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RESUMEN

Modificaciones en el grupo alfa metilo del acido indol-3-acético, en el grupo
carboxilo y sustituciéon en el armazén fundamental indol con anillos heterocicli-
cos complementarios de la molécula de indometacina dieron como resultado
el analgésico no esteroide (AINE) denominado acemetacina (C,,H,4CINOy.)
Sus propiedades fisicoquimicas como: rango de fusion, peso molecular, indi-
ce de disociacion, solubilidad, estabilidad, le confieren una serie de caracte-
risticas que en la clinica se traducen como un AINE con propiedades que lo
diferencian entre otros de su género, a pesar de su actividad inhibitoria sobre
la ciclooxigenasa tipo 1 (COX1), posee una mayor actividad sobre la COX2 lo
que le da un perfil con importante efecto antiinflamatorio y analgésico con
gran efectividad en diversos padecimientos reumatolégicos y de diversa in-
dole. En esta revision se presentan en forma somera las principales caracte-
risticas farmacolégicas y clinicas de este analgésico con el propésito de que
el clinico le considere como una alternativa entre las existentes para el alivio
del dolor agudo y cronico.

Palabras clave: Acemetacina, AINE, analgesia, antiinflamatorio, COX2.

SUMMARY

Madifications in the alpha-methyl group of indole-3-acetic acid and in the
carboxyl group, as well as substitution of heterocyclic rings in the fundamen-
tal indole framework of indometacin led to the synthesis of a new nonsteroi-
dal anti-inflammatory drug, acemetacin (C,,H,,CINO,). Its physicochemical
properties, such as coalition range, molecular weight, dissociation index,
solubility and stability, turn it into an NSAID with clinical properties that set it
apart from other drugs in its class. In spite of its activity as a cyclooxygena-
se-1 (COX-1) inhibitor, it has greater activity as a COX-2 inhibitor, with a
considerable anti-inflammatory and analgesic effect that make it highly ef-
fective in various rheumatologic conditions and other inflammatory diseases.
This review summarizes the major pharmacological and clinical features of
this analgesic drug, so the clinician may take it into account as an alternative
drug for the relief of acute and chronic pain.

Key words: Acemetacine, NSAIDs, analgesia, anti-inflammatory, COX2.

3-acético, en el grupo carboxilo y sustitucion en el arma-
z6n fundamental indol con anillos heterociclicos comple-

El desarrollo de la acemetacina se llevd a cabo a partir de mentarios.
la alteracion sistemética de la molécula de indometacina Se encontro, dentro de la serie de los ésteres de indome-
mediante cambios en el grupo alfametilo del &cido indol-  tacina, la combinacion del compuesto niimero 54, que en €l
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modelo de edema por caolin de la pata de larata, despliega
una accion antiinflamatoria aproximadamente 2 veces supe-
rior. Después de diversos ensayos se sintetiz6 la molécula
de acemetacina cuya formula quimica es la siguiente; acido
[1-(p-clorbenzoil)-5-metoxi-2-metil-indol-3-acetoxi] acéti-
co (Figura 1)(-3),

Laacemetacina (AC) catalogada como un antiinflamato-
rio no esteroideo derivado carboxi-metil éster de laindome-
tacina (ID)™.

Caracteristicas fisicoquimicas de la acemetacina:

a) Formulaempirica: C,;H,,CINO.

b) Rango defusion: 150-153°C, muy finamente cristalizado
0 en productos micronizados, dan puntos de fundicion
tan bajos como de 2°C (Método capilar Ph. Eur. I).

¢) Peso molecular: 415.83.

d) Esun fino polvo cristalino de color amarillo.

e) Indice de disociacion: 2.84-2.9.

f) Solubilidad:

» Laestabilidad en solucidn acuosa ante la luz se man-
tiene cuando el ph esté entre 3-6 y se descompone f&-
cilmente en medio &cido o acalino.

g) Estabilidad: es estable tanto en medio solido como acuoso:
 El estado solido es estable con temperatura a la som-

bra por 30 meses, a 40° por 6 meses, a 40° con indice
de humedad del 75% y 40° con indice de humedad del
82% por 6 mesesy bajo laluz solar por 100 horas.

» Ensolucién acuosaes estableentreunphde3 a6y
se hidroliza facilmente en condiciones acalinas o
&cidas.

h) Solubilidad: se observaen el cuadro I.

i) No tiene propiedades higroscopicas.

j) Andlisistérmico: tanto €l rastreo diferencial por calori-
metria como latermografia con temperatura creciente a
10° por minuto se observa sin cambios en la solucion a
250°C, pero a260°C, se observa pérdidadel peso, sobre
todo al inicio de la pirdlisis®>,

i @ )
N CH,

CH,0 CH,COOCH,COOH

Figura 1. Estructura quimica de la acemetacina.

FARMACOLOGIA

Sus propiedades farmacol 6gicas se determinaron mediante
estudios realizados en model os animales (ratén, rata, coba
yo, gato, conejo, perro). En humanos (voluntarios sanos o
enfermos): en Organos aislados, fetos, tejidos sanos e infla-
mados, mediante cromatografia de capa fina, espectrosco-
pia ultravioleta (UV) y lafluorescencia®).

Lafijacion de acemetacina e indometacinaalaalbimina
humana, depende de la concentracion de proteinas, en €l caso
de (AC) oscilaentre81.5y 93.7%Yy parala(ID) entre89.1y
96.3%. Con una fraccién de disponibilidad de combinacion
libre de alrededor del 60%, sugiriendo que la presentacion
del efecto de la acemetacina es més répidal®®.

La depuracién renal para (ID) libre més conjugaday la
de (AC) se efectud en 29.9 ml min! (9 horas después) y
32.6 mlemin'® (24 horas) sin guardar relacion con la via de
administracion(®),

L os semiperiodos de eliminacion para indometacina fue-
ron entre 0.59 y 2.18 horas, €l promedio fue de aproximada
mente 2 horasy €l semiperiodo terminal medio paraacemeta-
cinasedetermind en 5.84 horas. Esta eliminacion sugiere que
el riesgo deacumulacion dela(AC) no esimportante; deigual
forma se ha demostrado que los metabolitos de transforma-
¢ién son mayores paraindometacina que para acemetacinal®.

Farmacodinamia

a) Inhibicién de laliberacién de prostaglandinas.

La acemetacinainhibe laliberacién de prostaglandinas
apartir del tejido pulmonar con relacion dependiente a
laconcentracion, determinéndose unacifraDES0 de 4.16
pg/m; paraindometacina la cifra DESO0 fue de 0.16 pg/
ml. Cuando |a determinacién se hizo en tiras de tejido
géstrico aislado hubo igualmente una correlacion, para
acemetacina el coeficiente de correlacion fue de r =
0.900; p < 0.1% y paraindometacinafueder = 8.01; p
<0.1%.”

Cuadro I. Solubilidad de la acemetacina en diferentes

solventes.
Solvente Solubilidad. Solvente (ml)/soluto (Ig)
Acetona 15
Etilacetato 45
Cloroformo 47
Metanol 90
Etanol 110
Eter 180
Agua 49,000
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b) Inhibicion de laliberacion de histamina a partir de célu-
las sebadas.
Lainhibicidn se hizo en las células sebadas de |a cavidad
abdominal deratas. Seestimularony lainhibicion se pro-
dujo con acemetacina en una DE, de 35.9 pg/ml (r =
0.834; p < 0.001), la cual muestra una actividad muy se-
mejante a la de laindometacina.

¢) Prueba de turbidez de la abdmina.
Se observé un efecto dependiente de la dosis. La DE5S0
paraacemetacinafue de 0.07 pg/ml y paraindometacinala
DES50fuede0.13 pg/ml. Esimportante mencionar que esta
accion no requiri 6 biotransformaci6n de la acemetacinal®).

d) Prueba de la bolsa de granuloma (in vivo).
Este modelo se utilizo in vivo porque se considera que
con la administracién directa en la bolsa de granuloma,
la AC se sustrae précticamente a los procesos metabdli-
cos y cualquier efecto dependera de la acemetacina sin
cambios metabolicos®19),

€) Accién ulcerogénica.
Considerando que la AC es un débil inhibidor de la sin-
tesisde PG, resultaimportante saber si es capaz de pro-
ducir lesiones gastricas. La acemetacina provocd pocos
efectos sobre lamucosa géstrica; de hecho su seguridad
esmayor al compararlacon otros compuestos. Para ubi-
car con precision esta caracteristica se evaluo el co-
ciente entre la “accion ulcerégena’ y la“accion antiin-
flamatoria®. De esto se dedujo su “indice terapéutico”
diferenciaentre el efecto benéficoy el efecto nocivo de
una sustancia en el 50% de la poblacién en estudio, es-

tas diferencias determinadas en varios AINE se mues-
tran en €l cuadro 11.

En este contexto la acemetacina al compararse con otras
sustancias del grupo de los AINE, mostré con una capa-
cidad terapéuticay una seguridad superior.

f) Accién analgésica.

En la prueba de la plancha caliente en ratones, a ex-
cepcion de las sustancias no AINE, el resto de los féar-
macos no mostraron actividad analgésica a dosis me-
nores de 200 mg/kg. En la prueba de inyeccion

3
2 _— 1.85 ACE + IND
= Ao 4 ~
° _D':_____:E-:::‘E_kv_ ———
£ L 1.50 IND
\\
1
o
—e— Acemetacina
—[* - Indometacina
0 ]
2 4 6 8 10

horas

Pacientes reumaticos (acemetacinan = 6, indometacina n = 5), ex-
presados en pmol/l.

Figura 2. Nivel en sangre de acemetacina mas indometaci-
na durante 10 dias de administracion.

Cuadro Il. Comparacion antiinflamatoria con otros AINE.

indice terapéutico

Sustancia DE,, mg/kg edema

de la pata de rata

DE,, mg/kg Ulcera
gastrica en la rata

DE,, ulcera
DE,, edema por caolin

con caolin VO VO “Indice terapéutico”

Acemetacina 0.5 0.67*/0.37 4.3 7.4/2.1 8.6

Indometacina 1.04 1.40/0.83 3.9 75123 3.75
Piroxicam 1.06 1.69/0.65 1.17 1.70/0.76 1.10
Diclofenaco 14 2.08/0.94 1.67 2.46/1.09 1.19
Flurbiprofeno 2.4 4.34/0.70 0.33 0.40/0.19 0.14
Indoprofeno 2.6 411/1.77 17.8 35.26/9.01 6.85
Sulindaco 5.7 8.3/4.1 26.7 38.8/19.3 4.68
Naproxeno 6.5 8.21/5.13 1.4 2.66/0.75 0.22
Acido flufenamico 10.1 14.3/6.71 15.5 22.1/9.2 1.53
Tolmetina 34.0 41.5/26.8 33.3 45.0/24.5 0.98
Fenilbutazona 37.6 51.6/28.7 56.0 72.4144.7 1.49
Azapropazona 54.6 127.8/39.4 46.4 65.9/31.6 0.85
Ibuprofeno 64.4 75.7150.6 19.9 27.6/14.5 0.31
Acido acetilsalicilico 260 443.1/179.8 12.4 20.6/6.7 0.05

Modelo de edema por caolin en rata, via oral (VO) indice terapéutico (Intervalo de confianza para una probabilidad de error del 5%).
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intraperitoneal (I1P) de benzoquinona, la reaccién do- Aungue no hay diferencia significativa entre acemetaci-
lorosa se redujo con la administracién de acemetacina nay los farmacos de comparacion, si hay diferencias, en
(efecto dosis dependiente) y la DEg, fue de 2.82 mg/ la DE, necesaria para obtener efecto terapéutico o toxi-
kg (0.02 - 7.74). En la prueba de irradiacién urente ni co. Por los resultados se deduce que el farmaco en estu-
la acemetacina ni la indometacina mostraron efecto dio tiene efecto por si solo y no actia s6lo como un pro-
analgésico alguno. En la prueba modificada de Randa- farmaco precursor de indometacina.

Il Selitto, no se obtuvo eficacia analgésica con dosis
menores a 64 mg/kg y 80 mg/kg de AC o ID, respecti-
vamente. En la prueba de larejilla, modificada (Grid
Test), ni la acemetacina ni la indometacina tuvieron 100 7 dE
efecto anal gésico. ® o

(o))
En el modelo en conejos se encontrd efecto antipirético, S (9] (5]
con ambosfarmacos. ParaacemetacinalaDE,, fuede28.9 ES 10
mg/kg y para indometacina la DE, fue de 27.9 mg/kg. a
Comparéandose con otros AINE. s
g) Efecto sobre ladiuresis. 5 1

En lasratas estudiadas se pudo observar que el efecto lige-
ro de la acemetacina sobre la liberacion de PG en com- (6
paracion con laindometacina, se confirmd por lamedicion

de la disminucion de ladiuresis. En este caso, la (AC) es | T |
claramente menos activa que la (ID) (Cuadro 111). 01 L 10 100
Efecto hematol égico, la (IM) produce una accién més po- Inhibicion PG DE,, u/ml

tente que la (A C) sobrelaagregacion plaquetariainducida

por colageno. En los modelosin vivo, laaccion delaacti-  Rrelacion de dependencia entre accién ulcerogénica e inhibicion de
vidad plaguetariafue evaluadacon el método del colageno  la liberacion de prostaglandinas por AINE

y del ADP, lasdosis umbral fueron de 0.3 a1 mg/kg(”.

La acemetacina despliega efectos principalmente sobre 1 Acemetacina 8 Indometacina
COX-2 mé bre COX-1. El pobre ef | . 2 Acido acetilsalicilico 9 Indoprofeno
AT 'mas_queso re T pO. reefectoulceroge- 3 Azapropazona 10 Ketoprofeno
nico se explica por la poca influencia sobre las prosta- 4 Diclofenaco 11 Naproxeno
glandinas, en comparacion a otras sales (Figura 3). La 5 Acido flufenamico 12 Fenilbutazona
acemetacina demuestra ser un débil inhibidor de prosta- & Flurbiprofeno 13 Sulindaco
7 Ibuprofeno 14 Tolmetin

glandinas, con mayor seguridad en comparacién con in-
dometacina. La toxicidad es menor y la posibilidad de

manipular la dosis es superior, como se sugiere por un  Figura 3. Relacion de dependencia entre accion ulcerogé-
indice terapéutico amplio. nica/inhibicion de la liberacion de prostaglandinas por AINE.

Cuadro Ill. Efecto de la acemetacina e indometacina VO en la excrecién urinaria.

Sustancia Dosis mg/kg VO Cambio del volumen urinario %

Acemetacina 0.5 +42 (+ 26/+ 58)*
1.0 -4 (- 11/+ 3)
5.0 +9 (- 2/+ 21)
10.0 -35 (- 46/- 21)

Indometacina 0.5 +12 (- 18/+ 45)
1.0 +11 (+ 4/+ 19)
5.0 -31 (- 40/- 20)
10.0 - 36 (- 49/- 23)

-24 (- 31/-17)

% del cambio en el volumen urinario en relacién, al solvente control = 100%, periodo de recoleccion 5 horas después de la administracion
(n = 10/dosis, promedio, + = aumento, - = descenso, * = limites de dispersion).
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Farmacocinética

Estas evaluaciones sellevaron acabo en ratas donde seinves-
tigd lafarmacocinética de laAC marcada con C'.

Después de administrar 5 mg/kg de acemetacina marca-
da por via oral, € valor cercano al maximo se dio a las 2
horas, (esta cinética se ha observado en humanos) y acanzé
el maximo valor alas 4-6 horas; méas tarde mantuvo los ni-
veles en meseta por mas de 8 horas; posteriormente, en una
formamuy lenta, disminuyé mostrando unavida mediabio-
|6gicade hasta49.5 horas. Laradiactividad en cadatejido se
observo alas 6 horas después de la administracion. La dis-
tribucion del material se dio desde el estémago hasta el cie-
go; seguido por el higado, mucosa de la cavidad oral, piel
cabelluda, tiroides, glandulas salivales, pancreas, rifion,
médula ésea, suprarrenales, orina, pulmones, €etc.

El patron de distribucién 24 horas después de laadminis-
tracion fue similar al observado durante las 6 primeras ho-
ras, pero con una radiactividad disminuida en general, con
unamayor acumulacion haciatesticulosy un discreto incre-
mento hacia el tgjido hepatico.

M etabolismo

El indice de desaparicién de (AC) e (ID) de lasolucién in-
tragastricaen 30 minutos es casi igual; 42.1%y 45.3%, res-
pectivamente y el indice de recuperacion de la solucion fue
de; 74.3% para la primera'y 91.4% para indometacina, 10
cual sugiere una mayor afinidad de la mucosa por (AC) y
debido a esto laacemetacina se desplazalentamente haciael
torrente sanguineo sin formar indometacina. Se muestra en
lafigura4, quela(AC) cruzarapidamentelapared del intes-
tino delgado, pero durante este paso, laconversiéon o sintesis
de indometacina es muy pequefia. La desaparicién desde el

seroso (10-5m)
=

Concentracion en el lado

0 15 30 60

Tiempo (min)
——— Acemetacina —— Indometacina

Resultados expresados como promedio de 4 6 5 experimentos con
desviacién estandar promedio.

Figura 4. Transporte de acemetacina en el intestino de rata.

asa intestinal ocurre en 15 a 30 minutos, pero € indice de
desaparicion es discretamente mayor para acemetacina.

El metabolismo en lamucosaintestinal y en el higado es
de bagja intensidad, |a degradacion de acemetacina después
de 120 minutos es muy pequefiay laformacion de indome-
tacina es despreciable. Al final se sugiere que la acemetaci-
na que se administra via oral, se absorbe desde €l intestino
sin sufrir degradacion importante en el tubo gastrointesti-
nal, se metaboliza aindometacina en el higado y desde ahi
aparece en lacirculacion general.

La (ID) se excreta considerablemente a través de las he-
cesy labilis, en formano conjugaday en formade indome-
tacina glucuronido, 6 horas después de la administracion
intraduodenal de acemetacina e indometacina, siendo cerca-
no al 7% para (AC) y cercano al 16% para (ID)1D,

EVALUACION CLINICA

Las investigaciones farmacotoxicas en humanos incluyeron
jovenes y adultos, sanos y enfermos, comparando (AC) e
(1D)(67:12) revelando paraambas sustancias distintas cifras de
DE,,y DL ., teniendo mayores amplitudes terapéuticaslaace-
metacina. Delasaveriguaciones previas durante laexperimen-
tacion animal respecto alabioquimicadelaacemetacing, ésta,
se degrada a través de esterdlisis aindometacing, hallandose
diferencias especi e-especificas de |a degradacion9),

Un estudio, ciego y cruzado, incluy0 seis pacientes quie-
nes recibieron de manera aeatoria; 240 mg de acemetacinao
200 mg de indometacina (dosis equimolares) por viaora du-
rante 10 dias. Enlas pruebas con administracion Unica, laace-
metacina alcanza con mayor rapidez que laindometacina el
nivel maximo en sangrey |os nivel es maximos medios en san-
gre de acemetacina e indometacina formada a partir de ella,
son practicamente similares. El semiperiodo biologico de la
acemetacina después de laadministracion Unicaesde 1.3 ho-
ras, la de los componentes activos més indometacina es de
aproximadamente 1.7 horas, con una biodisponibilidad bio-
|6gica del 66% después de la administracion Unica.

En la eliminacion renal, se verificaron los metabolitos re-
cuperados en orina. Los resultados muestran que después de
laadministracion Unica, seelimind por viarenal mésindome-
tacina y sus productos secundarios, que acemetacinay sus
productos secundarios. La eliminacion renal tiene lugar du-
rante las primeras 8 horas (sobretodo desdela4tahastala8va
hora), mientras que después de la administracion de ambas
sustancias se elimina preferentemente DMI-glucurénido du-
rante € intervalo 12 y 24 horas. La comparacion de las com-
binaciones eliminadas por viarenal, revelan una biodisponi-
bilidad paralaacemetacinade; 136.9/214.8 ymol, esdecir, de
aproximadamente el 63.8%. Este hallazgo corresponde per-
fectamente con la biodisponibilidad derivada de las compara-
ciones de los niveles en sangre.
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Ladepuracion de (AC) e (ID) libre més sus conjugados, se
calcul6 por las cantidades en sangrey las eiminadas por orina.
Lascifras encontradas de 29.9 ml  min' (al cabo de9 horas) y
32 ml « min® (al cabo de 24 horas) coinciden perfectamente
con los datos mencionados por otros autores. Los datos son
independientes delaviade administracion (VO, 1V, Rectal).

Deigual formaladepuracion deindometacinay su con-
jugado después de administrar acemetacina, muestra una
pronunciada dispersién comparada a la posterior adminis-
tracion de indometacina, no pudiéndose establecer una di-
ferencia estadisticamente significativa (Cuadro VII1).

L os hallazgos sugieren que en laadministraci én continua
laeliminacion dela (AC) se produce con méslentitud quela
de (ID) por tener un semiperiodo biol 6gico més prolongado
y unareplecion de los distintos compartimentos (Figura 5).

La administracion continua de la acemetacina, muestra
un semiperiodo mas prolongado. Los semiperiodos de €li-
minacién paraindometacina oscilaron entre 0.59 y 2.18 ho-
ras, el promedio fue de aproximadamente 2 horas. Paraace-
metacinael semiperiodo termina medio sedeterminé en 5.84
horas. Esta eliminacion sugiere muy claramente que €l ries-
go de acumulacién es muy bajo®.

Cuadro IV. Depuracion renal de acemetacina (ACE) e indometacina (IND)
después de administrar 240 mg (577 umol) de ACE VO.

ACEABC,,  ACE+glucurénido  Depuracionen ACEABC,,, ACE +glucurénido  Depuracion
pumol s 11 en orina después orina pmol en orina después en orina
Examinados eh de 9 h. (umol) (ml e min-1) ellen de 9 h. (mlemin-1)
Lo 9.22 23.47 42.0 9.22 24.12 43.6
Es 8.85 22.56 425 8.85 22.81 429
Br 15.12 22.29 24.6 15.12 23.29 25.7
Po 9.07 12.19 22.4 9.07 14.40 26.4
Fi 12.53 44.20 59.3 13.58 47.79 58.7
Ja 20.42 24.45 19.9 23.12 26.24 18.9
Prom.+ D. E. 35.1+15.4 36.0+14.9
IND ABCg,  IND +glucurénido  Depuracion en IND ABC,,, IND + glucurénido  Depuracion en
pmol ¢ 1-1 en orina después orina pmol en orina después orina
*h de 9 h. (umol) (ml ¢ min-1) el-1«h de 9 h. (umol) (ml ¢ min-1)
Lo 17.66 49.15 46.4 No medible 70.73 No calculable
Es 22.96 28.26 20.5 No medible 42.57 No calculable
Br 14 61.66 73.4 23.40 75.57 54.05
Po 25.76 30.97 20.0 No medible 61.78 No calculable
Fi 14.75 58.38 65.9 19.10 66.91 58.30
Ja 16.24 29.55 30.3 29.14 49.46 28.2
Prom. £ D.E. 42.7 +32.1 36.0+ 14.9
Depuracion renal de indometacina (IND) después de administrar 200 mg (559 umol) de IND VO
ACEABC,, ACE + glucurénido  Depuracion en ACEABC,,, ACE + glucurénido  Depuracién en
umol « 11 en orina después orina pumol « 11 en orina después orina
Examinados eh de 9 h. (umol) (ml e min1) eh de 9 h (umol) (ml e min1)
Lo 35.09 93.54 44.4 41.76 108.78 43.4
Es 41.94 104.93 41.7 61.29 146.29 39.8
Br 71.20 116.00 27.1 No medible 152.28 No calculable
Po 43.66 28.93 11.0 79.74 70.99 14.8
Fi 50.92 51.42 16.8 No medible 97.87 No calculable
Ja 36.43 84.09 38.4 59.45 115.53 324
Prom. = D.E. No medible 29.9+13.8 32.6+12.7

Las cifras de 9 horas se calcularon mediante la interpolacion linear a partir de las cifras de 8 y 12 horas. Las cifras del area bajo la curva

se refieren a datos del nivel en sangre.
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Lainvestigacién en humanos muestraque lacinéticades-
crita en los pacientes adultos mayores, es igual ala de los
jovenes, los niveles de ambos farmacos fueron medidos re-
portandose que lac . de AC. fue significantemente mayor
(p < 0.05) en el dia 8 en e grupo de los adultos mayores
(276.8 + 1053 ng ml-1).

Lacomparacion delosresultados de las curvas de cinética
obtenidas en los sujetos jévenes y en sujetos adultos mayo-
res, sugiere que ambos grupos metabolizan los farmacos de
manera similar (los pacientes adultos mayores no tenian nin-
gunafalla orgénica que afectara su capacidad para metaboli-
zar losmedicamentos). L osresultados demuestran que laedad
por si misma no es causa de diferencias clinicamente),

Cuadro V. Grado de severidad de las Ulceras.

Sin cambio

Eritema gastritis y/o bulbitis

Petequias en el cuerpo/antro y bulbo duodenal
Erosiones en el estbmago o duodeno

wWN PO

Muestra la severidad y los puntos con los que serian calificados los
hallazgos.

Cuadro VI. Unién a proteinas plasmaticas de los AINE.

AINE Unién a proteinas plasmaticas
(%)

Acemetacina 86.7 Lonazolaco 97.3
Diclofenaco 99.7 Naproxeno 99.9
Ibuprofeno 99.0 Piroxicam 99.3
Indometacina 92.7 Tenoxicam 99.0
Ketoprofeno 98.7 Acido tiaprofénico 98.0

Se muestran los porcentajes de union a proteinas de diferentes
AINE, y se puede observar que el farmaco con menos unién es la
acemetacina.

Cuadro VII. Riesgo de interaccién entre los AINE
y los anticoagulantes.

Bajo Moderado Alto
Acemetacina  Azapropazona Acido acetilsalicilico
Diclofenaco Bumadizona Acido mefenamico
Ibuprofeno Acido flufenamico  Oxifenbutazona
Indometacina  Isoxicam Fenilbutazona
Piroxicam Naproxeno —

Sulindaco Acido niflimico —

Tolmetin — —

Riesgo de interaccion entre los AINE y los anticoagulantes®0,

En los estudios de administracion continua de aceme-
tacina en sujetos sanos los resultados mostraron que los
principales compuestos detectados después de la admi-
nistracién de acemetacina son la indometacinay aceme-
tacinaintacta

En orinade 24 horas a dia5 de laadministracion repetida
de (AC) e(ID), se observo lainfluencia de la administracion
del dia previo. En particular, la excrecién de la dimetilindo-
metacina se incrementd comparada con la administracion de
unasoladosisy esteresultado sereflejé en €l indice de excre-
cion total (19),

Se ha observado una distribucién tisular de acemetacina
preferentemente hacialos tejidos inflamados, ambos farma-

umol/l
37 —e— Acemetacina
—I1 Indometacina
2 4
1
O T T T

1 2 4 6 8 10 12 24
Horas

Descenso de los niveles en sangre de ACE e IND, posterior a una
Ultima dosis.

Figura 5. Descenso del nivel en sangre después de la ulti-
ma dosis de ACE e IND.

100
5 D/ﬁ
/‘/D
40
s w5
20

% Inhibicion

0 \ ‘ ‘ ‘
0 0.5 1 15 3
Dosis oral (mg/kg)
4 Acemetacina O Indometacina

Inhibicién de la sintesis de PGE2 (% de control) via oral. Cada
valor representa el promedio aritmético de 1-3 medidas con radio
inmunoensayo de las concentraciones de PGE2 en el exudado pe-
ritoneal a las 5 horas, después de la inyeccion intraperitoneal de 5
ml al 1% de suspensién de carragenina.

Figura 6. Inhibicién de la sintesis de PGE2 (%) ACE e IND.

Volumen 27, No. 1, enero-marzo 2004

39



Guevara-LOpez U. Acemetacina: Caracteristicasfarmacoldgicasy clinicas

cos tienen vidas medias muy cortas por 10 que su estado
estable se alcanza después de 4 vidas medias y las concen-
traciones en sangre no aumentan con dosis adicionales. La
segunda observacion es que la eliminacion se hace méslen-
ta cuando se administran varias dosis que cuando se usa una
dosis Unica, esto se cree es producto de la acumulacién en
lostejidos. Se ha demostrado que una dosis Unica de 60 mg
de acemetacina en pacientes con artritis, resultd en un nivel
maximo en €l liquido sinovial y fue varias veces superior al
nivel sanguineo617),

La farmacol ogia de la acemetacina se complementa con
lainformacion correspondiente de laformulacion de libera-
cion prolongada. La acemetacina habitualmente se adminis-
tra3 vecesal dia, pero se consideraque unaformade accion
prolongada permite mayores intervalos de dosis y una me-
nor exposicion (nimero de veces) de la mucosa géstrica al
farmaco. L as preparaciones de liberacién prolongada repre-
sentan la posibilidad de utilizar un menor nimero de dosis
al dia, con las caracteristicas de laformulacion regular.

L aacemetacina esrapidamentey preferentemente absor-
bidaen el estbmago y éste es un paso de gran interés, debido
aque el farmaco se administra via oral y su disponibilidad
depende de la absorcion.

A 14 voluntarios sanos se les administraron 90 mg de
acemetacina como acemetacinaregular (30 mg de acemeta-
cina regular y 60 mg de acemetacina “forte” o 90 mg de
acemetacina de liberacién prolongada. Al final se muestra
gue en comparacion con laacemetacinaregular mas aceme-
tacinaforte, la acemetacina de liberacién prolongada se ab-
sorbe més lentamente.

Lasinvestigacionesdelos nivelesen sangre fueron lleva-
das acabo comparando los resultados en 14 sujetos volunta-
rios sanos después de una dosi s Unica de 90 mg de acemeta-
cinaen su formulacion; regular y de liberacion prolongada.
En otro estudio los nivel es de sangre en 13 vol untarios sanos
fueron determinados durante la repetida administracion de
acemetacina de liberacion prolongada durante un periodo

100

o)
o
|
|

[e2]
o
|
|

N
o
|
|

Migracion (um + p.d.e.)
N
o
\

10° 107
Acemetacina (mol/l)
B Migracioén aleatoria

Control 10* 10°

0 Quimiotaxis

Figura 7. Efecto de AC (acemetacina) sobre la migracion de
los neutrdfilos.

Efecto de ACE e IND en la Sintesis de PG
en la Mucosa Gastrica

60
A
E50 o
540 //D
2, D\’/D/D/ /éi rrrrr +-Control
o 30 - —0— Acemetacina
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220 -
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w
01 A\A\A/
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0
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Efecto de la acemetacina y la indometacina en la sintesis de pros-
taglandina E en la mucosa gastrica de rata.** p < 0.01, cuando se
compar6 al grupo de acemetacina (t de Student).

Figura 8. Sintesis de prostaglandinas.

Cuadro VIII. indice de mejoramiento global.

Gran Indice de mejoramiento (%)
MM LM Sin cambio LA MA total U - test
MM o méas LM o mas -
Total 13 27 22 1 3 66 19.7 60.6 90* > 120
60 mg 3 5 5 0 1 14 21.4 57.1 p > 0.05
90 mg 10 16 10 0 2 38 26.3 68.4
120 mg 0 6 7 1 0 14 0 42.9

indice final de mejoramiento global por dosis de tratamiento. MM = Moderado Mejoramiento, LM = Ligero Mejoramiento, LA = Ligero

Agravamiento, MA = Moderado Agravamiento.
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de 8 diasy comparado con los resultados, después de la ad-

ministracion de acemetacinade liberacion prolongaday con

valores simulados con computadora. Los resultados com-
prometen la suma de acemetacina e indometacina produci-
das por reacciones de clivaje.

Considerando | os datos de maneraindividual en laadmi-
nistracion Unica, se muestran los siguientes hallazgos:

+ Lat_ fuealcanzadasignificantemente mastarde, conla
preparacion de liberacion prolongada que con la formu-
lacion regular; 4.07 + 1.73 horas, en comparacion con
2.93 + 0.83 horas (p < 0.05).

+ Lasc,,, noson significativamente diferentes.

» Los niveles sanguineos (umol+1-1) dos horas después de
la.administracion de acemetacina, son significantemente
mayores que después de laformulacion deliberacién pro-
longadap < 0.01, despuésde 3 - 4 horas no hubo diferen-
ciasignificante, mientras que después de 6 a 10 horaslos
valores después de administrar la formulacién de libera-
cién prolongada son significantemente més altos que des-
pués de administrar acemetacinaregular p < 0.05.

25 A\

15 /’/
0.5 W

ml de sangre

& {1 £
0
1 2 3 4 5 6 7
Dias
——IND —+— ACE —— Placebo

Voluntarios con acemetacina (ACE), indometacina (IND) y placebo.
Pérdida de sangre gastrointestinal diaria (valores promedio).

Figura 9. Pérdida de sangre gastrointestinal diaria.

+ Laséareasbajolascurvasdelosnivelesensangre (ABC,,
»4) NO son significantemente diferentes 6.75 + 3.24, |i-
beracion prolongada y 5.82 + 4.04 (umole1-1+h) ace-
metacina regular, en conclusion las dos formulaciones
son bioequivalentes.

» Unacomparacion de los porcentajes de las éreas en dife-
rentes momentos después de la administracion (Cuadro
IX), también evidencia un retardo en la absorcién de la
formulacién de liberacién prolongada. Ocho horas des-
puésdelaadministraciony en tiempos posteriores el pro-
ducto de liberacion prolongada mantiene sus porcentajes
enel ABC.

» Lavidamediapromedio de absorcion (modelo de un com-
partimento) después de laadministracién de acemetacina
regular, mas acemetacinaforte, seincrementd a 0.58 ho-
ras, y después de acemetacina de liberacion prolongadaa
2.01 horas.

» El tiempo promedio de estancia es de 6.3 horas para ace-
metacina de liberacion prolongada y de 4.1 horas para
acemetacinaregular, esto resulta en un cociente de retar-
do de 1.54.

Con respecto a los datos del ABC, las dos formas se
consideran ambas formulaciones, como bioequivalentes,
consecuentemente el efecto retardado es alcanzado sin nin-
guna pérdida de biodisponibilidad.

Mecanismo de accion

Esta bien establecido que el &cido araquidonico y sus deri-
vados (prostaglandinas y lipooxigenasas) €jercen un papel
preponderante en el proceso de inflamacion y quizas, la
viamaésimportante sealadelasintesis de prostaglandinas,
(metabolitos algogénicos)%29, que junto con otros dan ori-
gen a los prostanoides bioactivos que intervienen en las
funciones celulares y en lainflamacion. Se sabe que exis-
ten al menos dos isoformas distintas de ciclooxigenasa;
COX-I: que es una enzima constitutiva, que sintetiza pros-
tanoides involucrados en muchos procesos fisioldgicos y
es expresada en muchas células; la COX-2: se induce por
unavariedad de factores, como citocinas proinflamatorias

Cuadro IX. Indice de mejoramiento global.

Gran indice de mejoramiento (%)

MM LM Sin cambio A total MM o mas LM o més
2 semanas 7 27 26 3 63 11.1 54.0
4 semanas 12 19 21 3 55 21.8 56.4
6 semanas 4 5 4 3 16 25 56.3

indice de mejoramiento global por semana de tratamiento. MM = Moderado Mejoramiento, LM = Ligero Mejoramiento, A = Agravamiento.
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y mitégenos en los sitios de inflamacién (lipopolisacéri-
dos bacterianos, interleucina-1y otros)%2),

Este conocimiento hallevado a desarrollo de farmacos que
tienen el potencial deinhibir COX-2 con pocaaccion inhibito-

Cuadro X. Eventos adversos con acemetacina
y diclofenaco.

Evento adverso* Acemetacina Diclofenaco
Malestar gastrico 1 7**
Pérdida de apetito 1
Cefalea 1 3
Vértigo 2 1
Insomnio 1

Tinnitus 2 1
Edema (ligero) 1

Eventos adversos en ambos grupos de tratamiento. (* posible refe-
rencia multiple, ** responsable de un abandono en el grupo de di-
clofenaco). Incidencia de los eventos adversos gastricos, fue mas
alto en el grupo diclofenaco que en el grupo de AC (p < 0.05).

Tiempo de protrombina
(Fase 1)

N w
o o

—o— Placebo
—3—ACE

=
o
>

TP (segundos)
|

o

1 2 3 4 5
Dias

ria de la COX-1 lo que facilita su accién, sin causar lesion,
principalmente anivel gastrico. Sin embargo, parece ser quela
inhibicién balanceadatanto de COX-1 como de COX-2, esme-
jort?-23) |_a acemetacina es un débil inhibidor delasintesis de
prostaglandinas, afecta de manera preferencial laCOX-2y en
mucho menor grado 1aCOX-1, esto le confierela propiedad de
inhibir lasintesis de las prostaglandinas rel acionadas alareac-
cion inflamatoria, pero afecta muy poco alas relacionadas con
la fisologia celular; ademés, inhibe serotonina, bradicicina e
histamina, que son conocidos mediadores de lainflamacion.

La potente inhibicién de COX-2y la débil inhibicion de
COX-1, hacen que la AC tenga un perfil de baja toxicidad
rena y géastrica, pero potente efecto antiinflamatorio, que
como se hademostrado en los estudiosinicialesy se hacon-
firmado en otros(”), no depende de su conversién aotros pro-
ductos. Este es su principal mecanismo de accion®24, Enla
figura 15 se ven las gréficas de inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas por AC e ID.

De maneraparcial laacemetacinatiene un efecto deinhi-
bicion de las prostaglandinas de alguna manera dosis-de-
pendiente, afectando principa mente la PGE2, siendo nece-
sario que la concentraci én de acemetacina que inhibe dicha

Tiempo de protrombina
(Fase 2)

30
[%2] ﬁ
-§ 20
% A ﬂ/ —&— Placebo
2 10 A —0—ACE
o T
[ 25 mg warfarina

0

1 2 3 4 5
Dias

Curso del tiempo de protrombina (TP) antes y después de la co-administracién de una dosis Unica VO de 25 mg de warfarina en 16

voluntarios sanos, tratados con acemetacina (valores promedio).

Figura 10. Respuesta a la warfarina.

Cuadro XI. Diagnésticos de los grupos de tratamiento.

Tratamiento

Diagnostico Acemetacina Indometacina
Hombres Mujeres Hombres Mujeres

Artrosis articular deformante 5 7 6 6

Artrosis de la columna vertebral 8 7 8 8

Artrosis articular deformante mas artrosis

de la columna vertebral 3 2 2 2

Total 16 16 16 16

Distribucion de las frecuencias de diagnéstico entre los grupos de tratamiento.
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sintesis seamés alta, |o cual hablade una potenciamenor de
laacemetacina parainhibir las prostaglandinas, esto estare-
lacionado con la baja incidencia de lesiones en la mucosa
géstrica, como se ha comentado en otros articul o).

En humanoslaAC inhibelaciclooxigenasagéstricaen com-
paracion con la ciclooxigenasa leucocitaria. Esto se probo en
especimenes de mucosa y submucosa gastrica humana, por la
estimulacion de leucocitos. Al fina en los estudios sobre la
mucosa gastrica, tanto la acemetacina como la indometacina
provocaron inhibicion de la concentracion de prostanoides.
En la fase leucocitos humanos, ambos farmacos reducen la
acumulacién de PGE en formasimilar de unamanerarelacio-
nada a la concentracion (acemetacina o indometacina 0.1 a
100 pg/ml, 65% a 100% y 67% a 99%, respectivamente).

Laacumulacion de LTB4 no se afectd significativamente,
excepto por lainhibicion aatas concentraciones de ambos fér-

Tiempo parcial de tromboplastina
activada (Fase 1)

40
w
|<_( _§ 30 //Q/D
= % 20 —e— Placebo
2 -—— ~0— ACE
10 4
0 25 mg warfarina
T T T

1 2 3 4 5
Dias

macos (100 pg/ml). Al final es posible observar que la aceme-
tacina por si misma, es un compuesto antiinflamatorio de bgja
toxicidad géstrica, éste se convierte lentamente in vivo aindo-
metacinaen e higado. LaAC Yy lalD inhiben de manera equi-
potente la produccién de prostaglandinas en los leucocitos
(COX-2) y éstas seinhibieron més potentemente alos leucoci-
tos, en comparacion con la mucosa géstrica (una inhibicion
mayor a 70% de acumulacion de PGE con 0.1 pg/ml defarma
co en leucocitos, comparado con aproximadamente 10 pg/ml
necesarios para producir este grado de inhibicién en lamucosa
gadtrica). Sinembargo, laAC fue menos potente quelal D como
inhibidor de la COX-1 en la mucosa géstrica. Estos hallazgos
son consistentes con la megor tolerabilidad géstrica reportada
paralaAC comparadacon D),

Aunado a efecto en las prostaglandinas a través de la
inhibicion de COX-2 y preservacion de COX 1, laAC tam-

Tiempo parcial de tromboplastina
activada (Fase 2)

30
@
<€ 20 3 -
a3 Q:;D,,,,D/ —e— Placebo
3 10 4 ——ACE
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0 T T T

1 2 3 4 5
Dias

Curso del tiempo de tromboplastina parcial activada antes y después de la co-administraciéon de una dosis Unica VO de 25 mg de
warfarina en 16 voluntarios sanos, tratados con acemetacina (valores promedio).

Figura 11. Curso del tiempo de tromboplastina parcial activada (TPTA).

Dolor al movimiento
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Se presentan los cambios que ocurrieron a través del tiempo, en los valores promedio de dolor a movimiento y dolor en reposo durante

el tratamiento por 3 dias con acemetacina.

Figura 12. Cambios en el dolor al movimiento y en reposo, considerando los valores basales (matutinos y vespertinos)
durante el tratamiento de 3 dias, los valores se expresan en porcentaje (valores promedio).
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bién es un inhibidor de la quimiotaxis de los neutrdéfilos. La
migracion de las células tiene importancia en la construc-
ciony preservacion del fendmeno inflamatorio, debido aque
despuésde su llegadaliberan diversas sustancias como cola-
genasay €elastasa, que facilitan la destruccién de tejidos; asi
mismo, crean un ambiente de altatoxicidad tisular, a liberar
radicales libres de oxigeno(??.

En un modelo experimental que utilizd sangre humana
de voluntarios sanos, se evalud la migracion aleatoriay la
quimiotaxis. Al final laquimiotaxisfueinhibidapor AC (con-
centracién-dependiente) y la migracién no se modifico sig-
nificantemente. El papel critico gjercido por |os neutréfilos
en larespuesta inflamatoria es inhibido por acemetacina, o
cual puede explicar en parte su efecto antiinflamatorio(@®).
También se hadescrito que la AC tiene la capacidad de pro-
teger de los radicales libres®,

En general, laAC actla através de lainhibicién de prosta-
glandinas, preferentemente COX-2, sin ser un inhibidor espe-
cifico de ésta, ademés, tiene efecto sobre algunas sustancias
que modifican lacirculacion sanguinealocal y lamigracion de
neutréfilos; asi mismo, inhiben aunque débilmente, la accidn
delosradicaleslibres de oxigeno liberados por |os neutrdfilos.

TOXICIDAD

Estarevision muestraalgunosdeloshallazgos acercadelatoxi-
cidad de (AC) enrelacidén a(ID), evaluando | os efectos agudos
y crénicos en; ratén, rata, congjo, perro y gato, de diferentes
edades por diferentes rutas de administracion (VO = viaordl;
IV = intravenosa; |P = intraperitoneal; SC = subcutanes;
IM = intramuscular, determinandose que la (AC) fue con-
sistentemente menos toxica que la (1D)(12).

Con dosisde 4 mg/kg, no hubo datos de toxicidad. Al admi-
nistrar dosisde 8 mg/kg 0 mas, laacemetacinay laindometaci-
naprovocaron severas dteracionesy muerte, llamalaatencion
gue estas ateraciones se observaron con dosis de 6 mg/kg de
indometacina, (Figura 8). De estos resultados se concluye que

la acemetacina es menos toxica que laindometacina, con una
diferencia de dosis de al menos 25%, y la dosis de seguridad
para acemetacina se puede calcular en 4 mg/kg.

La evaluacion de la toxicidad con administracién créoni-
ca, se hizo en perros beagles por 35 dias. Se utilizé unado-
sis maxima de 3.0 mg/kg/dia, ya que ladosis de 2.5 mg/kg/
dia, previamente usada en otros estudios causd mortalidad
entre las 4 y 7 semanas de tratamiento. Por otra parte, dos
dosisde 1.0 y 3.0 mg/kg/dia, fueron administradas, tenien-
do entotal 3 grupos de dosis. Ademés laindometacinaa 3.0
mg/kg/dia, fue administrada como farmaco de comparacion.
Con dosis de 1.0 mg/kg/dia, se presentaron heces sanguino-
lentas, palidez de las mucosas y vOmito, alrededor de una
semana después de iniciar €l tratamiento.

Cuando ladosis seincrementd a 3.0 mg/kg, seevidencio un
agravamiento de los sintomas y hubo una disminucion de la
temperatura, incremento de la frecuencia cardiaca, heces san-
guinolentas y postracién. La prueba de sangre oculta en heces
resulto francamente positivay los animales murieron por peri-
tonitis secundaria a una Ulcera perforadaentre d dia21y 34.

Estos hallazgos fueron reportados en ambos farmacos,
los estudios histopatol 6gicos mostraron la presencia de Ul-
ceraslocalizadasen el piloroy en el duodeno, que derivaron
en perforacion y peritonitis. La AC produjo Ulceras menos
severas en €l piloro. Desde el punto de vistarenal hubo dis-
minucién del volumen urinario, caida en los niveles de so-
dio (Na), unareaccion positivaala prueba de sangre en ori-
na, incremento del nitrégeno ureico y un incremento en €l
indice érgano/peso corporal . Tanto laalteracion de hepatica,
como la degeneracion hialina, aplanamiento celular tubular
einfiltracion eosinofilica, se asociaron ala presencia de Ul-
cera perforada con peritonitis. En general la AC mostr6 una
menor toxicidad quelalD y las alteraciones desaparecieron
unavez que la AC se suspendi6 ya que con unadosis de 0.3
mg/kg no hubo alteracionesy las alteraciones se presenta-
ron levemente con 1.0 mg/kg, se considera en este estudio
que ladosis de seguridad esta entre 0.3 y 1.0 mg /kg0.

Cuadro Xll. Sintomas clinicos.

Grupo acemetacina

Grupo indometacina

Sintoma n Cociente Prueba Nivel de Sig. n Cociente Prueba Nivel de  Prueba
terap. (%) Dif. Est. Est. terap. (%) Dif. Est.  Sig.Est. de“U”

Dolor 20 35.40 3.435 Jrick 18 27.19 2.743 i 0.877

Limitacién

funcional 20 25.36 2.408 * 18 0.24 0.819 n.s. 1.814

Otras datos de

inflamacion 20 38.87 3.449 ik 18 20.47 2.134 * 1.214

n. s. = no significativo; * = 0.01 < p < 0.05; ** = 0.0001 = < p = 0.01; *** = p < 0.00; Sig. Est: = Significancia Estadistica; P. Dif. Est. = Prueba

de Diferencias Estadisticas (Método de Cureton).
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Efectos teratogénicos: Se investigo el efecto sobre laes-
tructura del &cido desoxirribonucleico (ADN), la acemeta-
cinaseevaudinvitro ein vivo sobre su capacidad de alterar
el ADN. Los estudios han evaluado principalmente la “ca-
pacidad de reparacion y la sintesis conservadora de ADN”,
gue constituyen un requisito paralaproliferacion de las cé&-
lulas. La investigacion se llevd a cabo con un modelo de
incorporacion de timidina marcada, con distintas condicio-
nes de incubacion:

El primer modeloinvitro, fue el de células(linfocitos) de
bazo de ratén, e segundo modelo in vivo se reaizd en 6
sujetos con poliarteritis crénica. En el estudio in vitro, a
final, con una concentracion de 5 pg/ml, no se ocbservain-
fluenciasignificativa, ni enlareparacion, ni enlasintesisde
ADN. Con un nivel en sangre de 10 pg/ml, que corresponde
précticamente a una sobredosificacion del orden del factor
10 a20 del preparado, se pudo constatar unaligeradisminu-
ciéndelareparacion del ADN, (probabilidad de error < 5%),
mientras que lasintesisde ADN continud sin ser influencia-
daen lainvestigacion in vivo®D,

El efecto mutagénico se evalué en un modelo bacteriano,
donde no se afectd; ni e crecimiento, ni € desarrollo de las
colonias bacterianas a diferentes dosis de acemetacina, con lo
cua en este modelo no hubo efecto mutagénico detectable.

Lainvestigacion se extendio a un estudio de la teratoge-
nicidad en ratas, con dosisde 1 a9 mg/kg/dia, tampoco hubo
efectos en el desarrollo prenatal, ni alteraciones en genera
ni dafio o muerte entre los fetos, cambios en el peso o0 mal-
formaciones, sin embargo con dosisde 3 a9 mg/kg/dia, hubo
cambios compatibles con latoxicidad por AINE.

En los estudios en congjos hembra embarazadas, con la
dosis de 3 mg/kg/dia, no hubo ateraciones. Con 9 mg/kg/dia,
en todos los animales de 8 a 11 semanas de embarazo se pre-
sento hiperpneay éstano se modificd durante € tratamiento,
disminuyé el consumo de aguay alimento, pero se recupera
ron a suspender € tratamiento. Con 27 mg/kg/diade aceme-
tacina, se agreg0 alos sintomas previos, postracion, sedacion,
disminucion de peso y muerte en 5 casos, en ellos hubo Ulce-
ras géstricas con perforacion y peritonitis secundaria.

Cuadro Xlll. Eventos adversos durante el tratamiento.

Eventos adversos Acemetacina Piroxicam

Diarrea

Flatulencia
Desoérdenes gastricos
Fatiga

Somnolencia

I
R =

Numero de pacientes en quienes hubo eventos adversos durante
el periodo de observacion.

Los efectos en los fetos, con dosis de 3 a9 mg/kg/dia se
consideraron como variaciones en rangos naturales. Con
dosis de 27 mg/kg/dia de acemetacina en las semanas 6 a 18
de embarazo, todos los embriones rudimentarios sufrieron
resorcion. El peso de los fetos y |as placentas fueron bajos,
pero no hubo malformaciones de los fetos a ningin nivel.

En larevisién de la toxicidad perinatal o postnatal la
poblacion, al estudiar el efecto de las dosis de 2 y 4 mg/
kg/diaen las crias tanto en el desarrollo perinatal y post-
natal, no se evidencié ninguna alteracion durante el pe-
riodo de gestacion, alumbramiento o en la fase de lacta-
cién. En el grupo de 8 mg/kg/dia, hubo 5 decesos, los
fetos no fueron viables. El peso de las crias de | os sobre-
vivientes fue menor que el peso registrado en el grupo
control, pero no se evidenciaron malformaciones. Al re-
visar los efectos de acemetacina sobre la fertilidad se es-
tudiaron las dosis de 1 mg/kg/diay 3 mg/kg/dia, no hubo
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Figura 13. Dolor en reposo y movimiento durante tres dias
de observacion.
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alteraciones en lafertilidad, pero en la dosis de 3 mg/kg/
dia, se reportaron datos de toxicidad por AINE.

El estudio en monos también apoya los resultados ante-
riores observandose una mejor tolerancia en esta especie.
En cuanto alos efectos en lareproduccion, se pudo compro-
bar que no tiene efectos teratogénicos, mutagénicos, ni enla
fertilidad, incluso no se observaron malformaciones con las
dosis mas dltas del farmaco de estudio. Cuando las dosis
més altas fueron administradas en momentos criticos de or-
ganogénesis, | os efectos sobrelos embriones o losfetos fue-
ron solamente observados en la dosis que eran letales para
las madres®?,

También se harevisado el paso delaAC hacialaplacenta
y sus efectos sobre el conducto arterial placentario. Loscon-
ductos arteriales de los fetos obtenidos de las madres que
recibieron AC o0 1D 4 horas antes de la cesérea, tuvieron una
mayor constriccion, que los conductos arteriales delosfetos
obtenidos de las madres que la recibieron 24 horas antes.
Los resultados muestran que €l efecto de constriccion del
conducto arterioso gjercido por laprimerafue mas débil que
el gercido por laID correlacionando con la concentracion
del farmaco en la sangre maternayy fetal %2,

Los metabolitos de la AC: desclorobenzoilacemetacina,
(DBA), desmetilacemetacina (DMA) y el desmetilcloro-
benzoilacemetacina (DMBA), no mostraron ninguna activi-
dad de toxicidad en ratas®,

Efecto sobre la mucosa géstrica: Después de 3 horas de
laadministracion de 10 mg/kg de AC oral, se present6 en la
porcién glandular del estdbmago en algunos casos una muy
ligeralesién erosiva. Ninguna lesion fue més allade 1 mm
de didmetro, en cambio 8.6 mg/kg de ID, indujo unamarca-
dalesion en lamucosagastricaqueinicid 1 hora después de
la administracién con pico maximo entre las 3 y 5 horas, €
90% se presento alas 3 horas.

Laslesiones intestinal es causadas por AC o ID, tomaron
un curso muy diferente alas lesiones gastricas. Se observa-
ron lesiones elipticas que aparecieron en €l intestino delga-
do, abajo del area central, llegando a su pico alas 24 horas
en ambos grupos. Lalesién en lamucosacambié con el tiem-
po de erosiva a ulcerosa. También en €l intestino grueso,
ligeras lesiones ocurrieron en forma de placas amorfas vi-
driosas y la severidad se reporté como idéntica en los dos
grupos.

El efecto deirritaci on sobrelamucosagastrica, se evalud
con ladenudacion del intestino. Después de perfundir por 3
horas €l ileo de rata aislado, |a mucosa correspondiente del
10 al 20% del peso intestinal se denudd espontaneamente en
el grupo control no tratado. Cuando setrat6 con 3 x 10°M o
3 x 10°°M de AC ésta no indujo cambios marcados en €
indice de pérdida de la mucosa (%), mientras que con 3 x
10°M de ID significantemente incrementd €l porcentaje de
la pérdida de mucosa. La formacion de prostaglandinas en

la mucosa gastrica del grupo control fue de cerca de 50
pg/mg de tejido, la cual fue constante en todo momento
(Figura9). Laadministracion de 1 mg/kg de acemetacina
redujo la produccion de prostaglandinas de 30.6 + 10.1
pg/mg detejido en 15 minutos, la cual fue sostenida por 1
hora, y el nivel fue recuperado en las siguientes 24 horas,
de manera alterna, laadministracion de 0.86 mg/kg de ID
redujo la sintesis de prostaglandinas intensamente a 8.22
+ 3.0 pg/mg de tejido, la cual fue sostenida por 5 horasy
recuperada, en menor grado, 24 horas méas tarde.

Finalmente ambos farmacos af ectan |a mucosa, en gene-
ral las lesiones, fueron menores para AC que para ID con
mayor posibilidad de recuperacion en la primera.

De particular interés resulta destacar que la dosis con la
cual seinici6 laaparicion delesiones, fue de 1.3 mg/kg para
la(ID) y de 3.3 mg/kg parala(AC) (coincidente conladosis
de seguridad de 4 mg/kg/dia). Esto se relaciona ala accion
débilmente irritante de AC sobre la mucosa gastrica. Aun-
gue se ha descrito que en realidad el efecto inhibitorio dela
acemetacinaes cercadel 30%, delo queinhibe laindometa-
cina. Uno delosfactores por €l cual lalD causaméasdario en
lamucosa, es por su gran recirculacion entero-hepética, pro-
vocando la eliminacion de ID intacta o sus metabolitos por
labilisy esto ayuda a desarrollo de las lesiones, postulan-
dose que el dafio producido por acemetacina es por larecir-
culacion de laID formada a partir de AC, sin embargo, en
los humanos la recircul acion entero-hepatica es mucho me-
nor que laobservada en laratay en el perro, influyendo en
su mejor toleranciaen €l ser humano®,

El dafio sobre lamucosa en humanos se efectlia evaluando
la cantidad de sangre que se elimina por las heces con el em-
pleo de antiinflamatorios no esteroideos (cuantificando eri-
trocitos marcados con cromo (CR5Y), pensando que la canti-
dad de sangre correlaciona con la presencia de lesiones sobre
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Tratamiento durante 3 semanas con acemetacina o indometacina
(suma de los indices de los parametros experimentales, respecto a
la situacién inicial).

Figura 14. Exito del tratamiento.
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lamucosa. Al final hay una diferencia altamente significante
(p<0.001) entrelalD y laAC. El promedio de pérdidatotal
de sangre durante 7 dias, fue de 12.4 ml después de adminis-
trar indometacinay de 4.5 ml después de administrar aceme-
tacinay de 5.0 ml después de placebo (Figura 9).

En otro reporte se confirman estos resultados muestrando
una diferencia altamente significativa (p < 0.001) entre am-
bosfarmacos. Lapérdidade sangre total semanal, se cuantifi-
coen 13.8ml, duranted tratamiento conID y en 6.5ml ACG9).

Este estudio no mostré ninguna evidencia de que laAC
cause pérdida de sangre por lesion ala mucosa gastrointes-
tinal, pero este estudio fue cuestionado por la metodologia
utilizada®®, debido a que el método no mostraba la presen-
ciaono delesiones. Esto llevé alarealizacion de otro estu-
dio que evalud la acemetacina en sujetos sanos 'y enfermos,
pero esta vez utilizando la endoscopia gastroduodenal, que
es un procedimiento visual, directo, reproducible o almace-
nable (fotografias). El estudio incluyd 16 sujetos volunta-
rios sanosy el dafio sobre la mucosa gastroduodenal se mi-
did, usando unaversion modificada del método descrito por
Lanza, y que seilustraen el cuadro V.

Los resultados muestran que 50 mg de ID 3 veceddia,
administrados por un periodo de 5 dias, llevaron a un dafio
promedio de la mucosa de; 2.0 + 0.2 (promedio (p) + des-
viacion estandar (DE). La administracion de 60 mg de ace-
metacina 3 v/dia, solo acanzaron, en los mismos dias de
estudio, una puntuacion de; 1.4 + 0.2 (p+ DE).(p < 0.05).

Despuésde 10 dias detratamiento, en lapuntuacion de dafio
total en ambos grupos fue ligeramente menor que la observada

Cuadro XIV. Diferentes diagnésticos del estudio.

Patologia Pacientes
Bursitis y tendinitis de hombro 19
Bursitis y tendinitis de codo 11
Bursitis y tendinitis de carpo 12
Bursitis trocantérea 18

Diagndsticos y nimero de pacientes por diagndstico.

Cuadro XV. Tipo de glomerulonefritis.

Nefropatia de cambios minimos 4 pacientes
Glomerulonefritis perimembranosa 4 pacientes
Glomerulonefritis proliferativa mesangial 4 pacientes
Glomerulonefritis intercapilar minimamente

proliferativa 1 paciente
Glomerulonefritis focal esclerosante 1 paciente

Sindrome nefrético 11 pacientes

Frecuencia y tipo de glomerulonefritis.

alos5 dias del estudio, con puntuacionesde 1.8 + 0.3 para|lD
yde1.3+0.1paraAC. Lasdiferencias entrelas dos sustancias
fueron también estadisticamente significativas (p < 0.05). End
5° diadd estudio € dafio ala mucosa bajo e tratamiento con
AC (n = 16), en comparacién con | D, fue menos pronunciado
en 9, idéntico en 6 y muy pronunciado en 1. Despuésdelos 10
diasdetratamientolos hallazgos en e grupo de AC comparado
con ID fueron mgjor en 6 voluntarios, idénticos en 9y peor en
1. Ambos medicamentos fueron bien tolerados por losvolunta
rios (Figura 10).

Funcion renal: Esta es poco afectada cuando se adminis-
traAC, por su bajainhibicion de las prostaglandinas, repor-
téndose que no causa ningunaalteracion en: flujo sanguineo
glomerular, indice de filtracion glomerular y no parece ser
causa de nefritis 0 necrosis papilar, que son las alteraciones
maés frecuentemente encontradas con los AINE que tienen
unaelevadapotenciaparainhibir prostaglandinas®®”). El efec-
to supresivo de los AINE en la proteinuria fue observada en
casos con glomerulonefritis cronica 'y sindrome nefrético.
El efecto aproximado en la reduccién de la proteinuria en
por 1o menos el 50%, fue observado en 89.4% de los casos
tratados con azapropazona, 52.4% de los tratados con indo-
metacinay 25.0% de los tratados con acemetacina. Este re-
porte sugiere que aun en los casos graves de lesion renal con
proteinuria, la AC posee un efecto lesivo muy limitado so-
bre lafuncion renal, a comparacion delalD y la azapropa-
zong, lo cual también sugiere cierta seguridad de laAC en
los pacientes con problemarenal que requieren utilizarl a38).

Interaccién farmacoldgica. Se observa disminucion del
efecto delos antihipertensivos, por retencion de sodioy agua,
esto atenda el efecto de los diuréticos y de los farmacos hi-
potensores. Se considera que la edad avanzada se acompafia
de una capacidad disminuida para metabolizar ciertos far-
macos y practicamente cualquier farmaco puede ocasionar
efectos de toxicidad.

En pacientes geriatricos son frecuentes las enfermedades
reumati cas acompafiadas de otros padecimientos como: hi-
pertension arterial, insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus
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Figura 15. Dolor espontaneo.
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0 trastornos circulatorios, que generan una administracion
simulténea de diversos farmacos por |o que se sugiere en
éstosvigilar losriesgos de toxicidad y los eventos adversos,
los cuales suelen ser méas intensos y severos3940),

El riesgo deinteraccion con otros farmacos en esos casos
proviene del alto grado de unidn a proteinas (anticoagul an-
tes e hipoglucemiantes orales), los niveles plasméticos li-
bresy farmacol 6gicamente efectivos, estos Ultimos finalmen-
te pueden aumentar los niveles sobre el rango normal
[levando ala produccién de efectos toxicos. Reciprocamen-
telainhibicion de la degradacion metabdlica puede tener €l
mismo resultado.

Sin embargo, |0os eventos anteriormente descritos pueden
disminuirse en su presentacion si €l médico hace una co-
rrecta seleccion del AINE que va a prescribir), Debido a
esto la AC hasido evaluada, de manera particular, en laad-
ministracion concomitante de algunos farmacos. Sin embar-
go, lamayoria de las interacciones farmacol dgicas, cuando
las hay, se reportaran en los eventos adversos hallados en
los estudios clinicos.

Se evaud lainteraccion de AC deliberacion prolongadaen
paci entes con diagndstico deinsuficienciacardiacacongestiva,
tratados con digoxina. Al final las concentraciones de di-
goxinatuvieron un incremento en 10% delos nivelesen sangre
(p=0.02), después delaadministracion repetidade AC; pero
esta variacion, en general, no tuvo importancia clinica.

Otro reporte condenso la informacion de varios estudios,
gue muestran que la acemetacina, a dosis de 60 mg 3 veces/
dia, tuvo una interaccion muy baja con diversos farmacos;
fenprocoumon (estudio ciego, 3 semanas de duracién, con
valores de tromboplastina de 15-30%), glibenclamida 1.75 —
10.5 mg/dia (doble ciego, estudio cruzado, 1 semanade dura-
cién), B-acetil digoxina 0.1 mg 3 veces/dia, (estudio abierto 3
semanas de duracion). Los resultados de todos los estudios
indicaron que no hubo interaccionesclinicas deimportancial®?.

En otro estudio se muestran los resultados en 11 pacien-
tes adultos mayores, de sexo femenino, con diagndstico de
artrosis e hipertensién arterial concomitante, tratados con
metoprolol o amiloridamés hidroclorotiazida. La AC se ad-
ministré adosis de 60 mg 3 veces/diay administrada por un

periodo de 15 dias durante la exacerbacion de los sintomas
reumdticos, después de haber sido tratados con AC no ob-
servandose modificacion de latension arterial 3.

En cuanto alainteraccion entre ACy glibenclamida. Los
resultados muestran un constante mejoramiento en el pro-
blemametabdlico, durante la primerafase, en donde se con-
siderd que obedecia principalmente a una mejor adherencia
alasindicaciones de tratamiento, méas que a efecto de algu-
no de los farmacos, ademas esta respuesta fue similar ala
observada en €l grupo tratado con glibenclamiday placebo.
Como erade esperarse, €l valor delaHbA  mejoré alolargo
del tiempo. Latolerabilidad fue buena, no hubo ningiin ma-
lestar gastrico. Se explica la falta de interaccion debido al
bajo indice de unién a proteinas de la AC. Tampoco inhibe
laeliminacion renal de laglibenclamidacomo ocurre conla
fenilbutazona, sin inhibicidn de la secrecion de insulina,
como ocurre con la indometacina (posiblemente por lain-
tensa inhibicion de prostaglandinas).

Hasta ahora la acemetacina se considera como un AINE
seguro que puede administrarse conjuntamente con la gli-
benclamida, y posiblemente con otras sulfonilureas, en el
tratamiento de pacientes con diabetes mellitus tipo 244,

Siempre hay riesgo al mezclar un AINE con un anticoa-
gulante, debido al estrecho indice terapéutico —Dosis Tera
péutica/Dosis Toxica— de los farmacos anticoagulantes, |o
gue lleva a complicaciones como es la hemorragia. En €l
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Figura 16. Dolor a la palpacion.

Cuadro XVI. Parametros de eficacia.

Parametros de eficacia

Antes del tratamiento

Después del tratamiento Significancia

Proteinuria (g/dia) 6.2 +22
Proteina sérica total 51.9 + 10.2
Fraccion de albumina sérica (%) 445 + 4.4
Depuracién de creatinina (ml/min) 87.7 + 22.5

43+ 4.0 p =0.033
55.5 + 10.6 p = 0.041
47.4 + 5.4 p =0.014
79.7 + 29.0 p=0.017

Después del tratamiento con acemetacina (180 mg/dia) por 46 semanas en promedio) en 14 pacientes con varios tipos de glomerulone-

fritis (promedio aritmético + desviacién estandar).
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cuadro V11 se muestran algunosfarmacosy su perfil deinte-
raccion con anticoagulantes.

Lawarfarinahasido administradaconcomitantemente con
AC pudiéndose observar que con la administracion de 25
mg de warfarina seincrementan; el TPy el TPT-A, sinem-
bargo ni ladosis tnica de 60 mg, ni las dosis repetidas de 60
mg dos veces al diade Ac, produjeron algin cambio signifi-
cativo en larespuesta alawarfarina (Figuras 10y 11).

L os estudios en la cinética muestran que no es mayor la
alteracion al utilizarlos concomitantemente. Por otra parte
esos datos sugieren que lacinética de lawarfarina permane-
ce sin cambio en presenciade AC, cuyacinéticase mantiene
sin cambios cuando se administra concomitantemente con
warfarina. Los autores concluyen que a las dosis probadas
en voluntarios sanos, no se observoé interaccion significante
entrelaACy lawarfarina®®,

ESTUDIOS CLINICOS

Por sus caracteristicas farmacoldgicas y por su mecanismo
de accion los estudios clinicos se llevaron a cabo en pacien-
tes con padecimientos reumaticos, bajo los criterios de la
Sociedad Americana de Reumatol ogia, extendiéndose a ul-
timas fechas para otras ramas de la medicina.

Padeci mientos reumatol dgicos
Artritisreumatoide

En un estudio en donde se evalué la AC en 69 pacientes con
artritis reumatoide, comparando |os grupos por dosis admi-
nistrada, el mejor grupo fue el que utilizé 90 mg. La dosis
Optima estimada fue de 60 mg en 5 casos, 90 mg en 36 casos
y 120 mg en 14 casos. El tiempo de rigidez tuvo mejoria,
que se observé desde la 12 semanay continu6 durante las 6

semanas de tratamiento, el dolor disminuy6 ligeramente de
lasemana 2 ala 4, lafuerza de prension y la velocidad de
sedimentacién globul ar, tuvieron mejoria, en las articul acio-
nes af ectadas, se observo mejoria desde las dos semanas y
se mantuvo hastala 42, en el edemay en €l indice de activi-
dad de Lansbury, (sin diferencia estadistica significativa).

En el indice de mejoramiento global las calificaciones
fueron de: mejoramiento moderado 19.7%, mejoramiento
ligero y moderado 60.6% (Cuadros VIII y 1X), los indices
por semana se muestran en el cuadro XX. Los indices de
mejoramiento paralos criterios de la ARA fueron 61.5% en
artritisreumatoide clasicay 57.1% en artritis reumatoide no
clasica, sin diferenciaestadisticasignificante (pruebade U).
Lautilidad global se evalu6 en 67 casosy se calificé como;
“regularmente Gtil” en 22.4 %, “ligeramente Gtil” o més en
64.2%. Al examinar la dosis final la calificacion de “regu-
larmente Util” se otorgd en el 64.3% de los casos, en €l gru-
po de 60 mg, 66.7% en el grupo de 90 mg y 57.1% en €l
grupo de 120 mg, sin diferencia estadistica significativa en-
tre los grupos.

Las reacciones adversas fueron observadas en 11 casos
(15.9%); “sintomas gastrointestinales’ en 6 casos (8.7%),
“edema’ en 3 (4.3%), “ dteracionesdel sistemanervioso cen-
tral” en dos casos (2.9%) y “otro” en 1 caso (1.4%). Sélo en
un paciente las alteraciones no disminuyeron con la supre-
sién del tratamiento, pero no se pudo establecer una rela-
cion directaa farmaco en estudio. Las alteraciones delabo-
ratorio carecieron deimportanciay lapruebade sangre oculta
en heces se observé positiva en 1 caso de 37, sin embargo
no hubo ningun sintoma gastrointestinal asociado y no hubo
hemorragia del tubo digestivo. Hasta este momento la ace-
metacina ha demostrado una eficacia regular en un padeci-
miento, cuya piedraangular no sonlos AINE sino losinmu-
nosupresores, no obstante mostré adecuadosy Utiles indices
de mejorial*®,

Cuadro XVII. Exito terapéutico en los diferentes diagnésticos.

Cuadro clinico

Exito terapéutico

Muy bueno Bueno Moderado Nulo
Vasculitis 2 5
Tromboflebitis 3
Lupus eritematoso 1 2
Enfermedad de Reiter 1 1
Neurodermatitis 2
Prostatitis inespecifica 2
Periarteritis nodosa 1
Pénfigo vulgar 1
Dermatitis herpetiforme 1
Numero total 6 10 4 2

Valoracion del éxito terapéutico del tratamiento con acemetacina 180 mg/dia a cargo del médico.
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OSTEOARTROSIS

Como es sabido, la osteoartrosis afecta preferentemente a la
poblacion adulta. LaAC fue estudiada en estos paci entes me-
diante un estudio clinico, abierto, que explord e tiempo de
inicioy duracion del efecto analgésico del farmaco. Seinclu-
yeron a 20 pacientes (edad promedio de 53 afios) con dolor de
caderay rodilla secundario a artrosis. Se trataron con 1 cap-
sulade 60 mg de Ac dos veces/dia durante 3 dias, evaluando-
selaintensidad del dolor en reposo y a movimiento, através
de la escala visual andloga (EVA) en donde 0 ausencia de
dolor y 10 dolor insoportable. Los resultados mostraron que
en el 1* dia, 19 pacientes tuvieron disminucion del dolor en
reposo (49%) y a movimiento (31%). Para el tercer dia, una
reduccion del dolor en reposo (75%) y a movimiento (57%)
fue observada en todos los pacientes (Figura 12).

Como un dato muy importante se observo que en 19 de
los 20 pacientes hubo accion analgésica a las 2 horas des-
pués de haber recibido el tratamiento y este efecto se incre-
mento en los siguientes dos dias. Ninguna diferencia se ob-
servo en ladisminucién del dolor (de caderay rodilla) entre
los farmacos. Ningun paciente abandono el estudio por fala
terapéutica y précticamente no hubo ninguna reaccion ad-
versa. Se consideraque el dolor por el efecto sobre el proce-
soinflamatorio que acompariaaesta patol ogia (Figura 13)(®),

Diez pacientesen el grupo dediclofenacoy 6 en el grupo
de acemetacina tuvieron eventos adversos, de hecho un pa-
ciente salid del estudio por la severidad del eventoy en €l
grupo de acemetacina solo un paciente reportd malestar gas-
trico. Estos se muestran en el cuadro X. Llamalaatencion el
mayor nimero de eventos adversos gastrointestinales en €l
grupo de diclofenaco.

ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

El efecto de este farmaco sobre la espondilitis anquilosante y
coxartrosis, se puede observar en un estudio abierto, queinclu-
y6 40 pacientes, alos que selesadministré AC en un rango de
dosis entre 90 y 120 mg/dia, por un periodo de 3 semanas. En
este reporte se menciona que en 82.5% de | os casos después de
administrar acemetacina € dolor disminuyo en 62.5% de los
casos con una mejoriade lafuncion articular y de la columna
vertebral. Se reportd en un caso cefaleay en otro caso moles-
tias gastrointestinal es, que se catalogaron como irrel evantes.

En un estudio comparativo se reclutaron 64 pacientes (edad
entre 29 y 79 afios), divididos en dos grupos, uno de los gru-
pos recibié 60 mg de AC 3 veces/diay € otro recibié 50 mg
de ID 3 veces/dia, durante 3 semanas. Lafrecuencia de diag-
nosticos se muestraen el cuadro XI. Se evalud e dolor, esta-
doarticular (Iesion, inflamaciony trastornosfuncionales), con
la misma escala de 4 puntos, los eventos adversos secunda
riosy las alteraciones en los examenes de laboratorio.

El tratamiento con acemetacina produjo en 29 de 31 pa-
cientes una disminucion del dolor (94%), para acemetacina
Se reportaron 26 de 32 (81%). Hubo tanto para AC como
paralD, megioriaen lafuncion articular y en lainflamacion,
misma que se manifestd en el dia 14, en el cual la habian
remitido claramente.

En un intento de exponer la evolucién de todo €l efecto
terapéutico, para cada dia del estudio se ponderé y sumo el
resultado terapéutico de todos los pacientes, teniendo en
cuentatodos|os parametros estudiados. Al término del estu-
dio, laAC obtuvo un 73% de eficaciaterapéuticaglobal frente
a solamente el 64% con la D sin encontrarse diferencia es-
tadisticamente significativa (Figura 14).

No hubo alteraciones en los parametros de laboratorio.
En cuanto a los efectos secundarios, en € grupo de AC se
reportan 3y en el grupo de ID se reportan 6, llamo la aten-
cion que no hubo molestias gastrointestinales con AC62),

Otraindicacién delaAC eslaartritis psoriasica, como se
sabe los AC tienen solo efecto en los sintomas rel acionados
en los procesos inflamatorios (dolor, inflamacion y limita-
cion funcional), por 1o que se consideran Utiles en este ru-
bro, se reclutaron, 40 pacientes, a quienes se les dividio en
dos grupos (n = 20 c/u), un grupo se traté con AC, 180 mg/
diay €l otro grupo con 150 mg/dia de ID, divididas en tres
tomas, por un periodo de 3 semanas. Al final solo concluye-
ron el estudio 30 pacientes, dos del grupo de AC abandona-
ron el estudio (1 por agudizacion de los sintomas'y otro por
dolor gastrico). Los resultados (cocientes de mejoria) se
muestran en el cuadro XI1.

Se reportaron 6 eventos adversos con AC, en dos casos
hubo malestar gastrico inespecifico y 2 casos presentaron
vomito, pérdidadel apetito, cefaleay fatiga. Hubo 6 pacien-
tes que presentaron mejoriade sus sintomas cutaneos, en los
14 pacientes restantes. Con AC 7 casos tuvieron dolor gés-
trico, 3 casos presentaron vomito, diarrea, pérdida de apeti-
to, fatigay prurito, en 2 més hubo cefaleay en 1 caso insom-
nio y edema, el tratamiento tuvo que ser interrumpido en
dos pacientes. Habian mejorado 11 pacientes, 7 presentaban
la misma sintomatologia cutanea 'y 2 pacientes tuvieron un
empeoramiento con manifiesto incremento de las lesiones
psori asicas.

En cuanto al laboratorio con AC hubo un retardo en la
vel ocidad de sedimentacién globular (V SG) y no hubo cam-
bios en lafuncién hepatica o renal. Con ID laV SG se ace-
leré y en un paciente que cursaba con dolor gastrico ade-
mas presento elevacién de las transaminasas hepéticas. La
evaluacion del médico calificé como “Excelente” la res-
puesta en 11 casos tratados con acemetacina 'y sélo en 6
tratados con ID. En general la acemetacina fue eficaz en
mas del 50% de los pacientes en el manejo del dolor, la
limitacion funcional y en otros sintomas agregados de la
inflamacin(63),
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No hubo alteraciones en lapresién sanguinea, en el peso,
ni anormalidades en los exdmenes de laboratorio. Las eva-
luaciones de los resultados terapéuticos bajo ambos farma-
cos por el pacientey el médico fueron practicamente el mis-
mo. Hubo 3 casos de reacciones adversas, atribuibles en la
fase de acemetacinay 3 en lafase piroxicam (Cuadro XI11).

OTRAS INDICACIONES

Este farmaco se ha empleado en otras indicaciones que no
estan relacionadas a los tejidos blandos o0 a articulaciones o
huesos. Se describiran someramente algunas de €llas.

En un ensayo doble ciego, controlado, se comparo6 la €fi-
caciay seguridad dela AC (60 mg) con: nimesulide (nime-
sulide 200 mg) y piroxicam (piroxicam 20 mg), queincluyo
60 pacientes quienes padecian reumatismo de partes blan-
das, excepto fibromialgiay los que estaban recibiendo este-
roides (Cuadro X1V).

Seestim6 € “dolor en reposo”, “movilizacion” y “ pal pa-
cién”, asi como también, en “rubor” eincremento dela“tem-
peraturalocal”. Las mediciones se hicieron el primer dia, a
los 7'y alos 14 dias de tratamiento. Con la misma escala se
hizo una ponderacion de latoleranciay de la eficacia tera-
péutica global (Figuras 15, 16, 17 y 18).

L os resultados mostrados en las figuras, revelan que la
eficacia es similar en los tres grupos: Nimesulide 80%, pi-
roxicam 80% y acemetacina 75%.

Al final se observé que en los parametros de dolor espon-
téneo, movimiento y palpacion no hubo diferencia entre los
grupos, alos 7 y 14 dias. Los tres farmacos mostraron de
manera similar buenos resultados terapéuticos ya que en un
curso de 14 diaslograron lanormalizacion entre el 75y 80%
de los pacientes tratados.

El registro de los eventos adversos mostro ciertadiferen-
cia entre los tres farmacos, en el grupo tratado con piroxi-
cam 7 pacientes (35%) presentaron algin efecto adverso,
destacandose de €ellos; tres con epigastralgia y uno con vi-

2.5 —
51 -
S [ Nimesulide
Q151 .
o o [J Acemetacina
= - oo
5]
S [J Piroxicam
0.5 — —[»
0 |

7 dias
Dolor espontéaneo, puntuacion 0 a 3.

Basal 14 dias

Figura 17. Dolor al movimiento.

sién borrosa, también presentaron efectos indeseables 3 pa-
cientes del grupo tratado con nimesulidey 2 pacientesen €l
grupo de acemetacina (cefaleay diarrea), estadiferenciafue
estadisticamente significativa, principalmenteentre el piroxi-
camy los otros farmacos (p < 0.05).

Al final no se observan diferencias entre los farmacos
con respecto a la eficacia, aunque si hubo diferencia en la
incidencia de eventos adversos afavor dela AC. A pesar de
tener perfiles semejantes en eficacia, ésta mostro tener una
buenatol erabilidad gastrica, adiferenciadelosfarmacos de
comparacion, en los cuales el nimesulide present6 cuadros
maés caracteristicos de lairritacion gastrica, comin en el uso
delos AINEy €l piroxicam ademaés de tener un perfil seme-
jante a nimesulide agregd otros sintomas. Con respecto a
AC, los que llamaron la atencion fueron cefaleay diarrea,
que no son |os comiinmente asociados a los AINE®©6),

Efectos sobre la glomerulonefritis. Otras indicaciones
incluyen por giemplolaevaluaciéndelaAC en el tratamien-
to de la glomerulonefritis, donde se pretende basicamente
detener la proteinuria.

Catorce pacientes que sufrian de glomerulonefritis fue-
ron tratados con acemetacina 180 mg/dia via oral por 46
semanas (rango entre 32 a 52 semanas) (Cuadro XV).

Paraevauar laeficaciad principal pardmetro fue lapro-
teinuria, proteina séricatotal y el relativo mejoramiento de
la albimina sérica durante el tratamiento con acemetacina
(Figuras 19 y 20).

Al iniciodel estudio 11 delos 14 pacientes presentaban sin-
drome nefrético y d final sdlo 7 lo presentaron. El examen
histol 6gico no maostro cambios en 6 pacientes, mientras que en
3y 5 respectivamente, hubo un ligero o moderado, a marcado
deterioro. A pesar del mgjoramiento del sindrome nefrético, la
funcion rend se deteriord, como sereflgapor unasignificante
disminucion en € promedio de depuracion de creatinina para
cercadel 10% comparado con labasal (Cuadro XVI).

En generd la AC fue bien tolerada. Durante e periodo de
tratamiento aunque 9 de 14 pacientes experimentaron agin

60%
50%

40% ENimesulide
30% - [JAcemetacina
20% - — [JPiroxicam
10% - —F ul
OOU T 4{ ‘ T ’7 1
Muy Buena Regular Nula
Buena

Dolor espontaneo, puntuacién 0 a 3.

Figura 18. Resultados globales de eficacia.
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evento adverso en ocasiones aidadas. Muchos de ésosinvolu-
craron € tracto gastrointestinal o € sistema nervioso central.
Aparte de un paciente, quien suspendio € tratamiento debido a
los eventos adversos en especial gastralgia después de 32 se-
manas de tratamiento, las reacciones adversas fueron general-
mente ligeras'y no requirieron mediciones en particular. Dado
que todos los pacientes estaban recibiendo diuréticos u otros
férmacos, la relacion causal de esos eventos adversos con e
tratamiento quedd incierto en muchos de los casos.

Estos descubrimientos muestran que los pacientes con
sindrome nefrético secundario aglomerulonefritis, el AINE
AC oral en unadosisdiariade 180 mg dia por un periodo de
46 semanas significantemente mejoro la proteinuria, pero
no lafuncién renal 7).

Otro estudio evalu6 e empleo de AC en pacientes con
glomerulonefritis cronica y sindrome nefrético. Este estu-
dio se baso en observaciones previas en que utilizando 1D
en la glomerulonefritis cronica habia una reduccion de la
albuminuria. Sin embargo, ésta volvia a aparecer en cuanto
se suspendia €l tratamiento, pero no era posible usar la ID
por tiempo prolongado debido a que ésta causa un franco
deterioro de lafuncién renal. Por las caracteristicas reporta-
dasparaAC, este estudio fuerealizado paraevaluar alaace-
metacina en esta indicacion.

Se incluyeron finalmente 22 sujetos, hubo 18 casos con
nefritis glomerular crénicay sindrome nefrético en 4 casos.
Se evaluo €l mejoramiento en laabuminuria, basados en la
disminucion antesy después del tratamiento, se calificd con
una escala de 5 grados: 1 mejoramiento = disminucion en
menos del 50%, 2 ligero mejoramiento = disminucion entre
el 49 a 25%, 3 sin cambio = disminucién de no més del
24% aincremento en no més del 24%, 4 deterioro = incre-
mento de més del 25%.

Lafuncion renal seevalud con unadepuracion de creatini-
na comparando los valores antes y después del tratamiento
también calificado con unaescalade 5 grados; 1 mejoramien-

Proteinuria (g/dia)

Proteina sérica total Albumina sérica

Antes del ‘ ‘
tratamiento j
i p =/0.0033
Después del ‘ |
tratamiento ‘ ‘ ‘ ‘
o 1 2 3 4 5 & 7

Figura 19. Albumina sérica durante el tratamiento con ace-
metacina.

to = mejoramiento no menor del 50%, 2 ligero = mejoramien-
to entre 49 a50% de mejoramiento, 3 sin cambio = no masde
24% adeterioro deno mésdel 24 %, 4 deterioro = incremento
de no més del 25%, 5 normal, sin cambio, valores antes y
después de administrar 80 ml/minuto o més.

El grado de mejoramiento fue evaluado por € investigador
y locdificd en 6 grados: 1 = marcado mejoramiento, 2=meo-
ramiento, 3 = ligero mejoramiento, 4 = sin cambio, 5= deterio-
ro, 6 =imposibledeevauar. El grado de utilidad fue cdificado
en4grados; 1 = (itil, 2 = ligeramente Util, 3 = no pienso que sea
til, 4 = indeseable. La dosis comenzo con 60 mg/dia dos ve-
ces/dia (mafianay noche), y posteriormente se gjustd incluso a
90 mg/dia, (mafiana, mediodiay noche).

El periodo de administracion fue de 1 mes a 18 meses (pro-
medio 4.3 meses). Con respecto a mejoramiento en laa bumi-
nuria, hubo 5 casos de mejoramiento, 4 casosdeligero mejora
miento, 11 casos de ninglin cambio y 1 caso de deterioro, los
indices de mgoramiento encontrados fueron de mejoramiento
0 mejor 23.8%, ligero mejoramiento o mejor 42.9%. Cuando la
funcidn renal fue considerada en vista de las 24 horas € cam-
bio en la crestinina, 4 casos de deterioro, los cuales mostraron
25% o mas del valor antesdelaadministracion. En el grado de
abumina, plasmay orina no hubo diferencias entre las dosis.
El indice de mgjoramiento en el nimero de eritrocitos en la
orinafue del 35.0%. El BUN; la creatining, € potasio plasma
ticoy lapresion sistolica se elevaron discretamente, sin reque-
rir ninglin mangjo adicional. Los sintomas que se consideraron
como eventos adversosfueron: 6 (de 22 casos) que presentaron
malestar gastrico. No hubo cambios en las pruebas de | aborato-
rio. Con respecto alautilidad, laAC secalificod (til en 5 casos,
ligeramente Util en 5 casos, no particularmente Gtil en 7 einde-
seable en 4, @ indice de utilidad fue: Gtil 0 megjor en 23.8%,
ligeramente Util o mgor en 47.6%.

De los datos mostrados arriba se concluye que la ace-
metacina tiene un efecto en reducir la albimina en orina
de manera similar ala ID pero a pesar de que causa un

60

50

Albdmina total
C1Después

Proteina total
OAntes

Figura 20. Incremento de la concentracion de la proteina
sérica total y de albumina.
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deterioro de la funcién renal, es posible usarlo en casos
bien sel eccionados(®®).

VASCULITISY TROMBOFLEBITIS

La eficacia antiinflamatoria 'y analgésica resultd intensa en
7 casos con vasculitis y en los 3 casos con tromboflebitis.
La eficacia fue entre buena'y muy buena en la periarteritis
nodosa, enfermedad de Reiter y en pacientes con pénfigo
vulgar o dermatitis herpetiforme. El efecto terapéutico fue
poco satisfactorio en lupus eritematoso, uretritis o prostati-
tis no especifica e insatisfactoria en los casos de neuroder-
matitis (Cuadro XVII).

L os efectos economizadores de cortisona fueron muy ma-
nifiestos en lavasculitis, enfermedad de Reiter, pénfigo vul-
gar, asi como en la periarteritis nodosa(’™. Se ha estudiado
también en: periartritis escapulo humeralis, gonartrosis dege-
nerativa, ataques agudos de gota, en laprevencion delas osi-
ficaciones heterotdpicas después de artroplastia primaria.

PADECIMIENTOS NO REUMATOLOGICOS

Se haestudiado € empleo dela AC en padecimientos no reu-
matol dgicos tales como en lafoliculitis postular eosincfilica,
en los sintomas relacionados a la episiotomia, y paramejorar
la cicatrizacion de heridas postoperatorial™, en la profilaxis
y tratamiento del edemaoral y maxilar, después de lacirugia
y parael mangjo de los sintomas de la extraccion dental (78).

Deigual forma se haempleado con éxito en ensayos rea-
lizados, en pacientes con procesos inflamatorios de origen
infeccioso de las vias respiratorias.

Finalmente se analizaran dos estudios ef ectuados en 2,190
pacientes mexicanos con procesos inflamatorios de origen
odontoldgico. Unadosis de 60 mg 2 a 3 veces/dia (120-180
mg/dia) reportandose que laAC tiene un efecto manifiesto y
muy benéfico en el manejo del dolor(®D.

En otro estudio sereclutaron 5,672 pacientes validos para
tolerabilidad y 5,525 pacientes para eficacia. Diagnostica-
dos con esguinces o traumatismos 1,829 (33.1%), osteoar-
trosis 1,136 (20.6%) y artritis reumatoide 953 (17.2%).

El sexo femenino predomind en los pacientes portadores
de artritis reumatoide, osteoartrosisy fibromialgia (F = 592
vsM =359y F =769 vs M = 365, F =189 vs M = 137
respectivamente), mientras que el masculino represent6 la
mayor parte de |os pacientes con esguinces o traumatismos
y espondilitis anquilosante (M = 1031 vs F=793, M = 75 vs
F = 63 respectivamente).

Laimpresion general de los médicos acercade lares-
puesta terapéutica paradolor fue; “Muy buenay Buena”
en 5,263 (95.2%) pacientesy parainflamacion fue; “Muy
Buenay Buena’ en 5,222 (94.5%) pacientes, alo largo
del estudio. La respuesta al tratamiento por el paciente

fue calificada como “Muy buena y Buena’ en 5,203
(94.1%) pacientes. Especificamente hablando de los di-
ferentes diagndsticos, observamos que lamejor respuesta
analgésica se obtuvo en los pacientes con esguinces y
traumatismos: MB 1,829 (61.7%) y B 657 (35.9%); fi-
bromialgia: MB 193 (57.4%) y B 125 (37.2%) y espon-
dilitis anquilosante: MB 79 (57.2%) y B 52 (37.7%). La
respuesta antiinflamatoria de esguinces y traumatismos
en 1,179 (64.5%) pacientes fue MB, en comparacion con
enfermedades reumaticas inflamatorias como artritis reu-
matoide en 516 pacientes (73%) y en espondilitis anqui-
losante en 54.1 (52.9%) pacientes, que obtuvieron un
beneficio entre un 10-12% menor.

En relacion con la tolerabilidad, de los 5,672 pacien-
tes incluidos para este fin, observamos que la tolerabili-
dad fue MB en 3,070 (54.1%), B en 2,090 (36.8%) y R en
228 (4%) pacientes. Las dosis utilizadas fueron: 90 mg/
diaen 641 (11.30%), 120 mg/diaen 2,487 (43.84%), 180
mg/dia en 2,341 (41.28) y otra dosis en 203 (3.58%). La
tolerabilidad por dosis fue MB en 337 (52.6%) pacientes
para90 mg, en 1,397 (55.4%) para 120, y en 1,262 (53.9%)
para 180 mg. La dosis mas utilizaday mejor tolerada fue
la de 120 mg/dia.

L os eventos adversos identificados en el tubo digestivo,
no rebasaron valores mayores al 6.2% alo largo del estudio;
dispepsia, gastritis y nausea, fueron las manifestaciones se-
cundarias més frecuentes. La dispepsia fue el sintoma mas
comun en 177 (3.12%) pacientes otros eventos adversosfue-
ron menores a 1.5 %. Los resultados muestran una buena
respuesta terapéutica analgésical/ antiinflamatoria, con bue-
na tolerabilidad en pacientes portadores de patologia infla-
matoria muscul oesquel ética, ya sea reumatica o traumaética
con pocos eventos adversos gastrointestinal es®2,

Finalmente el concepto de que la AC es un pro-farmaco
gue actUaatravésdelainhibicion preferencial delaCOX-2,
creo dos expectativas antagonicas; 1. causamenos lesion en
la mucosa géstrica @ momento de absorberse y se asocia a
menos eventos adversos por la inhibicion més selectiva de
la COX-2 sin alterar COX-1, y 2. que €l efecto terapéutico
dependia Unicamente de la formacién de AC a cantidades
significantes de ID. Sin embargo, cuando los estudios se
desarrollaron, la primera expectativa se aclard y fue com-
probada, ya que la AC se absorbe casi sin ninguna transfor-
macion y por sus caracteristicas de accién siempre causo un
menor nimero de efectos adversos.

En cuanto a la segunda, algunos modelos experimen-
tales demostraron que finalmente no se comprueba que el
efecto terapéutico dela A C dependa Ginicamente de su bio-
transformacién a ID, ya que el efecto en modelos muy
especificos donde no habia procesos metabdlicos, que
afectaran la transformacién de acemetacina, ésta por si
misma demostré tener efecto, incluso superior a de la
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indometacina, al final también se postula que; la sintesis
de ID a partir de la degradacion de AC, puede tener un
efecto terapéutico agregado.

La acemetacina actla a través de su efecto sobre la via
ddl &cido araquidonico, enlasintesisde prostaglandinas, pero
se hadilucidado quetiene efecto preferencial sobrelaCOX-
2 (inducida por fendmenos de dafio celular) sin afectar en
gran medidala COX-1 (involucrada en el metabolismo ce-
lular normal), ademas se ha descrito efecto sobre algunas
otras sustanciasrelacionadas al fendbmeno inflamatorio. Por
su caracteristicaparaactuar preferencialmente sobrelaCOX-
2, el perfil, de eficaciay seguridad es amplio.

L os estudios clinicos han dado unaclaray variada evi-
dencia del efecto clinico que este farmaco provocaen las
diferentes condiciones patol 6gicas que se acomparian béa-
sicamente de fenédmenos inflamatorios.

Cuando se hace un analisis critico y objetivo debemos
plantearnos ciertos marcos de referencia donde el farma-

co deberd mostrar que en verdad posee las propiedades
mencionadas, que la respuesta clinica es adecuada a las
expectativas y que su utilidad es verdadera.

Por 1o que podemos concluir que la acetametacina es
una alternativa terapéutica por:

e Tratar lainflamacion de manera eficaz.

» Tratar eficientemente el dolor y lafiebre de origen reu-
matico y no reuméatico.

» Disminuir lamorbilidad y mortalidad asociadaa AINE.

 Producir un ahorro de anal gésicos alternos.

 Disminuir el tiempo/hombre en laatencidn de enfermos
con padecimientos inflamatorios/dol orosos.

» Facilitalaadherenciaal tratamiento.

» No consume mas recursos econdmicos por: Fécil po-
sologiay administracion. Rgpido inicio de acciéony su
bajo costo.
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