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I'reciente interés en otros campos de la medicina, como el estudio y tratamiento del dolor y los procesos

inflamatorios, requieren no sélo de un fuerte propésito para justificar la existencia del médico o del cirujano

dentista a través del alivio de uno de los sintomas mas temidos por la humanidad, el dolor, sino que también

se necesitan constantes logros en el terreno de la investigacién farmacolégica para obtener recursos nuevos

que representen otra alternativa Util y segura en el tratamiento de los sindromes dolorosos.

Es indudable que en el &mbito de los analgésicos anti-
inflamatorios (ame) se han podido desarrollar nuevos farma-
cos que ahora ofrecen resultados iguales o superiores a los
ya tradicionales debido a sus mecanismos de acciéon, por
medio de los cuales bloquean preferencialmente enzimas
especificas que participan en la fisiopatologia de los proce-
sos inflamatorios y, por lo tanto, su presencia es inducida
secundaria al dafio de los tejidos, dejando, por otro lado,
con poca repercusion las enzimas constitutivas, que juegan
un papel muy importante en ciertos procesos fisiolégicos."

Los denominados farmacos cox 2, por su preferente
blogueo de la enzima ciclooxigenasa 2, tienen caracteris-
ticas farmacoldgicas muy deseables para los médicos, los
odontélogos y sus pacientes, es decir, alivian notablemente
el dolor y todos los signos de inflamacion que pueden estar
agregados, con minimos efectos sobre ciertas funciones,
como la tasa de filtracion glomerular, la perfusion renal,
o bien, la producciéon de moco protector para la mucosa
gastrica, todas ellas consideradas como responsabilidad de
la ciclooxigenasa 1 0 cox 1.

Actualmente, el uso de los ane va aumentando en los
procesos no reumatolédgicos, por ejemplo, en los dolores cro-
nicos —aun los considerados como de causa neoplasica—, los
colicos renales y biliares, la dismenorrea y en el tratamiento
coadyuvante de los procesos infecciosos. Dentro de os AN,

aquellos que pertenecen al grupo de los derivados del &cido
propidnico representan una alternativa Util, eficaz y bien to-
lerada, en especial los que por su peculiar mecanismo en el
inicio de accion son considerados farmacos prodroga.?

Conceptos
Los procesos dolorosos son sefiales naturales que nos ad-
vierten que algo se encuentra funcionando de manera
anormal en nuestro organismo, ante lo que la definicion fi-
sioldgica del dolor bien podria ser: una experiencia destina-
da a la proteccién cuyas caracteristicas son susceptibles de
un control superior. A través de la historia del ser humano y
de los animales podemos observar que para lograr la super-
vivencia, cada organismo debe ser capaz de ajustarse rapi-
damente a los cambios de su ambiente, lo que es posible
solamente cuando un estimulo permite una respuesta de
adaptacion. La nocicepcion es un término neurofisioldgico
que se refiere a los mecanismos por los cuales se detecta un
estimulo nocivo. A pesar de que los umbrales nociceptivos
tal y como se miden en el laboratorio son constantes entre
distintas personas, la experiencia del dolor y la capacidad
para tolerarlo varian considerablemente de un individuo a
otroy de acuerdo a la circunstancia.

Iniciado el estimulo nocivo se produce un enrojeci-
miento debido a una mayor afluencia de sangre (hipe-
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Figura 1. Mecanismo de absorcion de una sustancia
prodroga (no activa) a través de la mucosa gastrica,
convirtiéndose posteriormente en un farmaco activo.

remia). Poco después, la zona comienza a hincharse y
aparece el dolor. Desde la microcirculaciéon empieza a
salir liquido con proteinas y algunas células: el exudado,
que forma el edema inflamatorio. Al aumentar la presion
gue provoca el edema, y también por unas sustancias
liberadas durante la inflamacion llamadas quininas, se
estimulan las terminaciones nerviosas de la zona y se ad-
vierte dolor. Las células implicadas en el proceso inflama-
torio son: los leucocitos, especialmente los granulocitos,
los monocitos e histiocitos (denominados fagocitos), los
plasmocitos y mastocitos.

Asi pues y bajo el razonamiento de que el dolor y
la inflamacién son dos procesos indicativos de alteracién
fisiolégica de alguna parte del organismo vy el inicio de
una lucha frontal para controlar dicho proceso anormal,
también para el tratante de la salud es el fuerte indicio
clinico (anatomo-patolégico) que debe ser reconocido de
inmediato para tratar la sintomatologia e identificar y tra-
tar el origen real del problema.

Farmacologia

La oportunidad de elegir medicamentos atendiendo a su
mecanismo de accién permite ser mas especificos e in-
dudablemente beneficia al paciente, tal es el caso de los
farmacos que tienen la propiedad de ser preferenciales, o
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bien, aquellos considerados selectivos, dependiendo del
tipo y grado de blogueo de las enzimas ciclooxigenasas.
Otro punto importante es el tipo de droga, ya sea activa
o inactiva, esta Ultima llamada prodroga puesto que co-
mienza a actuar una vez que ha sido absorbida a través
de la mucosa gastrica. Es precisamente esta cualidad la
que determina un gran porcentaje de seguridad en el
uso a largo plazo,® pues, como se sabe, la mayoria de
los pacientes que requiere el empleo de medicamentos
antiinflamatorios debe usarlos por tiempos prolongados,
a lo que temen los médicos y odontélogos dado el gran
indice de complicaciones, principalmente gastricas.?

Una vez que se administra el medicamento, es una
sustancia no activa, por lo que no tiene efecto sobre la
mucosa gastrica, evitando asi el fenémeno de retrodifu-
sion del acido gastrico,? frecuentemente observado con
otros medicamentos antiinflamatorios; de este modo se
evita el dafio directo a la mucosa del estémago. Por otro
lado, al verse poco afectada la produccién de moco pro-
tector, los dafios se minimizan. Asimismo, al rebasar la
barrera de la mucosa, la sustancia se convierte en una
sustancia activa, siendo entonces absorbida (Figura 1).

En lo que respecta al mecanismo de acciéon del loxopro-
feno, dicho farmaco se ubica dentro del grupo de bloquea-
dores preferenciales de la enzima cox 2 dado que el blogueo »
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Figura 2. La accion de la forma activa del loxoprofeno (forma trans-
OH) después de su absorcion en el tracto digestivo permite la
inhibicion preferencial sobre la enzima cox 2, disminuyendo los
efectos clinicos de la inflamacion.

gue ocasionan no es especifico de esta enzima, afectando
en un grado menor a la enzima cox 1, efecto observado con
el uso de todos los AN, pues se considera que hasta ahora
no existen medicamentos altamente especificos que sélo
inhiban a la enzima inducida cox 2 (Figura 2).

Autores como Michel y Evans’ han concluido que la
cox 2 puede producir mediadores inflamatorios que deter-
minan los mismos efectos benéficos de la cox 1y que los
inhibidores altamente selectivos de la cox 2 pueden causar
importantes efectos colaterales en los sistemas cardiovas-
cular y digestivo, por lo que los farmacos con selectividad
moderada representan una alternativa mas segura para los
pacientes, principalmente aquellos con problemas cardiacos
previos. Después de su administracion oral, el loxoprofeno
es absorbido rapidamente y alcanza niveles sanguineos
maximos en 30 minutos a una hora, lo que indica la ab-
sorcién uniforme del farmaco en el tracto gastrointestinal.
Este farmaco, al igual que otros ane, se liga intensamente
a las proteinas plasmaticas, mas precisamente a la albumi-
na. La distribucién del farmaco a nivel tisular es rapida y
generalizada, destacando rifdn, higado, plasma, pulmon,
corazén —en los que fue encontrada una concentracion
mayor—y cerebro —con la menor concentracion—, lo que
refleja una baja transferencia del loxoprofeno a través de
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la barrera hematoencefdlica, con lo cual disminuyen los
posibles efectos sobre el sistema nervioso central (snc). Tras
aumentar la permeabilidad capilar en los sitios locales de
la inflamacion, el loxoprofeno ligado a la albumina es rapi-
damente distribuido a dichos sitios; esta concentraciéon fue
suficiente para suprimir la produccién de prostaglandinas
en el exudado.

En cuanto a la accién del loxoprofeno, una vez que es
absorbido se metaboliza en el higado, donde es convertido
por la carbonil-reductasa en trans-OH (forma activa) y cis-
OH (forma inactiva).*® Posteriormente, es eliminado basi-
camente después de ser metabolizado (la principal via de
eliminacion es la renal). Una parte del farmaco es excretado
en forma inalterada. Los metabolitos urinarios fueron en or-
den decreciente: loxoprofeno sédico> trans-OH>cis-OH. La
excrecion urinaria esta casi completa a las 12 horas después
de administrada la dosis, por lo que se concluye que dicha
eliminacién ocurre de manera rapida en el ser humano.®’

Tras estudiar exhaustivamente la toxicidad y seguridad
del loxoprofeno se ha establecido que cuenta con indices
de seguridad amplios, especialmente si se compara con
analgésicos como el ketoprofeno. De ahi que diversos
autores consideran que el loxoprofeno resulta ser una dro-
ga segura en evaluaciones a corto y largo plazo.
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Todo lo hasta aqui comentado puede ser de gran interés
para el médico clinico, sin embargo, quedaria incompleto
si no hacemos referencia a las tres principales cualidades
farmacologicas de los AN, con énfasis en la sustancia que
por ahora nos ocupa. La actividad analgésica es, quizas, lo
mas importante a destacar, pues se ha demostrado que el
loxoprofeno es 10 a 20 veces mas potente que otros AINE
convencionales, como el naproxeno, ketoprofeno e indo-
metacina.

La actividad antiinflamatoria del farmaco también fue
evaluada en diversos estudios de inflamacion crénica y agu-
da, demostrando una accién similar al de aine clasicos como
naproxeno y ketoprofeno. Por ultimo, la actividad antipiré-
tica del loxoprofeno demostré ampliamente ser superior,
incluso cuando se le comparé con indometacina, y fue se-
mejante cuando se le compardé con otros derivados propié-
nicos tales como ibuprofeno, keroprofeno y naproxeno.

En términos generales, los efectos secundarios con el
uso del loxoprofeno pueden describirse como los habitua-
les para la mayoria de los e, es decir, efectos gastricos,
que se presentaron cuando las dosis fueron elevadas y por
tiempos prolongados. También se registré vémito y erosion
de la mucosa gastrica, los cuales fueron revertidos en un
lapso promedio de tres meses con la suspension del medica-
mento. Dicha alteracion no fue significativa cuando las dosis
estuvieron dentro del rango promedio recomendado.

Se realizaron estudios con voluntarios, a dosis de 240 mg
de loxoprofeno, por periodos de cinco dias, y no se detecta-
ron alteraciones en las funciones hematopoyéticas, hepéticas
y renales; el Unico efecto importante fue una disminucion
leve y transitoria del volumen urinario (30%) en un periodo
de 0 a 6 horas, observada Unicamente después de la dosis
inicial. Una vez comprobado que la accién del loxoprofeno
no deteriora la funcién renal, puede ser considerado como
un ANE adecuado para la administracion a pacientes de edad
avanzada con una funcién renal dafada.

La dosis empleada en el tratamiento de diversos sindro-
mes dolorosos en el adulto fue en un rango de 180 mg
en tres tomas al dia y en los casos de administracion Unica
fue de 60-120 mg. A ciertos pacientes con padecimientos
dolorosos de origen oncolégico se les administraron dosis
maximas de 360 mg divididos en tres tomas. En algunas
otras enfermedades dolorosas de causas mas comunes,
como osteoartrosis, lumbalgias, artritis reumatoide, periar-

tritis de hombros, espondilitis cervical, dolor posoperatorio
y por trauma, se emplearon dosis entre 120 y 180 mg por
periodos que variaron entre 2 y 6 semanas, encontrando un
adecuado balance entre eficacia y seguridad. En ancianos,
la dosis de 60 mg tres veces al dia fue eficaz, con una inci-
dencia de efectos secundarios muy baja comparada con la
de otros AINE.

De acuerdo a lo anterior, podemos mencionar que los
médicos clinicos, odontdlogos y especialistas y todos los que
de alguna u otra forma nos dedicamos al cuidado de la salud
requerimos farmacos que no solo ofrezcan mecanismos de
accion especificos o altamente selectivos, sino que brinden
margenes de seguridad amplios y con rangos altos de efica-
cia, que puedan ser utilizados en padecimientos diversos, en
pacientes con enfermedades previas, en personas de edad
avanzada en quienes podamos suponer deterioros fisiold-
gicos, secundarios al paso del tiempo, o en tratamientos a
corto y largo plazo. Por ello, la alternativa del uso de una
prodroga tiene ventajas claras sobre una larga lista de medi-
camentos, sin olvidar gue es necesario un analisis minucioso
de nuestros pacientes, pero, sobre todo, de las opciones de
tratamiento que en su momento ponemos a su alcance.

Conclusiones

Continuamente los investigadores realizan un sinfin de
procedimientos en el laboratorio para encontrar el farma-
co ideal que hipotéticamente se traduciria en ejercer 99%
de beneficios y 1% de baja seguridad. Hoy en dia no existe
tal medicamento, pero mientras la busqueda continla es
necesario estudiar a fondo las sustancias con las que conta-
mos para elegir correctamente la droga a administrar y que
ésta sea lo mas compatible posible con nuestros pacientes. (X°
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