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l reciente interés en áreas de la medicina como la algo-
logía está plenamente justificado por el propósito de
aliviar uno de los síntomas más temidos por la
h u m a n i d a d , el dolor, pero también exige constantes

l o gros en el terreno de la investigación farm a c o l ó gica a
fin de contar con altern at i vas útiles y seguras en el abordaje de los sín-
dromes dolorosos.

Es indudable que en el campo de los analgésicos antiinflamat o ri o s
( A I N E ’s) se han desarrollado nuevos fármacos que ofrecen resultados
iguales o superiores a los ya tradicionales debido a sus mecanismos de
a c c i ó n , los cuales bloquean preferencialmente enzimas específicas que
p a rticipan en la fisiopatología de los procesos inflamat o rios y cuya pre-
s e n c i a , por lo tanto, es inducida de manera secundaria al daño de los
t e j i d o s , dejando con poca repercusión a las enzimas constitutiva s , q u e
juegan un papel muy importante en ciertos fenómenos fisiológi c o s.1 2

Resulta entonces que los fármacos COX 2, denominados así por su
predominante bloqueo de la enzima ciclooxigenasa 2, tienen carac-
terísticas farm a c o l ó gicas muy deseables para los médicos y sus
p a c i e n t e s , ya que mejoran notablemente el dolor y todos los signos de
inflamación que pueden estar agr e g a d o s , con mínimos efectos sobre
funciones como la tasa de filtración glomeru l a r , la perfusión renal, o
b i e n , la producción de moco protector para la mucosa gástri c a , t o d a s
ellas consideradas responsabilidad de la COX 1 o ciclooxigenasa 1.

Actualmente el uso de A I N E ’s ha ido en aumento en los procesos no
r e u m at o l ó gi c o s , por ejemplo, en los dolores crónicos, cólicos renales y
b i l i a r e s , d i s m e n o rr e a , en el tratamiento coadyuvante de los fenómenos
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Ü

La lectura consistente y la actualización con que se cuente antes de recetar cualquier
fármaco por indefenso que éste aparente ser, asegurarán la salud de los pacientes y
ayudarán a diferenciar el uso del medicamento para los muy variados casos patológicos.
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infecciosos y aun en aquellos dolores de ori-
gen neoplásico. Los A I N E ’s que pertenecen al
grupo de los deri vados del ácido propiónico
son una altern at i va útil, eficaz y bien tolerada,
especialmente aquellos que por su peculiar
mecanismo en el inicio de acción son conside-
rados fármacos prodroga.8

Farmacología

La oportunidad de elegir medicamentos de
acuerdo a su mecanismo de acción implica
m ayor especificidad e indudablemente re-
t ri bu ye en beneficio del paciente, tal es el caso
de los fármacos que tienen la propiedad de
ser preferenciales o selectivo s , d e p e n d i e n d o
del tipo y grado de bloqueo de las enzimas
c i c l o ox i g e n a s a s. Por otro lado, se encuentra la
clasificación de drogas en activas o inactiva s ,
estas últimas llamadas prodrogas debido a
que comienzan a actuar una vez que han sido
absorbidas a través de la mucosa gástri c a . E s
precisamente dicha cualidad la que determ i n a
un gran porcentaje de seguridad en el uso a
largo plazo,3 p u e s , como se sabe, la mayo r í a
de las personas que requieren de medicamen-
tos antiinflamat o rios deben utilizarlos por
tiempos prolongados, situación temida por
los médicos dado el gran índice de complica-

ciones (principalmente gástricas) que esto
r e p r e s e n t a .1 3

Cuando el loxoprofeno se administra es una
sustancia no activa , por lo que no tiene efecto
sobre la mucosa gástri c a , evita el fenómeno de
retrodifusión del ácido gástri c o,1 3 f r e c u e n t e-
mente observado con otros medicamentos
a n t i i n f l a m at o ri o s , y con ello se impide el daño
directo a la mucosa del estómago. Por otro
l a d o, al ve rse poco afectada la producción de
moco protector, los daños se minimizan y al
rebasar la barrera de la mucosa, la sustancia se
c o nv i e rte en una sustancia activa , s i e n d o
entonces absorbida (Figura 1).

Por lo que respecta al mecanismo de acción
de lox o p r o f e n o, este fármaco se ubica en el
grupo de bloqueadores preferenciales de la
enzima COX 2, ya que el bloqueo ocasionado
por éstos no es específico de dicha enzima
(afectan en un grado menor a la enzima COX
1 ) , consecuencia común del uso de todos los
A I N E ’s. Se considera que no existen hasta
ahora medicamentos altamente específicos
que sólo inhiban a la enzima inducida COX 2
(Figura 2).

Sobre este mismo tema, algunos autores como
Michel y Eva n s7 c o n c l u yen que la COX 2
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Figura 1. Mecanismo de absorción de una sustancia prodroga (no activa) a través de la mucosa gástrica, convirtiéndose
posteriormente en un fármaco activo.
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puede producir mediadores inflamat o rios que
d e t e rminan los mismos efectos benéficos de la
C OX 1, y que los inhibidores altamente selec-
t i vos de la COX 2 pueden causar import a n t e s
efectos colaterales en los sistemas cardiova s c u-
lar y digestivo, por lo cual los fármacos con
selectividad moderada representan una opción
más segura para los pacientes, p a rt i c u l a rm e n t e
aquellos con problemas cardiacos previos.

Después de su administración oral,
l oxoprofeno es absorbido rápidamente
alcanzando niveles sanguíneos máximos en
un periodo de 30 minutos a una hora, lo
cual indica la absorción uniforme del
medicamento en el tracto gastrointestinal.
Este fármaco, al igual que otros AINE’s, se
liga intensamente a las proteínas plasmáti-
cas y más precisamente a la albúmina. La
distribución de loxoprofeno a nivel tisular es
rápida y generalizada.Órganos como riñón,
hígado, pulmón y corazón destacan debido
a que en ellos fue encontrada una concen-
tración mayor; por el contrario, el cerebro
registró la menor concentración, signo de
una baja transferencia del loxoprofeno a
través de la barrera hematoencefálica,con lo
que disminuyen los posibles efectos sobre el
sistema nervioso central (SNC).

Una vez que la permeabilidad capilar aumen-
ta en los sitios locales de la inflamación, l ox o-
profeno ligado a la albúmina es rápidamente
d i s t ri buido a dichos sitios. Tal concentración
fue suficiente para suprimir la producción de
prostaglandinas en el exudado.

Por otra part e , el metabolismo de lox o p r o f e n o
(una vez que es absorbido) tiene lugar en el
h í g a d o, donde es conve rtido por la carbonil-re-
ductasa en trans-OH (forma activa) y cis-OH
( f o rma inactiva ) .4 - 5 Después de ser metabo-
l i z a d o, el fármaco es eliminado, p ri n c i p a l m e n t e
por la vía renal. Una parte del mismo es excre-
tado en forma inalterada. Los metabolitos uri-
n a rios fueron en orden decreciente (lox o p r o-
feno sódico>trans-OH>cis-OH). La excre-
ción uri n a ria está casi completa a las 12 horas
de haberse administrado la dosis, de modo que
se puede afirmar que su eliminación ocurr e
rápidamente en el ser humano.9 - 1 0

Tras haber estudiado exhaustivamente la tox i-
cidad y seguridad del lox o p r o f e n o, se sabe que
cuenta con índices de seguridad amplios,
especialmente si se compara con analgésicos
como el ketoprofeno. Por ello, d i ve rsos autores
han concluido que loxoprofeno es una droga
segura en evaluaciones a corto y largo plazo.
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Figura 2. La acción de la forma activa del loxoprofeno (forma trans-OH) después de su absorción en el tracto digestivo per-
mite la inhibición preferencial sobre la enzima COX 2, con lo cual disminuyen los efectos clínicos de la inflamación.
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Todo lo hasta aquí comentado puede resultar
de gran interés para el médico clínico, s i n
e m b a r g o, el presente artículo estaría incomple-
to si no se mencionan las tres principales cuali-
dades farm a c o l ó gicas de los A I N E ’s con
respecto a la sustancia que nos ocupa; la activi-
dad analgésica es quizá la más import a n t e , ya
que se ha demostrado que loxoprofeno es de
10 a 20 veces más potente que otros A I N E ’s
c o nvencionales como naproxe n o, k e t o p r o f e n o
o indometacina.

La actividad antiinflamat o ria del fárm a c o
también se ha evaluado en dive rsos estudios
de inflamación crónica y aguda, y se ha
demostrado una acción similar a la de los
A I N E ’s clásicos tales como naproxeno y keto-
p r o f e n o. Por último, se ha probado que la
capacidad antipirética de loxoprofeno es
ampliamente superior incluso al comparars e
con indometacina y semejante cuando se
equiparó a otros deri vados propiónicos, e n t r e
ellos ibu p r o f e n o, ketoprofeno y naproxe n o.

En términos generales, los efectos secunda-
rios de loxoprofeno son los habituales de la
m ayoría de los A I N E ’s , es decir, a l t e r a c i o n e s
g á s t ricas que se presentan cuando las dosis
son elevadas y por tiempos prolongados. D e
igual form a , se registró vómito y erosión de la
mucosa gástri c a , mismos que fueron reve r-
tidos en un lapso promedio de tres meses al
s u s p e n d e rse el medicamento. Cabe men-
cionar que dichas alteraciones no fueron sig-
n i f i c at i vas cuando las dosis estuvieron dentro
del rango promedio recomendado.

En investigaciones con vo l u n t a ri o s , a dosis de
240 mg de lox o p r o f e n o, por periodos de cinco
d í a s , no se detectaron cambios en las fun-
ciones hemat o p oy é t i c a s , hepáticas o renales, e l
único signo importante fue la disminución
l e ve y transitoria del volumen uri n a rio (30 por
ciento) en un periodo de 0 a 6 horas, o b s e rva-
do únicamente después de la dosis inicial. U n a
vez comprobado que loxoprofeno no determ i-

na efectos de deterioro de la función renal,
puede afirm a rse que es un AINE adecuado
para ser administrado a pacientes de edad
avanzada con una función renal dañada.

Las dosis empleadas en el tratamiento de
d i ve rsos síndromes dolorosos en el adulto, f u e
en un rango de 180 mg en tres tomas al día,
mientras que en los casos de administración
única fue de 60-120 mg. A va rios pacientes
con padecimientos álgicos de origen onco-
l ó gico se les indicaron dosis máximas de 360
mg divididos en tres tomas. En padecimientos
dolorosos de causas más comunes, por ejem-
p l o, o s t e o a rt r o s i s , l u m b a l gi a s , a rt ritis reuma-
t o i d e , p e ri a rt ritis de hombros, e s p o n d i l i t i s
c e rv i c a l , dolor postoperat o rio y trauma, s e
dieron dosis de entre 120 y 180 mg por pe-
riodos que va riaron entre dos y seis semanas;
en este último caso se encontró un adecuado
balance entre eficacia y seguri d a d . E n
a n c i a n o s , la dosis de 60 mg, tres veces al día,
fue eficaz, con una incidencia de efectos
s e c u n d a rios muy baja comparada con la de
otros A I N E ’s.

De acuerdo a lo anteri o r , se concluye que los
médicos clínicos requieren de fármacos que
no sólo ofrezcan mecanismos de acción
específicos o altamente selectivo s , sino con
márgenes de seguridad amplios y rangos altos
de eficacia susceptibles de ser utilizados en
padecimientos dive rs o s , en personas con
e n f e rmedades previas o de edad avanzada en
quienes se prevén deterioros fisiológi c o s
s e c u n d a rios al paso del tiempo o a trat a m i e n-
tos de corto y largo plazo. Por ello, el empleo
de una prodroga ofrece ventajas claras sobre
la larga lista de medicamentos, lo cual
requiere del análisis minucioso de cada
paciente y del conocimiento de las diferentes
opciones de trat a m i e n t o.
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