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SUMARIO

En este estudio se compardo la efectividad analgesica vy
antiinflamatoria de dos medicamentos; Diclofenaco  Sodico vy
Rofecoxib en pacientes con terceros molares inferiores incluidas en
posicion mesioangular, profundidad media, que fueron tratados

quirdrgicamente, en la clinica de cirugia de la Facultad de

Odontoiogi’a de la Universidad de San Carlos de Guatemala durante
los meses de febrero y marzo de 2003.

La muestra consistid en treinta pacientes con el diagnéstico
comprobado de terceros molares inferiores incluidos en posicion
mesioangular por examen clinico — radiolégico, que fueron sometidos
a cirugia.

Con la muestra se formaron dos grupos y se medicaron con
analgésicos antiinflamatorios siendo asi; “A” (Diclofenaco Sédico) y
“B “(Rofecoxib); los pacientes cumplieron con los criterios de Iinclusion,
el consentimiento informado y comprendido, se distribuyeron en forma
aleatoria alterna, y el medicamento fue prescrito segun lo indica la
casa comercial, la medicacion se efectudé durante el pre y post

operatorio durante las 24, 48y /2 horas.




Para evaluar la inflamacion se utilizd una cinta metrica; midiendo en
centimetros desde la parte mas prominente de la preauricula (oreja), a
la comisura labial, esta medicion se realizé durante el pre y post
operatorio, 24, 48y 72 horas.

Para evaluar el grado de dolor se baso en lo referido por cada

paciente, clasificandolo en ausente, leve, moderado y severo y al

igual esta medicion se realizo durante el post operatorio, 24, 48 y 72
horas. En este estudio se concluye que el Rofecoxib mostro ser
levemente mas efectivo como analgésico pues a las 24 horas del
postoperatorio [a mayoria de pacientes refirio dolor leve en tanto que
para el Diclofenaco Sodico el dolor referido por la mayoria fue
moderado. Los medicamentos evidencian una  actividad
antiinflamatoria similar, por lo tanto se recomienda el Rofecoxib en
pacientes sometidos a cirugia de terceros molares inferiores incluidas
en posicion mesioangular a profundidad media, dada su mejor
capacidad analgésica y antinflamatoria, a menor dosis y tiempos

mas largos entre cada toma.
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INTRODUCCION

El alivio del dolor es la causa mas frecuente por la que el paciente

busca asistencia odontologica. Para ello existen diferentes metodos a
los que el odontdlogo recurre para tratar al paciente.

La tercera molar incluida es un problema comun en la practica
odontolégica, sin embargo, el manejo pre y post operatorio constituye
un reto, en donde el objetivo principal es brindar el mejor tratamiento
quirdrgico con el menor dolor, inflamacién y efectos secundarios tanto
quirurgicos como del medicamento, utilizado ‘para controlar estos
sintomas.

En la actualidad existe una amplia variedad de medicamentos con
grado variable de actividad antiinflamatoria y analgesica, sin embargo,
muchos de ellos con efectos secundarios (problemas
gastrointestinales, dolor abdominal nausea, dafo hepatico, etc.) que,
en determinado momento, inducen al abandono del tratamiento por

parte del paciente, lo que retardando su recuperacion post operatoria.




En este trabajo se compararon dos medicamentos con propiedades
analgesicas y antiinflamatorias (Rofecoxib y Diclofenaco Sodico) en un
grupo de pacientes con terceros molares Inferiores Incluidas con
posicion mesioangular profundidad media, a los que se les extrajo
dicha pieza.

Para brindarle mayor comodidad al paciente se utilizo en el pre y post
operatorio dos medicamentos Rofecoxib y Diclofenaco Sodico.

Para evaluar la eficacia de los medicamentos en cuanto a dolor e
iInflamacion, se efectud la evaluacion del paciente en el pre y post

operatorio iInmediato y luego a las 24, 48 y 72 horas.

Para evaluar la inflamacion se utilizo una cinta metrica; midiendo en

centimetros desde la parte mas prominente de la preauricula (oreja), a

la comisura labial, esta medicion se realizo durante el pre y post

operatorio, 24, 48 'y /2 horas.

Para evaluar el grado de dolor se baso en lo referido por cada
paciente, clasificandolo en ausente, leve, moderado y severo.
Con los resultados obtenidos se realizo su analisis, se compararon ¥y

se determiné su eficacia.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dolor y la inflamacion son problemas comunes en la Odontologia;

el paciente puede experimentarlos por diversas causas, por ejemplo
en presencia de abscesos, enfermedad periodontal, caries, protesis
mal adaptadas, procedimientos restaurativos, procedimientos

endodonticos, pero se presenta con mayor frecuencia durante o

despues de realizar procedimientos quirurgicos como la extraccion de

piezas dentarias (4).

Por lo tanto, es importante brindar la mayor comodidad pre y post
quirurgica al paciente, despues de cualquier procedimiento
odontologico, previniendo o disminuyendo el dolor e inflamacion, por
medio de la utilizacion de las técnicas quirurgicas adecuadas y con la

ayuda de medicamentos que tengan propiedades analgesicas y/o

antiinflamatorias.




En la actualidad existen diversos medicamentos utilizados para
producir analgesia y contrarrestar la inflamacidén, entre ellos los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) como por ejemplo:
lbuprofeno, Naproxeno, otros como el Rofecoxib, y Diclofenaco

Sodico que sirven como tratamiento de afecciones agudas de dolor

postraumatico y postoperatorio (9,15).

En estudios realizados en la Facultad de Odontologia, de Ia

Universidad de San Carlos de Guatemala se han evaluado vy
comparado medicamentos como el ibuprofén, piroxicam, ketoprofeno,
dexketoprofeno, trometamol, sin embargo el rofecoxib ' y el
diclofenaco sodico no han sido evaluados y comparados.

Por lo tanto surge la siguiente interrogante : ;Qué tan efectivos son el
Rofecoxib y el Diclofenaco Sédico, para el control del dolor e
inflamacion pre y post operatoria tras una intervencion quirurgica
dental? (extraccion de molares incluidas, en posicion mesioangular
con profundidad media), en la Clinica de Cirugia, de la Facultad de

Odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala




JUSTIFICACION

Es importante conocer, evaluar y determinar la efectividad de los
diferentes productos farmacéuticos comerciales (en este caso
analgésicos y antiinflamatorios) que se nos presentan; por medio de
estudios Imparciales y no unicamente evaluados por las propias casas

comerciales.

Si se tlene como objetivo evaluar la efectividad, deben buscarse
medicamentos que, a menor dosis, concentracion y tiempo entre

tomas, brinden mejor efecto analgésico y antiinflamatorio sin causar

efectos secundarios 0 que estos sean minimos.

Los resultados de esta Investigacion seran nuevo conocimiento

generado como de retroalimentacidon al gremio odontologico y de

beneficio para la poblacion en general.




REVISION DE LITERATURA

INFLAMACION

La inflamacion aguda comprende la reaccion inmediata y temprana a
un agente lesivo. Su duracién es relativamente corta, horas o dias.

Como se menciond, la inflamacion es basicamente una reaccion de

defensa en el huésped puesto que los dos principales componentes
defensores, anticuerpo y leucocitos, nhormalmente son transportados
en el torrente sanguineo, no es raro que los fendbmenos vasculares
intervengan de manera importante en el proceso inflamatorio. La
l6gica simple sugiere que la introduccién de un agente lesivo en los
tejidos tendria dos efectos principales: formacion de elementos

defensores muy cerca del agente dafiino y migracion de las “tropas de

combate” desde la vasculatura hacia el “campo de batalla”, los tejidos.
Por tanto, la inflamacion aguda tiene tres componentes principales

(4,5,10.11,21).




1) Alteracion en el calibre vascular que incrementa el flujo sanguineo.

2) Cambios estructurales en la microvasculatura que permiten que las

proteinas plasmaticas y los leucocitos salgan de la circulacion y

Agregacion de leucocitos en el foco de la lesidon (11,21).

El liquido rico en proteina y los leucocitos que se acumulan en el

espaclo extravascular como resultado de una reaccion inflamatoria

constituyen un exudado ( 21).

Los elementos en el proceso inflamatorio agudo son mediados por la

produccion y liberacion de diversos mediadores quimicos. A pesar de
la diversidad de influencias lesivas y de los tejidos que participan en |a
Inflamacion se liberan mediadores quimicos semejantes; de ahi que la

reaccion antiinflamatoria es estereotipada, su intensidad y extension

dependen de la gravedad de la lesién y de la capacidad reactiva del

huésped (11,21) .




CAMBIOS VASCULARES

Los cambios vasculares pueden separarse en alteraciones de riego

sanguineo y de la permeabilidad (21).

ALTERACIONES DEL FLUJO SANGUINEO

Directamente despues de la lesidn, en el sitio de [a misma, hay
dilatacion arteriolar, quizd precedida por un Intervalo de
vasoconstriccion. Los esfinteres precapilares se abren, aumentando el
flujo en capilares previamente funcionales, asi como abriendo los
Iecho.s capilares inactivos. De manera concomitante, las venulas
postcapilares se dilatan y llenan de sangre que fluye con rapidez. Asi,
la microvasculatura en el sitio de la lesion se dilata y llena de sangre
(congestion). Salvo en el caso de lesiones muy leves, el aumento

inicial del flujo sanguineo (hiperemia) va seguida de un

enlentecimiento del torrente sanguineo, cambios en la presién




Intravascular y alteraciones en la orientacion de los elementos formes

respecto a las paredes de los vasos.

El estancamiento del flujo es consecuencia de varios fenomenos. Con

el desarrollo de la hiperemia, las vénulas y los capilares se hacen
anormalmente permeables. Aumenta la viscosidad de la sangre, lo que
provoca sedimentacion de eritrocitos y resistencia friccional
aumentada al flujo. Por tanto, se impide la salida de sangre desde el
sitio local, lo que contribuye a estasis y estancamiento. Con ello,

aumenta la presion hidrostatica en los capilares y venulas (Importante

en la formacion de exudados). La dilatacion arteriolar se hace evidente
en pocos minutos despues de la lesion. Puede observarse lentitud y

estancamiento en 10 a 30 minutos (4,8,11,21).

INFLAMACION O EDEMA: El método que se utilizara para verificar el

aumento del edema o inflamacion, consistira en efectuar medidas
faciales bilaterales de una linea imaginaria que va desde la parte mas

prominente de la preauricula a la comisura labial se realizara con el

Sistema Métrico Decimal (4).




ANALGESICOS

FISIOLOGIA DEL DOLOR

El dolor constituye una sensacion especifica y no simplemente el
resultado

de una estimulacion intensa de cualquier clase de receptores. Es una
reaccion a estimulos nocivos que varia de intensidad desde
desagradable hasta insoportable. Es una sensacion muy subjetiva que
constituye una sefial de alarma con respecto a la integridad del
organismo y se acompafa de reacciones para eliminar o escapar de

las causas que la producen (11).

REACCIONES DOLOROSAS (11).

Tienen dos componentes:

1)Percepcidon dolorosa,

2)Reaccion al dolor.

Son afectadas en forma diferente por los farmacos.




PROPOSITO BIOLOGICO DEL DOLOR (11).

Es prevenir al organismo del peligro

UMBRAL DEL DOLOR (11).

Es la intensidad a la que se notd el estimulo, tiempo necesario para

percibir el menor dolor.

CAUSAS DE DOLOR

Calor, presion, lesion a los nervios, dano tisular. Cuando los tejidos
estan danados liberan histamina, bradicinina, serotonina,

prostaglandina, hidroperdxidos, potasio, acetiicolina. La pradicinina

vy prostaglandina son los mas importantes en la mediacion del

dolor(9,11).

-~ BRADICININA

Iniciador del dolor, lo produce en forma inmediata. Estimula un

aumento en la sintesis de prostaglandinas (9,11).
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PROSTAGLANDINAS

Son potenciadoras del dolor, lo producen cuando se administran en

concentraciones altas. Potencializan accién de la bradicinina (9,11).

SUSTANCIA P
Es un neurotransmisor de las fibras del dolor, se libera en el sitio de |a

lesion pero no es una sustancia algésica.
Funcion: aumento de Ila permeabilidad de vasos sanguineos,

produciendo escape de liquido hacia los tejidos circundéntes,

favoreciendo de ésta manera la deglucion de sustancias algésicas, por

consiguiente el area mas amplia se vuelve dolorosa e inflamada

(9.11).

La disminucion de la actividad algesica esta dada por Ia

administracion de analgésicos,




es decir, la actividad analgésica disminuye la actividad algésica. Los
farmacos tipo salicilato como aspirina en sitios de produccion de dolor
y sus efectos se atribuyen en principio a la inhibicion de sintesis de
prostaglandinas. Las prostaglandinas que se liberan en el cerebro y
meduia espinal después de la estimulacion periférica estan implicadas
en la potenciacion de la sensacion del dolor. Las neuronas y areas
extensas del sistema nervioso central y la hipofisis liberan sustancias
que disminuyen l|la sensacion del dolor. Estas son, endorfinas,

dinorfinas, encefalinas, en conjunto se denominan .endorfinas, que

actuan como las morfinas.

De estructura quimica diferente, pero con estructura espacial similar,

capaces de interactuar con los mismos receptores llamados opiaceos

u opioides (11,13).




MEDIADORES DEL DOLOR Y ANALGESICOS ENDOCRINOS

Prostaglandinas: Son sustancias que se forman en las membranas de
cas| todas las celulas. Entre los estimulos gue inician su sintesis
estan, colageno, bradicinina, trombina, adrenalina, tirotropina,
histamina, isquemia y lesion mecanica. Las prostaglandinas son
capaces de propiciar dolor, inflamacién y fiebre.

Tienen funcion importante en la formacion del coagulo, en la
hemorragia (cuando afectan a las plaquetas), actua sobre los
pulmones, rinones y en el mantenimiento de la presion arterial y tienen
un marcado efecto protector sobre la mucosa gastrica, dadé que

aumenta la produccion de moco y disminuye |a secrecion de acido;

por ello se cree que tiene buena accion en ulceras gastricas, tambien
tienen funcion en los ovarios implantacion del huevo fecundado,
regulacion del flujo menstrual e iniciacion del parto, en el feto mantiene
ablerto el conducto arterioso (vaso sanguineo fetal que conecta la
vena pulmonar con la aorta), al nacer disminuye la concentracion de

prostaglandinas y esto induce el cierre del vaso (1,3,9,11).
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FUNCION PRINCIPAL EN LA ENFERMEDAD PERIODONTAL.

El tejido enfermo y el liquido articular contiene elevadas cantidades de
prostaglandinas y el uso de inhibidores de éstas disminuye la pérdida
O0sea. Parece ser que las prostaglandinas participan en la movilizacion

de calcio dseo y de los tejidos (9,21).

Bradicinina: Se forma en el plasma por una lesidon tisular, se
metaboliza con rapidez en el plasma y tejidos. Es un vasodilatador que
aumenta la permeabilidad vascular, estimula las terminaciones
nerviosas de las fibras del dolor y contrae o relaja el masculo liso no

vascular. Interviene en la produccion del choque y en reacciones

inflamatorias o aléergicas (9,21).

Endorfinas: Son analgésicos enddégenos, se encuentran situadas en el
nucleo arqueado del hipotalamo, también en la hipofisis. Entre sus
funciones estan reducir el dolor, producir analgesia y pueden producir
sedacion (depresion respiratoria, euforia, miosis, disfagia vy

‘alucinaciones).
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PIROGENOS ENDOGENOS: Residuos bacterianos que dan lugar a

fiebre.

FIEBRE: Aumento de la temperatura corporal. Sintoma clinico de la

Inflamaciéon. La importancia de los pirogenos radica en que participan

en el termostato del organismo (1,4,5,10,11).

PAPEL DE LAS PROSTAGLANDINAS

El mecanismo es basicamente inhibiciobn enzimatica competitiva
irreversible. Existe una similitud quimica entre éstos farmacos con los
acidos insaturados precursores de las prostaglandinas ya que la

mayoria de estos farmacos son acidos carboxilicos (9,11,21).

RECEPTORES DE DOLOR
Todos los receptores del dolor son terminaciones nerviosas libres los

cuales se excitan, debido a tres diferentes estimulos: mecanicos,

térmicos y Quimicos (11,12,23).
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1. Mecano receptores:. reaccionan a estimulos mecanicos (tacto,

tension y aceleracion).

2. Termo receptores: reconocen cambios de temperatura (frio,

calor)

3. Nociceptores: reconocen el daho tisular (lesidon fisica, quimica o
alteraciones nocivas de temperatura)
4.  Receptores electromagnéticos: responden a la [L-1 que llega o lo

reune

5. Quimiorreceptores: forman la base de las sensaciones gustativas
en boca, olfativos en nariz, responden al nivel de oxigeno en sangre

arterial, osmolaridad de liquidos corporales, concentracion de bioxido

de carbono (23).

Cada receptor es muy sensible al estimulo para el cual esta disenado

y no responde casl hada a intensidades normales de los otros tipos de

estimulos
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sensoriales. Cada uno de los principales tipos de sensacion que se
experimento se llama Modalidad de Sensacion’. Cada haz nervioso
termina en un punto especifico del sistema nervioso central (SNC).

Cuando uno sensacion percibida estimula la fibra nerviosa, la

modalidad de sensacion dependera de la regidn especifica del SNC a
donde llegue dicha fibra. No importa que estimulo sea el que haga que

las terminaciones nerviosas se exciten, la persona en cualquier caso,

sentira DOLOR (1,10,11,23).

De los receptores nerviosos los impulsos son llevados a la rhédula
espinal o ganglios sensoriales del encéfalo. La sensacion de dolor esta
mediada por las terminaciones nerviosas libres, las cuales forman
parte con las células epiteliales de superficie considerandose como
una unidad receptbra. Los receptores se encuentran en la piel,

adventicia de vasos sanguineos, capas aponeuroticas y estructuras

profundas somaticas y viscerales (11).




Las fibras que conducen todo tipo de sensaciones son de diferente
diametro, y dicha conduccidén de impulsos se lleva a cabo a

velocidades diferentes. Por ello. las fibras son clasificadas en fibras del

grupo A y del grupo C (10,11).

Al aplicar un estimulo doloroso en una zona cutanea se presentan

descargas en las fibras A- deita y C. Las fibras A- delta de transmision

rapida. Ocasionan la percepcidon del dolor agudo inmediato y las fibras

C de conduccion lenta, son las responsables de dolor sordo y lento,

que acompana al dolor agudo despues de un lapso corto (11,23 ).

La descarga de fibras C puede continuar durante un tiempo
considerable una vez suprimido el estimulo, debido a la liberacion de
componentes bioquimicos enddégenos como la histamina por celulas
cebadas y basofilos, bradiquinina sintetizadas de proteina plasmatica.
5-hidroxitriptomina (5H1 o serotonina) de plaquetas dafadas,
prostaglandinas e hidroperdxidos sintetizados de membranas
celulares, potasio, acetilcolina y oftras sustancias activas y su

permanencia en los tejidos después de la lesion (1,9,11).




Las quininas y prostaglandinas son importantes en la mediacion del
dolor. La bradicinina se le considera uno de los compuestos mas
Importantes en la Iniciacion del dolor, que puede producir dolor en
forma inmediata. Las prostaglandinas pueden producir dolor soélo

cuando estan en concentraciones elevadas (11,23).

La estimulacion de los Nociceptores perifericos aumento en el asta
dorsal la liberacibn de neuropéptidos como la substancia P y de
aminoacidos excitadores como el glutamato. La transmision de la
iInformacidén nociceptiva hacia el talamo se realiza por los tractos

espinotalamicos (3).

L.a sustancia P. es un neurotransmisor de las fibras del dolor y se
ibera en el sitio de la lesidon aumentando la permeabilidad de los
vasos sanguineos lo que produce un escape de liguido hacia los

tejidos circundantes, y como consecuencia libera sustancias que

producen dolor (3,11,23).




sl toda la informacion que procede de los segmentos somaticos del
cuerpo entra en la medula espinal por las raices dorsales de los

nervios raquideos (11,13).
TRANSMISION DEL DOLOR AL SISTEMA NERVIOSOS CENIRAL

Una vez el estimulo liega a la médula espinal las sefales de dolor

siguen dos rutas diferentes al cerebro:

1) Haz neuroespinotalamico compuesto por fibras Alfa las cuales
- terminan en ia lamina 1 (marginal) de las astas dorsales; alli se
excita el haz y da lugar a que fibras largas crucen del lado confrario
de la medula espinal a travées de la comisura anterior y luego suban

por las columnas antero laterales al cerebro (3,11,23).

2) EIl haz palatoespinotalamico: transmite senales de . dolor
transportadas por las fibras C las cuales terminan en las laminas
Il de las astas dorsales luego atraviesa la comisura anterior hacia

el lado opuesto de la médula y llega al cerebro por una via

anterolateral (3,11,23).




SISTEMA DE CONTROL DEL DOLOR EN LA MEDULA ESPINAL Y
CEREBRO.

El cerebro controla el grado de sefales dolorosas de entrada al
sistema nervioso mediante la activacion de un sistema de control del
dolor llamado Analgesia. Este sistema de control consta de 3

componentes:

Area gris periacueductal del mes encéfalo cuyas neuronas envian sus

senales a el nucleo magno del rafé, de aqui las sefales se transmiten
por las columnas dorsoloterales de la médula espinal hasta un

complejo inhibidor del dolor situado en las astas dorsales de la médula
espinal. En este punto, las sefiales de analgesia pueden bloguear el

dolor antes de que se transmita al cerebro (3,11,23).

Por otra parte, se sabe que la encefalina y la serotonina participan

como sistemas transmisores en el sistema de analgesia. La encefalina
produce Inhibicion presinaptica de las fibras C y A8 que transmiten la

sefial dolorosa a nivel de sus sinapsis en las astas dorsales.




El mecanismo es un blogueo de los niveles de caicio presente en las

terminales nerviosas (3,11,23).
BREVE HISTORIA DE LOS ANALGESICOS

Los medicos arabes introdujeron el compuesto del opio en Oriente
donde se empled principaimente para el control de la disenteria.

Paracelso 1,493-1,541 emplea el opio en Europa. Sertirner 1,806

aislo la sustancia pura a partir del opio y lo denominé morfina (9).

Durante varios siglos, diferentes culturas reconocieron el efecto

medicinal de la corteza del sauce y de otras plantas. A mediados del

siglo XVIll el reverendo Edmund Stone de Inglaterra describié en una

carta un relato del exito obtenido con la corteza del sauce para curar |a

fiebre intermitente (9,15).

El ingrediente activo de la corteza del sauce era un glucésido amargo
llamado salicina, aislado por primera vez en forma pura por Leroux en

1.629. quien demostro sus acciones antipiréticas.




Por hidrolisis, la saliciina produce glucosa y alcohol salicilico

convirtiendose en acido salicilico, el cual se utiliz 6 para el tratamiento
de la fiebre reumatica y como antipiretico. En 1,¢ 75 Hoffman, quimico
empleado de Bayer preparo el acido acetilsalicilico en base al trabajo
realizado por Gerhardt en 1,853. En 1,899 Dr2ser introdujo en la
medicina el uso del acido acetilsalicilico con el nc mbre de aspirina, no
solo como analgesico y antipirético sino también como un

medicamento antiinflamatorio (9,15).

En 1,973 FEuler identifico el acido liposolible en gla’hdulas

reproductoras y las llamé Prostaglandina. En 1,962 se dilucido la

estructura de dos de ellas, lo prostaglandina E,( FGE1) y la PGF1.

En 1,964 Bergstrom y col. y van Dorp y col. c¢btuvieron en forma '
Independiente la biosintesis de la PGE2 a partir del acido

araquidonico, utiizando homogeneizados de vesict la seminal de oveja

(9,15).




En los ultimos 25 anos han sido testigos de muc 10s descubrimientos

de gran importancia en esta area. A partir de! descubrimiento del
tromboxano A2 (IXA2)por Hamberg y col en 1.1375, la prostaciclina
(PCI2) por Moncada vy col. en 1,976, y lcs leucotrienos por
Samuelsson en 1,983, se reconocid que las pros taglandinas clasicas
constituyen solo una fraccion de productos fisiold¢ .camente activos del
metabolismo de los araquidonatos. En 1,971. Vaney col y Smith y
Willis demostraron que bajas concentracion's de aspirina e
iIndometacina inhibian la produccion enzimatica de prostaglandinas. En
ese momento se sabia que las prostaglandina; participaban en el
proceso inflamatorio y fiebre, lo que ayudd a que las investigaciones
- sobre la inhibicion de éstos en cualquier lugar Jlonde se produjera

dano celular aumentaran (3,9,11).

La farmacologia es el estudio de los efectos quim cos en los sistemas
biologicos que comprenden desde una simdle célula y sus
constituyentes subcelulares (mitocondria, organelis, nucleo), sistema

de 6rganos (cardiovascular, nervioso musculo esqt elético, etc),

animales y el mas importante de todos, el ser humano como tal

(4,9,11).




La farmaco terapéutica es el arte de administrar drogas para la
prevencion o tratamiento de enfermedades. La farmacodinamia es el

estudio de los efectos bioquimicos y fisioldgicos de las drogas.

La farmacocinética es el estudio de [a absorcion, distribucion,

metabolismo y excrecion de las drogas y los procesos que controlan

dichos eventos (4,9.11).

La Toxicologia trata sobre los efectos perjudiciales de las drogas en
los sistemas biologicos droga-receptor, es el sistema o la porcion de
un sistema biologico con el cual la droga interactua para producir una
respuesta dada, ya sea terapéutica o toxica. Droga es cualquier
componente quimico, el cual actua en los sistemas biologicos y posee
selectividad, accion reversible, potencia y habilidad para Interactuar

. con los sistemas biologicos (2,3,5,9).




La membrana celular es la capa de cualquier célula que |a separa del
medio.  Su estructura basica es lipidica, compuesta de fosfolipidos y
proteinas, es decir que su naturaleza es lipoproteica. Los fosfolipidos
forman las dos capas externas de la membrana, cuyos polos,
hidrofobos solubles en grasa quedan enfrentados. Los polos hidréfilos,
solubles en agua, estan orientados hacia el exterior y se unen a una

capa monomolecular proteica (3,11).

Las sustancias liposolubles pueden penetrar esta parte de Ia

membrana con facilidad. El paso del farmaco a través de las

membranas se da por:

1. Transporte pasivo en donde la velocidad de transporte de los
medicamentos depende del grado de liposulibilidad a traves de la
bicapa lipidica de la membrana y de la diferencia entre las
concentraciones presentes a cada lado de la membrana. Los
medicamentos se absorben mejor 0 peor en funcidn de su ionizacién,
la fraccidn ionizada es soluble en agua y no difunde. La fraccion no

lonizada puede atravesar facilmente las membranas (3,11,15).




T —  — — —

Los farmacos que son acidos o bases débiles, se presentan en dos
formas: una hidrosoluble, ionizado o una liposoluble, no ionizada.
El grado de ionizacién depende de el pH de los liquidos corporales, y

de la capacidad del farmaco para ceder o aceptar iones hidrégeno

(H+) (3,11).

2. Transporte activo. Cuando las sustancias son insolubles en las

membranas celulares, entran a la célula, uniéndose de forma
transitonia a un transportador de membrana, los cuales son proteinas
que atraviesan lo capa lipidica de la membrana, y transportén en
ambas direcciones al interior y exterior de la célula. Para el transporte
activo es necesaria la energia, ya que las moleculas tienen que
desplazarse contra gradientes de concentracion, de un area de baja
concentracion o uno de concentracion elevada. Es necesario que los
medicamentos sean especificos, para esto los farmacos tienen una

estructura quimica similar a lo de algunas sustancias naturales del

organismo (3,11,15).




La administracion del farmaco puede hacerse por varias vias, pero una

vez que llega a la circulacion, se distribuye a muchos areas del cuerpo

penetrando a la ceélula que puede responder a la accién del mismo

(9.15)

La absorcion es el proceso por el cual un medicamento queda

disponible en los liquidos para su distribucion, describe la velocidad a

la cual un farmaco abandona el sitio de administracion y la medida en
que lo hace. La biodisponibilidad indica el grado en que un farmaco
alcanza el sitio de accion o un liquido biologico desde el cual tiene

acceso a su sitio de accion. Los farmacos administrados en solucion
acuosa son absorbidos mas rapidamente gque en solucién oleosa,

suspension o forma solida. La distribucion se lleva a cabo cuando el
farmaco llega a los tejidos de manera irregular y se concentran en un

sitio activo, al difundirse, termina su actividad.




Luego que un farmaco es absorbido o administrado en la corriente
sanguinea es distribuido en los liquidos intersticiales y celulares. Se
leva a cabo cuando los farmacos pasan del torrente sanguineo a otras
partes del organismo atravesando, primero, los capilares para llegar

luego a los o6rganos. Se ve afectado por la ionizacion, tamahno y

liposolubilidad (2,6,9,15,20).

El metabolismo es el proceso mediado por sistemas enzimaticos
localizados en el reticulo endoplasmatico liso del higado, rnnon,
pulmoén y epitelio gastrointestinal, cambiando la estructura molecular
de los medicamentos en farmacos activos, y muy frecuentemente, este
proceso convierte farmacos activos en formas inactivas (metabolitos),
lo que reduce la carga de sustancias extranas y permite con esto la
supervivencia del organismo (3,4,9).

En la excrecion, los farmacos son eliminados del organismo como

compuestos no alterados o bien como metabolitos. El nAdn es el

6rgano mas importante para su eliminacion. También pueden

excretarse por las heces, leche materna y pulmones (3,9,15).




TIPOS DE FARMACOS QUE AFECTAN EL DOLOR

Anestesicos generales producen inconsciencia y como resultado de
estos evitan el dolor, pueden ser afectados todos las funciones
sensoriales y motora. Los anestesicos generales se encuentran entre
los farmacos mas peligrosos aprobados para uso general ya que el

margen de seguridad en su uso es pequeno, y una alta dosis puede

provocar insuficiencia respiratoria (3,4).

Anestesicos locales. Cuando los farmacos se inyectan localmente,

evitan la actividad en las neuronas. Se Clasifican en dos clases:
esteres y amidas, de los cuales las amidas son los que mayor

aceptacion tienen debido a que producen menos reacciones alergicas

(3,4).

Farmacos que tienen efectos analgésicos del tipo diacepam (Valium,
para el tratamiento de la ansiedad), carisoprodol (Soma, relajante

muscular central) y 6xido nitroso utilizado para la sedacion (4).




Farmacos analgeésicos para tratamiento de dolores especificos.
Antidepresivos y antipsicoticos, en el dolor relacionado a la depresion
y psicosis y antiepilépticos en tratamiento de neuralgias del trigémino y

otros nervios (3).

Analgesicos. Farmacos que disminuyen el dolor con poco o ningun
efecto sobre otras sensaciones. Reaccionan con grupos de
receptores relacionados estrechamente y comparten algunas de las

propiedades de tres famillas de neuropeptidos: encefélinas,

endorfinas y dinorfinas (3) .

Los farmacos que inhiben la sintesis de prostaglandinas: salicilatos,
acetaminofén y antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se clasifican
como No oploides y los que se asemejan a las endorfinas se

consideran como opioides (2,9,15).




ANALGESICOS OPIOIDES

Incluyen los derivados del oplo, sintéticos y endorfinas que difieren en
estructura pero que tienen funcion similar. Pueden producir depresion
respiratoria, euforia y alucinacion, convuisiones y modulacion de la
conducta emocional . La absorcidon por el tubo digestivo se da por

difusidn simple, sin implicar la captacion por azucares (9).

ANALGESICOS NO OPIOIDES:

Salicilatos. Analgésico. antipirético y antiinflamatorio. Derivado de la

corteza del sauce. Incluyen. la aspirina o acido acetilsalicilico, los

salicilatos de sodio, colina y magnesio, la salicilamida y el diflunisal.

Utiles para aliviar el dolor ligero a moderado y disminuir la fiebre

(2,3,9).

Derivados del para-aminofenol denominados analgesicos de alquitran
de hulla, fenacetina y su metabolito activo, acetaminofén son utilizados

como analgésicos y antipiréticos, con poca actividad antiinflamatoria

(2,9)




Antlinflamatorios No esteroideos AINES. Son agentes con propiedades
antinflamatoria y antipirética Inhiben la ciclooxigenasa e inhiben la

sintesis de Prostaglandinas (2,9).

Existen 2 formas estructuralmente distintas de la enzima
ciclooxigenasa(COX-1 y COX-2). La COX-1 es un elemento
constitutivo de las células normales y lo COX-2 es inducida en las
celulas inflamatorias. Lo inhibicion de la actividad de la COX-2
representa el mecanismo de accidon mas probable de la analgesia
mediada por AINE, mientras que la relacion entre la inhibicion de Ia

COX-1 vy de la COX-2 por parte de los AINES determinaria Ia

posibilidad de aparicion de efectos secundarios.

La interferencia por los AINES de la transduccidon de la sefial mediada
por la proteina-G puede constituir la base de un mecanismo
analgésico no relacionado con la inhibicion de la sintesis de

prostaglandinas (9,15).




Los aintiinflamatorios no esteroideos(AINES) actuan inhibiendo |a
ciclooxigenasa, con lo que inhiben la produccion de prostaglandinas a
partir de acido araquidonico. Los AINES Inhiben COX 1y COX 2. Se
presume que su accion antiinflamatoria dependeria fundamentalmente
de la inhibicion de COX 2, mientras que sus efectos secundarios sobre
la mucosa gastrointestinal estaria en relacion con la inhibicion de |a
COX 1. La principal consecuencia de ello consiste en que los farmacos
que inhiban selectivamente la COX 2 podrian conseguir la misma
eficacia antinflamatoria que los AINES clasicos, sin los efectos
derivados de inhibir la COX 1. Aunque dicho plaﬁteamiento pueda ser
cierto, conviene senalar que la mayor seguridad gastrointestinal de
estos farmacos no Significa necesariamente que esten libres de todo
resgo. Ademas la COX 2 juega un papel homeostatico importante
en diversos organos como el rindn, por lo que farmacos inhibidores
selectivos de éstas enzimas presentan otros efectos secundarios
tipicos de los AINES clasicos de alteraciones de funciéon renal y

metabolismo hidroelectrolitico (6,9,15,25).
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Uno de los AINES mas utilizado en la actualidad es el diclofenaco |,
ademas de su accion antiinflamatoria posee actividad analgésica vy
antipiretica, alcanza niveles pico una hora después de su ingestion. El
diclofenaco se une en un 99% a proteinas séricas, especialmente
albumina, su metabolismo es hepatico, su excrecidon es esencialmente
renal, Inhibe la sintesis de prostaglandinas y esta contraindicado en
pacientes con ulcera gastrica o duodenal, asmaticos, urticaria o rinitis

en pacientes con historia de reacciones similares tras la ingestion de

salicilatos (9).

Puede ocasionar dolor epigastrico, nausea, vomitos, diarrea,
flatulencia, anorexia. Raramente hemorragia gastrointestinal, ulcera
gastrica o duodenal con o0 sin sangrado, estomatitis aftosa, colitis
hemorragica, estrefiimiento, cefaleas, mareos, vertigo, trastornos de
memoria, desorientacion, insomnio, convulsiones. Como casos
aislados se ha reportado meningitis aséptica, trastornos de la vision,
urticaria, epidermolisis téxica aguda, insuficiencia renal, hepatitis

fuiminante, trombocitopenia, anemia aplasica.




No debe administrarse junto a drogas como digoxina, litio, diuréticos,

anticoagulantes, antidiabéticos, y quinolonas antibacterianas

(2,3,9,15,25).

A diferencia de los AINES tradicionales, los inhibidores selectivos de |a
COX 2 no actuan sobre la agregacion plaquetaria, los coxibs
representan un nuevo grupo dentro de los AINES que se caracterizan
por una inhibicion selectiva de la ciclooxigenasa 2, son eficaces en el
alivio de los sintomas de la artrosis(dolor, rigidez) y en la mejoria de |la

capacidad funcional, aunque no modifica la historia natural de la

enfermedad (25).

El rofecoxib es un inhibidor selectivo de la COX 2 por lo que actua
iInhibiendo |a sintesis de prostaglandinas que participan en Ia
inflamacion. No inhiben la COX 1 a las dosis recomendadas. Un
estudio comparativo publicado en New England Journal of Medicine
confronta la efectividad de los AINES clasicos y los inhibidores

especificos de la ciclooxigenasa 2 de nueva generacidon y demuestra
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que, a efectos de supresion de dolor, los resultados son semejantes,
sin embargo, esta nueva familia de farmacos se asocia a un menor
riesgo de padecer patologia digestiva, incluso en los portadores de
Helycobacter Pylorii (bacteria implicada en el desarrollo de Ulcera
- gastricas y duodenales) y también cuando el tratamiento analgésico
se asocla a glucocorticoides, el otro pilar basico de la terapéutica de
artritis reumatoidea. Dado que la efectividad frente al dolor de éstos
nuevos farmacos es igual a los convencionales, pero con efectos a

nivel digestivo practicamente nulos, se debe apostar por la utilizacién

de los inhibidores especificos de la COX 2 (25).

Con el uso de Rofecoxib se evidencia una reduccidn de los efectos
adversos gastrointestinales graves en pacientes tratados con coxibs
comparados con AINES clasicos. El riesgo relativo de aparicion de
complicaciones gastrointestinales graves se reduce alrededor de 50%
cuando se utilizan Coxibs en vez de AINES Clésicos, datos que se han
confirmado en estudios de larga duracién, comparando rofecoxib y

celecoxib con naproxeno, diclofenaco e ibuprofén (25).
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COMO ACTUAN LOS AINES

Los AINES actuan inhibiendo la ciclooxigenasa (COX), con lo que
iInhiben la produccidon de prostaglandinas (PGs) a partir del acido
~araquidonico. Existen dos isoformas de esta enzima, la COX-1 y la
COX-2. Las primeras expresan condiciones normales en el organismo
y es responsable en su mayor parte de las funciones fisiologicas de las
PGS, como por ejemplo el mantenimiento de la integridad de Ia
mucosa gastrointestinal. La segunda se expresa fundamentaimente en
respuesta a estimulos y es responsable de la produccion de PGs que

participan en la inflamacion. Los AINES tradicionales inhiben tanto la

COX-1 como la COX-2 (2,7,9,11,19).

Se presume que su accion antinflamatoria dependeria

fundamentalmente de la inhibicion de la COX-2, mientras que sus
efectos secundarios sobre la mucosa gastrointestinal estaria en

relacion con la inhibicion de la COX-1. La principal consecuencia de

ello consiste en que farmacos que inhiban selectivamente la COX-2
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podrian conseguir la misma eficacia antiinflamatoria que los AINES
clasicos, sin los efectos secundarios derivados de inhibir la COX-
1.Aunque dicho planteamiento pueda ser cierto, conviene sefnalar que
la mayor seguridad gastrointestinal de éstos farmacos no significa
necesariamente que estén libres de todo riesgo. Ademas la COX-2
juega un papel homeostatico importante en diversos érganos como el
rinén, por lo que farmacos inhibidores selectivos de éstas enzimas
presentan otros efectos secundarios tipicos de los AINES clasicos de

alteraciones de funcion renal y metabolismo hidroelectrolitico

(2,7.9.11,15)




CLASIFICACION

Todos los AINES tienen accion analgesica, antipiretica vy
antiinflamatoria; no obstante, las Indicaciones para cada farmaco en
particular pueden variar asi como su toxicidad. Clinicamente la
mayoria de eéstos farmacos se emplean para tratar diversas
enfermedades dolorosas y/o inflamatorias tanto reumaticas como no

reumaticas (9).

Asi tenemos una amplia gama de medicamentos para dichas
enfermedades, por ejemplo: Diclofenac, diflunisal, fenilbutazona,
fenoprofeno, flurbiprofeno, Ibuprofeno, Indometacina, ketoprofeno,
meclofenamato, naproxeno, piroxicam, sulindac, acido tiaprofénico,
toimetina, muy utiizados en  reumatismo, artrnitis reumatoidea,
osteoartritis, espondilitis anquilosante, artritis juvenil, enfermedad de
Reiter, gota. Los AINES indicados para el alivio del dolor tambien
pueden recomendarse para aliviar dolores oseos leves 0 moderados

producidos por enfermedad neoplasica. Actian mediante mecanismos

antiinflamatorios y analgésicos, inhibiendo [a COX-1 (1,4).




Como analgesicos pueden bloquear la generacidn del impulso

doloroso mediante una accion periferica que puede implicar reduccién

de la actividad de las prostaglandinas y, posiblemente, inhibicidn de la

sintesis 0 de las acciones de otras sustancias que sensibilizan los

receptores del dolor a los estimulos mecanicos o quimicos. La

actividad antibradiquinina del ketoprofeno también puede estar

implicada en el alivio del dolor debido a que se ha demostrado que la

bradiquinina actua junto a las prostaglandinas para producir dolor

(1,2,9,24).




DICLOFENACO

Derivado del acido fenilacético.

Clase terapeutica: antiinflamatorio, analgésico y antipirético.

Indicaciones terapéuticas: Tratamiento corto para afecciones agudas
como dolor postraumatico y postoperatorio, inflamacion y tumefaccion,
por ejemplo, tras una intervencién quirurgica dental u ortopédica.

Como coadyuvante en las infecciones inflamatorias dolorosas del oido,

nariz o garganta (9,15).

FARMACOCINETICA (9,15,24).

Absorcion:

En su forma liquida se absorbe completamente, obteniendo

concentraciones terapéuticas en plasma en el intervalo de una hora.




Por via rectal se alcanza la mitad de tales concentraciones (50%) en el
mismo tiempo. El comportamiento farmacocinética no varia tras la
administracion de dosis repetidas. No se produce acumulacion si se

respetan los Intervalos recomendados entre las dosis (9,15,24).

Distribucion:

El diclofenaco se fijla en 99.7% a proteinas séricas, sobre todo a
albumina. Alcanza pico maximo entre 2 y 4 horas en liguido sinovial,

con vida media en éste liquido entre 3 y 6 horas.

Biotransformacion:

Se efectua en parte por glucuronidacion de la molécula intacta, pero
ante todo por hidroxilacion simple y multiple y metoxilacion que

producen varios metabolitos fendlicos, la mayoria convertidos en

conjugados glucurénidos.




Dos de estos metabolitos fenolicos son bioldgicamente activos,

aunque en mucho menor grado que el diclofenaco (9,24).

Eliminacion:

Alrededor de 60% de la dosis administrada se excreta con la orina en

forma de conjugado glucuronido de la molecula intacta. Menos del 1%

se excreta como sustancia inalterada. El resto de la dosis se elimina

como metabolitos por la bilis en las heces (4,9).

Farmacodinamia:

Diclofenaco es una sustancia no esteroide con pronunciadas
propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas. Se
considera importante para su mecanismo de accién la inhibicidn de Ia
biosintesis de prostaglandinas, las cuales desempefian un papel

importante en la aparicion de la inflamacion, el dolor y Ia fiebre (4,9).
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Contraindicaciones:

Ulcera gastrica o intestinal, pacientes asmaticos o que sufran de
urticaria o rinitis aguda tras la administracion de acido acetilsalicilico u

otros farmacos inhibidores de la actividad de la prostaglandina

sintetasa.

Reacciones secundarias y adversas:

Tracto gastrointestinal:

Ocasionalmente dolor epigastrico, nausea, vomito, diarrea, dispepsia,
flatulencia, anorexia, irritacion local. Rara vez hemorragia
gastrointestinal, ulcera gastrica con o sin hemorragia o

perforacion (4,9).

Sistema nervioso central:

Cefaleas, mareos, vértigo, somnolencia, desorientacion, somnolencia.

Raramente trastornos de la sensibilidad, irritabilidad, depresién.




Sentidos especiales:

En casos aislados se ha reportado trastornos de la vision (diplopia,

vision borrosa), perdida de la audicion, tinnitus, alteraciones del gusto

(9).

Piel.

Exantema o erupciones cutaneas, en casos raros urticaria y hay

reportes aislados de eritema multiforme, caida del cabello, purpura.

RiAones:

Edema, casos aislados de insuficiencia renal aguda, hematuria y

proteinuria.

Higado:

Incremento de los valores de las aminotransferasas en suero. Raro:

hepatitis con o sin ictericia.




Sangre:
En casos aislados trombocitopenia, leucopenia, anemia hemolitica,

anemia aplastica y agranulocitosis.

Sistema cardiovascular:

Palpitacion, dolor toracico, hipertension en casos aislados.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

Litio y digoxina:

El diclofenaco puede aumentar las concentraciones plasmaticas de

itio y digoxina.

Diuréticos:

Diclofenaco puede inhibir la actividad de los diuréticos.
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AINES:

| 2 administracidon concomitante de antiinflamatorios no esteroideos

sistémicos puede incrementar la frecuencia de aparicion de efectos

secundarios.

Anticoagulantes:

Aunque los estudios parecen indicar que diclofenaco no influye sobre
jJa accion de los anticoagulantes, si hay informes sobre un mayor
riesgo de hemorragia en pacientes con tratamiento de diclofenaco y

anticoagulantes(9).

Antidiabeticos:
Estd demostrado que puede administrarse diclofenaco junto a

antidiabeticos orales sin que influya en su efecto clinico (9).

Quinolona antibacteriana: Existen informes aislados de convulsiones

debidas, posiblemente, al empleo concomitante de quinolonas vy

antiinflamatorios no esteroideos (4,9).
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Advertencias y precauciones:

En cualquier momento durante el tratamiento puede producirse
hemorragia gastrointestinal con o sin sintomas prodrémicos o historial
previo, tambien reacciones alergicas sin exposicion previa al farmaco.

Debe tenerse especial cuidado en pacientes con alteraciones en la
funcion hepatica, debiendo interrumpir el tratamiento con diclofenaco
si aparecen signos clinicos o de laboratorio que Indiquen un

empeoramiento de dicha funcion (9,19,24).

Tambien debe utiizarse con precaucion en aquellos pacientes con
alteraciones de la funcion renal ya que las prostaglandinas juegan un
papel importante en el mantenimiento del flujo sanguineo al rinon. Al

igual que otros antiinflamatorios no esteroideos, diclofenaco puede

iInhibir temporalmente la agregacion plaquetaria (9,15,24).




Incompatibilidades terapeuticas:

Ninguna reportada hasta la fecha.
Datos de seguridad preclinica:

El diclofenaco no influyd sobre la fertiidad de los animales

progenitores (ratas), ni en el desarrolio prenatal, perinatal y postnatal

de la prole. No pudieron detectarse efectos mutagenicos ni se detecto

potencial carcinogénico en estudios con ratas y ratones.

Dosificacion:

En nifos de un ano o mas: 0.5 a 2 mg por kilo por dia, dividido en tres

tomas. En nifnos mayores y adultos: 50mg por via oral cada 8 horas.

Sobre dosificacion: manifestaciones y manejo (antidoto)




El tratamiento de la intoxicacidon aguda por antiinflamatorios no
esteroideos consiste principalmente en medidas de apoyo vy
sintomaticas. No se conoce un cuadro clinico tipico. Las medidas
terapéeuticas a tomar en caso de sobre dosificacion deben enfocarse a

tratamiento de apoyo y sintomatico (9,15,24).

contra complicaciones tales como hipotension, insuficiencia renal,
convulsiones, irritacion gastrointestinal y depresion respiratoria. Los
tratamientos especificos como diuresis forzada, dialisis ©
hemoperfusién son probablemente poco Utiles para acelerar Ia

eliminacion del antinflamatorio no esteroideo a causa de su elevada

tasa de fijacion proteica y su metabolismo extensivo (9,15,24).
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LOS COXIBS

Actualmente se esta desarrollando una nueva familia de analgésicos,

son Inhibidores especificos de la ciclooxigenasa 2, que es la enzima

Implicada directamente en la reaccion dolorosa e inflamatoria, como el
Rofecoxib y el Celecoxib. Estudios recientes han demostrado que, a
efectos de supresion de dolor, los resultados son semejantes a los

AINES clasicos, sin embargo, ésta nueva familia de farmacos se

asocia a un menor riesgo de padecer patologia digestiva (25).

Dado que la efectividad frente al dolor de estos nuevos farmacos es
igual que los convencionales pero con efectos secundarios a nivel
digestivo practicamente nulos, se debe apostar por la utilizacion de los

iInhibidores especificos de la ciclooxigenasa 2, como el Rofecoxib,

como antiinflamatorio (2,24,25).
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Teniendo en cuenta la novedad de estos farmacos y sus
caracteristicas de eficacia, seguridad y coste, se ha considerado
conveniente establecer algunas recomendaciones de uso basadas en
los datos disponibles hasta la fecha. Los AINES, grupo en el que
incluyen los Coxibs, son eficaces en el alivio de los sintomas de
artrosis (dolor, rigidez) y en la mejoria de la capacidad funcional,

aunque no modifica la historia natural de la enfermedad (24,29).

Es importante resaltar que muchos pacientes no requieren el uso de
AINES y pueden continuar con medidas no farmacoldgicas
(educacion, terapia fisica, pérdida de peso) y/o analgesicos simples
como el paracetamol. A diferencia de los AINES tradicionales, los
inhibidores selectivos de la COX-2 no actuan sobre la agregacion

plaquetaria, los Coxibs representan un nuevo grupo dentro de los

AINES que se caracteriza por una Iinhibicidn selectiva de Ia

ciclooxigenasa 2,
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son eficaces en el alivio de los sintomas de artrosis (dolor, rigidez) y

en la mejoria de la capacidad funcional, aunque no modifica [a historia

natural de la enfermedad (9,11,15,18,24 25).

El Rofecoxib es un inhibidor selectivo de la COX-2 por lo que actua

inhibiendo la sintesis de las PGs que participan en la inflamacion. No
inhiben la COX-1 a las dosis farmacolégicamente recomendadas. Un
estudio comparativo publicado en New England Journal of Medicine
confronta la efectividad de los AINES clasicos y los inhibidores
especificos de la ciclooxigenasa 2 de nueva generacion y demuestra
que, a efectos de supresion del dolor, los resultados son semejantes
pero, sin embargo, ésta nueva familia de farmacos se asocia a un
menor riesgo de padecer patologia digestiva, incluso en los portadores
de Helycobacter Pylorii (bacteria implicada en el desarrollo de ulceras
gastricas y duodenales) y también cuando el tratamiento analgesico se

asocia a los glucocorticoides, el otro pilar basico en la terapeutica de

artritis reumatoide (18,25).




Dado que la efectividad frente al dolor de éstos nuevos farmacos es

igual a los convencionales, pero con efectos a nivel digestivo

practicamente nulos, se debe apostar por la utilizacion de los

inhibidores especificos de la COX-2 para el tratamiento de la artritis

reumatoide (18,24,25).

PERFIL DE SEGURIDAD

AINES clasicos

El principal problema de los AINES son las complicaciones
gastrointestinales graves, Ulcera sintomatica, hemorragia, perforacion.
No obstante, aunque la incidencia de Ulceras endoscopicas es
elévada, solo una pequena porcion de los consumidores habituales de
AINES, alrededor de 1 a 2% presenta una complicacion grave. El
riesgo relativo de dichas complicaciones es 4 a 5 veces superior en |0s
tratados con AINES que en los no consumidores de éstos farmacos.

Este nesgo se incrementa linealmente con la dosis, presentando cierta

variabilidad entre los distintos AINES (18,25).




Los AINES son los responsables del 40% de ingresos hospitalarios por
sangrado gastrointestinal con una tasa de mortalidad del 10%. Para
disminuir estos efectos en los pacientes con factores de riesgo de
desarrollar toxicidad gastrointestinal se utilizan gastroprotectores como
omeprazol o misoprostol. Estos farmacos han demostrado ser
eficaces en la disminucion de ulceras endoscopicas durante la terapia
con AINES. La prevalencia de dispepsia es muy variable, de 5 a 50%,
y constituye una de las principales causas de abandono del

tratamiento. Los AINES pueden también producir toxicidad

potencialmente grave hematoldgica y renal (7,9,15,18,25).

COXIBS:

Con el uso de Rofecoxib se evidencia una reduccion de los efectos
adversos gastrointestinales graves en los pacientes tratados con
coxibs en comparacién de los AINES clasicos. El riesgo relativo de

aparicion de complicaciones gastrointestinales graves se reduce
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alrededor de 50% cuando se utilizan coxibs en vez de AINES clasicos,

datos que se han confirmado en los estudios de larga duracion,

comparando rofecoxib y celecoxib con naproxeno, diclofenaco e

lbuprofen (18).

La frecuencia de aparicion de ulceras endoscopicas y de efectos
gastrointestinales mas comunes (dolor abdominal, dispepsia, nausea)

es menor en pacientes tratados con coxibs comparado con AINES

clasicos. Los coxibs no tienen efecto sobre la agregacion plaquetaria

(18).

Recomendaciones de uso:

Los pacientes en los que se puede considerar el uso de rofecoxib

deberan estar incluidos, al menos, en alguno de los siguientes grupos

de riesgo de desarrollar toxicidad gastrointestinal:




-Historia de ulcera peptica o hemorragia gastrointestinal,

-Terapia concomitante con anticoagulantes,

- Terapia concomitante con corticoesteroides orales,

-Edad superior a los 65 anos, en particular si concurren otros
factores de riesgo.

- Hipertensos.

Absorcion:
A la dosis recomendada, por via oral, |la biodisponibilidad es del 93%.

Un 87% esta unido a proteinas.

Biotransformacion:

Hepatica via enzimas citosolicas.

Vida media:

Aproximadamente 17 horas. Alcanza concentraciones pico entre 2y 3

horas.

61




Eliminacion:
Aproximadamente 72% se elimina como metabolito en la orina y 14%

en heces.

CONSIDERACIONES(18).

Rofecoxib puede causar bronco constriccion o anafilaxia en pacientes

asmaticos sensibles a aspirina.

No ha mostrado carcinogenicidad ni mutagenicidad, tampoco

evidencia alteraciones en la fertilidad.

En el embarazo puede inducir un cierre prematuro del conducto
arterioso persistente por lo que no se recomienda su uso durante la
gestacion. No se sabe si se concentra en la leche humana, aunque
potencialmente puede causar serios efectos adversos en el nifio. En
ratas, se encontrd niveles de Rofecoxib en la leche de estas, similares

a la concentracion en el plasma (2,18,25).




SU Uso en pediatria no se recomienda, su seguridad esta comprobada

en pacientes mayores de 18 anos (18).
Interacciones medicamentosas:

Con anticoagulantes, Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antiacidos, aluminio, carbonato de calcio o magnesio,

aspirina, diuréticos, litio, methotrexate, rifampicina (2,18,24).

REQUERIMIENTOS BASICOS PARA EL FUNCIONAMIENTO

QUIMICO DE LAS DROGAS

Todo farmaco posee un grado de Selectividad hacia un componente

celular, tejido 6 sistema de organos en particular. Para que esto se
lleve a cabo, el quimico debe ser selectivo para la sustancia y se

localiza dentro o sobre los ribosomas o0 membranas celulares de

bacterias, 6rganos o tejidos especificos.
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La droga debe complementarse con su estructura tridimensional sin

alterar su configuracion receptora, Iluego son distribuidas

selectivamente por todo el cuerpo y son centrados en un tejido U

organo especifico. Sin embargo algunas drogas no se identifican con

el sitio receptor pero si se distribuye por el compartimiento celular
Interfiriendo con algun proceso metabolico. Toda droga debe tener
reversibilidad de accion, lo cual es determinado por la alteracion de la
estructura quimica de los mismos en el higado, en biotransformacion,
excrecion renal o combinacion de ambos mecanismos. Para el uso
terapeutico, cualquier droga debe poseer un cierto grado de potencia,
definida como lo actividad biologica por unidad de peso. Mientras mas
potente es la droga, la respuesta producida debe ser a menor dosis,
por |0 que debe tenerse cuidado con el volumen de administracion, ya
que esto aumenta la toxicidad de la misma. Cualquier quimico activo
biologicamente en pocos minutos puede ser potencialmente peligroso,
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