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Meloxicam: revision clinicofarmacolégica

M. PAULINO HUERTAS

RESUMEN

ABSTRACT

Las propiedades analgésicas, antitérmicas y antiinfla-
matorias de los AINE los hacen idéneos para una
gran variedad de enfermedades y dtiles para muy
diversas especialidades.

En este articulo se desarrollan los siguientes aspectos:
farmacodinamia; interacciones farmacoldgicas; efec-
tos adversos; farmacocinética; seguridad cardiovascu-
lar, gastrointestinal y renal; eficacia en la artrosis; en
la artritis reumatoide, en la espondilitis anquilosante,
en la lumbalgia aguda y en el dolor postoperatorio;
aspectos farmacoeconémicos y finalmente el meloxi-
cam frente a la enfermedad tumoral y la hipersensi-
bilidad a AINE.

El meloxicam es una sustancia segura a nivel diges-
tivo y cardiovascular, con un perfil de eficacia simi-
lar al de los AINE convencionales.

Palabras clave: Meloxicam. Seguridad. Eficacia.

The analgesic, antipyretic and anti-inflammatory
properties of NSAIDs make them ideal for treating a
large variety of complaints and very useful in differ-
ent medical specialties.

This article discusses the following aspects: pharma-
codynamics; pharmacological interactions; adverse
effects; pharmacokinetics; cardiovascular, gastroin-
testinal and renal safety; efficacy in arthrosis; rheu-
matoid arthritis, ankylosing spondylitis, acute lum-
bago and postoperative pain; pharmacoeconomic
aspects and finally the efficacy of meloxicam against
tumoral disease and hypersensitivity to NSAIDs.

Meloxicam is safe on a digestive and cardiovascular
level, with an efficacy profile similar to conventional
NSAIDs.
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INTRODUCCION

Los AINE son una de las familias de farmacos mas
empleados en la actualidad. Sus propiedades analgé-
sicas, antitérmicas y, especialmente, antiinflamatorias,
los hacen id6neos para una gran variedad de enfer-
medades, y Utiles para muy diversas especialidades.

No obstante, la potencial toxicidad de estos medica-
mentos y sus efectos secundarios exigen al clinico
un conocimiento somero de sus caracteristicas far-
macodinamicas, farmacocinéticas y ambito de inte-
racciones.

Un ejemplo claro lo tenemos en la reciente retirada
del rofecoxib, inhibidor selectivo de la COX-2, por
su mayor incidencia de efectos isquémicos vascula-
res en un estudio realizado en Canada, que testaba
su eficacia en el tratamiento de los pélipos coléni-
cos. El vacio dejado por este producto refuerza la
necesidad de buscar alternativas en los pacientes
subsidiarios de tratamiento con AINE, que actien
preferentemente sobre la COX-2. En enfermos con
Ulcera péptica, gastritis, esofagitis, uso de anticoa-
gulantes o AAS a dosis antiagregantes, la conve-
niencia de evitar inhibir la COX-1 conduce a cono-
cer mejor al otro COX-2 selectivo disponible, el
celecoxib, y a un inhibidor preferencial de la COX-2,
el meloxicam.

Desarrollaremos el articulo centrandonos en una se-
rie de aspectos, reflejados en la tabla 1.

FARMACODINAMIA

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son un
grupo quimicamente heterogéneo, acidos.débiles.en
su mayoria, agrupados en diferentes familias quimi-
cas que manifiestan diferencias.tanto en
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Tabla 1. Estructura del articulo

Aspectos desarrollados en el articulo

. Farmacodinamia

. Interacciones farmacodindmicas

. Efectos adversos

. Farmacocinética

. Seguridad cardiovascular

. Seguridad gastrointestinal

. Perfil de seguridad renal

. Eficacia en artrosis

. Eficacia en artritis reumatoide

. Eficacia en espondilitis anquilosante
. Eficacia en lumbalgia aguda

. Eficacia en dolor postoperatorio

. Aspectos farmacoeconémicos

. Meloxicam y enfermedad tumoral

. Meloxicam e hipersensibilidad a AINE
. Conclusiones
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El mecanismo de accién de los AINE se basa en la
inhibicién de la actividad de la ciclooxigenasa (COX),
dentro de un complejo enzimatico de la endoperoxi-
dasa sintetasa de las prostaglandinas. El centro activo
COX convierte el acido araquidénico en endoperéxi-
dos ciclicos, mediante la incorporacion de 2 molé-
culas de O,, las cuales se transforman a continua-
cién en prostaglandinas, tromboxanos y prostaciclinas
(Fig. 1). La COX presenta 2 isoformas que difieren en
su patrén de expresion, modo de regulacion y fun-
cién bioldgica (Fig. 2)%.
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Figura 2. Mecanismos de accién COX-1 y COX-2.

COX-1 se considera generalmente como la isofor-
ma homeostatica de la enzima, dado que se ex-
presa de forma constitutiva en un alto nimero de
tejidos (Fig. 3).

COX-2 se expresa mediante un proceso de induc-
cién, sensible a una amplia variedad de estimulos
fisiolégicos y patolégicos, en numerosos tejidos.

El meloxicam (Fig. 4) se considera un bloqueador
preferencial de la COX-2. En tanto que los produc-
tos de esta enzima participan en los mecanismos
patogénicos de inflamacion, dolor, etc., la inhibi-
cion de su sintesis por los AINE seria responsable
de su actividad terapéutica antiinflamatoria y anal-
gésica. La inhibicion de las prostaglandinas depen-
dientes de la COX-2 interfiere en la transmision no-
ciceptiva tanto a nivel de las terminaciones sensitivas
como en las neuronas centrales, lo que explicaria su
efecto analgésico central en enfermedades inflama-
torias y no_inflamatorias. Por otro lado, la COX-2

Figura 3. Estructura 3D de la COX-2.

parece responsable de la sintesis de la PGE2 y PGI2
en relacion con respuestas fisioldgicas renales, vas-
culares y del tracto reproductor, de manera que los
efectos de los AINE sobre estos sistemas son también
dependientes de su accién sobre la COX-2 vy, por
tanto, inseparables de sus efectos terapéuticos.

La COX-1 media los efectos de las prostaglandinas a
nivel gastrointestinal y en la agregacién plaquetaria,
siendo su inhibicion responsable de la gastrolesivi-
dad de los AINE, asi como de su efecto antiagregan-
te plaquetario.

Los estudios realizados para valorar la potencia de
inhibicion de meloxicam sobre COX-1 y COX-2 va-
rian entre las 3 y 8 veces mayor potencia inhibitoria
preferencial de COX-2, a diferencia de otros AINE
(Tabla 2).

Es preciso sefalar que los productos de las isoenzi-
mas COX son s6lo una pequefia parte del conjunto
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Figura 4. Estructura del meloxicam.
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Tabla 2. Clasificacién de los AINE en base a su inhibicién mente Gtil como antiagregante plaquetario, al ser
de la COX esta una accion prolongada en el tiempo y dosis
bajas, a diferencia del corto periodo antiagregante y

Farmaco IC,, COXl;i/t[_?)so Cox-1 a dosis plenas de otros AINE.
1
Durante la ultima década, se han descrito efectos
Inhibidores preferenciales COX-1 antiinflamatorios inducidos por los AINE, cuyo prin-
— Aspirina 5,25/163 cipal grupo de efectos adversos se hallaba clasificado
- Diclofenaco 0.06/7.59 como de tipo gastrointestinal. Los estudios mas recien-
— Flurbiprofeno 1247127 tes en animales (que ya se estdn transponiendo a
— Ibuprofeno 0,8/53 humanos) estan encaminados a reducir su toxicidad.
— Indometacina 5,2/60
— Ketoprofeno 4,6
— Meclofenamato 6,5/6,6
— Acido mefendmico 20 L
~ Naproxeno 0.59/59 INTERACCIONES FARMACODINAMICAS
— Acido niluminico 60
— Piroxicam 7,7/300
— Sulindaco 36,6/100 Se considera que se desarrolla una interaccion far-
— Tenoxicam 1,34 macolodgica cuando la actividad de un farmaco au-
— Acido tolfendmico 16,6 menta, disminuye o se ve modificada por la admi-
Inhibidores preferenciales nistracioén previa, simultdnea o subsiguiente de otro.
o selectivos COX-2 En este sentido es necesario considerar incluso las
— 6-MNA (metabolito de la nabumetona) 0,28/1,46 plantas medicinales y algunos complementos ali-
— Etodolaco 0.8 menticios. La aparicién de interacciones en animales
— Meloxicam 0,01/0.8 o in vitro no implica necesariamente su aplicacién
— Nimesulida 0,01/0,9 directa a humanos; ademads, cuando se observan in-
Inhibidores selectivos COX-2 teracciones con un férmaco particu/lar no se pyeden
_ Celecoxib 0.0027 trasladar estas interacciones a los farmacos quimica-
_ CCP 28238 0.001/0.02 mente relacionados. Sin embargo, todos estos efectos
_ DuP 697 0,0003/0,08 deben ser considerados y estudiados.
- L-745337 0,002/0,32 Asi, podriamos esquematizar las interacciones del
~ Rofecoxib 0,001 meloxicam en las siguientes:
— NS-398 0,0003/0,1
- SC-58135 0,001 — Otros AINE, incluyendo los salicilatos en altas do-
- T-614 0,001 sis: la administracién concomitante de més de un
AINE puede incrementar el riesgo de tlcera gastrica
intestinal y sangrado, debido a la accién sinérgica.
de los mediadores celulares que pueden intervenir en — Anticoagulantes orales, ticlopidina, heparina admi-
la funcién biolégica o patoldgica. y, aun dentro.de nistrada.en._forma._sistémica, tromboliticos: aumento
estos procesos, los AINE no pueden inhibir la via del riesgo de sangrado. Si tal coprescripcion no se
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— Diuréticos: el tratamiento con AINE estd asociado
con la insuficiencia renal aguda en pacientes que se
encuentran deshidratados. Los pacientes que reciben
meloxicam y diurético deberan estar adecuadamen-
te hidratados y ser vigilados respecto a la funcion
renal antes de iniciar el tratamiento.

— Antihipertensivos (p. ej. bloqueadores {3, inhibido-
res de la ECA, vasodilatadores, diuréticos): se ha
comunicado una reduccién en el efecto de los me-
dicamentos antihipertensivos debido a la inhibicion
de prostaglandinas vasodilatadoras que se asocian
con la administracién de AINE.

— La colestiramina liga al meloxicam en el tracto
gastrointestinal, lo cual conduce a una eliminacion
mas rapida del medicamento.

— La nefrotoxicidad de la ciclosporina puede incre-
mentarse por la administracién de AINE debido a sus
efectos sobre las prostaglandinas renales. Durante el
tratamiento combinado se debe vigilar la funcion
renal.

No se han comunicado interacciones medicamento-
sas cuando se administra concomitantemente con
antiacidos, cimetidina, digoxina y furosemida.

No se pueden descartar las interacciones con hipo-

glucemiantes orales.

EFECTOS ADVERSOS

Los siguientes eventos adversos que pueden ser rela-
cionados causalmente con la administracién de me-
loxicam han sido comunicados. Las frecuencias que
se enumeran a continuacion se basan en la inciden-
cia correspondiente a ensayos clinicos sin que impli-
quen relacién causal.

La informacién se basa en estudios clinicos que han
involucrado a 3.750 pacientes tratados con dosis dia-

rias orales de 7,5 o 15 mg de el Xi€af en frableths

o céapsulas, durante un periodo de hasta 18 meses
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— Cardiovasculares. Mas del 1%: edema. Entre 0,1 y
1%: incremento de la presion arterial, palpitaciones,
rubor.

— Genitourinarios. Entre 0,1 y 1%: alteracién de los
parametros de funcién renal (elevacién de creatinina
sérica y/o nitrégeno ureico).

— Sobredosis. En caso de sobredosificacion se deben
establecer las medidas de apoyo generales y de eva-
cuacion gastrica. No se conoce un antidoto especi-
fico. Se ha demostrado en un ensayo clinico que la
colestiramina acelera la eliminacién de meloxicam.

FARMACOCINETICA

Meloxicam es bien absorbido tras la administracién
oral (89%). La absorcion no se altera por el consumo
concomitante de alimentos. Las concentraciones del
farmaco son proporcionales a la dosis para la admi-
nistracion oral de 7,5 y 15 mg, respectivamente. Las
condiciones de estabilidad se alcanzan en 3 a 5 dias.
El tratamiento continuo por periodos de mas de
1 afo resulta en concentraciones similares del far-
maco a las que se ven una vez que se logra el estado
de estabilidad inicial. La administracion Gnica diaria
produce concentraciones plasmdticas con una fluc-
tuacion valle/pico menor en el rango de 0,4 a 1 pg/ml
para las dosis de 7,5 mg, o de 0,8 a 2 pg/ml para las
dosis de 15 mg, aunque se han encontrado valores
por fuera de este rango (C_ .y C_. en la situacion
de estabilidad, respectivamente). La variacion entre
individuos es del orden de 30 a 40% en la adminis-
tracion oral.

Meloxicam se absorbe en forma completa tras la
inyeccion intramuscular. La farmacocinética parece
ser proporcional a la dosis intramuscular entre 5 y
30 mg. Las concentraciones plasmaticas alcanzan su
maximo aproximadamente 60 min después de la

el Cgﬁg‘éﬁﬂw?@f@an El estado de equilibrio se

canza en fas. Meloxicam es eliminado con

ja de eliminacion de entre 15 y 22 h

S . . . ..una yvida med
(duracion promedio de tratamlent(p I*éW@S)pOr eSCFIt&«SE{/@j @eaﬁtwministracién intramuscular. La va-

— Dermatoloégicos. Mas del 1%: prurito, erupcion

riacion entre individuos es del orden de 20 a 40%
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del 0,1%: fotosensibilidad.

En el plasma mds del 99% se une a las proteinas
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to, cefalea. Entre 0,1 y 1%: vértigo, tinnitus, mareo.
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reumdtica, después de la administracion oral Unica
de una dosis de 15 mg®. Se detecté meloxicam en el
liquido sinovial 1 h después de la administracién, y
la concentracion maxima se alcanzé a la 6 h, des-
pués de lo cual se observé una meseta. Tras la fase
de distribucion, el cociente de la concentracion de
farmaco en el liquido sinovial respecto a la concen-
tracion plasmatica permanecié en un valor constan-
te de 0,47, y el tiempo de permanencia medio y la
semivida de eliminacién fueron similares en el liqui-
do sinovial y en el plasma. Se observé que el estado
de inflamacién afectaba a la distribucién de meloxi-
cam en liquido sinovial, desplazando el cociente
liquido sinovial/plasma de 0,58 (inflamacién aguda)
a 0,38 (sin inflamacion).

Meloxicam es ampliamente metabolizado y menos
del 2% de la dosis diaria se excreta inalterado en
heces, mientras que s6lo se encuentran trazas del
compuesto inalterado en la orina.

La principal via metabdlica es la oxidacién del grupo
metilo de la molécula de tiazolil de la sustancia,
seguida de una excrecion urinaria y fecal de los
metabolitos.

Cerca de la mitad de la sustancia se excreta en orina;
el resto en las heces. La insuficiencia hepatica o
renal leve o moderada no afecta significativamente
a la farmacocinética de meloxicam.

La depuracion plasmdtica promedio es de 8 ml/min.
La eliminacién esta disminuida en los ancianos.

El volumen de distribucion es bajo, en promedio 11 I.

SEGURIDAD CARDIOVASCULAR

A nivel cardiovascular, la biosintesis de tromboxano
depende ‘de la actividad de la COX-1 plaquetaria,
mientras que la COX-2 actdaen la produccion en-
dotelial de prostaciclina. Asi, ﬁlﬂw&&ﬁlﬁ&@l&@ﬂ
de la COX-2 origina una inhibicién de la sintesis de

prostaciclinas, sin alterar la produecion pla
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presion arterial diastdlica. Aparecié una incidencia
baja de hipertension y edema periférico (< 1% — < 9%).
La incidencia de hipertensién asociada a los inhibi-
dores de la COX-2 estuvo dentro de este intervalo”.
Otros autores han detectado una diferencia signifi-
cativa entre celecoxib y rofecoxib en la induccion
de edema periférico (4,9% celecoxib y 9,5% rofe-
coxib; p = 0,032) o de elevacién de la presion arte-
rial sistélica (11 vs 17%; p = 0,032) en pacientes
ancianos hipertensos®. El empleo de AINE en ancia-
nos también se ha asociado a una duplicacién del
riesgo de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
congestiva®.

Un metaandlisis de los datos de mas de 27.000 pa-
cientes, de los cuales mas de 15.000 tomaban me-
loxicam a dosis entre 7,5 y 30 mg/d, ha demostra-
do que meloxicam no aumenta la incidencia de
episodios cardiovasculares (infarto de miocardio,
hipertension arterial, insuficiencia cardiaca o
eventos trombéticos) en comparacion con AINE no
selectivos!'®.

A pesar del uso de aspirina, heparina y otros agentes
antiplaquetarios, los pacientes con sindrome corona-
rio agudo sin elevacion del segmento ST tienen cier-
to riesgo de padecer acontecimientos cardiovascula-
res tromboticos a posteriori. Debido al papel de la
inflamacion en la patogenia de la trombosis arterial,
se postuld la hipétesis de la combinacién de meloxi-
cam, un inhibidor preferencial de la COX-2, con el
tratamiento convencional, para reducir las posibles
complicaciones.

En este estudio aleatorizado, la administracion de
meloxicam, en combinacion con tratamiento anti-
trombético convencional (acido acetilsalicilico y he-
parina), a pacientes con sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST, se asocié a una re-
duccién significativa de los episodios cardiovascula-
res, en comparacion con el acido acetilsalicilico y
heparina salos..En el estudio participaron 120 pacien-
%S%Hm keﬂit@buyé aleatoriamente a recibir
tratamiento convencional antitrombético solo o tra-

d‘j\tﬁfional mas meloxicam durante su
estancia en el hospital y durante 30 dias después del

alta. .
Stn|fotoco arse

tratamiento COE) meloxicam se inicié por via en-
d

gf:venosa 1 é_(mﬁduslto después de la incorporacion
al @t@i% | 'rh@cﬂpor via oral durante 30 dias

(15 mg/d). Durante el periodo de estancia en la uni-

dad de cuidados coronari prodejo una inciden-
SIMARYETA b o
r winfar mi o} erte entre los
pacientes tratadds con meloxicam en comparacion
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con los pacientes que recibieron el tratamiento con-
vencional solo (15 vs 38,3%; p = 0,007). En particu-
lar, los pacientes que recibieron meloxicam experi-
mentaron una incidencia significativamente menor
de angina de pecho recurrente (15 vs 35%; p = 0,02).
De igual manera, el grupo de meloxicam tuvo una
incidencia menor de intervenciones de revascula-
rizacién coronaria, infarto de miocardio o muerte
(10 vs 26,7%; p = 0,034). Estas diferencias significa-
tivas entre ambos grupos se mantuvieron durante el
seguimiento de 90 dias.

Meloxicam fue bien tolerado y no se observaron
hemorragias ni otras complicaciones durante el pe-
riodo del estudio.

Otro estudio comparativo, epidemiolégico, retros-
pectivo, de celecoxib vs meloxicam muestra una
tendencia a favor del segundo en el perfil de seguri-
dad cerebrovascular (tromboembolismos), sin encon-
trar diferencias a nivel cardiovascular'.

SEGURIDAD GASTROINTESTINAL

El desarrollo de inhibidores selectivos de la COX-2
tuvo como finalidad el reducir el nimero de efectos
adversos gastrointestinales asociados al uso de AINE,
pero manteniendo su eficacia. Se ha evaluado el
perfil de la tolerabilidad digestiva de meloxicam y su
eficacia clinica en una serie de estudios.

En particular, 2 ensayos prospectivos, comparati-
vos, realizados en 17.979 pacientes con artrosis,
el MELISSA'? (Meloxicam Largerscale International
Study Safety Assessment) y el SELECT'® (Safety and
Efficacy Largerscale Evaluation of Cox-inhibiting The-
rapies), han demostrado que meloxicam produce
una toxicidad. digestiva.menor. que. diclofenaco o
piroxicam.
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En el estudio SELECT, se comparé la tolerabilidad
de meloxicam 7,5 mg/d (n = 4.320) vs piroxicam
20 mg/d (n = 4.336) durante 28 dias. Los resulta-
dos fueron similares a los obtenidos en el estudio
MELISSA, con un porcentaje de pacientes que ex-
perimentaron acontecimientos adversos digestivos
menor en el grupo de meloxicam que en el de
piroxicam (10,3 vs 15,4%; p < 0,001), al igual que
un menor porcentaje de pacientes que se retiraron
del estudio por acontecimientos adversos (3,79 vs
5,26%; p < 0,01).

Por tanto, ambos estudios demuestran que el trata-
miento con meloxicam se asocia a una incidencia
menor de acontecimientos adversos digestivos y una
tolerabilidad mayor que la de otros AINE habituales,
incluso en pacientes que tomaban 4cido acetilsalici-
lico concomitante en estos ensayos. El inconvenien-
te de estos estudios reside en su corto tiempo de
duracién (28 dias).

Posteriormente, otros 3 ensayos, cada uno de los
cuales duré 28 dias, utilizaron la endoscopia para
evaluar el efecto del meloxicam sobre la mucosa gas-
trica y duodenal. Las variaciones en las observaciones
endoscépicas mostraron una diferencia estadistica-
mente significativa a favor de meloxicam 7,5 mg/d
respecto a piroxicam 20 mg/d en 50 pacientes con
artrosis' o en 51 voluntarios sanos'. Otro estudio
prospectivo, doble ciego, fue realizado en 44 volun-
tarios sanos, en el que se evalué la lesion de la
mucosa gastrica, esofagica y duodenal después de
4 semanas de tratamiento con meloxicam 15 mg/d,
piroxicam 20 mg o placebo. Se realizaron endosco-
pias en el periodo basal y en los dias 1, 7 y 28. Se
observé una lesion significativa, macroscépica en la
mucosa gastrica en la mayoria de los sujetos tratados
con piroxicam en el dia 1 (con una tendencia a la
normalizacion en el dia 28); dicha lesién no fue
observada en los sujetos.que tomaron.meloxicam o
placebo'®.

En el estudio MELISSA se c ?u)la]roc@m%gbté;ﬂl el C@msspﬁrﬂﬁqﬁerwﬁg)wgllanaa en 19.087 pacien-

de meloxicam 7,5 mg/d vs diclofenac

durante 28 dias, en 4.635 y 4.688 pacientes respe
tivamente. Meloxicam provocé u
tivamente menor de efectos adversos digestivos que

diclofenaco (13 vs 19%, ?Odrggr%)if

vamente mejor tolerado en cuanto a
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do al sexto). Los pacientes con factores de riesgo la incidencia de dispepsia en un 23% y de perfora-
digestivos mostraron una incidencia de 2 a 4 veces cién/sangrado en un 44% respecto a meloxicam.
mayor de dispepsia, dolor abdominal y ulcera pép- Estas conclusiones estan sujetas al caracter retrospec-
tica, por lo que los autores recomendaban tener pre- tivo y no simultaneo del estudio?*.

caucion al recetar meloxicam en pacientes con fac-

tores de riesgo digestivo'”. e
Un metaandlisis de todos los ensayos clinicos publi- PERFIL DE SEGURIDAD RENAL

cados en el periodo 1990-1998 demostré un perfil
de tolerabilidad favorable de meloxicam vs los otros

La administracion de AINE se ha asociado a la apa-

AINE'S, L .

ricion de efectos adversos a nivel renal, tales como
Otros metaanalisis mas recientes han evaluado la trastornos del equilibrio hidroelectrolitico, nefritis
tolerabilidad digestiva de meloxicam en compara- tubulointersticial, necrosis papilar, lesiones glomeru-
cién con otros AINE, con la inclusién de un ndmero lares e insuficiencia renal aguda?>. Hasta el 5% de
muy elevado de pacientes'2°. los pacientes tratados con un AINE pueden experi-

mentar efectos adversos renales, provocados por la
reduccién de la sintesis de prostaglandinas. La inhi-
biciéon de la COX inducida por los AINE puede de-
teriorar el mantenimiento del flujo sanguineo renal
y de la filtracién glomerular, facilitando la aparicion
de insuficiencia renal aguda. Las investigaciones cli-
nicas y los estudios en modelos animales han demos-
trado que la COX-1 y la COX-2 se expresan consti-
tutivamente en el rinén y es probable que ambas
isoformas participen en la regulacion de la funcién
renal. Sin embargo, no se sabe con claridad cual es
la funcién de la inhibicién selectiva de la COX-2, en
Dos estudios recientes en pacientes con artritis reu- comparacién con su inhibicién preferente en la in-
matoide (AR) y espondilitis anquilosante (EA), utili- duccién de trastornos renales?®.

zando dosis de 25 mg/d, no demostraron un efecto
estadisticamente significativo de efectos secundarios
gastrointestinales, en comparacién con la dosis es-
tandar de meloxicam, con un periodo de tratamien-
to de 12 semanas y hasta 52 semanas?'.

Sin embargo, si bien todos estos datos confirman la
posibilidad de una reduccion relativa de aconteci-
mientos adversos digestivos con el tratamiento con
meloxicam respecto a los AINE no selectivos, estos
efectos no desaparecen y un porcentaje importante
de pacientes continuard estando en riesgo de sufrir
problemas de toxicidad digestiva. Ademas, la mayo-
ria de los datos de tolerabilidad digestiva se han
obtenido en estudios a corto plazo, con lo que que-
da por demostrar si este perfil de tolerabilidad se
mantiene a largo plazo y en qué medida.

Seglin un analisis de los datos del sistema de notifi-
cacion de acontecimientos adversos de la FDA ame-
ricana y de los casos clinicos publicados, se identi-
ficaron en EE.UU. 122 y 142 casos de insuficiencia
renal asociada al uso de celecoxib y rofecoxib, res-

Las conclusiones del metaanalisis de los ensayos con pectivamente, lo que demuestra que los inhibidores
meloxicam parecen ser similares a las de los ensayos selectivos de la COX-2 tienen el mismo potencial de
VIGOR (rofecoxib)?? y CLASS (celecoxib)*?, con una toxicidad renal que los AINE no selectivos?”.

reduccién aproximadamente del 50% en la inciden- . . .
P o A _partir._de los.datos.disponibles_hasta.ahora, el

cia de perforacion, Glcera y hemorragia respecto a . F—
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tubular renal) vs los valores basales, durante el pe- Los criterios de valoracion principales de la eficacia
riodo de tratamiento de 28 dias, lo cual indica que fueron el indice de WOMAC, un instrumento valida-
meloxicam no interfiere de manera importante en el do que mide criterios relevantes de la artrosis como
mecanismo compensador derivado de la actividad el dolor, la rigidez y la impotencia funcional por
de las prostaglandinas. Los investigadores formularon medio de un cuestionario de 24 items33. Se observa-
la hipétesis de que las propiedades farmacocinéticas ron mejorias significativas en todos los dominios del
de meloxicam, en particular la falta de acumulacion, indice WOMAC, en los pacientes tratados con me-
son responsables de su escaso potencial nefrotéxico, loxicam 7,5-15 mg/d o diclofenaco en comparacién
incluso en pacientes con insuficiencia renal leve. con placebo, mientras que la dosis menor de meloxi-

cam (3,75 mg/d) sélo fue significativamente mas efi-

Los estudios de meloxicam en pacientes con AR o S -
caz que placebo en la reduccién de la rigidez.

artrosis con una funcién renal normal revelan que

la disfuncién renal, definida como la presencia de El analisis de otros criterios de valoracién de efica-
valores de creatinina sérica mayores de 1,8 mg/dl cia, como la valoracion global del dolor por los
o de nitrégeno ureico en sangre superior a 40 mg/dl, pacientes por medio de una escala analégica visual
asociadas a valores de creatinina sérica mayores y la valoracion global de la enfermedad por los in-
que el limite superior de la normalidad, se desarro- vestigadores, confirmé los resultados. La eficacia
[16 en el 0,4% de los pacientes tratados con meloxi- de meloxicam fue evidente después de 2 semanas de
cam (7,5 0 15 mg/d), vs 0,3, 0,4 y 0,4-0,9% de los tratamiento, se mantuvo hasta el final de éste y pa-
pacientes tratados con diclofenaco, naproxeno y recio ser dosis dependiente. Por el contrario, no se
piroxicam respectivamente?°. observé ninguna diferencia significativa entre las do-

sis en cuanto a la incidencia de efectos adversos
digestivos, que fue similar a la del placebo e inferior
a la de diclofenaco con todas las dosis de meloxi-
cam (17,2% placebo, 19,5, 20,1 y 17,3% con me-
loxicam 3,75, 7,5 y 15 mg/d, respectivamente y
28,1% con diclofenaco).

Recientemente, se ha publicado un articulo sobre el
efecto beneficioso del meloxicam sobre la progre-
sion de la fibrosis tubulointersticial en ratas con obs-
truccién ureteral unilateral, vs indometacina y pla-
cebo. Una parte del mecanismo protector estaria en
la inhibicion que sobre el factor transformante del

crecimiento (TGF f) tiene el meloxicam, propiedad Segln sefnalaban los investigadores, esta falta de re-

de la que carece la indometacina®'. lacién dosis-respuesta de los acontecimientos adver-
sos digestivos permite cierta flexibilidad posolégica

] de meloxicam entre 7,5 y 15 mg/d.

EFICACIA EN ARTROSIS Otro estudio aleatorizado, doble ciego, que incluyé

a 513 pacientes con gonartrosis**, meloxicam 7,5 o

El potencial terapéutico del meloxicam en la artrosis 15 mg/d, fue significativamente mas eficaz que pla-
se ha investigado en estudios aleatorizados contro- cebo, después de 3 semanas de tratamiento, en el
lados con placebo u otros AINE, estudios abiertos y alivio del dolor con el movimiento de las articula-
estudios observacionales de cohortes. En la mayoria ciones afectas (p < 0,01 y p < 0,03, respectivamente
de los estudios, el criterio principal de valoracion era vs_placebo), mientras que sélo la dosis de 15 mg/d
la reduccion del dolor con el movimiento o en re- resulté mas eficaz que placebo para aliviar el dolor

poso, generalmente evaluado por una escala analo- en reposo (p <.0,02 vs placebo). Ambas dosis fueron

gica visual (EVA), en la articuldd{an( articaladidnéy el Coiénsoleradas.| e Nto

afectas. Otros parametros utilizados eran la eficacia . . , .
Lestu J% aleatorizado, doble ciego, realizado
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ficiososb?‘l’nicos con respecto al dolor con el mo-
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e“i?éQiEQr&bal y el uso concomitante de

y la tasa de retiradas por faltﬂﬁqg@ﬁg.parte de egi e@(u
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go se evalud laefi nificativas en-
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loxicam por vid oyal EP OSi 7 Qt@@ S Pelﬁmﬁﬁ e F)icl f@%—‘ asocio® a una
con la de dicloferdco 10 d mcidenc ctes! digestivos 0

r que meloxi-
cientes con gonartrosis o coxartrosis confirmadas®2. cam (26 vs 16%).
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Otro estudio aleatorizado y doble ciego, realizado Algunos de estos estudios no son comparativos ni
en 229 pacientes con artrosis de columna lumbar, con placebo ni con otros farmacos activos. Los en-
evalud la eficacia de meloxicam 7,5 mg/d vs diclo- sayos ponen de manifiesto la eficacia de meloxicam,
fenaco de liberacion controlada, a dosis de 100 mg/d, si bien tienen una duracion limitada (3 semanas) o
en un periodo corto de tiempo (14 dias)*®. Ambos utilizan una dosis baja (7,5 mg). Uno de los estudios
tratamientos produjeron una mejoria similar en el investigd la dosis de 15, 30 y 60 mg de meloxicam,
dolor de espalda con el movimiento, que era percep- pero no encontré una mayor eficacia por encima de
tible después de 3 dias de tratamiento (p < 0,05, 15 mg/d*°.

respecto al valor basal). No se detectaron diferencias
significativas en la eficacia entre los tratamientos del
estudio, pero tanto los investigadores como los pa-
cientes refirieron una mejor tolerabilidad global de
meloxicam vs diclofenaco.

La eficacia de meloxicam en dosis de 7,5 y 15 mg/d
se compard con la de placebo en un total de 468 pa-
cientes con AR, de los cuales 159 tomaron meloxi-
cam 7,5 mg/d, 162 tomaron 15 mg/d y 147 placebo,
durante 3 semanas. Ambas dosis de meloxicam fue-

Degner, et al. evaluaron el tratamiento con meloxi- ron significativamente mejores que placebo, en lo
cam en condiciones de prescripcién habituales en que respecta a la evaluacion de la enfermedad y a
un estudio observacional, de cohortes, prospectivo y la reducciéon del ndmero de articulaciones dolorosas
largo plazo (6 meses)’’. Los pacientes (n = 4.526) (NAD).

padecian enfermedad reumatica crénica que preci-
saba tratamiento con AINE, y los diagnésticos mds
frecuentes eran artrosis (n = 2.593) y artritis reuma-
toide (n = 1.402). Se les distribuy6 aleatoriamente
para recibir meloxicam (n = 2.530) u otros AINE
(diclofenaco, piroxicam, ibuprofeno o indometacina)
(n = 1.996). No se observaron diferencias significa-
tivas en el estado de salud y los pardmetros de efi-
cacia (actividad de la enfermedad, dolor con la ac-
tividad, dolor en reposo y déficit funcional) entre los

Sin embargo, no se constataron diferencias significa-
tivas respecto a placebo en el ndmero de articula-
ciones tumefactas (NAT), la velocidad de sedimenta-
cién globular (VSG) o la concentracién de proteina
C reactiva (PCR). Los tratamientos fueron bien tole-
rados, notificindose acontecimientos adversos diges-
tivos no graves en el 11% de los pacientes que reci-
bieron placebo y en el 11y 16% de los tratados con
meloxicam 7,5 y 15 mg/d respectivamente.

grupos de tratamiento. Sin embargo, los pacientes tra- Otro estudio comparativo, que incluyé a 379 pacien-
tados con meloxicam notificaron una incidencia signi- tes durante 26 semanas, demostré que meloxicam
ficativamente menor de efectos adversos digestivos. 7,5 mg/d tenia una eficacia similar a naproxeno

700 mg/d en cuanto a la reduccion de NAD y NAT
Los estudios MELISSA y SELECT compararon me- y a la evaluacién global de la eficacia. Sin embargo,
loxicam 7,5 mg/d con diclofenaco 100 mg/d y pi- meloxicam no fue mejor tolerado, produjo menos
roxicam 20 mg/d, respectivamente. Abarcaron un acontecimientos adversos digestivos (30,3 vs 44,7%)
total de 17.979 pacientes con artrosis, en ensayos y menos retiradas por acontecimientos adversos di-
de 28 dias de duracién, y ambos tratamientos pro- gestivos*!.

dujeron una mejoria significativa en todos los cri-

terios de valoracién En un estudio a largo plazo de 18 meses, realizado

en 357 pacientes, se.demostré el mantenimiento de
No s6lo’meloxicam es eficaz en la artrosis por sus la actividad terapéutica de meloxicam 15 mg/d, con
propiedades antiinflamatorias y, analgesncas en un una tasa de abandopos por falta de eficacia y acon-
estudio britanico se demostra&al B6f6) Mé oXidamy el Cfedimiaht Qcﬁode sélo el 11,4 y el 13,7%,
aceclofenaco, a las concentraciones habltuales que respectivamente La mayoria de los pacientes que
alcanzan en liquido sinovial, ejebp 6rb%SCr|’[@teggflmrtelrtratamlento lo hicieron dentro de
neficioso sobre el metabolismo delacido hialurénico rimeros meées. La eficacia terapeutlca mejord
y los proteoglicanos, en el cartllagolartlcular de el ensao .y alcanzé su maximo 6 meses

jetos con artrosis modera(ﬂQ a reprOSdUO rs&esﬂd TQ&QQ ph@lﬂ%ﬁamlento“

res estudios dosis-respuesta fueron realizados a fin de
ee Sié(
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mas altas no tuvieron, al parecer, una eficacia signi-
ficativamente mayor. Meloxicam 15 mg/d tuvo la
misma potencia que piroxicam 20 mg/d. Este estudio
s6lo fue publicado como abstract.

En otro estudio de 3 semanas en 423 pacientes, se
distribuyé aleatoriamente a los pacientes a recibir
7,5 0 15 mg/d de meloxicam*. Se observé que el
efecto de meloxicam 15 mg/d sobre la rigidez matu-
tina y la fuerza de prension era significativamente
mayor (p < 0,05) que el meloxicam 7,5 mg/d. Ambas
dosis fueron eficaces en la reduccién del indice articu-
lar de Ritchie y el dolor matutino (p < 0,001). La tole-
rabilidad global evaluada por los pacientes fue simi-
lar en ambos grupos.

Otro estudio de dosis-respuesta de 12 semanas com-
par6 la administracion de 7,5, 15 y 22,5 mg/d de
meloxicam vs placebo (como control negativo) y
diclofenaco (como control positivo) en 894 pacientes
con AR*. Era preciso que los pacientes tuvieran una
enfermedad activa y que presentaran una exacerba-
cién inflamatoria tras la suspension de AINE. Meloxi-
cam 7,5y 22,5 mg/d fue significativamente supe-
rior a placebo en las 5 primeras variables de
eficacia (p < 0,05). El criterio primario de valoracion
fue la media de todas las evaluaciones durante el
tratamiento de la valoracién del dolor por parte del
paciente, la evaluacién global de la enfermedad por
el paciente y el investigador, nimero de articulacio-
nes dolorosas (NAD), nimero de articulaciones tu-
mefactas (NAT) y el Medical Health Assessment
Questionnaire (MHAQ). Se concluia que meloxicam
era claramente eficaz en el tratamiento de la AR,
sobre todo, en dosis de 15y 22,5 mg/d.

También en pacientes con artritis idiopatica juvenil
(Al)) se ha publicado un estudio que constata mejo-
rias similares en la respuesta terapéutica a lo largo
del tiempo, en 36 pacientes a los que se administré
meloxicam 0,25 mg/kg en suspension, 1 vez al dia.
El 44% de los pacientes respondi6 a la semana 4, el

62% a la 12 y el 74% despues ldé maﬁafa@n el C

EFICACIA EN ESPONDILITIS ANQUILOSANTE
cirs

Meloxicam se ha utilizado también con éxito en el
dolor asociado a la EA. Com? Pracr’[cemde e
el déficit funcional, es una cara rlstlca stacad
de la EA, el tratamiento far a ologlco se basa, ge-

e ORIt ongs P

cacia de meloxicam en pacientes con EA. Meloxi-
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cam en dosis de 15 y 22,5 mg/d se comparé con
placebo y piroxicam 20 mg/d en 473 pacientes
durante 6 semanas, seguido de un estudio de exten-
sion, doble ciego, durante 12 meses?'. La respuesta
al tratamiento se definié6 como una disminucién de
al menos un 50% en la evaluacién del dolor y/o
evaluacién global y/o deterioro funcional. La efica-
cia en los 3 grupos tratados con AINE fue similar,
aunque significativamente superior a la de placebo.
La proporcién de respondedores, tras 6 semanas de
tratamiento, fue del 21% (placebo), 43% (piroxi-
cam), 50% (meloxicam 15 mg/d) y 47% (meloxicam
22,5 mg/d). Después de 1 afo de tratamiento, estos
porcentajes pasaron a ser del 17% en el grupo pla-
cebo, del 37% en el grupo de piroxicam 20 mg/d,
50% en el grupo meloxicam 15 mg/d y 43% en el
grupo meloxicam 22,5 mg/d. La proporcién de pa-
cientes que abandonaron el estudio fue significativa-
mente menor (p < 0,05) en los que tomaban meloxi-
cam 22,5 mg/d (37%) vs los tratados con meloxicam
15 mg/d (53%) o piroxicam (53%) (p < 0,05). Ade-
mas, los acontecimientos adversos gastrointestinales
observados en ambos grupos de meloxicam fueron
de una frecuencia similar a la del grupo placebo
(13% placebo, 20% meloxicam 15 mg, 18% me-
loxicam 22,5 mg vs 32% piroxicam). El porcentaje de
estos acontecimientos adversos en el grupo de piroxi-
cam fue significativamente mayor en comparacion
con placebo (p < 0,01) y con ambos grupos de me-
loxicam (p < 0,05). En particular, alguno de los acon-
tecimientos adversos ocurrié después de las 6 sema-
nas de tratamiento.

La combinacién de metotrexato con meloxicam mos-
tro eficacia en EA, con buen perfil de seguridad, en
32 pacientes chinos*. En resumen, meloxicam tam-
bién es eficaz en el tratamiento de la EA.

EFICACIA EN LUMBALGIA AGUDA

Se ha realizado una serie de estudios doble ciego y

Scrr[@rg)eda é|§0 mas de 2.000 pacientes con dolor
ar, 2 de ellos’incluyeron también pacientes con

olor:p r| rtlcular a
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grado de mejoria del dolor se obtuvo mas rapidamente
por via intramuscular. En la primera hora, el 43,5 vs el
15,1% de los pacientes mejoraron tras la administracién
de meloxicam intramuscular y oral respectivamente.

En 2 estudios comparativos donde participaron
353 pacientes con lumbalgia aguda, fue mas eficaz
el tratamiento en el primer dia con 15 mg de me-
loxicam endovenoso, seguido de 15 mg/d de meloxi-
cam administrado por via oral, durante 1 semana,
que la administracién en el primer dia de 75 mg de
diclofenaco intramuscular, seguido de la administra-
cién de 100 mg/d oral, 7 dias, a juzgar por el tiem-
po en que tardd en iniciarse la accién analgésica y
por la eficacia global*®. Esta pauta posoldgica fue
también tan eficaz como la inyeccién intramuscular
de 20 mg de piroxicam el dia primero, seguida de un
tratamiento oral de 7 dias con 20 mg/d de piroxicam.

Dos estudios recientes de 7 y 14 dias de duracion,
que incluyeron 1.620 pacientes con ciatica aguda
y con episodios agudos de reumatismo de tejidos
blandos del hombro, compararon dosis orales de
meloxicam 7,5 y 15 mg/d vs 150 mg/d de diclofe-
naco y 20 mg/d de piroxicam respectivamente*9->°.

En ambos estudios, la eficacia fue similar en cuanto a la
evaluacion del dolor por parte del paciente y la evalua-
cion global de la eficacia, con independencia del grupo
de tratamiento. Sin embargo, meloxicam tuvo un inicio
de accién mas rapido, con un porcentaje significativa-
mente mayor de pacientes que experimentaron alivio del
dolor con el movimiento en el tercer dia de tratamiento,
en comparacién con piroxicam, hecho que podria estar
en relacion con la diferente farmacocinética de ambos
farmacos. Ademas, un ndmero menor de pacientes de
los grupos de meloxicam se retiraron del estudio por
acontecimientos adversos.

EFICACIA EN DOLOR POSTOPERATORIO
Cipn ~
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Se distribuyé aleatoriamente a 36 mujeres sometidas
a histerectomia bajo anestesia general para recibir
meloxicam 15 mg o placebo por via rectal antes de
la operacién. También recibieron morfina por via
endovenosa al comienzo de la intervencion y en el
postoperatorio por medio de un sistema de analgesia
controlada por el paciente. Las puntuaciones medias
para el dolor en reposo, con el movimiento y al toser,
medido con una EVA (escala analdgica visual) a las
2,4, 8y 24 h después de la intervencion quirirgica,
disminuyeron significativamente (en el 46, 29 y 23%
respectivamente) en las pacientes tratadas con me-
loxicam en comparacion con las que recibieron pla-
cebo, aunque no se observé ninguna diferencia sig-
nificativa en el consumo de morfina.

En pacientes sometidos a una recuperacién de una
cirugia de herniorrafia inguinal, un estudio aleatoriza-
do y doble ciego demostré que la infiltracion local de
meloxicam en la capa subfascial del conducto ingui-
nal era tan eficaz como la administracion sistémica
por via endovenosa de la misma dosis (7,5 mg) de
meloxicam para evitar los dolores postoperatorios®2.

No se observé ninguna diferencia significativa entre
los 2 grupos en las puntuaciones de dolor o consumo
de analgésicos coadyuvantes (paracetamol/codeina o
fentanilo).

ASPECTOS FARMACOECONOMICOS

Bajo el actual prisma de la gestién racional de los
recursos sanitarios, los estudios que evaltan los costes
de determinadas decisiones o estrategias relacionadas
con la salud adquieren una importancia fundamental.
El constante incremento de la factura sanitaria obliga
al médico a conocer aspectos farmacoeconémicos
relacionados con su actividad profesional.

sEs el meloxicam u%férmaco caro? Esta pregunta no
[35€ FespbhdE Mirkhdo el precio del medicamen-

to sino valorando los costes y ahorros indirectos ori-

tratamiento del dolor postoperatigipenge;@l@rg@scrit@n@lei aecétlttm? Su uso.

en ese caso, los pacientes operados pue ner un
riesgo mayor de experimentar acon|tecimientos a

versos digestivos, renales mQ)rQQ

bidores preferentes de la COX-2 ofrecen la ventaja

Tavakoli llevé a cabo un estudio en el Reino Unido

aogapd’ﬁdu CirS@mV#b{ﬁmms@ente el meloxicam vs pi-

roxicam y aco en el tratamiento de la artro-

. . L sis®3. Un modelo de-decision econémica fue usado
de un ejor perfil de toleiidged YpyserrteeTle e5la PHRIERCHEos del ratamiento dlt sema-

particularmente dtiles en estos pacientes.

Meloxicam p ser~eficdz én el alivio del dolor
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ves, terapias asociadas por efectos adversos mas Este postulado es rebatido en los trabajos de Liu,
banales, etc.). Meloxicam tuvo los menores costes Kern y Dobbie, donde si encuentran que la inhibi-
por paciente (30 libras) vs piroxicam (35 libras) y cion selectiva de la COX-2 es fundamental para
diclofenaco (51 libras). Se concluia que cambiar el inhibir el desarrollo del adenocarcinoma gastrico,
piroxicam y diclofenaco por meloxicam en los pa- hepatocarcinoma y poliposis colénica familiar res-
cientes artrésicos suponia un ahorro de 25 millones pectivamente®9-61,

de libras anuales, derivado de la menor tasa de

efectos adversos graves, menor estancia en unidad S
de cuidados intensivos y menos dias de ingreso

hospitalario. MELOXICAM E HIPERSENSIBILIDAD A AINE

Otro estudio de Knijff-Dutmer, et al. estudié el coste-
efectividad de los COX-2 selectivos vs los AINE cldsi-
cos en pacientes anticoagulados con dicumarinicos®.
Un total de 1.491 complicaciones hemorragicas tu-
vieron lugar en 4.400 anticoagulados, de las 221 La aparicién de los COX-2 selectivos permite utilizar
(15%) que presentaron los que tomaban AINE, un estos AINE con notable seguridad.

96% usaban AINE no selectivo y un 4% un COX-2,
con una odds ratio de 3,07 a favor de los COX-2. Se
calculé en 162 los episodios sangrantes evitados por
el uso de COX-2 y en 53.800 el ahorro derivado de
esta proteccion.

Los pacientes con hiperreactividad bronquial y alergia
cutanea a la aspirina experimentan reacciones cruzadas
con todos los AINE que inhiben las enzimas COX.

Senna ha publicado este afo un estudio con 76 pa-
cientes con reacciones respiratorias y cutaneas, seu-
doalérgicas a aspirina y/u otros AINE, a los que se
administraba rofecoxib, celecoxib o meloxicam.
Ninguno de ellos desarroll6 problemas respiratorios
y 5 mostraron reacciones cutaneas (1 con celecoxib,
1 — 2 con me[OXicam y 2 con rOfeCOXib)62.

MELOXICAM Y ENFERMEDAD TUMORAL

El propio Senna publicé en 2003 un articulo con
381 pacientes con reaccion seudoalérgica, docu-

En la revision bibliografica realizada para este arti- mentada a AINE, a los que se administraba nimesu-
culo, Ilama la atencién la presencia de diversos es- lida o meloxicam®. Un 98,4% de los pacientes to-
tudios que apoyan un potencial antiproliferativo y leraron la nimesulida por un 95,4% que hicieron lo
proapoptotico de ciertos AINE, entre ellos meloxi- mismo con el meloxicam.

cam, en el cancer. . . L
También muy reciente es la publicacion, por parte

Yamazaki demostré un efecto antitumoral de los del grupo de Bavbek, sobre la seguridad de los COX-2
COX-2 selectivos en el adenocarcinoma de colon, selectivos en pacientes con intolerancia a aspirina u
linea celular HT-29, especialmente intensa con ce- otros AINE®. Test6 la seguridad de rofecoxib, nime-
lecoxib. sulida y meloxicam en un grupo de 127 pacientes

con intolerancia a aspirina/AINE, utilizando dosis de
100 mg de nimesulida, 7,5 mg de meloxicam y 25 mg
de rofecoxib..Se considerd.la presencia-de eritema,

Tsubouchi objetivé que el meloxicam inhibia el cre-
cimiento del carcinoma pulmonar de células no pe-

quenas, lineas celulares A549 y PC14%°. Ambas Ii- T o .
urticaria, rinorrea, obstruccién nasal, estornudo, dis-
neas expresaban la COX-2 pero no la COX-1, . >
nea o tos,, asociado,a una reduccion de al menos el

mientras que ef carcinoma de(efulan PEEFNIOIT €| CoSe U NSIEH Bkpiratorio forzado (FEV,) e hi-
nea celular H841, no expresaba la y no era otensidn Como reacciones positivas
afectado en su desarrollo por el meloxicam. P p '

o PreVI .bO,Or.eSCFIJ[QJQﬁJnGG] g‘@[ﬂe reacciones positivas con nime-
Goldman comunicé que el meloXicam inhibia, sig- lida, 8% ’ loxi 29, ‘ b
nificativamente, el crecimiento del ¢ancer colorre sufida, ©7 con meloxicam y ~7o CON rolecoxib.

tal, al actuar sobre la ll’ne:Ber aAfﬁpMﬁaUClrSe ni fOtOCOp|ar5e
para COX-2%.

Brown asegura que el perfilnrixmg{almadpariaxde egwgu‘b”z@@én

por parte de los AINE no influye en su capacidad

proapoptotica tiprelifedativa en el cancer colo- Podemos concluir que i es, una sustancia
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