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RESUMEN

El ibuprofeno (IB) es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) de amplio uso por su
alta efectividad y buen margen de seguridad. Sin embargo, poco se conoce de sus
posibles acciones cardiovasculares. Algunas evidencias clinicas sugieren que este
AINE pudiera tener efectos adversos sobre el sistema cardiovascular. El objetivo de
esta investigacion fue estudiar las posibles acciones colaterales del ibuprofeno
sobre corazén y musculo liso vascular, tomando como "patrén" de comparacion el
acido flufenamico (AF), farmaco con probada accidn inotropo negativa. Se utilizo la
técnica clasica de corazon de rata aislado y perfundido (Langendorff), registrando
electrograma superficial y la fuerza de contracciéon. También se estudio el efecto
sobre la contraccion de aorta abdominal de rata inducida por KCI isoténico y por
fenilefrina (10 pmol/L). En comparacién con el AF (IC5,=9,5 pmol/L), el IB tuvo un
pobre efecto inotrépico negativo (IC,=30 pmol/L). A la concentracién maxima
utilizada (100 pmol/L), el IB fue menos efectivo que el AF en reducir el intervalo QT

(25 £ 7ms vs. 60 £ 15 ms; N = 5) y alargar el intervalo RR (60 £ 10 ms vs. 145 £
20 ms; N = 5). Mientras que el AF no tuvo accidn sobre la contraccién aoértica
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inducida por KCl o por fenilefrina, el IB provocé una vasorrelajacion de = 30 % de la
contraccion adrtica inducida por KCl o por fenilefrina aunque solo a la concentracion
maxima (100 pmol/L). Estos resultados sugieren que las acciones cardiovasculares

directas del IB son minimas lo cual contribuye al buen margen de seguridad para su
uso en clinica en pacientes sin enfermedad cardiovascular.

Palabras clave: Ibuprofeno, acido flufendmico, antiiflamatorios no esteroideos,
AINES.

ABSTRACT

Ibuprofen (IB) is a non steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) widely used
because of its high effectivity and good safety margin. However, little is known
about its possible cardiovascular actions. Some evidences in clinics suggest that
this NSAID could have adverse side effects on the cardiovascular system. The aim
of this investigation was to study the possible side effects of IB on the heart and
vascular smooth muscle, taking as a "reference" the flufenamic acid (FA) a drug
with known negative inotropic action. We used the isolated perfused rat heart
(Langendorff) and recorded the surface electrogram and the force of contraction.
We also studied the effects of IB on the KCI- or fenilephrine- (10 pmol/L) induced
contraction of rat abdominal aorta. Compared to FA (IC50 = 9.5 umol/L), IB
showed a small negative inotropic effect (IC20 = 30 pymol/L). At the maximal
concentration used (100 umol/L), IB was less effective than FA in reducing the QT
interval (45 £ 10 ms vs. 60 £ 15 ms; N = 5) and prolonging the RR interval (60 +
10 ms vs. 145 £ 20 ms; N = 5). While FA had no effect on the aortic contraction
(KCI or fenilepinephrine), IB relaxed aortic contraction (KCI or fenilephrine) by = 30
% but only at the highest concentration (100 umol/L). The present results suggest
that cardiovascular actions of IB are minimal contributing to its good safety margin
when used in clinics in patients not suffering from cardiovascular diseases.

Key words: Ibuprofen, flufenamic acid, non steroid anti-inflammatories, NSAID.

INTRODUCCION

El ibuprofeno (IB; acido (RS)-2-(4-(2-metilpropil) fenil) propanoico o segun la
antigua nomenclatura acido isobutil-propanoico-fendlico es un antiinflamatorio no
esteroideo (AINE) de uso muy comun que resulta ser eficaz para aliviar la fiebre,
los sintomas de la artritis, la dismenorrea y como analgésico cuando hay un
componente inflamatorio. Es un compuesto con un buen perfil de seguridad y debe
su actividad analgésica a su accion antiinflamatoria como inhibidor de las ciclo-
oxigenasas (COX)-1 y COX-2. Su amplio uso parece estar relacionado al hecho de
que sus efectos adversos sobre el sistema gastrointestinal ocurren con una menor
incidencia.® No obstante, existen unas pocas publicaciones que reportan efectos
cardiacos adversos en particular arritmias cardiacas.?3 Algunos estudios (en los que
se incluy6 al IB) han sugerido la posibilidad de los AINEs selectivos a COX-2 y no
selectivos aumenten el riesgo de sufrir infarto del miocardio en pacientes con
historia previa de cardiopatia isquémica® o que agraven la insuficiencia cardiaca.>®
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Experimentalmente muy poco se ha hecho para buscar las posibles acciones
cardiovasculares del IB. Un estudio reciente’ mostré que el IB era capaz de
producir arritmias letales in vivo e in vitro en cobayos. Como mecanismo probable
de accidn se propuso el acortamiento en la duracién del potencial de accién vy el
periodo refractario efectivo, asi como la reduccién en la velocidad maxima de
despolarizacidn del potencial de accion. No obstante, en este estudio se utilizaron
concentraciones muy elevadas con respecto a la concentracion plasmatica efectiva
del IB.

El objetivo del presente estudio fue caracterizar las posibles acciones
cardiovasculares del IB en un rango de concentraciones cercano a la concentracion
plasmatica efectiva definida farmacocinéticamente, tomando como "patrén" de
comparacion el acido flufenamico (AF), farmaco de muy poco uso clinico pero con
probada accidn inotropo negativa. Para ello se utilizaron los modelos de corazén de
rata aislado y perfundido y de aorta abdominal de rata. Los resultados sugieren que
las acciones cardiovasculares directas del IB son minimas, lo cual contribuye al
buen margen de seguridad para su uso en clinica en pacientes sin enfermedad
cardiovascular.

METODOS

En los experimentos se utilizaron ratas Wistar (machos adultos jovenes de 6 sem).
Los animales fueron heparinizados (1000 UI) y anestesiados con pentobarbital
sodico (30 mg/kg de peso) y los corazones rapidamente extraidos y canulados por
la aorta, montados en una columna de Langendorff y perfundidos con una solucién
Tyrode (tabla; flujo > 10 mL/min) a 35 £ 1°C. Para registrar el electrograma de
superficie (ECG) y la fuerza de contraccién cardiaca (FC), se utilizd la metodologia
estandarizada en el laboratorio:® En el epicardio ventricular izquierdo (VI) se colocd
un electrodo bipolar y el ECG se registrd a través de un amplificador biofisico AVB-
10 (Nihon Kohden, Japon). En la base del VI se colocé un electrodo bipolar de
estimulacién conectado a un estimulador electrénico SEN-7103 (Nihon Kohden,
Japoén) a través de una unidad de aislamiento SS-102] (Nihon Kohden, Japén). El
apex cardiaco se fijo, con un hilo de seda 5-0, a la palanca de un transductor
fuerza-desplazamiento SB-1T (Nihon Kohden, Japdn) y la FC se registro a través de
un amplificador ACH-8 (Nihon Kohden, Japdn). Las sefiales obtenidas fueron
digitalizadas (100 us de intervalo de muestreo) con un convertidor analdgico-digital
Labmaster 125 DMI (Solon, Ohio, USA), almacenadas en una PC y analizadas "off-
line" utilizando el programa ACQUIS1 (Licencia CNRS, Francia). El ECG y la FC se
registraron en corazones espontaneos y estimulados eléctricamente. La frecuencia
de estimulacion (pulsos de 2 ms de duracién y 2 veces la amplitud umbral) se fijo a
150/min, valor que es ligeramente superior a la frecuencia espontanea media en
nuestras condiciones. Los corazones se dejaron estabilizar (a frecuencia
espontanea) durante 30 min antes de comenzar los experimentos.
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Tabla. Composicion de las soluciones (mmol/L)

| | Normal | KCl isoténico
| Nacl | 140 | --

| K | 2,5 | 142,5

| Mgcl: | 05 | 0,5

| cacl, | 2 | 2

| Tris-HCl | 10 | 10

| Glucosa | =& | 5

| pH |74 | 7.4

Las soluciones fueron continuamente burbujeadas con Oy
* Tris hidroximetil aminometano

Se utilizaron anillos de aorta abdominal segin la metodologia estandarizada en
nuestro laboratorio.® Los anillos, dispuestos en una cdmara de registro, fueron
perfundidos con solucion Tyrode (ver tabla) a razén de 10 mL/min (35 £ 1°C) y se
fijaron a la palanca del transductor fuerza-desplazamiento, se dejaron estabilizar
durante 1 h, con baja carga, antes de comenzar los experimentos. La tension de
reposo establecida fue equivalente a 800 mg. La contraccidn aodrtica se indujo de
dos maneras: a) sustituyendo todo el NaCl por KCI (isoténico) en la solucién Tyrode
(anillos libres de actividad endotelial); b) por fenilefrina a concentraciéon 10 pmol/L.

Las diferentes concentraciones finales de IB y AF en el Tyrode se obtuvieron a
partir de soluciones madre de ambos farmacos (10 mmol/L). En ambos casos el
rango de concentracion estuvo entre 1 y 100 pmol/L (siguiendo una escala
logaritmica de incrementos). El IB se disolvié en dimetil sulféxido (DMSO) y el AF
en etanol absoluto. Las concentraciones maximas de ambos vehiculos en el Tyrode
fueron de 1 % las cuales carecen de efectos sobre los parametros registrados.

Los resultados fueron analizados estadisticamente por medio de un test t de
Student para muestras pareadas y no pareadas, segun el caso, tomando p< 0,05
como nivel de significacion y se expresan como medias + errores estandar de las
medias.

RESULTADOS

Efectos sobre corazén. Tanto el IB como el AF tuvieron una accién inotropo
negativa dependiente de la concentracién utilizada. No obstante, el AF tuvo una
accion mucho mas potente. En la figura 1 se muestran las relaciones concentracion-
efecto obtenidas para ambos compuestos. La concentracion inhibitoria al 50 %
(IC50) del AF fue de 9,5 pmol/L (ajustada a una funcién de Hill). Los valores
obtenidos para el IB no pudieron ajustarse a una IC50 (35 + 9 % de inhibicién a
100 ymol/L). El ajuste se forzd a una "IC20"cuyo valor fue 30 pmol/L.
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Los puntos experimentales se ajustaron a una funcion de Hill, Para el &F el IC50
es de 9,5 pmolfL. En el caso del 1B, el ajuste se *forzd” para ocbtener
un IC20 gue fue de 20 prmolfL; * p < 0,05 respecto al IR M= 5 para cada purto
experimental,

Fig. 1. Relaciones concentracion-efecto para la inhibicion de |a contraccion cardiaca
por el ibuprofeno {IB) v el acido flufenamico {AF).

Como se muestra en la figura 2, ambos AINE acortaron la duracién de la actividad
eléctrica cardiaca (intervalo QT). Los datos que se muestran en esta figura fueron
obtenidos durante la estimulacion eléctrica, con el objetivo de evitar la estimacion
del intervalo QT corregido para frecuencia en corazones espontaneos. Ambos AINE
fueron poco potentes para acortar el QT. No obstante, de nuevo el AF tuvo mayor
potencia de accién con un acortamiento de 60 = 15 ms (vs 25 £ 7 ms para el IB; p
< 0,05) a la mayor concentracion utilizada (100 pmol/L). Los ajustes forzados a
una funcién de Hill permitieron determinar un "IC35" de 37,6 umol/L para el AF y
un "IC15" de 29,9 ymol/L para el IB.
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Los puntos experimentales se ajustaron a wuna funcion de Hill, Para el &AF el ajuste *forzado™ a
un IC35 es de 37,6 pmolfL, En el caso del IR, el ajuste se *forzd® para obtener un IC15 gue
fue de 29,9 prmolfL; * p< 0,05 respecto al IR M = 5 para cada punto experimental,

Fig. 2. Relaciones concentracidn-efecto para la reduccion del intervalo QT por el
ibuprofeno (IB) y el dcido flufenamico (AF).

En lo que respecta al intervalo RR en corazones espontaneos, los efectos del IB y el
AF no tuvieron una relacidon clara con las diferentes concentraciones. A la
concentracion maxima utilizada (100 pmol/L) el IB aument6 el RR en 60 £ 10 ms 'y
el AF en 145 + 20 ms (N > 5). Esta diferencia result6 estadisticamente significativa
entre ambos AINE y con respecto a los controles (p < 0,05).

Efectos sobre anillos de aorta abdominal. Ni el IB ni el AF tuvieron efectos
significativos sobre la contraccidn aortica inducida por KCI o por fenilefrina a
concentraciones menores de 100 pmol/L. A esta concentracidn, sin embargo, el IB
provoco una relajacion de 32,5 = 11 % (N = 4; p < 0,05) de la contraccién
inducida por KCl y un 26,8 =+ 8% (N = 4; p< 0,05) de la contraccion inducida por
fenilefrina. Por su parte el AF no tuvo accién significativa sobre la contraccién
inducida por KCI ni siquiera a esta concentracién. Tampoco sobre la contraccion
inducida por fenilefrina aunque es de sefialar que en 2 (de 5) preparaciones
incremento discretamente la contraccion en 4 y 8 %.

DISCUSION

El presente estudio demuestra que los AINE estudiados pueden tener acciones
cardiovasculares adicionales a su actividad como inhibidores no selectivos de COX-1
y COX-2. En particular el AF, posee una potente accion inotropo negativa la cual
puede ser explicada por su accién inhibitoria sobre las corrientes de Na* y Ca®* en
cardiomiocitos ventriculares de rata (Alvarez JL, Vassort G; observaciones no
publicadas). La reduccidn de la contractilidad, el acortamiento del intervalo QT y la
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reduccion de la frecuencia cardiaca (aumento del intervalo RR), son acciones
potencialmente arritmogénicas, especialmente en el corazén insuficiente.’ No
obstante, hay que destacar que, excepto el marcado inotropismo negativo del AF,
las acciones caracterizadas en el presente estudio para el IB ocurren a una
concentracion mayor que la concentracion efectiva determinada
farmacocinéticamente (10 pg/mL).>!° Aunque es imposible determinar la
concentracion efectiva de un farmaco sobre su blanco terapéutico a nivel celular en
el organismo, un estimado aproximado indica que 100 pmol/L es equivalente a mas
del doble de la concentracidn efectiva plasmatica. En un estudio reciente’ se mostré
que el IB, en animal integro y en corazén aislado, podia inducir arritmias
ventriculares letales sugiriendo como posibles mecanismos, un trastorno en la
conduccién de impulso cardiaco y un acortamiento del periodo refractario efectivo.
No obstante, en este estudio se utilizaron altas concentraciones de IB: entre 6 y 12
veces la concentracién efectiva en animal integro y de 10 a 40 mmol/L en corazén
aislado. Es de esperar que a estas concentraciones existan efectos arritmogénicos
marcados sin que estos tengan mucho significado para la clinica.

Hay que destacar que nuestro estudio se hizo en corazones sanos de animales
jovenes y por tanto, la Unica extrapolacion posible a la clinica seria la del individuo
joven con corazén sano. Es posible que en corazones insuficientes (por isquemia o
por miocardiopatias) o portadores de determinadas canalopatias, o mas aun, en
corazones envejecidos, el IB, a las dosis utilizadas mas cominmente, tenga
acciones proarritmicas o arritmogénicas.*® No obstante, esto requiere de estudios
mas precisos con modelos animales adecuados precisando a nivel celular los
posibles mecanismos de accidn.

Como en corazén, el IB tuvo poco efecto sobre la contraccién adrtica, provocando
solo una discreta vasorelajacién a la concentracién mas alta. Esta accion, de
confirmarse en clinica, no puede considerarse como un efecto colateral adverso.
Desde luego, no podemos excluir la posibilidad de que en vasos sanguineos
remodelados el IB tenga efecto adverso (vasoconstriccion).

Estos resultados nos permiten concluir que las acciones cardiovasculares directas
del IB, en corazdn y aorta de ratas sanas jovenes, son minimas lo cual puede dar
cuenta del buen margen de seguridad de este AINE en clinica, en pacientes sin
enfermedad cardiovascular.
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