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Con el fin de evaluar la eficacia y la seguridad de la nabumetona, se estudiaron 41 pacientes con diagnéstico clinico y radiolégico
de osteoartitis de rodilla (38) y cadera (3). Se les administré durante tres meses en dosis de 1g/dia. Antes y al final del tratamiento
se realizaron exdmenes de laboratorio y gastroduodenoscopia. Se evaluaron al ingreso, primero, segundo y tercer mes los
siguientes pardmetros: dolor articular con escala visual analoga, rigidez matinal, tiempo de marcha en 15m; en rodillas: edema,
calor, flexién en grados, perimetro y en cadera distancia intercondilar. Se hallaron diferencias estadisticamente significativas
(Kruskall-Wallis, p<0.01) en la mejoria del dolor articular, rigidez matinal, tiempo de marcha, edema y calor entre el ingreso
y el primer mes. La eficacia evaluada por el paciente y el médico 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 demostré 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 1g/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<0.01). 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 o AINE no dcido,
liposoluble, perteneciente a un nuevo
grupo, la familia de las 2-6 naftil-
alcanonas sustituidas. Posee un radical
lipofilico en posicién 6 y una cadena
lateral butanona en posicion 2 [4-(6-
Metoxi-2-naftil) butanona-2-uno](1,2).

Lanabumetonaes consideradacomo un
profirmaco, se absorbe a nivel del
duodeno en un 80 a 90% de la dosis
administrada; una vez absorbida, sufre

un extenso primer paso metabélicoenel
higado, mediante procesos de oxidacion,
conjugacién y desmetilacion, se
metaboliza a dcido 6-metoxi-2 naftil-
acético (6-MNA), metabolito activo,
circulaligadoalas proteinas enun 99%,
y posee una vida media de 24 a 36 horas.
El6-MNA seelimina porla orinaen un
80 a 90% y un 6 a 9% por las heces (3-
8).

La biodisponibilidad alcanza un 35 a
38%: aumenta con la administracion
simultinea de leche (3, 6). Con una
dosis oral de un gramo, se obtienenenel

adultoniveles plasmdticos de 36 ug/mlL.,
en un tiempo maximo de 2.5 a tres
horas, al mismo tiempo que los niveles
de 6-MNA enliquido sinovial sonde 34
+Oug/mL,en un periodo de ocho horas
(7). Enpacientes concirrosis, estas cifras
son menores, mientras que en
insuficienciarenal son similares alasde
adultos normales (6. 8, 9).

La nabumetona se encuentra
virtualmente desprovista de toxicidad
gdstricay carece de recirculacion entero-
hepitica. E1 6-MNA alcanzaen laleche
materna, concentraciones iguales a las
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plasmdticas y cruza la barrera
placentaria, logrando concentraciones
en la sangre fetal de 1/10 de la
concentracion plasmadtica materna (3-

5).

En la actualidad se conoce que la
ciclooxigenasaestd constituida pordos
isoenzimas, la COX-1, ( constitutiva)
conocida anteriormente como
prostaglandina sintetasa 1 o PGHS-1,
y1laCOX-2, (inducible)conocidacomo
prostaglandina sintetasa 2 o PGHS-2
(10).

La COX-1, se encuentra normalmente
en el organismo, en concentraciones
mayores en el estomago, rifion,
plaquetas, células endoteliales, muasculo
liso vascular y otros tejidos, en los
cuales cumple funciones especificas de
citoproteccion y homeostasia vascular.
LaCOX-2, esinducidaporunaagresion
endogena o exogena, este estado
patologico produce la liberacion de
prostaglandinas. que van a
desencadenar la inflamacién y la

mitogénesis.

Los AINEs dcidos inhiben tanto la
COX-1comolaCOX-2; porestarazon
su administracion se acompafia
frecuentemente de lesiones
gastrointestinales (11-13). La
nabumetona al inhibir selectivamente
la COX-2, favorece la accidn
citoprotectora de las prostaglandinas a
nivel de los organos mencionados
anteriormente (9), eliminando los
efectostoxicos sobre lamucosa gdstrica,
rifon, plaquetas y tono vascular; lo
cual, unido a su cardcter de
antiinflamatorio no dcido, le confiere
un perfil de seguridad muy amplio.
Ademadsdelainhibicion selectivade la
COX-2, la nabumetona es un potente
inhibidor de la quimiotaxis de los
neutrofilos disminuyendo  su
acumulacionenel foco inflamatorio (2,
3, 6, 12). Experimentalmente, la
nabumetona a través de su metabolito

6-MNA. produce supresion de la
inflamacion aguda y cronica en los
modelos de reactivos bioldgicos clasicos
(2,5, 14).

La nabumetona, al igual que los AINEs
dcidos, posee también accion analgésica
y antipirética. La primera accion ha sido
demostrada por diferentes autores,
detectandose desde el primer dia y la
accion antipirética ha sido comparable a
la obtenida con dcido acetil salicilico
(ASA). La mejoria del proceso
inflamatorio se presenta en los dos
primeros dias y el mdximo efecto se
obtiene generalmente a las dos semanas
de iniciado el tratamiento (6, 15-16).

MATERIAL Y METODOS

Se disend un estudio abierto, empleando
nabumetona, a dosis de un gramo diario,
administrado en una sola toma con la
ultima comida (8 pm). El periodo de
tratamiento fue de tres meses/paciente,
precedido de un periodo de "lavado de
AINEs" de cinco a siete dias. La
metodologia empleada fue la siguiente:

1. Datos generales del paciente: edad,
peso, talla, dltimo antiinflamatorio
empleado, fecha de suspension, tolerancia
y respuesta al mismo.

2. Periodo de lavado: cinco a siete dias.
3. Criterios de inclusién: a. Pacientes
mayores de 40 anos, con diagndstico
clinico de osteoartritis de cadera o rodilla.
b. Cambios radiologicos de osteoartritis:
esclerosis subcondral, disminucién del
espacioarticular, presencia de osteofitos
olesiones quisticas (porlos menos dosde
estos). ¢. Conocimiento y aceptacion de
la metodologia del estudio y un total
entendimientode laescala visual andloga
(EVA), para el control del dolor. Esta
escala utiliza una linearectade 10 cm de
longitud en cuyos extremos tiene los
limites de laintensidad de dolor referidos
como cero o ausente y 10 6 mdximo; en
ellael paciente marcael sitiodonde ubica
dicha intensidad, y luego se mide en

centimetros la posicion de la marca para
dar la medida numérica. d. Firmar el
consentimientoy compromisode asistir
cumplidamente a los controles para
ingresar al estudio.

4. Criterios de exclusion: a. Embarazo o
lactancia. b. Antecedentes de
hipersensibilidad a nabumetona. c.
Enfermedad alérgica (asma, rinitis,
poliposis nasal u otro tipo de patologia
alérgica). d. Insuficiencia renal o
hepdticasevera.e. Ulcera pépticaactiva
en la valoracion endoscopica inicial. f.
Pacientes con osteoartritis severa. g.
Pacientes que recibieran penicilamina,
hormona corticotrofica,
glucocorticoides, anticoagulantes,
hipoglicemiantes, tres semanas antes de
iniciar el estudio.

5.Exdmenesde laboratorio, al comienzo
y final del estudio: cuadro hematico,
eritrosedimentacion, recuento de
plaquetas, creatinina, uricemia, aspartato
amino transferasa (AST), uroandlisis y
prueba de guayaco.

6. Gastroduodenoscopia practicada
antes de iniciar el tratamiento y al
finalizar el mismo, con un ayuno previo
de ocho horas. Se evaluaron durante el
procedimiento  las  siguientes
alteraciones: ulcera activa, eritema
purpurico, erosiones planas y/o
levantadas; estas tltimas fueron
evaluadas teniendo en cuenta su niimero
y seclasificaron como leves, un nimero
menor de cinco, moderadas, un nimero
entre 5-10 y severas, un niimero mayor
de 10. Adicionalmente se describi6 si
existian signos de sangrado activo o
antiguo. Se consignaron hallazgos como
esofagitis, hernia hiatal, aspectos de los
pliegues gdstricos, presencia de
metaplasia intestinal o xantomas y de
cicatrices o tlceras previas. En algunos
pacientes, se practicd biopsia de la
curvatura mayor del antro, para la
determinacion indirecta de la presencia
del "Helicobacter pylori". EI
procedimiento fue practicado en todos
los pacientes, porel mismoendoscopista.
7. Firmadel consentimiento paraingreso
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al estudio, por parte del paciente, del
médico y de un testigo.

A cada paciente se le realizo laconsulta
inicial, con el fin de seleccionarlo de
acuerdo conlos criterios de inclusion. Si
el paciente cumplia condichos criterios,
se procedia al periodo de "lavado” y a
practicar los exdmenes de laboratorio y
gastroscopia.

Los pardmetros clinicos determinados
en la consulta inicial y en los tres
controles posteriores, realizados
mensualmente, fueron: tension arterial
(TA), pulso, rigidez matinal y post-
reposo en minutos, dolor articular
evaluado por EVA (0-10 cm)y tiempo
de marcha en segundos (15m). En los
pacientes con osteoartritis de rodilla se
consideraron ademds los siguientes
parimetros: edema, calor, eritema y
crepitacion (ausente= 0, leve= 1,
moderado= 2, severo= 3) perimetro y
flexidn en grados. En la osteoartritis de
cadera se valord la distancia
intercondilar.

En los controles mensuales, se
consignaron los efectos adversos:
considerando como efectos adversos
relacionados con lamedicacion, aquellos
que aparecieron con su administraciony
desaparecieron al ser suspendida la
nabumetona; como norelacionados. los
efectos que desaparecieron
espontdneamente durante el tratamiento.
Larespuestaclinicaevaluada por médico
y paciente fue clasificada como:
excelente, buena, regular y mala.

ANALISIS ESTADISTICO

Conel fin de comparar la respuesta, en
las diferentes variables clinicas
analizadas en los pacientes, entre la
consulta inicial y los controles, se utilizo
la prueba de Kruskall-Wallis. A los
grupos que presentaron diferencias
estadisticamente significativas, dentro
de los datos no paramétricos, se les
aplicé la prueba de rangos miltiples tipo

Tukey (17).

Paradeterminar las diferencias entre los
parimetros de laboratorio clinico, se
utilizé la prueba de Wilcoxon
aproximada a una distribucion normal.
Elnivel de significanciautilizado fue de
0.05 (5%) (17).

RESULTADOS

Se incluyeron 41 pacientes con
diagndstico clinico y radiolégico de
osteoartritis, que cumplieron los criterios
de inclusion (38 de rodilla y tres de
cadera). 39 pacientes pertenecianal sexo
femenino. La edad promedio fue 65
anos, en un rango de 41 a 79 anos; el
53.49% de estos pacientes fueron mayores
de 65 anos. El peso promedio fue de 65
kilos, con un rango entre 43 y 93 Kilos.
Latallamediafue 150.1 cm(desviacion
estinda : SD=x 10,03).

En los siguientes pardmetros se
encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p <0.01):

Dolor articular: su maxima
disminucion se evidencio al final del
primer mes: los controles siguientes no
mostraron diferencias significativas.
aunque siempre presentaron tendenciaa
la disminucién progresiva. Los valores
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iniciales evaluados mediante la EVA,
por el paciente y el médico, fueron
similares, 6.74 ¢m y 6.68 cm
respectivamente. Al finalizar el periodo
de observaciéon el promedio encontrado
fue de 0.96 c¢m, tanto para los datos
suministrados porel paciente como para
los encontrados por el médico (Figura
L).

Rigidez matinal (en minutos): presento
sumayordisminucion durante el primer
mes de tratamiento, con un promedio
inicial de 10.54 minutos y de 0.96
minutos, al finalizar los tres meses
(Figura 2).

Tiempo de marcha (15 metros):
presentd su mayor disminucion en el
primer mes. El promedio inicial fue de
21.07 segundos y el final de 15.68

segundos (Figura 3).

Signos clinicos de osteoartritis de
rodilla: se encontraron diferencias
significativasencuantoa edemay calor.
observiandose en el primer mes la
disminucion mds importante (Figura4).

Noseencontraron variacionesenla TA.
pulso y rigidez post-reposo. En la
osteoartritis de rodilla.
clinicos de eritema,

perimetro y flexion. no presentaron

los signos

crepitacion,
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Figura 1. Evolucion del dolor segiin la escala andloga visual.
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diferencias estadisticamente
significativas. El pardmetro de distancia
intercondilar, en los tres pacientes con
osteoartritis de cadera, porel tamafo tan
reducido de la muestra, no permite
conclusiones estadisticas.

Desde el punto de vista endoscépico no
se encontraron diferencias significativas
entre las 39 endoscopias iniciales y
finales. Se realizaron 19 pruebas de
ureasa rapida, para "Helicobacter
pylori" todas fueron positivas (Tabla ).

Tabla 1. Hallazgos endoscopicos.

LESIONES Inicial Final  Nuevas
ENDOSCOPICAS (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 LABORATORIO

Los resultados de los parimetros de
laboratorio clinico procesados mediante
la prueba de Wilcoxon, aproximada a
una distribucion normal, no presentaron
diferencias estadisticamente
significativas, excepto parael dcido urico
(z=2.67.p=0.008), que incrementa sus
valores iniciales pero dentro de limites
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Figura 2. Evolucién de la rigidez matinal.

normales vy la velocidad de
sedimentacion globular (z = 2.08, p=
0.036) disminuida, en los datos finales.

EFECTOS SECUNDARIOS

En 35 pacientes (85.36%) no se
presentaron efectos colaterales; encinco
(12.19%) aparecio epigastralgia leve y
en un paciente (2.45%) prurito, no
relacionado con la administracion de la
nabumetona. Todos los efectos
colaterales fueron de leve intensidad y
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Figura 3. Evolucion del tiempo de marcha.

no obligaron a modificarladosis ni ala
suspensién del medicamento (Figura 5).

RESPUESTA CLINICA

Larespuesta clinica fue evaluada como
excelente, buena y regular (Tabla 2).

Tabla 2. Respuesta clinica.

RESPUESTA N° PACIENTES %
CLINICA

Excelente 13 31.70
Buena 27 65.85
Regular 1 2.45
EFICACIA

La evaluacién de la eficacia clinica
realizada por el médico y el paciente,
demostré un paralelismo muy estrecho
(Figuras 6, 7). Treinta y nueve de los
pacientes anotaron que si deseaban
continuar con nabumetona; dos no, a
pesar de haber presentado unarespuesta
buena.

DISCUSION

La nabumetona ha sido ampliamente
utilizada en el tratamiento de diferentes
enfermedades reumadticas principalmente
artritis reumatoidea y osteoartritis (18-
21); en las cuales, se ha evaluado su
efectividad acortoy largo plazo (10 dias
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Figura 4. Signos clinicos en rodillas.

a tres afios), compardndola con
diciofenac, naproxen, ibuprofeno,
piroxicam, indometacina, y dcido acetil
salicilico (15-16, 22-26) demostrando
unaeficaciaterapéuticasimilar o superior
aestos AINEs, en todos los pardmetros
evaluados: funcién articular y dolor en
reposo, ala presidn, al movimiento y
nocturno. En artritis reumatoidea, la
nabumetona ha sido utilizada
ampliamente, en mas de 4.700 pacientes,
enestudios comparativos con naproxen,
ASA, diclofenac, ibuprofen, y placebo
(20, 22, 24, 26, 27). En estos estudios,
los diferentes pardmetros evaluados
fueron: rigidez matinal, dolor en reposo
y al movimiento e indice articular de
Ritchie, todos los cuales mostraron

mejorfa. Las investigaciones a largo
plazo, (uno a ocho afios) demuestran
que en el tratamiento prolongado no
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existe disminucion de la efectividad de
la nabumetona (24, 27, 28).

En nuestro estudio, se observo mejoria
estadisticamente significativa(p<0.01)
de los siguientes pardmetros clinicos:
dolor articular, rigidez matinal, tiempo
de marcha, calor y edema de rodilla. El
indice mds alto de mejoria, se presento
durante el primer mes de tratamiento;
estos resultados estdn de acuerdo con
los encontrados por los diferentes
investigadores, tanto en artritis
reumatoidea, como en osteoartritis. (18,
29).

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

Ausentes
86%

Epigastralgia
12%

Prurito
2%

Figura 5. Efectos secundarios con nabumetona.

p—

Bueno
67%

Excelente
33%

Figura 6. Eficacia evaluada por los pacientes.

efecto, se calcula que estas reacciones
adversas son las mds frecuentes en
cualquier grupo de edad. En EEUU se
estimaque el valor del tratamiento de la
gastropatia, supera los costos de los
AINEs, pudiendo ser éstos superiores a
los cuatro billones de délares por ano
(11, 30).

Las lesiones que inducen los AINEs,
pueden ser: superficiales, en forma de
petequias o erosiones de la mucosa . o
tilceras. Estos medicamentos aumentan
en tres a cinco veces el riesgo de tlcera
gdstrica, hemorragia o perforacion

13
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Figura 7. Eficacia evaluada por el médico.

castrointestinal. En el presente trabajo,
no se observaron tilceras, y aparecieron
o desaparecieron algunas lesiones
erosivas sin importancia clinica o
endoscopica y sin diferencias
significativas entre el examen inicial y
el control final, de igual forma sucedid
con la presencia de epigastralgia,
incluyendo los 19 pacientes con
diagnostico de "Helicobacter pylori”,
sin que éste ultimo factor de riesgo
aumentara la aparicion de sintomas ni
de complicaciones endoscopicas.
Hallazgos similares han sido informados
previamente con la administracion de
nabumetona, pero no con otros
antiinflamatorios (31). Los
acontecimientos anteriores confirman la
gran seguridad de este producto en el
tracto gastrointestinal y tienen particular
importancia, por el grupo de edad
relativamente avanzada en el que se
administro y que constituye uno de los
factores especificos de riesgo para
complicaciones por AINEs (22, 23).

Desde el punto de vista renal, se sabe
que la nabumetona no afecta la sintesis
de las prostaglandinas citoprotectoras
renales, razon por la cual carece de
efectos secundarios sobre el rindn (3, 6).
Estudios farmacocinéticos en pacientes
condiverso gradode insuficienciarenal,
no han demostrado diferencias

14

estadisticamente significativas en la
depuracidn del 6-MNA,
comparativamente con voluntarios sanos
(4.9). Enlos 41 pacientes del presente
trabajo no se presentaron cambios en la
creatinina ni en el uroanalisis.

En la region hepitica, la nabumetona
también hademostrado su seguridad: en
pacientes con insuficiencia hepitica,
tanto la biodisponibilidad como, las
concentraciones maximas de 6-MNA,
son menores (3, 8, 32). Ninguno de
nuestros pacientes presentd, aumento de
AST.

El grupo etireo predominante en nuestro
estudio, fue mayor de 65 anos (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 ug/mL)enlos pacientes
ancianos, es por ello que no es
aconsejable utilizar dosis mayores de
un gr/dia (3,4.6.23).

En general, se acepta que lanabumetona
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 multicéntrico realizado en
EEUU, Alemania y el Reino Unido,
durante 10 anos con 42.000 pacientes,
condiferentes enfermedades reumaticas,
(artritis reumatoidea, osteoartritis,
hernia discal, tendinitis, desérdenes
musculo-esqueléticos varios,
espondilitis anquilosante), concluyé que
la nabumetona muestra ventajas sobre
otros AINEs, con ausencia de efectos
colaterales severos como depresion de
la médula dsea, necrosis hepitica,
sintomas severos del sistema nervioso
central, cutineos o gastrointestinales;
no obstante, largos periodos de
administracién, lo cual confirma la
seguridad de la nabumetona cuando se
emplea a largo plazo (33, 34).

De acuerdo con los resultados obtenidos
en nuestro estudio, la eficacia fue
excelente en el 32% y buenaenel 66%,
con ausencia de efectos colaterales
serios; por lo tanto, podemos concluir
que, por su eficacia, nabumetona es de
gran utilidad en el tratamiento de la
osteoartritis de cadera y rodilla, al mismo
tiempo que posee muy buena tolerancia
gastrointestinal y seguridad durante su
administracion.
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