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Resumen

Para comparar la eficacia y efectos adversos del
celecoxib, un inhibidor de ciclooxigenasa-2 (COX-2), con
naproxeno, un farmaco antiinflamatorio no esteroidal y el
placebo en el tratamiento de articulaciones
temporomandibulares dolorosas (TMJs). En este experimento
controlado con placebo, doble ciego, aleatorizado, 68 sujetos
con TMJs dolorosas secundarias al desplazamiento de disco con
reduccién, recibieron celecoxib 100 mg dos veces al dia;
naproxeno 500 mg dos veces al dia} o placebo durante 6
semanas. Los sujetos se evaluaron con medidas estandares de
eficacia: intensidad de dolor medida con escala analédgica

visual, abertura mandibular confortable maxima y calidad de



vida (SF-30), en la linea base (1 semana después de
descontinuar la terapia analgésica previa) y nuevamente
después de 6 semanas del tratamiento con farmaco. E1
naproxeno significativamente redujo los sintomas del
desplazamiento de disco de articulacién temporomandibular
dolorosa (TMJ DD) con reduccidén como es determinado por la
mayoria de mediciones de eficacia. La mejora significante en
intensidad ocurridé dentro de 3 semanas de tratamiento, y fue
sosteﬁida por todo el estudio de 6 semanas. La mejora
clinicamente significativa en el intervalo de movimiento
mandibular se observé para naproxeno comparado con el
celecoxib y placebo. El celecoxib mostrd ligeramente mejor
reduccién del dolor con respecto al placebo, pero no fue
significativamente efectivo para el dolor de trastorno
temporomandibular. El celecoxib y el naproxeno fueron bien
tolerados, con un numero similar de efectos adversos
reportados. La inhibicién doble de COX-1 y COX-2 con
naproxeno se demostrd que es efectiva para el tratamiento de
las TMJs dolorosas como se observa por el mejoramiento
significativo en los signos y sintomas clinicos de TMJ DD con
reduccion comparada con celecoxib y placebo. La inhibicién de
ambas isozimas de COX es necesaria para lograr la analgesia
efectiva para este tipo de dolor musculoesquelético. 2004
International Association for the Study of Pain. Publicado

por Elsevier B.V. Todos los derechos reservados.
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palabras: Farmaco antiinflamatorio no esteroidal: Coxibs:

Trastorno Temporomandibular; Dolor crénico: Experimento
clinico
INTRODUCCION

Los trastornos temporomandibulares (TMDs)

representan un grupo de padecimientos dolorosos crdnicos que
involucran los musculos de masticacién y la articulaciédn
temporomandibular (TMJ) con una prevalencia en la poblacibn
general de hasta 12% (Carlsson d LeResche. 1995: Dworkin et
al, 1990; Von Korff et al., 88). Para TMD gque involucra
trastornos de las articulaciones, el desplazamiento de disco
de TMJ (TMJ DD) se refiere a cualquier anormalidad dentro del
TMJ que denota una posicidén anormal del disco articular con
relacidén al céndilo mandibular y la eminencia articular. La
TMJ DD de etapa temprana, frecuentemente referida como TMJ DD
con reduccidén, es muy comun y caracterizada por ruido de 1la
articulacién o chasqueo de la articulacién en la abertura y
cierre debido a la funcién deslizante deteriorada del disco
articular. El dolor se puede presentar en cualquier etapa de
la TMD y es una parte significativa de los sintomas que
apresuran a los pacientes a buscar tratamiento (Rugh and

Solberg. 1985).

Las medicaciones anti-inflamatorias o analgésicas



frecuentemente son prescritas en un intento para disminuir el
dolor asociado con TMD. Los farmacos antiinflamatorios no
esteroidales (NSAIDs) como inhibidores de COX no selectivos,
se cree que ejercen sus efectos analgésicos vy anti-
inflamatorios a través de la inhibicién tanto de 1la
ciclooxigenasa-1 (COX~1) como la ciclooxigenasa-2 (COX-2) (De
Witt et al., 1993: Vane. 1971). Para mejorar la seguridad de
los NSAIDs, los agentes terapéuticos (ilegible) la inhibicién

de COX-2 (Masferrer et al., 1994: Siebert et al., 1994).

COX-1 se puede inducir en la bursitis crénica
humana (Gretzer et al., 1998), en el sinovio humano de
artritis aguda y crénica (Iniguez et al., 1998) y en la
membrana sinovial inflamada de pacientes con trastornos de la
articulacién TMD (Yoshida et al., 2001). COX-2 se expresa
constitutivamente en muchos tejidos que incluyen el sistema
nervioso central y el rifién (O’Banion. 1999; Vanegas vy
Schaible, 2001). Estos descubrimientos sugieren que la
inhibicién de ambas isozimas puede ser necesaria para obtener
la reduccidén prostanoide méxima y, a la inversa, que la
inhibicién de ya sea COX-1 o COX-2 inducird efectos
secundérios indeseados (Wallace. 199%a.b.). Se han hecho
observaciones variables sobre las acciones analgésicas de los
inhibidores selectivos de COX-2, que varian sin ninguna
ventaja sobre los NSAIDs no selectivos, convencionales en el

tratamiento del dolor agudo (Doyle et al., 2002; Morrison et



al., 1999; Salo et al., 2003) o artritis (Hochberg. 2002:
Matheson and Figgitt. 2001), a reclamos de la eficacia de

coxib mas grande para tratamientos de artritis (Cannon et

al., 2000; Kivitz et al., 2001).

Aunque los NSAIDs y coxibs frecuentemente se
utilizan para el dolor de TMD, no ha habido experimentos
controlados gque establezcan su efectividad para estas
aplicaciones (Antezak-Bouck-oms. 1995; Dionne. 1997; List et
al., 2003). Dada la prevalencia de TMD, los problemas de
seguridad con la administracién de NSAID crénica, y la
naturaleza controversial de la terapia no farmacoldgicas
(cirugia de TMJ, entablillados, alteraciones oclusales), loé
inventores probaron clinicamente la hipdétesis de que el
celecoxib tiene propiedades antiinflamatorias y analgésicas
para TMD que puede ser diferenciados del placebo. Ademas, se
hizo la comparacidén con naproxeno para determinar si la
inhibicién selectiva de COX-2 reduce los signos y sintomas de
TMD al mismo grado como la inhibicién de tanto COX-1 como

COX-2.

2. Métodos
2.1. Poblacidén de estudio

Setenta y ocho sujetos fueron reclutados mediante

anuncio en periddico y a través de una carta de reclutamiento



enviada a dentistas 1locales. Los sujetos masculinos vy
femeninos con edad de 18-65 anos fueron elegibles para la
inclusién si tuvieron diagnosis clinicas de TMJ DD con
reduccién y artralgia o desplazamiento de disco dolorosa del
TMJ. La diagnosis de TMD se clasificé utilizando el eje 1 de
los criterios de diagnéstico de investigacidn (RDC) para TMDs
(Dworkin y LeResche, 1992). La diagnosis de RDC consiéte del
dolor de la articulacidén en reposo (dolores esponténeos) vy
dolor evocado (hiperalgesia) en la palpacién de la TMJ. La
reduccién de la TMJ consiste del chasquido reciproco o el
ruido de 1la articulacién con el examen del movimiento
mandibular. Para el cumplimiento del dolor de articulacidn,
los sujetos fueron requeridos para tener un autoreporte de
por lo menos 1 mes de dolor diario o casi diario. Los sujetos
con dolor miogénico se incluyeron si cumplieron con los
criterios de inclusién y exclusidén puesto que los pacientes

con TMJ DD se saben que exhiben
(ilegible) .

Los criterios de exclusién para los estudios fueron
sujetos con artritis infecciosa, artropatias inducidas
cristalinas, trastornos musculoesqueléticos, sujetos con una
diagnosis primaria del dolor miofacial basado en el RDC
(Dworkin and LeResche. 1992), disfuncicnes del rifiébn o
higado, tracto GI, trastornos cardiovasculares inestables,

hematolégicos o malignidad. Los sujetos con trastorno



depresivo no tratado o no en medicacién antidepresiva estable
por méds de 6 meses no se incluyeron. Los sujetos con
enfermedades dentales que requirieron el tratamiento actual,
que confundirian la evaluacidén del dolor orofacial también se
excluyeron. Ademds los criterios de exclusidén para el estudio
fueron sujetos con hipersensibilidad conocida a celecoxib,
naproxeno, alergia a sulfonamidas o demostraron reacciones de
tipo alérgico después de tomar aspirina u otros NSAIDs. Los
sujetos quienes estuvieron en calidad de embarazadas,
lactando o no, después de un régimen de control de nacimiento

efectivo también se excluyeron del estudio.

2.2. Protocolo del estudio

Este experimento controlado con placebo, doble
ciego, aleatorizado se condujo en el Centro Clinico del
Instituto Nacional de Investigacidén Dental y Craneofacial
(NIDCR) durante un periodo de 40 meses (Enero 2000 a Abril
2003). El1 protocolo fue aprobado por la Oficina de Revisién
Institucional de NiDCR. Todos los sujetos fueron requeridos
para proporcionar un consentimiento informal escrito antes de
someterse a la evaluacién y el tratamiento como pacientes
externos en el Centro Clinico. La clasificacién por historia
médica, evaluacién clinica y pruebas de laboratorio se

hicieron durante la visita de clasificacién y hasta 5 dias



antes de la primera dosis de la medicacién de estudio. Todos
los sujetos Se evaluaron por un investigador, quien es un
dentista (LET) entrenado en dolor orofacial. Esta evaluacién
consistidé de la revisién de la historia médica y dental, un
examen de cabeza y cuello, estimacidén de la funcidén de TMJ,
palpacién de la TMJ y mGsculos masticatorios, y un examen
dental. La evaluacién en laboratorio incluydé wun conteo
sanguineo completo, quimica sanguinea 3% perfil de
hematologia, panel de tiroides, complementos, pruebas de
funcidén del higado y rifndén, tasa de éedimentacién, proteinas
C-reactivas y factor reumatoide. Una radiografia panoramica y
MRI de las TMJs también se obtuvieron. La MRI de la TMJ de
cada sﬁjeto se completd y se interpretdé por un radidlogo
utilizando criterios de diagnéstico del desplazamiento de
disco con reduccidédn (Drace and Enzmann. 1990). Aunque la MRI
no es requerida bajo la diagnosis de RDC de la TMJ DD con
reduccién, los cientificos utilizaron este proceso de
clasificacién de diagnéstico para confirmar el desplazamiento

de disco con reduccién.

El inventario de personalidad multifdsica de
Minnesota-2 (MMPI-2) (Hathaway, 1867) se administrdé como
parte de un proceso de clasificacidén o seleccidén psicoldgico
general para excluir los sujetos con severos trastornos de
personalidad o psicosis. Después de ser clasificados para el

enrolamiento de estudio, 1los sujetos elegibles quienes



estuvieron tomando NSAID o el tratamiento analgésico se les
dijo abstenerse de los NSAIDs durante 5-7 dias antes de la
entrada del estudio. Los sujetos también se instruyeron para
descontinuar todos los aparatos intraorales (ilegible)
durante la participacidén del estudio. El progreso del estudio
se inspecciondé con una llamada telefédénica semanal por el
investigador o la enfermera asistente, vy la toma de
medicacién se estimdé por unidad de tableta. Los sujetos se
retiraron del estudio para aislamiento de protocolo o© no
cumplimiento, signo o sintoma adverso, o se perdieron del
seguimiento. El1 uso de anticoagulantes, NSAID (incluyendo
aspirina de baja dosis) diferente del farmaco de estudio,
relajantes musculares o uso crénico de un analgésico o

farmaco anti-ulceroso se prohibid durante el estudio.

3. Tratamiento con farmaco

Los sujétos quienes cumplieron con los criterios de
entrada se asignaron aleatoriamente para recibir el
tratamiento de 6 semanas de ya sea celecoxib 100 mg BID,
naproxeno 500 mg BID o placebo BID. Los usos de los farmacos
activos son las dosis diarias recomendadas maximas para
osteoartritis para cada farmaco (formacidén de Farmaco USP,
2003). A los sujetos también se les dio acetaminofén 325 mg

como medicacidén rescatable, con una dosis maxima de

|O



(ilegible)00 mg/dia, vy toda 1la medicacién se tomd con
alimento. La aleatorizacidén del tratamiento se estratificd
utilizando un tamafio de bloque de (ilegible) o 6 ‘por los
Institutos Nacionales del Servicio de Desarrollo Farmacéutico

de la Salud.

4. Estimacidén clinica

Las estimaciones clinicas se realizaron para cada
sujeto en la clasificacidén, en 1la 1linea base antes del
estudio de la administracién de farmaco y 6 semanas después
del farmaco. La seguridad se evaludé de acuerdo con la
incidencia y tipo de reacciones adversas y la tasa de retiro
debido a 1las reacciones adversas. Los sujetos también se
verificaron para la normalidad del laboratorio en las visitas

iniciales y semanales.

5. Efecto primario

El efecto primario fﬁe la eficacia en el
tratamiento del dolor de BID como es medido por una escala
analdégica visual (VAS). Los objetivos completados una vez
diariamente en la tarde durante 7 dias en una linea base
diaria de dolor, y diariamente después durante 6 semanas de

dosificacién con la medicacién de estudio. A los sujetos se

I



les cuestioné para cuantificar su dolor de articulacién
diaria promedio total utilizando VAS. La VAS se hizo en una
linea de 100 mm, se fijé con los extremos de la intensidad
representada como ‘no dolor’ y ‘peor dolor visible’. VAS ha
mostrado que proporciona un método sélido, sensible 'y

productible para medir dolor (Huskisson, 1982).

6. Efectos secundarios

Para estimar la funcién mandibular, la abertura
mandibular confortable méxima se mididé en milimetros en el
incisivo maximo del sujeto a la abertura de la boca incisiva
utilizando una regla. Esta medida de movimiento mandibular se
define como la distancia inter-incisal mé&xima que un sujeto

puede abrir sin experimentar dolor producido. Esto
(ilegible)

(Goulet and Clark. 1990: Okeson et al., 1983; Wright and

Schiffman, 1995).

Para estimar el impacto del dolor TMD crénico en el
funcionamiento de la vida diaria, las actividades diarias
usuales, y el bienestar general, la medicién del estatus de
salud correcto (SF-36) (Ware, 1987) se administrd. E1 SF-36
es una medida de cuestionario estandarizado de la salud que

consiste de los siguientes ocho dominios de la salud:

YA



funcionamiento fisico, funcionamiento social, funcién fisica,
funcién emocional, dolor corporal, salud mental, vitalidad, y
percepcién de salud general. El SG-36 se ha mostrado que es

comprensivo, confiable y valido (Ware, 1987) .

2.7 Tolerabilidad y seguridad

Los signos vitales se 1inspeccionaron en cada
visita. Las evaluaciones en laboratorio se realizaron en la
visita inicial y en la visita final. Los eventos adversos
espontdneamente reportados se registraron por todo el

estudio.

2.8. Analisis estadistico

Los datos sé analizaron wutilizando el paquete
estadistico estandar SPSS (Software Estadistico SPSS,
Chicago, IL). La homogeneidad del tratamiento para el género,
estado de trabajo primario, nivel educacional y tipo de
tratamientos pasados y actuales se analizaron mediante la
prueba x?. El anélisis de una via de variacién (ANOVA) se
utilizé para examinar las diferencias en la edad y la
duracién de dolor a través de los grupos de tratamiento. Como
medicién de los efectos de dolor totales, diarios de dolor se

recolectaron diariamente por VAS durante 6 semanas que se



estimaron por ANOVA con mediciones repetidas. Para tener en
cuenta las diferencias de linea base, se utilizdé el analisis
de covariacidén (ANCOVA), con VAS en la 1linea base como
covariable. Para determinar el inicio de los efectos de
tratamiento, cada VAS media por semana se analizdé con ANOVA.
La abertura confortable mandibular maxima también se analizd
con ANOVA, seguido por la prueba post hoc con la correccidn
de Bonferroni. Los valores se reportan como media * 1
desviacidén esténdar (SD). Para estimar la relacidén entre los
grupos de tratamiento -y la respuesta del tratamiento
(respondedores contra no respondedores) se utilizdé un
andlisis X°. Todas las pruebas se consideraron

estadisticamente de manera significante en «=0.05.

La determinacidén del tamafioc de muestra para este
estudio se basdé en un efecto de tratamiento de mejoramiento
postulado de 50% del grupo de tratamiento activo comparado
con el grupo de placebo (Simon et al., 1998). Un tamafio de
muestra de 22 por grupo de tratamiento se calculd a priori
como suficiente para detectar esta diferencia con 80% de

potencia con un nivel o de 0.05.

3. Resultados

Quinientos veinte sujetos fueron referidos al

Centro Clinico para la participacidédn en el estudio del Centro



de Reclutamiento y Referencia de Pacientes NIH. Después del
cuestionario y 1la entrevista telefénica, 145 sujetos se

invitaron para
(ilegible)

evaluacidén, 78 sujetos se reclutaron y con un total de 68
sujetos que completan el estudio. De los 10 sujetos quienes
no completaron el estudio, cuatro no estuvieron en
cumplimiento, tres se retiraron del estudio debido a un
problema de tiempo y tres no lograron regresar para el

seguimiento.

3.1 Caracteristicas del sujeto

No se detectaron diferencias significativas entre
los tres grupos de tratamientos <con respecto a las
caracteristicas demogrdficas en las mediciones de la
actividad de enfermedad TMD en la linea base (Tabla 1). Cerca
de la mitad de todos los sujetos tuvieron una historia de
utilizar entablillados oclusales como el tratamiento para su
dolor en TMD. En el momento de la visita de clasificacién
inicial, cuatro sujetos estuvieron usando activamente los
aparatos oclusales. Cerca de 80% de todos 1los sujetos
reportaron historia para el uso de varios NSAIDs para su
dolor de TMD. Los resultados del MRI se wutilizaron como

criterios de clasificacién tal que todos los sujetos



aleatorizados se confirmaron que tienen desplazamiento de
disco con reduccidén. Un total de 53 sujetos tuvieron
cumplimiento de articulacidén bilateral: 15 reportaron dolor
unilateral. El1 MMPI-2 para la mayoria de los sujetos tuvieron
registros ligeramente elevados para las escalas de depresidn
y ansiedad, que es consistente con las poblaciones de dolor
crdéonicos (datos no mostrados). Los sujetos con registros
elevados para la escala 4 (desviacidén psicopédtica), escala 6
(paranoia) 0 escala 8 {(esquizofrenia) que reflejaron
trastornos severos de personalidad o psicosis se excluyeron

en la clasificacidén inicial antes de la aleatorizaciodn.

La estimacidén de cumplimiento mostrd que 76% de los
sujetos se reportaron tomando 80-84 tabletas durante 6
semanas, 95% tomaron por lo menos 78 de entre 84 tabletas, y

ningin sujeto tomdé menos de 70 tabletas. Durante el estudio

de 6 semanas, 47 sujetos (70%) no tomaron medicacidén de

rescate (celecoxib = 18 sujetos, naproxeno = 14, placebo =
15). Doce sujetos (17%) tomaron menos de un total de ocho
tabletas de acetaminofén (celecoxib =4, naproxeno = 5,
placebo = 3). Tres sujetos (4%) tomaron mas de un total de 14
tabletas de medicacién de recuperacién (celecoxib = 0,

naproxeno = 0, placebo = 3).

1



Tabla 1

Caracteristicas de linea base del sujeto (media * SD)

Caracteristicas Celecoxib (n = 24) Naproxeno (n = 22) Placebo (n =
22)

Demografia

Edad media en afios 34.5 £ 10.2 33.6 £ 9.3 34.7 £ 10.7

Edad media en afios 31 31 31

Intervalo en afos 21-52 22-52 20-52

Femenino/masculino 17/7 16/6 13/9

% Femenino/masculino 70/30 73/27 60/40

Estado de trabajo primario (%)

Tiempo completo 17 (70.8) 17 (77.3) 16 (72.7)
Tiempo temporal 2 (8.3) 2 (9.1) 5 (22.7)
No empleado 3 (12.5) 0 () 0 (0)
Retirado 1 (4-2) 0 (0) 0 (0)
Doméstico 0 (0) 1 (4.5) 0 (0)
Tiempo completo/tiempo 1 (4.2) 2 (9.1) 1 (4.5)
compartido repentino

Nivel de educacidn (%)

Preparatoria 1 (4.2) 1 (4.5) 1 (4.5)
Algun colegio 5 (20.8) 4 (18.2) 4 (18.2)
Graduado en el colegio 9 (37.5) 10 (45.5) 7 (31.8)
Escuela profesional 3 (12.5) v 3 (13.6) 2 (9.1)
Escuela post graduada 6 (25) 4 (18.2) 8 (36.4)
Duracidén del dolor TMD

Media (afios #+ 8D) 3.1%3.3 4,03.2 4.0 + 4.7
Media en afios 1.5 3.7 2.0
Intervalo en meses 3.6-144 3.6-120 2.4-180
Historia del tratamiento de

dolor (%)°

Sujetos con uso previo de 14 (58) 10 (45) 13 (60)
entablillado

Sujetos con uso actual de 1 (4) 1 (4) ’ 2 (9)
entablillado

Sujetos con tratamiento previo 1 (4) 0 (0) 1 (4.5)
con terapia fisica

Sujetos con medicacién 1 (4) 1 (4) 2 (9)
psicolégica actual

Sujetos que han usado diferentes 19 (80) 17 (77) 17 (77)
NSAIDs antes de la entrada al

estudio®

2Frstos tratamientos no son mutuamente exclusivos



(ilegible)
3.2 Eficacia

El naproxeno redujo los sintomas significantes en
el desplazamiento de disco de TMD doloroso con reduccidédn como
se muestra en el registro de severidad de dolor del sujeto
(Fig. 1, Tabla 2). La ANOVA con medicioOn repetida mostrd que

el naproxeno fue significativamente superior

W

30 \L\L\dﬁ Celecoxid
» Placedo

20 .
i

&
Naproxeno
10 1

[} 1 2 3 4 5 ]

Tiempo (Semanas)

1. Efectos del farmaco sobre la intensidad del dolor de TMD.
Curva de la intensidad de dolor de tiempo semanal-(ilegible)
como se mide en la escala analdgica visual de 100 mm para
placebo, (ilegible) mg BID celecoxib, 5(x) mg BID naproxeno.
Los datos se expresan como (ilegible) medios * SEM. Naproxeno
tuvo efecto analgésico signifiéativo sobre lo espontéaneo
(ilegible) comparado con placebo en la semana 3 (P<0.01),
semana 4 (P<0.001), semana 5 (P<0.01) y semana 6 (P<0.01). El
naproxeno también mostré efecto analgésico significativo

comparado con celecoxib solamente en la semana 4
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(P<(ilegible) ). Aunque hubo una tendencia en disminuir 1la
severidad de dolor en el (ilegible) con celecoxib, no se
detectéd diferencia significativa en esta disminucidén en la
reduccién del dolor comparado con el placebo a través del
tiempo *P0.01 contra placebo. **P<0.01 contra placebo vy

celecoxib.

El placebo por todo el estudio de 6 semanas
(P<0.05). Aunque el celecoxib mostrd una disminucidén gradual
en el dolor de la linea base, (ilegiblé) resultados medios no
difieren del placebo. Las (ilegible) similares en los valores
estadisticos se observaron cuando la intensidad del dolor de
linea base medio de tres grupos de tratamiento se considerd

en ANCOVA para la medicidn repetida.

El efecto del tratamiento fue evidente iniciando la
tercera semana para el grupo de naproxeno y se sostuvo por
todo el estudio. Una diferencia significativa en la reduccién
del color medio asi se observdé entre el naproxeno y el grupo
de placebo en la semana (P<0.0l1), semana 4 (P<0.00l), semana
5 (P<0.0l1) y semana 6 (P<0.0l1). Aungue el naproxeno tuvo
mejor efecto analgésico que el celecoxib, una diferencia
significativa entre los farmacos solamente se observd en la
semana 4 (P<0.0l). No se encontrbé diferencia significativa

entre el celecoxib y el grupo de placebo en cualquier semana.

Los pacientes que responden al tratamiento se
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definieron como sujetos cuya clasificacién de dolor de linea
base disminuyé por 50% durante el periodo de tratamiento
(Turk et al., 1993). Cuando la reduccidén de dolor de 50% se
utilizé como la diferencia en la intensidad de dolor desde la
linea base en la semana 6, un numero significativamente més
grande de sujetos en el grupo de naproxeno (P<0.01) respondid
al tratamiento que ya sea celecoxib o el grupo de placebo
(Fig. 2). De manera similar, un numero mas alto de pacientes
que responden al tratamiento se observé en el grupo de
naproxeno comparado con celecoxib o grupo de placebo cuando
se utilizd 33% de reduccidén del dolor como los criterios de
los pacientes que responden al tratamiento (Famar et al.,
2001). Aungque hubo una tendencia para el efecto del farmaco
entre celecoxib y placebo para reduccidén de dolor de 50%
(P=0.055), este efecto no fue aparente para la reducciédn de

dolor de 33% (P=0.739).

Tabla 2

Resumen de la medicién del efecto con la intensidad del dolor

(media * SD)
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Semana Registro de VAS media Registro de VAS de cambio medio desde la linea

base

Celecoxib Naproxeno Placebo Celecoxib Naproxeno Placebo

(n=24) (r=22) (r=22) (r=24) (r=22) (r=22)
linea base 49.99 % 7.42 44,76 + 7.74 44,00 + 7.79
semana 1 36.14 + 8.26 31.93 = 8.63 36.68 + 8.83 13.85 + 6.11 12.82 + 6.39 7.31 £ 6.54
semana 2 31.59 + 7.56 26.14 £ 7.90 ° 36.70 + 8.08 18.41 + 7.39 18.63 + 7.72 7.30 £ 7.9
semana 3 30.18 £ 7.78 20.31 t 8.12° 37.34 £ 8.31 19.82 + 8.03 24.46 * 8.38 6.66 + 8.59
semana 4 28.70 + 7.11 14.06 + 7.43* 35.98 i 7.60 21.30 £ 8.13 30.70 + 8.49 8.02 + 8.69
semana 5 30.70 + 6.58 15.50 + 6.68 33.02 + 7.03 19.30 + 8.11 29.27 t 8.47 10.98 £ 8.66
semana 6 28.92 + 7.13 11.71 £ 7.45% 28.66 + 7.63 21.08 + 8.89 33.05 + 9.28 15.34 + 9.51

Diferencia significativa observada entre el naproxeno vy el
placebo en la semana 3 (P=0.001), semana 4 (P=0.001), semana
5 (P=0.01), y semana 6 (P=0.01). ANOVa de una via con 1la
prueba post-hoc con correccién de Bonferroni se utilizd para
el andlisis para detectar diferencias a través de los grupos

de tratamiento para cada semana.

(ilegible)

3.3. Intervalo de movimiento mandibular

Los sujetos en todos los tres grupos de tratamiento
tuvieron un intervalo de movimiento mandibular incrementado
en la visita final como es reflejado en sus registros mas
grandes con su abertura de boca confortable maxima comparada
con los registros de linea base (P=0.01) (Fig. 3). Un
andlisis de comparacién entre los sujetos mostrd que los

sujetos en el grupo de naproxeno 12.6 mm) tuvo un cambio



significativo en la abertura mandibular con relacién al grupo
celecoxib (8.2 mm) y el grupo de placebo (7.3 mm) (P=0.01).
Sin embargo no hubo diferencia significativa encontrada entre

celecoxib y el grupo de placebo.

3.4 Calidad de vida

Los registros de linea base SF-36 de todos los
participantes del estudio estuvieron dentro del intervalo
normal (datos no mostrados) comparados con los datos
normativos publicados de la poblacién de los Estados Unidos
(Ware, 1987). Aunque todos los sujetos tuvieron ligeros
registros mejorados después de la participacién del estudio,
no hay diferencia significativa detectada para 1los tres
grupos de tratamiento (datos no mostrados). El1l naproxeno se
desempefié ligeramente mejor en tres dominios de.salud de 1la
funcién fisica, vitalidad y percepcién de salud general con
relacién a celecoxib y placebo. Para el dolor corporal, tanto
el naproxeno como el grupo de celecoxib tuvieron mejoramiento

similar, y ambos fueron mejores que el placebo.



50% de reduccidén del dolor 33% de reduccidén del dolor
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Figura 2. Pacientes que responde al tratamiento después del
estudio de 6 semanas. La reduccidén del dolor se tabula
utilizando el numero de sujetos que demuestran ya sea 50% de
reduccién donde la linea base en la semana 6 (lado izquierdo
del panel) o 33% de color (lado derecho del panel). Un numero
mas grande de sujetos en el grupo de naproxeno (82%)
respondidé al tratamiento con ya sea celecoxib (62%) o placebo
(36%) wutilizando el 50% de reduccién del dolor. **pP<0.01

contra placebo y celecoxib.
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Figura 3. Efectos del farmaco sobre la abertura mandibular
confortable méxima. La efectividad de la intervencién
terapéutica se evaludé al estimar el cambio en la abertura
mandibular confortable maxima después de 6 semanas de
tratamiento. El1 efecto analgésico en el dolor producido o
hiperalgesia se observd para tres grupos de tratamiento ya
que todos los sujetos mostraron incremento en la movilidad
mandibular. Los datos se expresan como valores medios + SEM.
Sin embargo, solamente el grupo de naproxeno (12.6 mm) tuvo
mejoramiento signif_ica’tivo con mayor cambio de movimiento
mandibular (comparado con los grupos de celecoxib (8.2 mm) y
de placebo (7.3 mm). No se detectd diferencia significativa
entre los grupos de celecoxib y placebo. **P<0.01 contra

placebo y (ilegible).
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3.5. Efectos adversos

Todos 1los eventos adversos reportados fueron de
leves a moderados en severidad. No hubo eventos adversos
severos, hospitalizaciones o recaida del sujeto debido a los
eventos adversos. Treinta y seils sujetos experimentaron un
total de 61 eventos adversos duranté el curso del estudio
(Tabla 3). El dolor de cabeza estuvo entre el mas cominmente
reportado, con la incidencia méds alta observada en el grupo
de celecoxib. De los cuatro eventos adversos relacionados con
GI comunes (dispepsia, dolor abdominal, flatulencia, diarrea
y constipacién), 40% reportaron mds incidencias que se
observaron en el grupo de naproxeno (13) comparado con
celecoxib (8) y placebo (7). El1 edema periférico se observd
para un sujeto en el grupo de naproxeno. Los sujetos en los
grupos de naproxeno y celecoxib ambos experimentaron numeros
mas altos de eventos adversos totales (23) comparado con el

grupo de placebo (15).

Por todo el estudio, no se detectaron cambios
significativos de los valores de creatinina media, las
enzimas de funcién del higado alanina aminotransferasa (ALT)
y aspartato aminotra%sferasa (AST) para los tres grupos de
tratamiento (datos no mostrados). Ningun sujeto tuvo valores

fuera del intervalo normal para creatinina, ALT y las pruebas

de AST.
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Tabla 3

Incidencia de eventos adversos reportados durante el estudio

de 6 semanas

Celecoxib Naproxeno Placebo

(n=24) (n=22) (n=22)
Eventos adversos reportados
Dolor de cabeza 9 6 4
Dispepsia 2 5 2
Dolor abdominal 3 3 1
Flatulencia 3 2 3
Nausea 3 1 1
Infeccidén del tracto
respiratorio superior 2 1 1
Diarrea 0 1 1
Constipacién 0 2 0
Fatiga 1 1 0
Adormecimiento 0 0 1
Eventos adversos del tracto
gastrointestinal
Total 8 13 7
Eventos adversos renales
Edema periférico 0 1 0
Nivel de creatinina 0 0 0
incrementado
Eventos adversos hepdticos
ALT, AST en el suero elevado 0 0 0
Eventos adversos cutdneos
Salpullido 0 0 1

Todos los eventos adversos
Incidencias totales 23 23 15
Sujetos totales afectados 12 13 11



(ilegible) Ninguin sujeto tuvo valores fuera del intervalo

normal para las pruebas de creatinina, ALT y AST.

Discusidén

Para el conocimiento de los cientificos, este es el
primer estudio controlado que hace alusién a los efectos de
un NSAID sobre un inhibidor de COX-2 selectivo sobre la TMD
clinica con dolor de articulacién (List et al., 2003). Los
resultados de este experimento controlado con placebo, doble
ciego, aleatorizado muestran la eficacia clinica del
naproxeno, una inhibicidén no selectiva de COX-1 y COX-2, en
usos terapéuticos en sujetos con TMJ DD dolorosa con
reduccidén. La magnitud del mejoramiento de dolor observado
con usos terapéuticos de naproxeno es significativamente mas
grande que aquellos observados en el placebo; sin embargo,
también hubo ma&s grande evidencia de eventos adversos
gastrointestinales asociados con el naproxeno con relacién a
celecoxib y el placebo. Los resultados evaluados como un
indice de paciente que responden al tratamiento que utilizan
ya sea los criterios sugeridos por Turk et al., (50% de
reduccidén de dolor) o Farrar et al., (30% de reduccién de
dolor), demostraron numeros mas grandes de respondedores en
el grupo de naproxeno comparado con el grupo de celecoxib vy

de placebo. Aunque no se detecté un efecto significativo
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entre celecoxib y placebo, dada 1la observacién de una
tendencia (P=0.055) ' en el numero de pacientes que
experimentan un 50% de reduccidén de dolor, un efecto de

farmacos significativos probablemente ocurre con un numero

grande de sujetos. No obstante, estos datos sugieren que la

inhibicidén de ambas isozimas de COX es un procedimiento
efectivo para el tratamiento de la TMD dolorosa con

trastornos de articulaciones.

La observacién de gque el celecoxib, en las dosis
utilizadas en esta prueba no dio por resultado mejoramiento
significativo del dolor TMD sugiere que la inhibicién
selectiva dé COX-2 no produce efectos analgésicos comparables
con aquellos logrados con la inhibicién combinada de COX-
1/COX-2. Esto es consistente con un estudio previo (Khan et
al., 2002) gque compara dos usos de 200 mg de celecoxib al
NSAID no selectivo de ibuprofeno demostrando mayor analgesia
para el dolor agudo y supresidén de produccidén de PEG; por
ibuprofeno en comparacidén a tanto celecoxib como el placebo.
Aunque los resultados indirectos de estos dos estudios
argumentan una funcidén importante de las prostaglandinas
derivadas en COX-1 en la hiperalgesia inflamatoria humana.
Tales 1lineas de evidencia sustentan esta inclusién. La
asociacidén de COX-1 con la inflamacién mostrada por estudios
en ratones deficientes de COX-1 (Ballou et al., Mahler et

al., 1996; Wallace et al., 198) y es mas bien confirmada con
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los datos de los efectos antiinflamatorios de los farmacos
selectivos para COX-1 en varios modelos de ratas de
inflamacién aguda (Gilroy et al., 1998; Kusuhara et al.,
1997). Estos descubrimientos sugieren que COX-1 también esté
involucrado en las respuestas inflamatorias relacionadas con
el dolor (Lawrence et al., 2002; Parente and Perretti, 2003;

Wallace, 2002).

Los resultados de este estudio sugieren que tanto
la induccidén de COX-2 como la produccién continua por las
enzimas de COX-1 son componentes patofisiolégicos importantes
de (ilegible) marcadamente expresados en el tejido sinovial
inflamado en varias formas de pacientes con artritis (Iniguez
et al., 1998), asi como pacientes TMJ DD (Yoshida et al.,
2001, 2002). La produccidédn de prostaglandinas de COX-2 se
sabe que contribuyen a la sensibilizacién local de los
nociceptores asi como la mediacién de los efectos
nociceptivos de otros agentes pro-inflamatorios que incluyen
bradiquinina, histamina, citoquinas tales como IL-1f, IL-6 vy
TNF-a y ©Oxido nitrico en el cerebro y la médula espinal
(Funk, 2001, Samad et al., 2002). Mientras que la evidencia
actual a puesto énfasis en la relevancia de COX-2 espinal del
dolor, los niveles basales de tanto COX-1/C0OX-2 existen en la
médula espinal (Beiche et al., 1998) . Su distribucidn
relativa y la expresidén incrementada después de la lesiédn

puede conducir a varias respuestas neurales en diferentes



tipos de color (Svensson and Yaksh, 2002). El proceso de
integracién involucrado en los sistemas espinales que median
la hiperalgesia es complejo, ademés, la carencia sorprendente
del efecto de la administracién intratecal de NSAIDs y los
inhibidores de COX-2 en recientes estudios preclinicos
implica que todavia otros sistemas podrian también estar
contribuyendo a la hipersensibilidad después de la
inflamacién periférica y central (Dirig et al., 1998; Samad

et al., 2001).

Se han demostrado las actividades analgésicas de un
inhibidor COX-1/C0S-2 dual para el dolor TMD clinico. Los
resultados son consistentes con los descubrimientos recientes
en el estudio humano del dolor dental (Doyle et al., 2002;
Khan et al., 2002) y el estudio _en animales del dolor
inflamatorio y de artritis. En contraste, otros no han
logrado indicar alguna diferencia marcada en la eficacia
entre los inhibidores de COX-1/COX-2 y COX-2 en estudios de
artritis clinicos (Cannon et al., 2000; Kivitz et al., 2001).
La revisién sistemdtica de los experimentos clinicos para
TMD, dolor facial atipico y el sindrome de boca quemada no
lograron identificar cualquiera de los experimentos clinicos
previos que demuestran un efecto para NSAID para TMD (List et
al., 2003). La explicacién posible para estos descubrimientos
discrepantes incluye las diferencias en las dosis efectivas

méximas y las caracteristicas de las poblaciones estudiadas.



En base a los descubrimientos de los modelos de 1la
inflamacién aguda, se ha sugerido que el grado al cual cada
isoforma COX contribuyente depende del estimulo inflamatorio,
el punto de tiempo examinado, el tejido u dérgano en el cual

ocurren las lesiones y otros factores (Tilley et al., 2001).

El dolor provocado o evocado por el movimiento en
la abertura de la boca es una medicidén comun en el dolor TMD
y también utilizado en el estudio reciente de dolor agudo
clinico después de la extraccidén post-quirurgica puesto que
esta medicién directamente refleja las funciones de 1la
mandibula del paciente asi como el cambio én los sintomas o
los esfuerzos rehabilitativos (Gilron et al., 2000; Goulet y
Clark, 1990). Para los padecimientos de TMD dolorosos, un
minimo de 9 mm de incrementé en el intervalo mandibular de
movimiento se considera que es un mejoramiento clinicamente
significativo, después de una intervencidén terapéutica
(Kropmans et al., 1999, 2000). En la investigacidn, los
sujetos en el grupo de naproxeno tuvieron un cambio
significativamente més grande (12.6 mm) en la movilidad
mandibular con relacidén al celecoxib (8.2 mm) y los grupos de
placebo (7.3 mm) . La movilidad mandibular mejorada,

observada, también se correlaciond con aquellos (ilegible)

indica que el naproxeno tuve un efecto analgésico
clinicamente significativo en el dolor evocado o hiperalgesia

que se refleja estrechamente a aquellos sobre el dolor en



reposo o dolor espontaneo.

En este estudio de 6 semanas, el celecoxib vy
naproxeno fueron seguros Yy bien tolerados en la dosis
recomendada maxima para osteoartritis. No se observd
toxicidad hepatica o renal significativa en este estudio
aunque fue un estudio a corto plazo. Una incidencia total mas
alta de eventos adversos se observdé tanto con el naproxeno
como con el celecoxib, como es comparado con el placebo en el
estudio del articulo. Aungue los sujetos en el grupo de
celecoxib experimentaron menos incidencias de evento adverso
gastrointestinal, si se dan dosis mas altas para lograr los
efectos anti-analgésicos deseados, la toxicidad asociada con

la inhibicién de COX-1 es probable que sea encontrada.

Las acciones biolégicas de prostanoides formados
por las isozimas de COX son mucho mas diversas e 1inter-
relacionadas que las que se aprecian previamente. La
evidencia emergente sustenta que la respuesta analgésica
completa a los metabolitos de prostaglandina puede requerir
la inhibicién de ambas isozimas. Debido a 1la carencia
presente de un antagonista de COX-1 selectivo para el uso
humano, aun permanece incierto en cuando a los efectos
diferenciales del COX-1 y COX-2 dentro del sistema nervioso
central en la hiperalgesia de post-lesidén. Mientras que se
demuestra la eficacia de 6 semanas del tratamiento con

naproxeno, el estudio no evaludé si el alivio del dolor se



mantiene durante los meses a afios durante el cual el dolor de
articulacién TMJ puede persistir. Estudios adicionales se
garantizan para determinar la funcién de ambos inhibidores
selectivos de COX-2 y C0S-1/2 en el dolor de articulacidén TMD

crénico.
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HC1l de Tapentadol: Perfil analgésico de un analgésico
centralmente activo novedoso con un modo de accién doble en
modelos animales de dolor nociceptivo, inflamatorio vy

neuropatico.

T Tzschentke; J De Vry. T Christoph, M Meen, B.
Koegel, K Schiene, E Friderichs, Gruenenthal GmbH, Aachen,

Alemania.

El HCl de tapentadol [clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3~
(3-Dimetilamino-l-etil-2-metil-propil)-fenol] es un agonista
del receptor O-opioide de modo (MOR) novedoso e inhibidor de
recaptacién de norepinefrina (NE). El compuesto exhibid
efectos analgésicos en una amplia gama de modelo de animales
de dolor agudos (placa caliente; golpecito en la cola;
contorsién; dolor visceral quimicamente y de manera mecanica
inducidos) y dolor neuropatico e inflamatorio crénico
(formalina; levadura; lesién por constriccién croénica [CCI] y
ligacién por nervio espinal [SNL]; neuropatia inducida por
vincristina y diabética) en ratas y en ratones, al usar
varias rutas de administracién (IV, IP, y PO). En la mayoria
de los modelos, la potencia del HC1 de tapentadol estuvo
entre aquella de los compuestos de referencia, morfina vy
tramadol. Después de la administracién IV, los valores ED50
delvHCl de tapentadol, morfina y tramadol variaron de 0.7,
0.4 \% 3.6 mg/kg, respectivamente (contorsidn con

fenilquinona, ratén) a 5.5, 3.5 y 18 mg/kg, respectivamente
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(dolor visceral inducido por distensién colorrectal, rata) y
después de 1la administraciéh IP de 3.8, 0.8 y 5.9 mg/kg,
respectivamente (prueba de formalina, rata) a 13, 14 y 7.1
mg/kg, respectivamente (modelo CCI de dolor neuropatico,
rata). El desarrollo de tolerancia a los efectos analgésicos
de las dosis equianalgésicas del HCl de tapentadol y morfina
fue investigado en un modelo de dolor agudo (golpecito en la
cola) y <crénico (CCI) en ratas. En ambos modelos, la
tolerancia a la morfina desarrollada por lo menos dos veces
tan rapido (tolerancia completa en el dia 22 y 10 para
morfina, y en el dia 51 y 23 para HCl de tapentadol, en el
golpecito en la cola y el modelo CCI, respectivamente). El
metabolito principal, el glucurdénido de tapentadol, que no
enlaza al MOR y no inhibe la captacidén de NE, estuvo libre de
cualquier actividad analgésica. Se concluyé que el HCl de
tapentadol es un férmaco analgésico novedoso de un modo de
accién doble, gque da por resultado un amplio perfil
analgésico que podria ser mas resistente al desarrollo de

tolerancia que los opiatos clésicos, tal como morfina.



