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Con el fin de evaluar la eficacia y la seguridad de la nabumetona, se estudiaron 41 pacientes con dlagnostico clfnico y radiolcgico
de osteoartitis de rodilla (38) y cadera (3). Se les administro durante tres meses en dosis de Ig/dia. Antes y al final del tratamiento
se realizaron examenes de laboratorio y gastroduodenoscopia. Se evaluaron al ingreso, primero, segundo y tercer mes los
siguientes parametres: dolor articular con escala visual analoga, rigidez matinal, tiempo de marcha en 15m; en rodillas: edema,
calor, flexion en grados, perimetro y en cadera distancia intercondilar. Se hallaron diferencias estadisticamente significativas
(Kruskall-Wallis, p<O.OI) en la mejoria del dolor articular, rigidez matinal, tiempo de marcha, edema y calor entre el ingreso
y el primer meso La eficacia evaluada por el paciente y el medico fue excelente en 32% y buena en 66%. No se encontraron
diferencias en las pruebas de laboratorio ni en la gastroscopia, En conclusion la nabumetona demostro ser eficaz en el tratamiento
de osteoartritis de rodilla y cadera, con buena tolerancia gastrointestinal.

SUMMARY
Nabumetona was evaluated in 41 patients with confirmed clinical and radiological diagnosis of knee (38 patients) and thigh (3)
osteoarthritis. A dose of Ig/day was administered for three months. The following parameteres were established once a month:
joint pain, morning stiffness, 15m walking time; edema, temperature, flexibility and perimeter in knee as well as intercondillar
distance in thigh. Pain, morning stiffness, walking time, edema and temperature were significantly reduced (p<O.O1). Patient
opinion rated the drug as excellent in 32% of the cases and 66% thought it was good.

INTRODUCCION

La nabumetona es un antiinflamatorio
no esteroideo 0 AINE no acido,
liposoluble, perteneciente a un nuevo
grupo, la familia de las 2-6 naftil-
alcanonas sustiruidas. Posee un radical
Iipofilico en posicion 6 y una cadena
lateral butanona en posicion 2 [4-(6-
Metoxi-z-naftil) butanona-2-uno] (1,2).

La nabllmetonaesconsiderada como un
profarmaco, se absorbe a nivel del
duodeno en un 80 a 90% de Ia dosis
administrada; una vez absorb ida, sufre

un extenso primer paso metab61ico en el
hfgado, mediante procesos de.oxidacion,
conjugacion y desmetilaci6n, se
metaboliza a acido 6-metoxi-2 naftil-
acetico (6-MNA), metabolite activo,
circula ligado a las protefnas en un 99%,
y posee una vida media de24 a 36 horas.
El6-MNAseelinuna poria orinaen un
80 a 90% y un 6 a 9% por las heces (3-
5).

La biodisponibilidad aleanza lin 35 a
38%; aumenla con la administracion
simliltanea de leche (3, 6). Con una
dosis oral de un gral11o, se obtienen en el

adulto niveles plasmaticos de 36 ~g/111L,
en un tiempo maximo de 2.5 a tres
horas, al mismo tiempo que los niveles
de 6-MNA enlfquido sinovial son de 34
±9~g/mL, en un perfodo de ocho horas
(7). En pacientes con cirrosis, estascifras
son me n ore s , m ientras que en
insuficiencia renal son simi lares a las de
adultos normales (6,8,9).

La nabumetona se enCllentra
virtualmente desprovista de toxicidad
gastrica y c:uecede recircu lacion entero-
hepatica. EI6-MNA alcanza enla leche
materna, concentraciones iguales a las
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pl a smaticas y cruz a la barrera
placenta ria, logrando concentraciones
en la sangre fetal de I II 0 de la
concentracion plasrnarica materna (3-
5).

En la actualidad se conoee que In
cicloox igenasa esra constitu ida pOI'dos
isoenzimas, la COX-I. ( consritutiva)
conocida anteriormente como
prostaglandina sintetasa I 0 PGHS-I,
Yla COX-2. (inducible) conocidacomo
prostaglandina sinretasa 2 0 PGHS-2
(10).

La COX~ l , se encuentra normal mente
en el organismo, en concentraciones
mayores en el esiomago. rifton.
plaquetas, eel ulas endotel.iales, l11usculo
lisa vascular y otros lejidos, en los
cuales cumple funciones especfficas de
citoproteccion y homeostasia vascular.
La COX-2, es inducida pOI'una agresi6n
endogena 0 exogena, este estado
patologico produce la liberaci6n de
prostaglandinas, que van a
desencadenar la inflamaci6n y la
mitogenesis.

Los AINEs aeidos inhiben tanlO la
COX-I como la COX-2; poresta razon
su administraci6n se acompafia
frecuentemente de lesiones
gastrointestinales (11-13). La
nabumetona al inhibir seleclivameme
la COX-2, favoreee la aceion
ciloprotectora de las prostaglandinas a
nivel de los 6rganos mencionados
anlerionnente (9), eliminando los
efectos t6x.icos sobre la mucosa gastrica,
rinon, plaquetas y lana vascular; 10
ellal, unido a Sll caracter de
antiinflamatorio no acido, Ie confiere
un perfil de seguridad muy amplio.
Ademas de la inhibicion selectiva de la
COX-2,la nabumelOna es un potente
inhibidor de la quimiotaxis de los
neutrofilos disminuyendo su
aCllmuJaci6n en el foco inflamatorio (2,
3, 6, 12). Experimenlalmenle, la
nabllmetona a traves de su metabolito
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6-MNA, produce supresi6n de la
inflamacion aguda y cronica en los
modelos de reactivos biol6gieos clasicos
(2,5, 14).

La naburnerona, al igual que los AINEs
acidos, posee tambien accion analgesica
y antipiretica. La prirnera accion ha side
demostracla por diferentes autores,
deiecuindose desde el primer dia y la
acci6n antipiretica ha side comparable a
la obtenida con acido acctil salicflico
(AS A). La mejoria del proceso
intlamatorio se presenta en los dos
prirneros dfas y el maximo efecto se
obtiene general mente a las dos semanas
de iniciado el tratamiento (6, 15-16).

MA TERIAL Y METODOS

Se diseno un eswdio abierto, empleando
nabumetona, a dosis de un gramo diario,
administrado en una sola toma con la
ultima comida (8 pm). EI periodo de
lratam.iento fue de tres meses/paciente,
preeedido de un periodo de "Iavado de
AINEs" de cinco a siete dias. La
melodologfa empleada fue la siguiente:

I. Datos generales del paeiente: edad,
peso, talIa, ultimo antiinflamatorio
empleado, fecha de suspension, tolerancia
y respuesta al mismo.
2. Periodo de lavado: cinco a siete dias.
3. Criterios de inclusion: a. Pacientes
mayores de 40 ai'ios, con diagn6stieo
clfnico de osteoartritis de eadem a rodi Ila.
b. Cambios radiologicos de osteoartritis:
esclerosis subcondral, disminuci6n del
espacio articular, presencia deosteofitos
o lesionesquisticas (por los menos dosde
estos). c. Conocimjento y aceptacion de
la metodologia del estudio y un total
entendimjentode laeseala visual amlloga
(EV A), para el control del dolor. Esta
escala utiliza una lInea recta de IOcm de
longitud en cllyos extremos tiene los
Ifmites de la intensidad dedolorreferidos
como cero 0 ausente y 100 maximo; en
ella el paciente marca eI sitio dOllde ubica
dicha intensidad, y luego se mide en

cennrnetros la posicion de la marca para
dar la medida nurnerica. d. Firmar el
consent imiento y compromise de asistir
curnplidamente a los controles para
ingresar al estudio.
4. Criteriosdeexclusi6n: a. Embarazo 0

lactancia. b. Antecedentes de
hipersensibilidad a nabumetona. c.
Enfermedad alergica (asrna, rinitis,
poliposis nasal 1I otro tipo de patologfa
alergica). d. Insuficiencia renal 0

hepatica severa. e. Ulcera peptica acti va
en la valoracion endoscopica inicial. f.
Pacicntcs con osteoartritis severa. g.
Pacientes que recibieran penicilarnina,
hormona cortic otrofica,
g lucocort icoides , anticoagu lantes,
hipoglicemiantes, tres semanas antes de
iniciar el estudio.
5. Examenesde laboratorio, al cornienzo
y final del estudio: cuadro hematico,
eritrosedimentaci6n, recuento de
plaquetas, creatinjna, uricemja, aspartato
amino transferasa (AST), uroanalisis y
prueba de guayaco.
6. Gastroduodenoscopia practicada
antes de iniciar el tratamiento y al
finalizarel mismo, con un ayuno previo
de ocho horas. Se evaluaron durante el
proeedimiento las siguientes
alteraciones: ulcera activa, eritema
purpurieo, erosiones planas y/o
levantadas; estas ultimas fueron
evaluadas teniendoen cuenta su numero
y se c1asificaron como leves, un numero
menordecinco, moderadas, un numero
entre 5-10 y severas, un numero mayor
de 10. Adicionalmente se describio si
existfan signos de sangrado activo 0

antiguo. Seconsignaron hallazgoscomo
esofagitis, hernia hiatal, aspectos de los
pliegues gastric os, presencia de
metaplasia intestinal 0 xantomas y de
cicatrices 0 ulceras previas. En algunos
pacientes, se practico biopsia de la
curvatura mayor del antro, para la
determinacion indirecta de la presencia
del "Helicobacter pylori". EI
procedimiento fue practicado entodos
los pacientes, porel mismoendoscopista.
7. Firma del cOllsentimiento para ingreso



EMPLEO DE NABUMETONA EN OSTEOARTRITIS

al estudio, por parte del pacicnte, del
medico y de un testigo.

A cad a paeiente se le realize la consulta
inicial, can el fin de seleccionarlo de
ncuerdo con los criterios de inclusi6n. Si
el paciente cumpl fa con dichos criterios,
se procedia al perfodo de "lavado" y a
practical' los exrirnenes de laboratorio y
gastroscopia.

Los parametres clinicos determinados
en la consulta inicial y en los tres
controles posteriores, realizados
mensual mente, fueron: tension arterial
(TA), pulso, rigidez matinal y post-
reposo en minutos, dolor articular
evaluado por EVA (0-1 0 em) y tiernpo
de marcha en segundos (15m). En los
pacientes con osteoartritis de rodilla se
consideraron ademas los siguientes
parametros: edema, calor, eritema y
crepitaci6n (ausente::: 0, leve::: I,
moderado= 2, severo= 3) perimetro y
tlexi6n en grados. En 1aoSleoartritis de
cadera se valor6 la distancia
inlercondilar.

En los controles mensuales, se
consignaron los efectos adversos;
considerando como efectDs ad versos
relacionadoscon la medicaci6n,aquellos
que aparecieron can su adrninistracion y
desaparecieron al ser suspend ida 1£1
nabumetona; COIllO no relacionados, los
efectos que desaparecieron
espontaneamente durante el tratamiento.
La respuesta clfnicaevaluada par medico
y paciente fue c1asificada como:
excelente, buena, regular y mata.

ANALISIS ESTADISTICO

Tukey (17).

Para determ inar las di ferencias entrc los
partimetros de laboratorio clinico, se
ut i liz o la prucb a de Wilcoxon
aproximada a una distribuci6n normal.
EI nivel de significancia util izado fue de
0.05 (5%) (17)

RESULTADOS

Se incluyeron 41 pacicntes can
diagnostico c1fnico y radiologico de
osteoartritis, quecumplieran los criterios
de inclusion (38 de roclilla y tres de
cadera). 39 pacientes pertenecfan al sex a
femenino. La edad prornedio fue 65
alios, en un rango de 41 a 79 31105; el
53.4%deestos pacientes fueron rnayores
de 65 afios, EI peso promeclio fue de 65
kilos, con un rango entre 43 y 93 kilos.
La talla media fue 150.1 em (desviacion
estanda: SD± 10,03).

En los siguientes parametros se
encontraron di ferencias estadf sticamente
significativas (p <0.0 I):

Dolor articular: su maxIma
disminuci6n se evidenci6 al final del
primer mes; los controles siguientes no
mostraron diferencias significativas,
aunque siempre presentaron tendencia a
la disminuci6n progresiva. Los val ores
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iniciales evaluados mediante la EVA,
par el pacicnte y el medico. Iueron
similare s , 6.74 em y 6.68 Clll

respectivamente. AI finalizarcl pcrfodo
de observaci6n el prornedio encontrado
fue de 0.96 ern, tanto para los datos
Slimi11 isirados par el pacieruc como para
los encontrados par el medico (Figura
I).

Rigiclez matinal (en minutos): prescnto
su mayordisminuci6n durantc el primer
mes de tratamiento, can un prornedio
inieial de 10.54 minutos y de 0.96
minutes, al finalizar los tres meses
(Figura 2).

Tiempo de marcha (15 metros):
presenro Sll mayor disminucion en el
primer rnes. EI promeclio inicial rue de
21.07 segundos y el final de 15.68
segundos (Figura 3).

Signos c1inicos de osteoartritis de
rodilla: se encontraron diferencias
significati vas en cuantD a edema y calor.
observandose en el primer mes la
dislllinucion mas importante (Figura4).

No seencontraron variaciones en la T A,
pulso y rigidez post-reposo. En la
osteoartritis de rodilla, los signos
clfnicos de eritellla, crepitacion,
perf metro y flexion. no presentaron
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Con el fin de camparaI' la respuesta, en
las diferentes variables clfnicas
analizadas en los pacientes, entre la
consults inicial y los contrales, se utiliz6
la prueba de Krllskall-Wallis. A los
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eliferencias c st ad ist icame nte
sign ificati vas. EI pararuerro e1edistancia
intercondilar. ell los ires pacientes can
osteoartritis de cadera, porel tamaiio tall
reducido ele 13 rnuestra, no perrnite
conclusiones estadf sticas.

Desele el punro de vista endoscopico no
se encontraron eliferencias significati vas
entre las 39 encloscopias iniciales y
finales. Se realizaron 19 pruebas de
ureasa rapida, para "Helicobacter
pylori" todas fueron positivas (Tabla I).

Tabla I. Hallatgos endoscopicos.

LESIONES lnicial Final Nuevas
ENDQSCOPICAS (n:::: 39) (n =39) (n::::39)

Erosiones levantadas 10 2 6
Erosiones planas 5 0 2
Ulceras 0 0 0
Esofagitis 2 2 0

EXAMENES DE LABORA TORIO

Los resultados de los parametros de
laboratorio clfnico procesados mediante
la prueba de Wilcoxon, aproximada a
una distribucion normal, no presentaron
diferencias estadfstieamente
significativas, excepto para el acido urico
(z> 2.67, p= 0.008), que incremento sus
valores iniciales pero dentro de Ifmites
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Figura 2. Evotucion de 10 rigider marilla I.

normale s y la velocidad de
sedirnentacion globular (z = 2.08, p=
0.036) disminuida, en los datos finales.

EFECTOS SECUNDARIOS

En 35 pacientes (85.36%) no se
presentaron efectos colaterales; en cinco
(12.19%) aparecio epigastralgia leve y
en un paciente (2.45%) prurito, no
relacionado can la administraci6n de la
nabumetona. Todos los efectos
colaterales fueron de leve intensidad y
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..Figura 3. EVO!tICIOII del nempo de marcha.
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no obligaron a modificar ladosis ni ala
suspension del medicamento (Figura 5).

RESPUESTA CLINICA

La respuesta clfnica fue evaluada como
excelente, buena y regular (Tabla 2).

Tabla 2. Respuesta c!fnica.

RESPLJESTA W PACIENTES %
CLINICA

Excelente 13 31.70
Buena 27 65.85.
Regular I 2.45

EFICACIA

La evaluacion de la efieacia clfnica
realizada por el medico y el paciente,
dernostro un paralelismo rnuy estrecho
(Figuras 6, 7). Treinta y nueve de los
paeientes anotaron que sf deseaban
continual' con nabumetona; dos no, a
pesar de haber presentado una respuesta
buena.

D1SCUSION

La nabumetona ha sido ampliamente
utilizada en el tratamicnto de diferentes
enfennedades reumaticas principalmente
artritis reumatoidea y osteoartritis (18-
21); en las cuales, se ha evaluado su
efectividad a corto y largo plazo (I Odias
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a tres afio s), cornparandola con
diclofenac, naproxen, ibuprofeno,
piroxicam, indornetacina, y acido acetil
salicflico (15-16, 22-26) demostrando
una eficacia terapeutica similar a superior
a estos ArNEs, en todos los parametres
evaluados: funci6n articular y dolor en
reposo, a la presion, al movimiento y
nocturno. En artritis reumatoidea, la
nabumetona ha sido utilizada
ampliamente, en mas de 4.700pacientes,
en estudios comparati vos con naproxen,
ASA, diclofenac, ibuprofen, y placebo
(20, 22, 24, 26, 27). En estos estudios,
los diferentes parametres evaluados
fueron: rigidez matinal, dolor en repose
y al movimiento e indice articular de
Ritchie, todos los cuales mostraron

mejorfa, Las investigaciones a largo
plaza, (uno a ocho anos) demuestran
que en el tratarniento prolongado no
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ex iste disminucion de la efectividad de
la nabumetona (24, 27, 28).

En nuestro estudio, se observe mejoria
estadisticamente significati va (p < 0.0 I)
de los siguientes parametres chnicos:
dolor articular, rigidez matinal, tiempo
de marcha, calor yedema de rodilla. EI
indice mas alto de mejeria, se presento
durante el primer mes de tratamiento;
estos resultados estan de acuerdo can
los encontrados par los diferentes
in ve sti g adore s , tanto en artritis
reumatoidea, como en osteoartritis. (18,
29).

La gastropatfa y la enteropatia en los
consumidores de ArNEs, son problemas
de gran importancia, maxime, si se
traducen a los costos irnplfcitos de su
tratamiento y a las graves
complicaciones que pueden generar. En

Epigastralg ia
12%

Prurito
2%

Figura 5. Efectos secundarios COli nabnmetona.

Excelente
33%

Bueno
67%

Figura 6. Eficacia evatuada par los pacientes.

efecto, se calcula que estas reacciones
adversas son las mas frecuentes en
cualquier grupo de edad. En EEUU se
est.ima que el valor del tratamiento de la
gastropatia, supera los costos de los
ArNEs, pudiendo ser estos superiores a
los cuatro billones de d6lares por ana
(11,30).

Las lesiones que inducen los ArNEs,
pueden ser: superficiales, en forma de
petequias 0 erosiones de la mucosa, 0

tilceras. Estos medicamentos aurnentan
en tres a cinco veces el riesgo de ulccra
gastrica, hemorragia 0 perforaci6n

13



F, CHALEM y co!s.

Bueno

Excelente
32%Regular

2%
Figura 7. Ejicacia evaluada por e/ medico,

gastrointestinal. En el presente trabajo,
no se observaron ulceras, y aparecieron
o desaparecieron algunas lesiones
erosivas sin importancia clfnica 0

endosc6pica y SIn diferencias
significativas entre el examen inicial y
el control final, de igual forma sucedi6
con la presencia de epigastralgia,
incluyendo los 19 pacientes con
diagn6stico de "Helicobacter pylori",
sin que este ultimo factor de riesgo
aumentara la aparici6n de sfntomas ni
de complicaciones endoscopicas.
HaJlazgos simi lares han sidoinformados
previarnente con la administraci6n de
n abu rneton a, perc no con otros
antiinflamatorios (31). Los
acontecimientos anteriores confirman la
gran seguridad de este producto en el
tracto gastrointestinal y tienen particular
importancia, por eJ grupo de edad
relativamente avanzada en el que se
administr6 y que constituye uno de los
factores especificos de riesgo para
complicaciones por ArNEs (22, 23).

Desde el punto de vista renal, se sabe
que la nabumetona no afecta la smtesis
de las prostaglandinas citoprotectoras
renales, raz6n por 1£1cual carece de
efectos secundarios sobreel rinon (3, 6).
Estudios farmacocineticos en pacientes
con diverso gradode insuficiencia renal,
no han demostrado diferencias
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estadfsticamente significativas en la
depurac io n del 6-MNA,
comparativamentecon voluntarios sanos
(4,9). En los 41 pacientes del presente
trabajo no se presentaron cambios en la
creatinina ni en el uroanalisis.

En la region hepatica, la nabumetona
tam bien ha demostrado su seguridad: en
pacientes con insuficiencia hepatica,
tanto la biodisponibilidad como, las
concentraciones maximas de 6-MNA,
son menores (3, 8, 32). Ninguno de
nuestros pacientes present6, aumento de
AST.

EI grupo etareo predominante en nuestro
estudio, fue mayor de 65 afios (53.4%),
presentando buena tolerancia y sin
efectos secundarios, no obstante los
estudios con nabumetona muestran
aumento de la vida media (38 horas) y
concentraciones maximas ligeramente
inferiores (33.7 IJ-g/mL) en los pacientes
ancianos, es por ello que no es
aconsejable utilizar dosis mayores de
un gr/dia (3,4,6,23).

En general, se aceptaque la nabumetona
es bien tolerada y goza de un excelente
perfil de seguridad; y los efectos
secundarios, cuando se presentan, son
de intensidad leve a moderada (15,18,
21-22)

Un estudio multicentrico realizado en
EEUU, Alemania y el Reino Unido,
durante 10 aiios con 42.000 pacientes,
can di ferentesenfermedades reumaticas,
(artritis reumatoidea, osteoartritis,
hernia discal, tendinitis, des6rdenes
muscul o-csquetcuco s varios,
espondi litis anquilosante), concluy6 que
la naburnetona muestra ventajas sobre
otros AINEs, con auseneia de efectos
colaterales severos como depresi6n de
la medula osea, necrosis hepatica,
sintornas severos del sistema nervioso
central, cutaneos 0 gastrointestinales;
no obstante, largos periodos de
administracion, 10 cual confirma la
seguridad de la nabumetona cuando se
emplea a largo plaza (33, 34).

De acuerdocon los resultados obtenidos
en nuestro estudio, la eficacia fue
excelente en el 32% y buena en el 66%,
con ausencia de efectos colaterales
serios; por 10 tanto, podemos concluir
que, por su eficacia, nabumetona es de
gran utilidad en el tratarniento de la
osteoartritisdecaderay rodilla,al mismo
tiempoque posee muy buena tolerancia
gastrointestinal y seguridad durante su
administraci6n.
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