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Resumen
Objetivo

Conseguir efectos analgésicos, antiinflamatorios,
antipiréticos en Cirugia Ortopédica y Traumatologia sin o con
la menor cantidad de efectos secundarios, entre ellos las
alteraciones de la consolidacién 6sea.

Indicaciones
Inflamaciones agudas y crénicas, por ejemplo reuma,
espondilitis anquilosante.
Artropatias degenerativas.
Dolores postoperatorios y postraumaticos, edema o fiebre.
Profilaxis para las osificaciones heterotépicas.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad.
Ulceracion gastrointestinal o sangrado.
Alteraciones severas hepaticas o renales.

@Unidad de Cirugia Traumatoldgica, Cirugia de la mano, Plastica y de Re-

construccién, Universidad de Ulm.

Resultados

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son
medicamentos muy valiosos en el tratamiento de varias
enfermedades musculoesqueléticas. Ademas de su
capacidad demostrada analgésica sus efectos
antiinflamatorios son muy utiles en el tratamiento del
edema postraumatico y postoperatorio. Ademas de esto,
los AINE tienen un efecto inhibidor en la formacién de
osificaciones heterotépicas en la prétesis de cadera. De todos
modos se ha podido demostrar en estudios experimentales
con animales un retardo en la consolidacién 6sea. Aunque
esto no se haya podido demostrar en humanos, los autores
recomiendan que en caso de presencia de otros factores de
riesgo como puede ser diabetes, tabaquismo, o una
arteriopatia obliterante se restrinja el uso de AINE como
analgésicos en la medida de lo posible. En este tipo de
pacientes deberia contemplarse el uso de otro tipos de
alternativas como farmacos de accién centra (p. ej., opioides
suaves).
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Notas preliminares

Los antiinflamatorios no esteroideos (siglas AINE en
relacion con la expresion inglesa nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs [NSAID]) se utilizan mundialmente en el
ambito de la Cirugia Ortopédica y Traumatologia y en
varios campos de la medicina en el tratamiento del dolor.
Se valora especialmente su efecto analgésico y antiinfla-
matorio en las enfermedades degenerativas y la gota.
También tiene cabida en el tratamiento del edema posto-
peratorio y postraumatico de las fracturas tanto si se in-
tervienen como si se tratan de manera conservadora. Su
alto valor analgésico que se acerca al de los opioides sua-
ves sin los inconvenientes de estos hace que los AINE
tengan un amplio espectro de uso en la Cirugia Ortopé-
dica y Traumatologia. Su efecto antiinflamatorio afiadido
los hace muy interesantes en el tratamiento de lesiones.
Ademas su capacidad de inhibir la formacién de calcifi-
caciones heterotdpicas los constituyen en una importante
indicacion?!23.28.39,

Mecanismo de accion de los antiinflamatorios
no esteroideos

Los farmacos con efectos antiiflamatorios, analgésicos,
y antipiréticos que corresponden a la clasificacion AINE
corresponden a un grupo quimico muy heterogéneo de
componentes muy diferentes y que la mayoria son dcidos
organicos. El prototipo de este grupo es el dcido acetilsa-
licilico (ASA); por ello estas sustancias se denominan fre-
cuentemente como farmacos similares a la aspirina’.
Ademas otras muchas sustancias como el diclofenaco, di-
flunisal, ibuprofeno, indometacina, naproxeno, piroxi-
cam, meloxicam, celecoxib y rofecoxib pertenecen al gru-
po de los AINE.

En las administraciones rectal y oral se absorben muy
bien y tienen una capacidad muy alta de adherencia al
plasma. Las formas transdermales tienen como mucho
una capacidad de accion local y sélo llegan al torrente
sistémico un 10%. La accion de estos farmacos se cir-
cunscribe en esencia a la inhibicion de la sintesis de pros-
taglandinas; se disminuye la sensibilidad de los nocicep-
tores a las sustancias inductoras de dolor (bradicinina,
histamina, iones de potasio, etc.)*. Son especialmente ac-
tivos en controlar el dolor asociado a la inflamacion
como el proveniente del hueso o de las articulaciones
(fracturas, luxaciones, distracciéon de callo, metdstasis
Oseas, artralgias o circunstancias similares). Es decisiva
la concentracion del farmaco en el lugar de la inflama-
cion. Los AINE se eliminan en parte por via hepatica
tras conjugacion con acidos glucordnicos y en parte por
via renal.
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Antiinflamatorios no esteroideos y sus diferentes
modos de accién

Los AINE acttian por inhibicién de la sintesis de pros-
taglandinas, especificamente de la COX%37. La COX es
responsable de la metabolizacion y conversion del dcido
araquidodnico liberado por la pared celular en prostanoi-
des, es decir en prostaglandinas, prostaciclinas, y trombo-
xanos (fig. 1). Ello produce efectos analgésicos, antiinfla-
matorios, y antipiréticos. El énfasis en cada uno de estos
efectos varia de fadrmaco a fadrmaco. Ello se debe a que la
enzima ciclooxigenasa (COX) tiene dos isoformas dife-
renciadas: la forma constitutiva (estructural) COX-1y la
forma inducible COX-2%2, La COX-1 cumple diferentes
funciones fisioldgicas: por ejemplo se expresa de forma
constitucional en la mayoria de tipos celulares y lleva a la
produccién de prostaciclina. Esta ultima lleva a cabo una
funcién anticoagulante, siempre y cuando se libere del en-
dotelio vascular. Cuando se libera de la mucosa géstrica
ejerce una accién citoprotectora en esta regién. La COX-2
normalmente no estd presente pero se puede inducir den-
tro de fenémenos inflamatorios por determinados factores
séricos como puede ser las citocinas y los factores de cre-
cimiento”38, Mientras un conjunto de efectos adversos re-
lacionados con los AINE (ulceracién gastrointestinal y
sangrado, disfuncién plaquetaria) se derivan de la inhibi-
cién de la COX-1, la supresion de las prostaglandinas de-
pendientes de la COX-2 se ha propuesto como la base de
los efectos analgésicos, antipiréticos, y antiinflamatorios
de los AINE. Ello se ha probado como la base racional so-
bre la que se sustentan los inhibidores especificos de la
COX-2 para desarrollarse como una nueva clase de far-
macos antiinflamatorios y analgésicos con menores efec-

tos gastrointestinales adversos!l.

Efectos secundarios de los antiinflamatorios
no esteroideos

Como las prostaglandinas tienen funciones fisioldgicas
en el tejido sano, inhibiendo su sintesis se provocan efec-
tos secundarios tipicos. Asi, pueden aparecer erosiones y
ulceraciones mucosas en el tracto gastrointestinall8, Es
por esta razén, que durante el tratamiento a largo plazo
con AINE, deberia hacerse profilaxis de la dlcera géastrica
con anti-H, (p. €j., ranitidina 150 mg/dia), inhibidores de
la bomba de protones (p. ej., omeprazol, 20 mg/dia) o ana-
logos sintéticos de la prostaglandina E; (PGE;) (miso-
prostol, 200 pg/dia). Una ausencia de prostaglandinas su-
pone que la funcién renal puede no estar bien regulada, lo
que puede provocar un empeoramiento de la funcién re-
nal con retencién de agua y electrolitos y edema dando lu-
gar a una nefritis intersticial, especialmente en pacientes
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con una alteracién preexistente de la funcién renal. Ade-
mas, la inhibicién de la sintesis de tromboxano puede pro-
vocar inhibicién de la agregacién plaquetaria. Ademds,
pueden aparecer reacciones alérgicas como en el caso de
otros farmacos.

Efectos de los antiinflamatorios no esteroideos
en el metabolismo 6seo

La PGE, PGE,, y la prostaciclina se encuentran pri-
mariamente en el huesol2°. En el caso de fractura, se li-
beran desde el hueso y tejido muscular circundante un nud-
mero elevado de prostaglandinas de las series E y F>41,
con el resultado que tanto las prostaglandinas enddgenas
y exdégenas apoyan la curacién de la fractural®1024, Al
mismo tiempo, las prostaglandinas también promueven la
resorcién ésea y estimulan asi la remodelacién®*2°, Du-
rante este proceso la PGE, la formacién de hueso perios-
tico y de alguna manera también el endostio.

El mecanismo de accién exacto de los AINE sobre el
metabolismo éseo permanece poco claro, aunque han si-
do propuestas varias hipdtesis. Ho et al proponen que
los AINE inhiben la sintesis de DNA llevando a una re-
duccién en la proliferaciéon osteobldstica y el recuento
celular in vitrol2, sin ningtin efecto adverso sobre la mi-

neralizacién!3. Wechter, por el contrario, propone que
la activacién de osteoblastos y osteoclastos seria depen-
diente de un segundo mediador humoral (p. €j., citosi-
na). En el caso de la resorciéon dsea podria ser la inter-
leucina-140,

Para investigar nuevamente cual es el grado de impacto
de los AINE sobre la curacion de las fracturas, nosotros
realizamos estudios animales en ratas. En una serie de ex-
perimentos examinamos la estabilidad mecanica de frac-
turas de tibia estabilizadas mediante un enclavado intra-
medular durante la administracién a corto plazo (7 dias) y
largo plazo (21 dias) de diclofenaco, comparado con la ad-
ministracién de un analgésico de acciéon central (trama-
dol) o de placebo solamente. Los animales fueron sacrifi-
cados bajo anestesia al 21 dia postoperatorio. La densidad
Osea en estos animales, sin tener en cuenta la duracién del
tratamiento con diclofenaco, se redujo en aproximada-
mente un 34% (fig. 2). Las medidas biomecanicas de fuer-
za 6sea realizadas en animales tratados durante 7 dias con
diclofenaco mostraron una disminucién del 55% en la
fuerza maxima (fig. 3) y una disminucién del 64% en la
curva de rigidez (fig. 4) comparado con los animales no
tratados en el grupo placebo?. Estos resultados eran esta-
disticamente significativos. No hubo diferencias significa-
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Densidad 6sea medida por TC (region de la osteotomia original).
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Representacion grafica de la fuerza maxima (Fmax, n).

tivas entre los animales tratados con tramadol y los del
grupo placebo (figs. 2-4).

En una nueva serie de experimentos la cantidad de os-
teoblastos formados nuevamente en agujeros taladrados
en el fémur distal de ratas fue medida histol6gicamente,
con o sin la administracién oral de diclofenaco, durante un
periodo experimental de 10 dias. Hubo un 57% menos de
osteoblastos formados nuevamente en comparacién con
los animales no tratados. Los resultados de la exploracién
radioldgica de la densidad 6sea en los animales tratados
con diclofenaco fue significativamente menor en compa-
racién con los obtenidos por TC (37% menor densidad
Osea).
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Representacion grafica de la curva de rigidez (Nmm/mm).

Asi, ambas series de experimentos demostraron inequi-
vocamente que la curacién de las fracturas se retrasé en
ratas bajo la administracién de diclofenaco utilizando me-
dias de evaluacion histoldgica, biomecanica y radioldgica.

Ademaés varios estudios aportan fuertes evidencias que
el diclofenaco inhibe significativamente la formacién de
hueso heterotépico?!l-222839 y que este efecto es mas pro-

nunciado que con la administracién de indometacina®3.

Discusion

Deberian realizarse estudios sobre las diferencias en la
curacién de las fracturas solamente bajo condiciones es-
tandarizadas, comparables. Consecuentemente, tales estu-
dios no pueden realizarse en un marco clinico. Ambas, el
tipo de fractura y las condiciones ambientales varian de-
masiado ampliamente en pacientes para permitir la detec-
cién de diferencias radioldgicas que pueden a veces ser so-
lamente marginales excluyendo el logro de la significacion
estadistica. Por ello seria necesaria la aleatorizacién pros-
pectiva de un gran nimero de casos para facilitar la evi-
dencia estadistica. Para simular las condiciones fisiol6gi-
cas tales como la carga de una extremidad, son preferibles
estudios in vivo a experimentos in vitro.

¢Los antiinflamatorios no esteroideos inhiben
la curacién de las fracturas?

La mayoria de estudios sobre los efectos de los AINE
sobre la curacion de fracturas utilizan la indometacina, un
AINE extremadamente potentel7:14:17.20.29.3035.36 " Estos
estudios oscilan en el tipo desde el caso clinico realizado
en un tnico paciente3© a estudios animales con pardmetros
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de evaluacién muy imprecisos®® culminado en estudios
animales placebo controlados con pruebas biomecénicas4
a anlisis radiolégico’1420, En cierto grado los estudios en
cuestion investigan influencias adicionales tales como la
aplicacion tépica del constituyente activo’ o la osteotomia
incompletal4. Para medir los resultados fueron utilizado
parametros biomecdnicas, histolégicos o radiolégicos muy
distintos.

Los hallazgos en estas publicaciones no presentan un
cuadro uniforme. El peso de la evidencia de estos estudios
es que la indometacina y otros AINE estudiados inhiben
la curacién de la fractura. En general, es posible demos-
trar este hallazgo claramente utilizando criterios biomecé-
nicos>14, pero en algunos casos la evidencia inequivoca
probada es esquiva?’. Algunos estudios histolégicos mos-
traron diferencias significativas!?>, mientras otros no de-
mostraron claras diferencias!®. Algunos estudios sobre los
efectos del diclofenaco en la curacién de fracturas presen-
taron claras evidencias, basadas en estudios animales, que
este formaco retardaba la curacién. Haberland et al fue-
ron también capaces de demostrar en modelos de ratones
utilizando pruebas biomecénicas, radiolégicas, histomor-
fométricas e inmunohistoquimicas que la administracién
de diclofenaco inhibe la curacién de fracturas8. Los efec-
tos sobre la actividad osteobldstica encontrado en nuestro
estudio han sido confirmados también por otro grupo de
investigacion!®. Los osteoblastos tratados con diclofenaco
mostraron una actividad marcadamente reducida en un
estudio in vitro comparandolos con los osteoblastos trata-
dos con placebo o tramadol®.

Para alcanzar cualquier conclusién global basada en
nuestros propios estudios o los de la literatura es impor-
tante tener en mente que todos estos hallazgos estan limi-
tados a estudios animales o cultivos de osteoblastos reali-
zados en el laboratorio y no deben ser extrapolados a
humanos sin reservas.

Sin embargo, es posible deducir de estos estudios que
los AINE pueden disminuir la fuerza mecanica del callo y
retrasar la curacion de la fractura. Otros procesos de cu-
racién 6sea en el cuerpo como la fusién de dos vértebras®,
crecimiento 6seo en la superficie de los implantes y su
consecuente mineralizacién!? o remodelacién3* fueron in-
fluidos negativamente por la indometacina.

La fase inicial de la curacién, en particular, parece jugar
un papel decisivo. Durante esta fase la secrecién de pros-
taglandinas es muy alta’, pero la produccién de prosta-
glandinas estd inhibida por la administraciéon de AINE.
Los hallazgos de nuestro estudio apoyan fuertemente esto
también: no aparecieron diferencias significativas en el
grupo de animales tratados con diclofenaco a corto o lar-

go plazo. Habria sido de esperar que la administraciéon
mas larga, provocara mayores efectos secundarios. Sin
embargo, ni nuestro estudio ni aquellos realizados por
otros fueron capaces de proporcionar evidencias de esto.

¢Los inhibidores selectivos de la COX-2 inhiben
la curacién de fracturas?

Simon et al estudiaron los efectos de los inhibidores
electivos de la COX-2 sobre la curacién de fracturas3!.
Los autores concluyen que la COX-2 ejerce un papel im-
portante en la curacién de fracturas. En este estudio el ro-
fecoxib y celecoxib, dos inhibidores selectivos de la COX-2,
inhiben la curacion de fracturas. En el tratamiento con es-
tos farmacos, desarrollaron seudoartrosis en un nimero
predominante de casos. El mismo fenémeno debe demos-
trarse en el mismo estudio en COX-2"- en ratones. Estos
ratones pierden el gen para la COX-2 en ambos cromoso-
mas homélogos (COX-27"), los cuales por tanto no pue-
den producir COX-2. Esto confirma que el retraso en la
curacion de fracturas de los inhibidores de la COX-2 no
puede estar causado por los efectos secundarios de otros
farmacos solamente, pero que podria existir un mecanis-
mo el cual interviene a través de la COX-2 en la curaciéon
de la fractura o asume una importante funcién en el con-
texto de la curacién de la fractura. Como en el interim to-
dos los inhibidores selectivos de la COX-2 han sido retira-
dos del mercado a causa de sus potenciales riesgos
cardiovasculares, nuevas discusiones significativas de este
grupo de fdrmacos es imposible actualmente.

En conclusioén, esté claro que todos los complejos meca-
nismos que actdan en los inhibidores selectivos de la
COX-2 y los inhibidores mixtos de la COX-1/COX-2 no
han sido atin completamente clarificados.

Conclusiones finales para la practica clinica

Nuestros resultados —junto con una revision de la litera-
tura actual- deja pocas dudas acerca de nuestras conclu-
siones: los AINE inhiben y retrasan la curacién de fractu-
ras en mayor o menor grado, dependiendo de la
preparacién individual, incluso si realizar solamente estu-
dios animales han producido datos inequivocos. Todos los
hallazgos disponibles y mecanismos de acciéon descubier-
tos hasta ahora no permiten otra conclusién. Los hallazgos
pueden ser extrapolados, al menos con reservas, al orga-
nismo humano. Sin embargo, son todavia necesarias in-
vestigaciones apropiadas para clarificar los verdaderos he-
chos con diferentes AINE.

A pesar de la inhibicién de la curacién de la fractura, los
efectos antiinflamatorios de los AINE asi como su poten-
cial analgésico son muy beneficiosos, cuando son adminis-
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trados los farmacos de este grupo. En el tratamiento pos-
traumadtico y edema de la herida operatoria, los efectos
antiinflamatorios en particular son casi siempre deseables.
Muchos de estos efectos parecen causar retraso en la cu-
racién de la fractura.

Si existen nuevos factores de riesgo, que pueden impac-
tar también sobre la curacién, tales como el tabaco, dia-
betes mellitas, o enfermedad oclusiva arterial periférica
preexistente, los AINE deberian administrarse con gran
precaucién cuando solamente son utilizados como analgé-
sicos. Esto es asi particularmente cuando se desea predo-
minantemente un efecto analgésico més que antiinflama-
torio en una situacién particular. En estos pacientes las
alternativas terapéuticas tales como farmacos de acciéon
central (p. €j., opioides débiles) deberian considerarse, asi
como analgésicos de accién periférica pertenecientes en
algtin grado al grupo de los AINE. Catéteres para el dolor
postoperatorio ofrecen un alivio alternativo genuino tras
la cirugia dsea de la extremidad afectada.

En el contexto de una artroplastia, especialmente la ar-
troplastia de cadera, los AINE son farmacos probados y
potentes en la profilaxis de la osificacién heterotdpica.
Hasta la fecha ha sido imposible demostrar ninguna in-
fluencia negativa sobre la osteointegracion de las protesis
no cementadas, de modo que incluso para las prétesis no
cementadas las ventajas de la disminucién de la formacion
Osea heterotdpica sobrepasan las potenciales desventajas
del retraso del crecimiento 6seo, segiin el estado actual de
nuestros conocimientos.
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