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RESUMEN

ABSTRACT

En el presente articulo de revision mostramos el per-
fil de eficacia y seguridad de nabumetona, sola o
comparada con otros antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE). Presentamos los datos publicados en
diferentes revistas y textos médicos que demuestran
la eficacia de nabumetona en monoterapia, tanto en
enfermedad degenerativa como inflamatoria autoin-
mune, y también su seguridad, lo que hace muy
recomendable su uso dada, ademds, su comodidad
posoldgica.

Palabras clave: Nabumetona. Eficacia. Seguridad.
AINE.

This review article describes the efficacy and safety
profile of nabumetone either alone, or compared to
other non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs).
It presents the data published in various medical
reviews and articles showing the efficacy of nabu-
metone as monotherapy in degenerative diseases
as well as autoimmune inflammatory diseases. The
article recommends its use in view of its excellent
safety and easy to comply with dosage regime.
(DOLOR. 2007;22:207-15)
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INTRODUCCION

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) constitu-
yen uno de los grupos de medicamentos mas prescritos CH,
en la practica clinica, con mltiples usos terapéuticos
tanto en el tratamiento de dolencias musculoesque-
léticas —por ejemplo, la osteoartritis (OA) y la artritis H,CO
reumatoide (AR)- como en otra amplia gama de in-
dicaciones debido a sus efectos analgésico, antipiré-
tico y antiinflamatorio. Figura 1. Nabumetona.

Sin embargo, su uso se ve limitado por la posible
aparicion de efectos adversos, como pueden ser

la enfermedad ulcerosa péptica o la insuficiencia ) ) ) ]
producir un metabolito activo (6-MNA) con propie-

renal.

dades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas.
Por ejemplo, la necesidad de farmacos antiinflama- El metabolito activo posee una estructura quimica
torios con una mejor tolerancia digestiva viene jus- parecida al naproxeno.

tificada por la estimacién de hasta 16.000 muertes
anuales debidas a hemorragia digestiva secundaria
al uso de AINE en EE.UU.

MECANISMO DE ACCION

Tanto los efectos terapéuticos como su potencial
toxicidad se deben a la inhibicién de la enzima
ciclooxigenasa (COX) y, en consecuencia, a la in-
hibicién de prostaglandinas (PG) y tromboxanos. La
enzima COX tiene dos zonas cataliticas: la ciclooxi-
genasa y la peroxidasa. Los AINE inhiben la COX,
pero no la actividad peroxidasa del enzima. Se co-
nocen al menos dos isoformas distintas de la ci-

La nabumetona es un profdrmaco que requiere la
conversion al metabolito activo (6-MNA) para ejer-
cer su actividad farmacolégica. La accién antiinfla-
matoria de la nabumetona se debe a la inhibicién
periférica de la sintesis de las prostaglandinas debi-
da a la inhibicién de la enzima ciclooxigenasa por

clooxigenasa (también Ilamada prostaglandina H la 6-MNA.

sintetasa): COX-1 y COX-2, las cuales son similares Los estudios farmacolégicos han demostrado que la
en un 60% y ambas catalizan la sintesis de PG a 6-MNA tiene una actividad preferente sobre la isoen-
partir del acido araquidénico. zima ciclooxigenasa 2 (COX-2), aunque esta accion

no es totalmente selectiva y el farmaco también in-
hibe la ciclooxigenasa-1 (COX-1), enzima presente
en los tejidos gastrico y renal.

La diferencia mas importante entre ellas es su patrén
de regulacién y expresion tisular. La COX-1, o cons-
titutiva, se expresa habitualmente en la mayoria de

los tejidos, mientras que la COX-2 o inducible se Las prostaglandinas sensibilizan los receptores del
expresa en los focos inflamatorios, las neoplasias y dolor, con lo que su inhibicidon es la responsable de
bajo determinadas circunstancias fisiolégicas. la accion analgésica de la nabumetona. Como ocurre

A partir de este paradigma, é”@] &QM@J&QQ el C@)ﬁ&@ﬂ&hﬁ“ﬁ\ﬂ%@amatorios/ el umbral de dolor

desarrollo de AINE con inhibicién selectiva e incluso o las prostaglandinas ya existentes no son afectadas

medianamente selectiva sobre la m@?/k@dp@foﬁscrit@r@é’laké'dm , por lo que los efectos analgésicos

servar las propiedades antiinflamatorias de los AINE, se producen mas Bien en I? Pgrlferla/ la E%ntlplreSIS 5€
eriférica producida por una

o . . debe. dilatacié
minimizando sus efectos ﬁ@epﬁd% ef@aﬁﬁbauorSédi%ﬁﬁaﬁaczipcﬁrE%otélamo, lo cual ocasiona

gastrointestinales y renale . . <
un aumento del flujo sanguineo superficial, con la

ﬂinguna par‘te de eg{baigpigbal F@aﬂ@é(ﬁz calor corporal.

La inhibicion de la sintesis de las prostaglandinas

La nabumetonatkig. Pyes un fdrmaco antiinflamato- puede ocasionar un deteri la~funcion renal,
rio activo por raIP tl%/ 1 n Q @ﬁ(‘% P T naﬂ e Ci%ﬁc ign de la mucosa
se absorbe en‘eltubo d eld astri ali icié gregacion plaque-

biotransformacion, que tiene lugar en el higado, para taria.

La nabumetona
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FARMACOCINETICA

Las dosis orales de nabumetona son bien absorbidas
por el tracto digestivo. Los alimentos aumentan la
velocidad de la absorcién y, por lo tanto, las con-
centraciones plasmaticas maximas, pero no afectan
a la cantidad total de farmaco absorbida. La nabu-
metona como tal es indetectable en el plasma debi-
do a su rapida biotransformacién a su metabolito
activo el 4acido 6-metoxi-naftilacético (6-MNA). A
través del metabolismo hepdtico, el 35% de la na-
bumetona es convertida a 6-MNA y otros metabolitos
no identificados. Se han observado concentraciones
importantes de 6-MNA en el liquido sinovial.

La 6-MNA es convertida posteriormente en glucuré-
nidos en el higado, y es eliminada de esta forma en
la orina en su mayor parte (< 80%). S6lo el 9% es
eliminado por las heces.

INDICACIONES Y POSOLOGIA

Es un farmaco indicado en el tratamiento sintomati-
co de enfermedades osteomusculares en general y
en el tratamiento de la artritis reumatoide aguda o
crénica, la osteoartritis y la artrosis en particular.

Se recomienda una dosis inicial de 1.000 mg/dia en
una o dos administraciones, por via oral. Esta dosis
se puede incrementar en funcién de la respuesta del
paciente hasta un maximo de 2.000 mg/dia.

Los pacientes con insuficiencia renal, por lo general,
no requieren reajuste en las dosis.

En ancianos, la administracion de nabumetona da
lugar a unas concentraciones plasmaticas de 6-MNA
mas eleyadas que las que se obtienen en individuos
de menor edad. Sin embargo,.esta observacion far-
macocinética no parece tener&fﬂc@@lg{&rcﬁl@ﬁ
cuando se compara a pacientes jovenes y ancianos
en lo relativo a la eficacia y los elg
consecuencia, generalmente no sé reducen las dosis
de nabumetona cuando se trata a pagientes anciano
y se recomiendan dosis erﬂ@S@&a)

En nifios, la nabumetona sélo se ha estudiad
manera limitada en grupos JQHRQW] @orp@(

no se recomienda su uso en la infancia. Sin embargo,

en un estudio abiertoprealizadd en 99 pacientes con
o ) D ORERE ARES
de manera efectivd y segura. i a

30 mg/kg/dial.
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Estos estudios han sido respaldados por los datos de
dos estudios mds pequenos en los que se incluyé a
10 y 15 pacientes con artritis reumatoide juvenil?3.

CONTRAINDICACIONES

La nabumetona estd contraindicada en pacientes
con historia de enfermedades gastricas, incluyendo
entre éstas la colitis ulcerosa, la Glcera péptica y las
hemorragias gastrointestinales, asi como en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca grave y en el tercer
trimestre de la gestacion.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE EMPLEO

Los efectos gastricos de la nabumetona son mas acen-
tuados cuando el farmaco es administrado a sujetos
que fuman o consumen alcohol. En todos éstos, se
requiere una cuidadosa monitorizacién de los posi-
bles efectos gastricos.

De igual forma, la nabumetona se debe usar con
precaucioén en los pacientes con coagulopatias o
hemofilia, debido a los efectos del farmaco sobre la
funcién plaquetaria y la respuesta vascular a la he-
morragia.

Los pacientes con alteraciones de la funcién hepa-
tica tienen un mayor riesgo de desarrollar reaccio-
nes adversas hepaticas durante el tratamiento con
nabumetona, pueden obligar a prescribir el farma-
co en forma discontinua.

La nabumetona y sus metabolitos se eliminan por via
renal, por-lo que puede producirse acumulacion del
farmaco o de sus metabolitos en los pacientes con

el Cppg%ﬁﬂmr@h ual aumenta el riesgo de toxi-
idad."En algunos ca

o0s, pueden ser necesarios re-
n las dosis.

Itor
abume

ona debe evitarse su uso en pacientes
i(?eriensibilidad a los salicilatos que hayan
& i@r@@@elaﬁ@eedema, broncoespasmo o

shock, ya que se ha observado el 5% de sensibilidad

con h

umetona no esta contraindicada.

La nabumetona esta clasifi ntro de la catego-
Pe C R YA o M ZQ, bor lo tanto,
debe inist erl qué se considere

estrictamente nécesario, reduciéndose la dosis y la

de/de egﬁgfﬂ@ﬂﬁ@g@i@ﬁlad a los salicilatos es mode-
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duraciéon del tratamiento lo maximo posible. Ade-
mas, no se recomienda el uso de AINE durante el
dltimo trimestre debido a los efectos adversos poten-
ciales sobre el feto tales como un cierre prematuro
del ductus arteriosus. Consecuentemente, la nabu-
metona estd contraindicada durante el tercer trimes-
tre de embarazo. No se sabe si la nabumetona se
excreta en la leche humana, por lo que se deberan
tomar precauciones durante la lactancia.

INTERACCIONES

Pueden producirse efectos aditivos en pacientes que
se encuentren bajo tratamiento con otros antiinfla-
matorios incluyendo los salicilatos, corticoides, an-
tiagregantes plaquetarios, anticoagulantes y trombo-
liticos.

No se ha observado interaccién entre la nabumetona
y la warfarina: sin embargo como regla general se
recomienda vigilar el tiempo de protrombina cuando
la warfarina se administra concomitante con cual-
quier AINE, incluyendo la nabumetona.

Se pueden producir notables interacciones cuando
se utiliza la nabumetona concomitantemente con
agentes antineoplasicos mielosupresores, con globu-
lina antitimocito y con cloruro de estroncio-89.

La administraciéon conjunta de AINE, cidonovir y
ciclosporina esta contraindicada por el potencial au-
mento de la nefrotoxicidad.

Las concentraciones plasmdticas de litio pueden au-
mentar durante el tratamiento con nabumetona aumen-
tando el riesgo de toxicidad. Se recomienda monito-
rizar los niveles plasméticos de litio en pacientes
tratados con AINE en general y con nabumetona en
particular.

La nabumetona puede aumen r'has et:ar i
plasmaticas de digoxina, y es ele egm zﬁcggnﬁ

ficativo en pacientes con insuficiencia renal.

DOLOR 2007:22

concomitante de nabumetona con diuréticos ahorra-
dores de potasio como el triamterene o la espirono-
lactona puede ocasionar hiperckaliemia. De igual
forma, la nabumetona puede reducir la efectividad
de otros farmacos antihipertensivos como los B-blo-
queantes o los inhibidores del enzima conversor de
la angiotensina (IECA). Se recomienda una vigilancia
cuidadosa con frecuentes monitorizaciones de la
presion arterial en los pacientes tratados con nabu-
metona e [ECA.

REACCIONES ADVERSAS

El efecto secundario mas frecuente es la diarrea, que
se produce en el 14% de los pacientes que reciben
este farmaco. Se observan dolor abdominal e indi-
gestion en el 13 y 12%, respectivamente. Menos
frecuentes son la constipacién, flatulencia, nduseas
y vomitos, y sangre en las heces, que se ha observa-
do con una frecuencia del 3 al 9%, segln la serie
descrita. Efectos gastricos mas graves, incluyendo
entre éstos la Ulcera gastrica, se han observado en
menos del 1% de los casos. Estas reacciones adversas
pueden no ir precedidas de sintomas previos. La
incidencia de hemorragias gastricas puede ser signi-
ficativa en pacientes con historia de coagulopatias
debido al efecto de la nabumetona sobre la agrega-
cién plaquetaria. De igual forma, el alcoholismo o
el tabaquismo pueden también incrementar la fre-
cuencia y gravedad de los efectos secundarios gas-
trointestinales.

Se ha observado rash maculopapular y urticaria en
el 1-3% de los pacientes tratados con antiinflamato-
rios no esteroideos, incluyendo la nabumetona. Otras
reacciones dermatoldgicas aribuibles a los AINE que
ocurren con menor frecuencia son el rash ampolloso,

rurito y la, necrélisis epidérmica téxica. En un

el p
el CpEqEe6) hiimeo [dé Pacientes se han descrito reac-

ciones de fotosensibilizacion después de una expo-

[fsicie r 1 Muy raras veces se han observado
Se deben tomar precauciones sp!(ee}l/clrgirﬁ)sgg eﬂscrltﬁ d@ @/dslwr

probenecid concomitantemente con,la nabum
tona.

Los AINE pueden reducir los efectos diuréticos, na-
triuréticos y antihipertensivosl’“@lgswn)&tip@

vés de sus efectos sobre las prostaglandinas renales.

La concomita dmiistraciontde AINE con diuré-
icos o kD) (| B A
mentar el ries e uha i | u

ria a una reduccion del flujo sanguineo renal. El uso

e de evia gl

casos de seudopoffiria cutdnea.

N0 podra reproaucirse nEro elcpfa sgpacientes se ha informado

colestasis con’ictericia.”Por el contrario, se han ob-
servado a(bnrentos en las transaminasas hasta en el

bga&’nlt&npero sin alcanzar niveles de

riesgo. En menos del 1% de los casos, los valores de

las transaminasas fueronrstyesyveges~mayores de lo
PQTmﬁSﬁ ﬁfelz 3{ ré Alescribi
e isScontinuo, al fosma que si apa-

recen otras sefidles de deterioro hepatico.
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Las reacciones adversas sobre el sistema nervioso tarse), los resultados mostraron que tienen una efica-
central se producen en el 3-9% de los pacientes cia y una tolerabilidad comparables a las dosis utili-
tratados con AINE. Los mas frecuentes son fatiga, zadas®. En otro estudio multicéntrico y doble ciego,
aumento de la sudoracién, insomnio, nerviosismo y se compard la eficacia y seguridad de la nabumeto-
somnolencia. El tinnitus es un efecto secundario fre- na 1 g al acostarse con AAS, 900 mg fraccionados
cuente que ocurre en el 3-9% de los pacientes tra- en cuatro dosis, y se puso de manifiesto que, a estas
tados con AINE. dosis, la nabumetona era tan eficaz como AAS vy

. roducia menor indice de efectos adversos’.
El edema, especialmente en la cara, los dedos, las P

manos y las extremidades inferiores, se observa En estudios de corta duracién en los que se ha com-
igualmente en el 3-9% de los pacientes tratados parado nabumetona con AINE tradicionales se ha
con AINE, especialmente si presentan insuficiencia demostrado una eficacia similar a la de los farmacos
cardiaca. de comparacién. En estos ensayos se comparé nabu-

metona con otros inhibidores de la COX, como AAS,
diclofenaco, indometacina y naproxeno en dosis es-
tandar®''. En dos estudios algunos pacientes aban-
donaron prematuramente a causa de un efecto insa-

Excepcionalmente, se han descrito casos de nefritis
intersticial (< 1%), necrosis papilar, azotemia, hema-
turia y proteinuria, y sindrome nefrético.

Los AINE han mostrado ocasionar disfuncion pla- tisfactorio con la dosis de 1 g/dia®’. Esto indica que
quetaria, aunque este efecto suele ser transitorio y el margen de dosis terapéutico 6ptimo puede ser
reversible. entre 1 y 2 g/dia. De hecho, en un ensayo, en un

ensayo multicéntrico en el que participaron 868 pa-
cientes con artrosis a los que se administré nabume-

T ——————. tona en diseno abierto, utilizando dosis ajustadas
REVISION DE ESTUDIOS individualmente, de entre 1y 2 g durante un periodo

de hasta 8 afos, el 70% de los pacientes mantuvie-
Eficacia ron o incluso mejoraron su respuesta inicial al trata-

miento con el paso del tiempo'2.
De manera similar a lo que acurre con otros inhibidores
de la COX, se ha demostrado que la nabumetona es
eficaz para reducir el dolor y la inflamacién en los
pacientes con artrosis, asi como para el control del
dolor, la inflamacion y la rigidez en los pacientes
con AR. Por otra parte, y como sucede también con
otros inhibidores de la COX, no se ha demostrado
que la nabumetona modifique la progresiéon de la

Respecto a la artritis reumatoide, la nabumetona ha
sido comparada con otros muchos inhibidores de la
COX que se utilizan clinicamente. Los criterios em-
pleados para evaluar la actividad terapéutica en estos
ensayos han incluido con frecuencia el indice arti-
cular de Ritchie, la intensidad del dolor, evaluacién
global de la enfermedad por parte del médico y del
paciente, duracién de la rigidez matutina, tiempo

enfermedad. . s

empleado en caminar 15,2 metros, fuerza de presion
La actividad terapéutica se ha evaluado en pacientes y mejora en el indice de actividades y estilo de
con artrosis mediante el alivio de los sintomas y la vida'®.

analgesia: Los pardmetros de eficacia utilizados han

. . L La nabumetona 1 g al dia o por la noche tiene un
sido la evaluacion global de la actlwdad de la enfer- & P

efecto analgésico y antiinflamatorio superior al pla-

medad por parte del médico ySCﬁl]p ta IUH el CEehSET AdEmas, ) éf)estudios de comparacion con

del dolar y la mejora en el mdlce € ac |v1da otros inhibidores de la COX, la nabumetona parece
estilo de vida (Activities and Lifestyle /ndex) lerad |

d& Or escrltp ééirggﬁbsn o mejor tolerada que la mayoria
En un elevado ndmero de estudi art 0sis, sé un estudio abierto de 1.490 pa-
ha comparado la nabumetona cordlgtros AINE t aentesé(con AR o artrosis tratados con nabumetona

dicionales como el acnd(nﬁeplg accgefp@&au C”S@Jrﬁ“t |aer5£ta 8 anos, la tasa de aban-

diclofenaco, la indometacina y el naproxeno, en donos por falta de eficacia fue de un 9,1% de los
dosis eggindar. ninguna parte de esteerriblicacion
En estudios respecto al placebo, la nabumetona se En un estudio abierto con pacientes con artritis reuma-

mostré superio to d la eﬁcacna aunque pre- toide juvenil, se observo seguridad sin
centando may PZU j;ﬂ& o465 Y Pefm fAye .o @ ol trdamicnto
rados*>. Comparand tlc row estudio 99 pa-

veces al dia) con la nabumetona (1 g antes de acos- cientes de 2-16 dnhos de edad, que fueron tratados con
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nabumetona 30 mg/kg 1 vez al dia (en forma de un
comprimido o un jarabe) durante 12 semanas. El per-
fil de acontecimientos adversos fue similar al de adul-
tos con AR tratados con nabumetona.

En cuanto a espondilitis anquilopoyética, existe un
estudio en que 42 pacientes tratados con nabumeto-
na 1 g/2 dia o con indometacina 50 mg/3 dia, nabu-
metona present6 una eficacia comparable a la de
indometacina, con un perfil gastrointestinal favorable
a nabumetona'.

En estudios de patologia de partes blandas, generalmen-
te lesiones traumaticas, nabumetona se ha mostrado
igual de eficaz que AAS, ibuprofeno y naproxeno'>.

Seguridad gastrointestinal

Desde el punto de vista de su mecanismo de accion,
la nabumetona tiene varias propiedades farmacolo-
gicas que pueden contribuir a producir una baja
toxicidad gastrointestinal. Estas propiedades benefi-
ciosas incluyen la formulaciéon como profarmaco no
acido, la inexistencia de recirculacion enterohepati-
ca y posiblemente una inhibicion preferente de la
COX-21920, Estas disminuyen la influencia directa de
la nabumetona y su metabolito 6-MNA sobre la mu-
cosa Gl y reducen al minimo el riesgo de lesion de
la mucosa causada por el farmaco?'.

Dado que la nabumetona, a diferencia de otros AINE,
es un profarmaco, su efecto de inhibicion de la sin-
tesis de prostaglandinas es escaso hasta que es con-
vertida en su forma activa. En consecuencia, la na-
bumetona tendra pocos efectos sobre la mucosa
durante la fase de absorcién y, puesto que, a diferen-
cia de la mayoria de los demas inhibidores de la
COX, no es secretada por la bilis, tendra pocos efec-
tos por esta via.

Un estudio multicéntrico publicado por GJ Morgan,
M Poland y RE de Lapp eval llab? a-yrseguri

dad de |la nabumetona (1.00?&. 0 Gr?ﬁgfgg)%v?pg el C
diclofenaco (100-200 mg/dia), el naproxeno (500- .
1.500 mg/dia), el ibuprofeno (1 .2®f Mj@n@/@fﬁ)GSC“

piroxicam (10-20 mg/dia), en pacientes con osteoar-

tritis (OA) o artritis reumatp'i@e @@d%P?@‘p‘F‘@d‘UCH’S

65 anos o mayores?2.

La nabumetona fue tan efeq:l]i'Ma]
AINE en el tratamiento de los si
cientes con OA vy AR.

El ibuprofeno ICPt;tb.‘h saarga@rﬂces P
abdominal que=ta ndbu 5) lla
cuencia del dolor abdominal se relacioné con la

l
qumapetede e

A
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dosis recibida en todos los AINE, excepto en la na-
bumetona. La diarrea se present6 significativamente
en mds casos tratados con nabumetona que con
ibuprofeno. No hubo cambios significativos en la
funcién renal en ninguno de los grupos. Se dieron
elevaciones significativas de las enzimas hepaticas
en el grupo tratado con diclofenaco.

Ademas, el hecho de duplicar la dosis de nabume-
tona de 1.000 mg/dia a 2.000 mg/dia, no resulté en
un incremento proporcional de los efectos adversos,
mientras que en el resto de AINE con los que fue
comparada, si se detecté un aumento de los efectos
adversos ante el incremento de dosis.

Finalmente, la eficacia y la seguridad de la nabume-
tona en pacientes de 65 afios 0 mayores fue similar
a la eficacia y seguridad observada en pacientes de
menor edad.

Huang, et al. evaluaron la diferencia de acontecimien-
tos adversos Gl en ensayos de comparacion de la
nabumetona con inhibidores de COX-1/COX-2 con-
vencionales. En este metaanalisis se identificaron 13
estudios que inclufan 29 grupos de tratamiento y un
total de 49.501 pacientes. Las pruebas de heteroge-
neidad no observaron diferencias significativas entre
los diversos estudios incluidos en el metaanalisis. Glo-
balmente, los sintomas dispépticos de gases, estrefi-
miento y diarrea fueron los acontecimientos adversos
registrados con mayor frecuencia, y supusieron el
98,6% del total de acontecimientos adversos Gl. Hubo
un nlimero significativamente mayor de pacientes tra-
tados con los inhibidores de la COX no selectivos de
comparacion que presentaron acontecimientos adver-
sos Gl, en comparacion con los pacientes tratados con
nabumetona (p = 0,007). De hecho, tras un ajuste
respecto al total de pacientes-afios de exposicion, los
episodios indeseables Gl fueron de 10 a 36 veces mas
probables en los pacientes tratados con un inhibidor
de la COX no selectivo en comparacién con los tra-
n.nabumetqna?’.
BT EHHITRIBTTS
Es interesante senalar que dicho metaandlisis sugiere
| de este farmaco es superior a la de
e/la COX no selectivos de compara-
cion. Esta observacion es uniforme tanto en los pacien-
fes [que ;@It@iﬁ@@laf%dios sin endoscopia como

en los que lo hicieron en estudios endoscopicos.

sta publicacion

Seguridad en administracion de forma conjunta

én tfﬁéanﬁcoémanZQ] O@
l[I‘S m l [to stefoideos en pa-
cientes tratados ‘con anticoagulantes orales esta des-
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aconsejado generalmente debido al nimero de in-
teracciones que podrian incrementar el riesgo de
complicaciones hematolégicas. Datos disponibles
sugieren que el AINE nabumetona no produce tal
interaccion.

Se Ilevo a cabo un estudio a doble ciego, aleatorio
con control-placebo elaborado para evaluar la nabu-
metona (1-2 g/dia durante cuatro semanas) en pa-
cientes con osteoartritis y con el riesgo tromboem-
bélico estabilizado previamente con acenocumarol.
La eficacia se consider6 como punto final, en la
proporcion de pacientes que mantuvieron el INR en
los margenes establecidos y a quienes no se les tuvo
que ajustar la dosis de acenocumarol?.

En dicho estudio se concluyé que el tratamiento con
nabumetona no alteré los niveles de INR en compa-
racion con el grupo placebo, en pacientes anticoagu-
lados con acenocumarol, que requirieron tratamiento
con AINE. Estos resultados sugieren que la nabume-
tona no produce interacciones clinicamente relevan-
tes con el acenocumarol. En pacientes anticoagulados
por via oral sin otros factores de riesgo asociados, que
fueron tratados con nabumetona 1-2 g/dia durante
cuatro semanas, no se objetivd la necesidad de au-
mentar la monitorizacién de los niveles de INR.

Teniendo en cuenta estos datos concluyentes, ac-
tualmente se puede encontrar, en tablas de reco-
mendaciones oficiales, a la nabumetona clasificada
en el grupo de farmacos exentos de interacciones
con el acenocumarol (Tabla 1).

CONCLUSIONES

Desde la aparicién en nuestra practica diaria de los
primeros farmacos antiinflamatorios, como el AAS,
hace ya mas de un siglo, ha GQapi i iq

constante de encontrar férme?ci(i)@ dcci)qlla!’-oa[y)}itegaqg
antiinflamatorias iguales o superiores, pero con me-
nor toxicidad. Como resultado d@gﬁ)
rrollado una amplia gama de inhibidores de la COX,
que se han ido introducielﬂi@

lo largo de estas Gltimas décadas
antiinflamatoria de estos farmacos ha sido en

parte similar, se ha intentadam@HQair\@iaiH
de la COX con un perfil de efectos adversos mas
favorable, en

con Ulceras G
asi como en lo

sos cardiovasculares, hematoldgicos y renales.
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En el uso clinico la nabumetona presenta una efica-
cia antiinflamatoria similar a la de una amplia gama
de otros inhibidores COX-1/COX-2 e inhibidores se-
lectivos de la COX-2. Por lo que respeta a la seguri-
dad, la nabumetona ha sido objeto de un examen
detallado en grandes estudios de farmacovigilancia
poscomercializacion que han demostrado que el far-
maco es bien aceptado por los pacientes, con una
incidencia muy baja de lesiones renales o hepdticas
y de supresion de la médula dsea, asi como de des-
encadenamiento de una insuficiencia cardiaca o
edema. Es interesante destacar que hay también una
baja incidencia de complicaciones cardiovasculares,
lo cual puede deberse al hecho de que el metaboli-
to 6-MNA de nabumetona produce una inhibicion
de la agregacion plaquetaria dosis-dependiente.

Con nabumetona, la incidencia acumulativa de efec-
tos adversos gastrointestinales en ensayos clinicos
grandes y en estudios de farmacovigilancia posco-
mercializacion ha sido considerablemente inferior.
Esto se atribuye al cardcter no acido del farmaco
original nabumetona, asi como a la inexistencia de
circulacién enterohepadtica.

En resumen, nabumetona es un profarmaco inhibidor
de la COX-1/COX-2 que se ha utilizado en el ambito
clinico desde hace aproximadamente dos décadas en
el tratamiento de la AR, la artrosis y otros trastornos
reumaticos. En la actualidad, la evidencia existente in-
dica que el tratamiento a largo plazo con nabumetona
en estos trastornos puede ofrecer, ademds, a los pacien-
tes un perfil de seguridad Gl superior al de los inhibidores
COX-1/COX-2 no selectivos, que parece similar al de
un inhibidor selectivo COX-2, aunque conservando las
propiedades de prevencién cardiovascular.

De varios estudios llevados a cabo hasta hoy, se
puede concluir que el uso de la nabumetona para el
tratamiento sintomatico de pacientes con AR, os-
teoartritis y artrosis entre otros, podria ser considera-
el Cgf@?,éﬁﬂmréjﬁ@ara el tratamiento de dichos
i sultados hipersensibles a los

AINE cInven.cionaIes”.

m% EQor'que la eficacia y la seguridad de
la nabumetona demostrada en varios estudios, garan-

_Q‘A\gn%ijﬁggrggy Cirs&a{mel @Jtl@&&phaﬁﬁégtigacién en el tratamiento

de la artritis reumatoide, asi como de otras dolencias

ade esterrsblicacion

Otro aspecto que cabria destacar sobre la nabume-

tona es su posologia. Ge tesse aconseja un
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Tabla 1. Interacciones, acenocumarol y AINE

Medicamento Riesgo Descripcion

AAS S* — El riesgo de interaccién con AAS u otros salicilatos acetilados (diflunisal, triflusal) es significativo
por su marcada accién antiagregante plaquetaria, ulcerogénica y elevada unidén a proteinas
plasmaticas. Este riesgo es dosis-dependiente. A dosis altas posee un efecto hipoprotrombinémico
intrinseco. A dosis bajas, el riesgo es menor, pero existe. Se ha demostrado que en pacientes con
valvulopatia cardiaca tratados con warfarina y AAS 100 mg/dia, aumenta el riesgo de episodios
hemorragicos. El riesgo no se limita a la via sistémica, pues se han descrito casos de hemorragia
digestiva asociada a metilsalicilato por via tpica

Celecoxib S — A pesar de su tedrico menor riesgo ulcerogénico, se han descrito casos aislados de aumento del TP
y episodios de sangrado en pacientes tratados con anticoagulantes, probablemente debidos a una
inhibicién competitiva del metabolismo hepatico y desplazamiento de la unién a proteinas

plasmaticas.
Diclofenaco N — En un estudio cruzado doble ciego en 32 pacientes no se observé interaccion.
Fenilbutazona S* — Se considera la interaccion mas peligrosa. El aumento del efecto anticoagulante es marcado, afecta

a todos los pacientes y puede manifestarse tras 1-2 dias de comenzar el tratamiento con
fenilbutazona. Su uso estd absolutamente contraindicado.

Ibuprofeno S — En varios estudios controlados de corta duracién, con grupos pequeflos de pacientes y dosis hasta
de 2.400 mg/dia, no se ha detectado interaccién. Sin embargo, se ha descrito un caso aislado de
aumento del TP y sangrado en un paciente anciano.

Indometacina S — Se han descrito casos aislados de interaccidn, pero estudios con pequefios grupos de voluntarios
sanos no evidenciaron interaccién al administrar 100 mg/dia.

Ketoprofeno S — Se ha descrito un caso aislado de aumento del TP y sangrado en un paciente anciano, pero otros
estudios en los que se administraron 200 mg/dia no han observado estos sintomas.

Ketorolaco N — Sélo existe un estudio en 10 voluntarios sanos jévenes, en los que no se aprecié efecto significativo.

Meloxicam N — Un estudio con 13 voluntarios sanos no detectd diferencias en los pardmetros farmacocinéticos ni

farmacodindmicos de la warfarina al anadir meloxicam durante siete dias.

Metamizol N — No existe informacion disponible, pero se ha demostrado la existencia de interaccién con otros
derivados pirazélicos, como la fenilbutazona. Sin embargo, aparentemente el riesgo de interaccién
es menor porque posee un menor efecto gastrolesivo y una menor proporcién de unién a proteinas
plasmaticas.

Nabumetona N — En un estudio controlado doble ciego, realizado en Espaiia, en 58 pacientes con osteoartritis y
riesgo tromboembdlico tratados con acenocumarol (1-2 g/dia durante cuatro semanas), no se
observ6 modificacion del INR al afiadir nabumetona en comparacién con placebo. Sin embargo, se
han descrito casos aislados que aconsejan precaucion.

Naproxeno N — Existen estudios en los que no se ha detectado interaccién al administrar 750 mg/dia, pero en otras
fuentes no se describe.

Nimesulida N — Se considera que no existe interaccién o es clinicamente irrelevante. En un estudio con
10 pacientes no se observaron cambios en el TP.

Paracetamol N/S - Se éomadﬁgﬁgaaf mﬁajesl ;g@ Sﬁﬁf ér]a dios de casos y controles ha
dertostrad e a dosis II) Sg é a 3/ j 25 mg/dia) en tratamientos
prolongados, aunque se ha cuestionado su importancia clinica. Sin embargo, al no tener accién

antiagr?ﬁ@\gﬂp@i 1@[3/ @S[({)F(Pt‘tld@llweé Fﬁ@ar recomendar como analgésico de

eleccion. Aunque no'puede indicarse cudl es la dosis «segura>> se aconseja limitarla a 2 g/dia

Piroxicam S fﬂ&%ﬁd:ﬁﬁiﬁéﬁtﬁ@aagéo ijr@@@mﬁcfesle pacientes que tomaban

20 mg/dla asi como en dos casos clinicos aislados. Se considera que su uso puede asociarse a un

mFYPnrdiau Frartedeasty publicacion

Sulindac — No ha demostrado interaccion en estudios con series cortas de voluntarios sanos, pero si se han

Iiucado casog aislados de hlpO rotrombinemia y sangrado.
Tolmetin d r de .200 ha observado
de ec (0)del

Riesgo: S*: interacciona significativamente; S: interacciona aunque puede no ser relevante; N: no hay evidencia dg interaccion.
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de edad de dicho grupo de pacientes, convierte a la
nabumetona en un farmaco de cémoda administra-
cién, que favorece asi el cumplimiento terapéutico.

La nabumetona, administrada en forma de dosis Gni-
ca por la noche, se considera mas eficaz que el
empleo de una dosis en otros momentos del dia®.
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