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RESUMEN

Los AINES son un grupo farmacoldgico usado para aliviar el dolor, la fiebre y la
inflamacion. A nivel mundial son usados diariamente por 30 millones de personas,
con un promedio de 80 dosis al afio. Estos farmacos se consumen sin prescripcion y
pueden provocar reacciones adversas entre el 0,6% y el 5,7%. Dentro de estos
efectos adversos no se consideran el efecto en la regeneracion de tejidos, razén por
la que el objetivo de esta revision bibliografica es la de Analizar la eficacia del uso de
AINES en la regeneracion del tejido osteomuscular a través de una revision narrativa
de la literatura méas reciente, para lo cual se realizé la busqueda bibliografica en
PubMed, BVS y Cochrane. El uso de estos medicamentos puede tener un impacto
positivo 0 negativo en la regeneracion 6sea, cicatrizacion, movilidad muscular y
recuperacion tras una cirugia. El uso de ASA estimula la regeneracion 6sea, mientras
gue la acetamicina no altera el proceso. Ademas de diferencias de accion de estos
farmacos en la regeneracion de lesiones en grupos de estudio del tejido animal versus
el humano.

Palabras clave: AINES, Regeneracion, Tejidos



ABSTRACT

NSAIDs are a pharmaceutical group used to relieve pain, fever, and inflammation.
Worldwide, they are used daily by 30 million people, with an average of 80 doses per
year. These drugs are consumed without prescription and can cause adverse
reactions ranging from 0.6% to 5.7%. The effect on tissue regeneration is not
considered among these adverse effects, which is why the objective of this
bibliographic review is to analyze the efficacy of the use of NSAIDs in the regeneration
of the musculoskeletal tissue through a narrative review of the most recent literature,
for which the bibliographic search was carried out in PubMed, BVS and Cochrane.
The use of these medications can have a positive or negative impact on bone
regeneration, scarring, muscle mobility and recovery after surgery. The use of ASA
stimulates bone regeneration, while the use of acetaminophen does not alter the
process. In addition, there are differences in the action of these drugs on the
regeneration of lesions in animal tissue study groups versus human.

Keywords: NSAIDs, Regeneration, Tissues



INTRODUCCION

Los AINES representan un grupo heterogéneo de farmacos que por lo general
no se relacionan entre si, no obstante, comparten algunas propiedades por lo que se
engloban dentro del mismo grupo farmacol6gico y son usados principalmente por su
accion analgésica, antipirética y antiinflamatoria. (1). En los estados Unidos las
prescripciones de estos farmacos son de 70 millones al afio, lo que representa 30 mil
millones de estas tabletas (2) y a nivel mundial se estima que diariamente son
utilizados por 30 millones de pacientes (3). Segun (4) se estima en 80 la dosis por
persona al afio a nivel mundial, esto puede ser a que se suelen consumir sin
prescripcién médica. También es muy importante saber que es uno de los principales
grupos farmacoldgicos en presentar reacciones adversas, entre el 0,6 % al 5,7 % de
guienes los consumen las padecen.

Entre los efectos adversos tenemos: gastrointestinales: Hay una gran
diversidad de alteraciones a este nivel, de los cuales la prevalencia que se reporta de
ellos suele ser muy variable por factores como la dosis, tiempo de uso, distintos
medicamentos, poblaciones diferentes, etc., pero de manera general se puede decir
gue al menos 10 — 20% de quienes toman AINES presentan dispepsia (5), ademas,
el 20% no tolera el tratamiento con AINES, y la presencia de una o mas Ulceras se da
en el 15 al 30% de pacientes (2); hay efectos antiplaguetarios con AINES, como lo es
con el ibuprofeno y diclofenaco en un 6% (6); tienen efectos renales, siendo la
prevalencia de edema sintomatico del 3% al 5% (6); incrementa el riesgo a moderado
de sindrome coronario agudo luego de consumir ibuprofeno por 5 afios y el ketorolaco
tiene mayor riesgo de nuevo infarto agudo de miocardio (7), ademas incrementa la
incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva e hipertension (8) y son el 13% de

todos los casos de reacciones alérgicas medicamentosas (9).



Los AINES tienen distintas indicaciones terapéuticas, ademas de que, para la
eleccion de uno de ellos, el medico se basa en la tolerancia a sus efectos adversos
ya descritos. Son prescritos en estados febriles; en el dolor llegando algunos de ellos
a potencias similares a la otorgada por los opioide, usados en mialgias, artralgias,
cefaleas, neuralgias, dolores radiculares, dolores postoperatorios, etc.; son usados
en procesos reumatolégicos como la artritis reumatoidea, gotosa, espondilitis
anquilopoyetica, tendinitis, bursitis, etc.; usados como profilaxis tromboembodlica; en
enfermedades inflamatorias intestinales como las colitis crénicas; indicados en
procesos dermatoldgicos, en especifico los salicilatos son usados en el tratamiento
de verrugas vulgares; La indometacina y el ibuprofeno son indicados en casos de
cierre del conducto arterioso; indicados en procesos oculares, por ejemplo luego de
una cirugia, en casos de edema macular cistoide o en la conjuntivitis alérgica (8).

A nivel osteomuscular su uso es muy amplio, Segun la Organizacion Mundial
de la Salud cerca de 1710 millones de personas en el mundo sufren de algun trastorno
musculoesquelético como: artrosis, gota, osteopenia, dolor de espalda, dolor de
cuello, enfermedades inflamatorias, etc., pero, también su uso es extenso en el
tratamiento del dolor por fracturas, las cuales se producen en aproximadamente 436
millones de personas en todo el mundo, otros traumatismos como lesiones
musculares provocan 305 millones aproximadamente. los médicos no siempre suelen
considerar todas sus reacciones adversas al momento de prescribirlos, ademas de
que también suelen ser consumidos sin necesidad de receta médica. Es importante
considerar el efecto de los AINES ya que algunos estudios han encontrado ciertas
controversias en cuanto a sus beneficios en el proceso de cicatrizacion y regeneracion

de los tejidos 0seos, musculares y tendinosos, gracias al gran efecto que tiene el



mecanismo de accion de los AINES dentro de las células, como lo es la inhibicién de
la ciclooxigenasa-1 (COX-1) o ciclooxigenasa 2 (COX-2) (10).

Esta revision bibliografica se justifica debido a la necesidad de entender los
efectos de los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) en la
restauracion de los tejidos osteomusculares, ya que se ha visto que en la comunidad
médica se suele pasar por alto los efectos negativos que pueden tener a este nivel.
Esto nos ayudara a tomar mejores decisiones al elegir un tratamiento antiinflamatorio
y analgésico para las lesiones osteomusculares sin interferir en el proceso de
regeneracion, al tiempo que se tienen en cuenta los posibles efectos de estos, ya que

son la primera opcién para el tratamiento de los trastornos musculoesqueléticos.

Objetivo General
Analizar el efecto de los AINES y su repercusion en la regeneracion del tejido

osteomuscular a través de una revisidn narrativa de la literatura mas reciente.

Objetivos Especificos
e Determinar si el uso de AINES afecta al proceso de regeneracion de
tejido osteomuscular.
e Establecer el tratamiento de eleccidn en lesiones osteomusculares

segun la informacién recopilada



CAPITULO UNO

1 MARCO TEORICO

1.1. Composiciéon histologica
1.1.1. Cartilaginoso

El tejido cartilaginoso, también conocido como cartilago, es un tipo de tejido
conjuntivo que estd compuesto por condrocitos y una matriz extracelular altamente
especializada. Esta matriz es la responsable de casi el 95% del volumen del cartilago,
y es la encargada de proporcionarle la flexibilidad y la estabilidad necesarias. Por otra
parte, los condrocitos son la fuerza vital detras de la produccion y el mantenimiento
de la matriz extracelular, a pesar de ser relativamente escasos. Dado que el cartilago
carece de una red vascular, la composicion de la matriz extracelular es fundamental

para que los condrocitos sobrevivan (11).

1.1.2. Oseo

El tejido 6seo es una forma especializada de tejido conjuntivo que se
caracteriza por tener una matriz extracelular mineralizada, lo que le otorga una
estructura dura y resistente. Esta compuesto por células y una matriz extracelular que
contiene fosfato de calcio en la forma de cristales de hidroxiapatita. Esta
mineralizacion le permite proporcionar sostén y proteccion al organismo, asi como
tener un papel clave en la regulacion homeostatica de las concentraciones de calcio
en la sangre, al ser un sitio de almacenamiento para este mineral (11).

El tejido 6seo estd compuesto principalmente por colageno tipo I, junto con
cantidades menores de colageno tipo V. Los demas tipos de colageno (lll, XIy XIII)
se han encontrado presentes en niveles muy bajos, representando aproximadamente

el 90% del peso total de las proteinas de la matriz 6sea. Ademas, la matriz contiene



otras proteinas, que, aunque solo representan el 10% del peso total de las proteinas,
son clave para el desarrollo, crecimiento, remodelado y reparacion O0sea. Estas

proteinas, junto con el colageno, se mineralizan para formar el tejido éseo (11).

1.1.3. Muscular

El tejido muscular se encarga del movimiento del cuerpo, asi como de los
cambios en tamafio y forma de los dérganos internos. Estd compuesto por una
acumulacion de células alargadas especializadas dispuestas en haces paralelos con
la funcidn principal de contraccion. La interaccion de los miofilamentos es la causa de
la contraccion de las células musculares. Estos miofilamentos estan compuestos por
dos tipos: flamentos delgados (6-8 nm de diametro, 1.0 um de largo) compuestos por
principalmente por la proteina actina, y filamentos gruesos (15 nm de diametro, 1.5
pm de largo) compuestos por principalmente por la proteina miosina Il. Estos
filamentos estan compuestos por largas porciones de cola con forma de baston de
cada molécula, aglomeradas de manera regular y paralela, con cabezas que
sobresalen segun un patron helicoidal. Los miocitos de las células musculares tienen
una gran cantidad de filamentos contractiles alineados en su sarcoplasma, los cuales
sirven unicamente para producir trabajo mecanico. Casi todo el citoplasma de estas
células esta ocupado por estos 2 dos tipos de miofilamentos (11).

La actina y la miosina estan presentes en cantidades menores en la mayoria
de otras células, donde juegan un papel en procesos celulares como la citocinesis, la
exocitosis y la migracion celular. El musculo se clasifica segun el aspecto de sus
células contractiles. Existen dos tipos: el musculo estriado, que presenta estriaciones
transversales visibles con un microscopio electronico, y el musculo liso, que no las

tiene (11).



1.1.4. Tejido nervioso periférico

El SNP se compone de numerosos nervios periféricos formados por fibras
nerviosas que transportan informacion sensitiva y motora (efectora) entre los érganos
y tejidos del cuerpo, asi como entre el encéfalo y la médula espinal. Estas fibras
nerviosas estan encerradas por una cubierta de tejido conjuntivo y contienen varias
terminaciones nerviosas especializadas, asi como ganglios con somas neuronales.
La mayoria de los nervios periféricos estan compuestos por fibras nerviosas y sus
células de sostén (de Schwann). Estas fibras y células de Schwann se mantienen
unidas mediante tejido conjuntivo, que se divide en tres componentes diferentes con
caracteristicas propias. Estos componentes son el endoneuro, el perineuro y el
epineuro, que respectivamente consisten en tejido conjuntivo laxo alrededor de cada
fibra nerviosa individual, tejido conjuntivo especifico alrededor de cada fasciculo
nervioso, y el tejido conjuntivo denso irregular que rodea al nervio periférico y llena
los espacios entre los fasciculos nerviosos (11).
1.1.5. Piel

El sistema tegumentario, formado por la piel, sus derivados y la hipodermis, es
el organo mas extenso del cuerpo, representando alrededor del 15-20% de la masa
corporal. La piel se compone de dos estratos principales: la epidermis y la dermis. La
epidermis esta formada por un epitelio plano estratificado queratinizado que se va
regenerando constantemente, aunque su grosor permanece estable gracias al
proceso de descamacion. Esta capa proviene del ectodermo, mientras que la dermis
procede del mesodermo y contiene un tejido conjuntivo denso que proporciona
soporte, resistencia y espesor a la piel. La hipodermis se ubica a mayor profundidad

gue la dermis y consiste en una cantidad variable de tejido adiposo organizado en



lobulillos separados por tabiques de tejido conjuntivo, que puede ser mas grueso en

personas bien nutridas y en aquellas que viven en climas frios (11).

1.1.6. Tendones y ligamentos

Los tendones son estructuras de tejido conjuntivo denso, formadas por haces
de fibras de colageno paralelas y rodeadas de matriz extracelular. Esta formacion
permite la insercion del musculo esquelético al hueso y, en consecuencia, la
transmision de fuerza para que se genere locomocidén. Estos tendones estan
recubiertos por una capa fina de tejido conectivo, llamada epitendon, y separados por
el endotenddn que contiene pequefios vasos sanguineos y nervios. Ademas, estan
compuestos por células denominadas tendinocitos, que son fibroblastos rodeados de
matriz extracelular especializada (12).

Los tendones estan compuestos principalmente por colageno tipo I, que
conforma entre el 65 y el 80 % de su contenido. La matriz extracelular esta formada
por tenoblastos, tendinocitos (90-95 % de los componentes celulares), condrocitos,
células vasculares, células sinoviales y células de muasculo liso (5-10%) (12).

Los ligamentos por otra parte se encargan de conectar una estructura 6sea
con otra, se componen de tejido conectivo denso, con una alta concentracion de
colageno tipo | (90% del peso seco). Su estructura es similar a los tendones, con
tropocolageno, microfibrillas, subfibrillas, fibrillas, fasciculos y el ligamento. Sin
embargo, hay algunas diferencias estructurales significativas entre ligamentos y
tendones: los primeros son mas cortos y anchos, tienen menos colageno, mas
elastina, proteoglicanos y agua, y sus fibras de coladgeno estan menos organizadas.
Ademas, ambos tienen baja vascularizacion y celularidad, con predominio de los

fibroblastos (12).
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1.2. Respuestainflamatoria

1.2.1. Definicion:

Respuesta protectora ante un estimulo perjudicial por parte del sistema
inmunitario, este estimulo puede ser por agentes nocivos, lesiones fisicas o
infecciones que liberan ciertas sustancias relacionadas al dafio tisular o patégenos
gue son reconocidas por células del sistema inmune. Esta respuesta consta de:
vasodilatacién temporal con lo que favorece la permeabilidad capilar, infiltracién de
glébulos blancos y demas células fagociticas con lo que finalmente se da la resolucion
del dafio inicial, no obstante, puede desencadenar la degeneracion tisular y fibrosis
en la zona afectada (13).

1.2.2. Inflamacion aguda

Es el inicio de la reacciéon de los tejidos locales y vasos sanguineos, para

eliminar el agente que esta lesionandolos, por lo general se desarrolla antes de que

empiece la respuesta inmune adaptativa (14).

1.2.2.1. Células inflamatorias

Dentro del proceso de la inflamacion intervienen varios tipos de células y
tejidos, entre ellos tenemos a células del endotelio vascular, leucocitos, células que
podemos encontrar en el tejido conectivo como: células cebadas, linfocitos,
macréfagos, fibroblastos. Ademas de encontrar componentes de la matriz extracelular
como: elastina y colageno. (14)
1.2.2.2. Fase vascular

Aqui se dan cambios a nivel de la microvasculatura, principalmente empieza
con una vasodilatacion con lo que se altera el flujo de la sangre, facilitando una mayor

permeabilidad, provocando extravasacion del contenido intravascular hacia el area o
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espacio extravascular. Este mecanismo se da gracias a la accion de: la bradicinina,

leucotrienos y demas mediadores quimicos. (14)

1.2.2.3. Fase celular

En esta fase se altera el recubrimiento de las células del endotelio vascular, en
esta hay un traslado de leucocitos fagociticos hacia el area de origen de la lesion.
(14)
1.2.2.3.1. Marginacién, adhesién y migraciéon

Los leucocitos se ubican a lo largo de la pared endotelial en la fase inicial de la
respuesta inflamatoria, a continuacion, se da su traslado e interaccion con las células
del endotelio vascular, que por medio de la liberacion de citocinas, las células
endoteliales expresan moléculas de adhesion celular (selectinas), con esto inicia su
adhesion a lo largo de la pared vascular, por lo que empiezan a migrar a lo largo de
la periferia de los vasos sanguineos y finalmente mediante mecanismos de

guimiotaxis migren hacia el tejido afectado. (14)

1.2.2.3.2. Quimiotaxis leucocitaria

Gracias a la accion de detritos bacterianos y celulares, quimiocinas, C3a, C5a
u otros fragmentos resultados de la activacion de la via del complemento, se genera
un gradiente quimioatrayente, con esto inicia el movimiento de los leucocitos atraidos
por este gradiente de concentracion hacia el sitio de la lesion. (14)
1.2.2.3.3.  Activacién leucocitariay fagocitosis

Los fagocitos reconocen el agente agresor, mediante la union de particulas
hacia los receptores especificos en su superficie, con lo que desencadena su
endocitosis; esta se encuentra mediada por receptores, que por medio del proceso

de opsonizacion se termina de unir el agente agresor a los receptores de superficie
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del fagocito, desencadenando asi por medio de enzimas o moléculas antibacterianas

la eliminacién del microorganismo agresor (14).

1.2.2.4. Mediadores inflamatorios

Estas pueden originarse tanto en el plasma como en las células, deben pasar
por una serie de pasos para poder activarse biolégicamente y asi ejecutar su funcién
mediadora del proceso inflamatorio. Estos mediadores actian sobre una o varias
células diana, con lo que pueden ejercer distintas funciones en cada una de ellas, no

obstante, la mayoria de estas tienen una vida corta. (14).

1.2.2.4.1. Histamina

Los estimulos como lesiones o reacciones inmunitarias desencadenan la
liberacion de histamina, misma que se encuentra preformada dentro de las células,
principalmente en aquellas zonas cercanas a los vasos sanguineos. Considerado el
principal mediador dentro de la fase transitoria inmediata, la cual permite incrementar
la dilatacion de arteriolas, permeabilidad de vénulas y actia en la microcirculacién

mediante la unién a los receptores de histamina tipo 1 (H1). (14).

1.2.2.4.2. Prostaglandinas

Los lipidos bioactivos conocidos como prostaglandinas (PG) tienen una
variedad de efectos en el cuerpo, entre ellos la dilatacion de los vasos sanguineos, la
curacion de los tejidos y la regulacion de la homeostasis, asi como la inflamacién. (15)

La sintesis de prostaglandinas se genera a partir de la escisién de fosfolipidos
derivados de la membrana plasmatica por la accién de la fosfolipasa A2 (PLA2). Esto
permite la liberacion de &cidos grasos en el citosol, con el acido araquidonico (AA)
siendo el predominante. Estos acidos grasos son convertidos en prostaglandina G2
(PGG2) y PGH2 a través de una reaccion en dos pasos, que involucra la enzima

ciclooxigenasa (COX) que incluye la isoforma constitutivamente activa, COX-1 y la
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isoforma inducible a la inflamacién, COX-2. Luego de su sintesis, la prostaglandina
H2 (PGH2) entra en accién sobre las distintas isoformas de enzimas sintasas de PGE:
la sintasa de PGE microsomal-1 (MPGES-1), la mPGES-2 y la sintasa de PGE
citosdlica (cCPGES). Estas enzimas catalizan la conversion de PGH2 en PGE2 que, a
su vez, es liberada por la mayoria de las células del cuerpo. Aunque algunas
prostaglandinas son preferentemente producidas a partir de productos especificos de
COX-1 0 COX-2, la PGE2 puede ser generada tanto de la PGH2 derivada de COX-1
como de COX-2. (15)

Las acciones de PGEZ2 varian segun la concentracion, el tejido y la isoforma de
receptor EP (1-4) con los que se interactla. Esto hace que la sefializacion por estos
receptores sea altamente complejas y esencialmente importante para una respuesta
inflamatoria apropiada. Los receptores EP son GPCR especificos de PGE2 que se
encuentran ampliamente distribuidos en el cuerpo y que activan diferentes rutas de
sefializacion intracelular al unirse con sus respectivas proteinas G: EP1 usa Gq, EP3
usa Gi, y EP2 y EP4 usan Gs. Estas proteinas G activan rutas de sefalizacién
descendentes que conducen a respuestas inflamatorias pro o antiinflamatorias. En
general, se cree que EP1y EP3 estimulan una sefializacion antiinflamatoria, mientras
que EP2 y EP4 promueven una sefializacion proinflamatoria. (15)

La sefalizacion del receptor PGE2-EP influye positivamente en la curacion de
heridas modificando la migracién inmune, aumentando la proliferacion y promoviendo
la supervivencia. (15)
1.2.2.4.3. Factor activador de plaguetas (FAP)

Tiene varias funciones, entre ellas estd: como inductor para la agregacion

plaguetaria, genera quimiotaxis para los eosindfilos y activa a los neutréfilos. Este se
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encuentra almacenado en las membranas celulares ejerciendo accion en distintos

tipos de células. (14)

1.2.2.4.4. Proteinas del plasma

Estas proteinas tienen una amplia funcién dentro del mecanismo de la
inflamacion, entre ellas esta que conforman parte del sistema de la coagulacién por
medio de fibrinopéptidos; la proteasa-trombina se une a receptores activados por
proteasa (RAP), estos son protagdnicos al constituir el ultimo enlace para formar el
sistema de la coagulacion y de la inflamacion. Estas proteinas forman cinin6genos
mediante la accién de las calicreinas que son proteasas, las cuales tienen funciones
vasoactivas. (14)

El sistema del complemento esta formado por mas de 20 de estas proteinas
en su forma inactiva, se encargan de incrementar la permeabilidad vascular, mejorar

la fagocitosis y la vasodilatacion. (14)

1.2.2.4.5. Citocinas y quimiocinas

Las citocinas se encargan de modular la funcién de otras células, como actuar
frente la inflamacion. Entre las principales tenemos al FNT-a y la IL-1, los cuales son
principalmente formados por macrofagos activados, ademas, éstas ayudan a la
emisién de moléculas de adhesion, citocinas, quimiocinas y especies reactivas de
oxigeno.

Las quimiocinas son proteinas pequefias quimioatrayentes, estas reclutan y
dirigen la migracion de las células inmunitarias e inflamatorias hacia el sitio de origen
mediante la formacibn de un gradiente quimiotactico mediante la unién a

proteoglucanos de superficie endotelial. (14)
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1.3. Reparacion tisular

Se da luego del proceso inflamatorio como mecanismo de respuesta para
mantener la estructura y funciones normales del cuerpo tras una lesion tisular. Esto
se da mediante el proceso de regeneracion, en la que se sustituyen las células
lesionadas por nuevas células del mismo tipo o caso contrario, por tejido conectivo,
generando asi cicatrices. En este proceso se incluyen los mecanismos de: migracion,
proliferacion y diferenciacion celular, ademas de estimular la actividad de la matriz
extracelular. (14)

1.3.1. Regeneracion tisular

Cuando se da una lesion del tejido, este es reemplazado por células del mismo
tipo, no obstante, no todas estas tienen la misma capacidad para regenerarse, con lo
gue se puede dividir en 3 grupos segun dicha capacidad (14).

Las células labiles, tienen una gran capacidad regenerativa, se encuentran en
lugares donde el tejido esta en constante regeneracion, como lo son en la piel,
cavidad oral, vaginal, cuello uterino, etc. (14).

Las células estables, las cuales tienen una gran actividad proliferativa durante
la etapa de crecimiento, no obstante, cuando esta termina, solo empiezan a dividirse
cuando existe un estimulo adecuado, por ejemplo: lesiones en el higado, rifidn, del
musculo liso y endotelio vascular (14).

Las Células fijas o permanentes, tienen cero actividades regenerativas ya que
no tienen funcién mitética. Entre ellas tenemos: las células del masculo esquelético,
cardiaco o de las neuronas; cuando estas se destruyen son reemplazadas por tejido

conectivo, lo que genera cicatrices (14).
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1.3.1.1. Regulacion del proceso de cicatrizacion

1.3.1.1.1. Mediadores quimicos y factores de crecimiento

Estos mediadores y factores decrecimiento se liberan de manera secuencial y
ordenada durante el proceso de cicatrizacion; estos incluyen: FNT-q, interferones,
derivados del &cido araquiddnico (implicados en el proceso de inflamacion) y las
interleucinas. Los factores de crecimiento se encargan de regular los procesos de
reparacion celular, estos son moléculas similares a hormonas, se unen de manera
especifica a la superficie celular desde donde ejercen su funcién reguladora de la
proliferacion, diferenciacion y metabolismo de las células (14).

Los factores de crecimiento se denominan de acuerdo con las células sobre
las que actuan, por ejemplo: Factor de crecimiento del tejido conectivo tipo B (FCT
(Factor de Crecimiento Transformador)-B) o VEGF; de acuerdo con su actividad
biolégica como el factor de crecimiento transformador (FCT); y finamente se designan
de acuerdo con su tejido de origen, por ejemplo, el factor de crecimiento derivado de
plaguetas (FCDP) o el factor de crecimiento de fibroblastos o (FCF (Factor de
Crecimiento de Fibroblastos) (14).
1.3.1.1.2. Matriz extracelular (MEC)

Esta trata de una red de espacios alrededor de la zona de donde es excretada
por las células tisulares. Estd compuesta por: geles hidratados (proteoglucano y acido
hialurénico), proteinas fibrosas estructurales (fibras de colageno o de elastina) y
también de glucoproteinas adhesivas (fibronectina y laminina) (14).

La MEC tiene distintas funciones, como lo son: conferir un medio de soporte o
andamiaje para la renovacion tisular, dar rigidez al hueso, turgencia a los tejidos
blandos, regular el proceso de crecimiento, ser el sustrato para la adhesion de células,

regular el movimiento y diferenciacién de las células a su alrededor (14).
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1.3.2. Reparacion de tejido 6seo y tendinoso

Luego de una fractura inicia el proceso de reparacion del tejido 6seo,
inmediatamente se forma un hematoma que rodea el lugar de la lesién, esto crea una
red de fibrina que sirve a modo de entramado para la llegada de las células
inflamatorias, permite la penetracion de fibroblastos y favorece la angiogénesis. Con
la llegada de las células inflamatorias y las plaquetas degranuladas, se liberan
factores que activan a las células osteoprogenitoras del periostio, partes blandas y
cavidad medular. Entre estos factores tenemos: TGF-, PDGF, FGF, etc.; todo esto
estimula la actividad de osteoclastos y osteoblastos (16).

Durante la primera semana, los cambios principalmente son en la organizacion
del hematoma, se produce la matriz en los tejidos aledafios y aqui inicia la
remodelacion de los extremos 6seos de la fractura; en esta semana aun contamos
con un tejido principalmente no calcificado (callo blando), este proporciona cierto nivel
de unién entre ambos extremos, no obstante, no aporta ningun grado de rigidez para
el soporte de carga del hueso (16).

Aproximadamente 2 semanas después, este callo blando se transforma en
callo 6seo que le aporta un mayor grado de rigidez, con lo que ayuda a estabilizar el
foco de la fractura, esto gracias a que las células osteoprogenitoras han depositado
trabéculas subperidsticas de hueso reticular y al interior de la cavidad medular. A nivel
de las partes blandas, las células mesenquimatosas activadas se transforman en
condrocitos, aportando fibrocartilago y cartilago hialino a lo largo de la fractura, lo que
aporta un puente para la union de ambos extremos de la fractura y que al
mineralizarse da mayor rigidez y solidez al callo (16).

Cuando el callo ha madurado disminuye su tamafo y forma, esto permite

fuerzas de apoyo con carga. El exceso de tejido fibroso, cartilago y hueso reticular es
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reabsorbido en las zonas donde no hay soporte de carga; al final se reestablece el
contorno del hueso lesionado como hueso laminar y el proceso de reparacion o
consolidacion 6sea finaliza con la restauraciéon de la cavidad medular (16).

La reparacién del tejido tendinoso comprende los mismos pasos de los otros
tejidos del cuerpo, que son la inflamacion, proliferacion y remodelacion. La matriz
extracelular (MEC) es regulada por los tendinocitos que mantienen el equilibrio del
tendon. Durante la inflamacion, determinadas sustancias vasomotoras estimulan la
permeabilidad vascular, angiogénesis y el reclutamiento de células, lo cual genera la
liberacion de factores de crecimiento y citoquinas. El TNF-a, IL-1B, IL-6 e IL-8 tienen
efectos proinflamatorios, mientras que la IL-6, IL-8, IL-10 tienen propiedades
antiinflamatorias. La IL-6 tiene una funcién dual, con efectos inflamatorios y genera
colageno. Esta fase tiene una duracion de 7 dias. En la fase proliferativa hay un
aumento en el numero de fibroblastos en el MEC, y la presencia de factores de
crecimiento que conducen a la neovascularizacion y a una mayor actividad
quimiotactica de los fibroblastos, resulta en la proliferacién de estas células y la
sintesis de colageno tipo Ill. Esta etapa dura aproximadamente 6 semanas.
Posteriormente, comienza la etapa de remodelacion, en la que hay una
reorganizacion de las fibras coldgenas, y un cambio del colageno tipo IIl por el
colageno tipo I. La maduracion y remodelacién del colageno comienza desde la
tercera semana y puede extenderse hasta un afio después de la lesion (12).

1.4. AINES

Los antiinflamatorios no esteroideos actuan inhibiendo la ciclooxigenasa, entre
ellas hay 2 isoformas, la COX-1y la COX-2. Se piensa que cuando se inhibe la COX-
2 se genera la mayor parte de acciones antipiréticas, analgésicas y antiinflamatorias,

gue son las principales atribuciones que se le da a este grupo de medicamentos. Las
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reacciones adversas se dan principalmente por la inhibicién de la COX-1y COX-2 en

los tejidos que estan cumpliendo su funcién fisiolégica (13).
1.4.1. Clasificacién

1.4.1.1. Inhibidores no selectivos de la COX

Derivados del acido salicilico: aspirina, salicilato de sodio, acetilsalicilato de
lisina, salsalato, trisalicilato de magnesio y colina, diflunisal, sulfasalazina, benorilato,
acido salicilico, salicilato de metilo, olsalazina, eterilato, fosfosal, salicilamida. (8)

Derivados del paraaminofenol: paracetamol, propacetamol, fenazopiridina (8).

Derivados de las pirazolonas: metamizol, propifenazona, fenilbutazona,
oxifenbutazona (8).

Derivados del &cido propiénico: ibuprofeno, naproxeno, fenoprofeno,
oxaprozina, ketoprofeno, flurbiprofeno, piquetoprofeno, acido tiaprofénico, fenbufeno,
carprofeno, pirprofeno, indobufeno. (8)

Derivados del acido acético. - Indolacéticos: indometacina, oximetacina,
acemetacina, glucametacina; Pirrolacéticos: tolmetina, ketorolaco, sulindaco.
Fenilacéticos: diclofenaco, alclofenaco, fentiazaco, nepafenaco. Naftilacético:
nabumetona (8).

Derivados del acido endlico (oxicams): piroxicam, tenoxicam, ampiroxicam,
pivoxicam, lornoxicam, cinnoxicam (8).

Derivados del &cido antranilico (fenamatos): acido mefenamico, acido
meclofenamico, acido flufenamico, floctafenina, glafenina (8).
1.4.1.2. Inhibidores selectivos de la COX-2

Oxicams: meloxicam; Sulfoanilida: nimesulida; indolacéticos: etodolaco;

Coxibs: celecoxib, etoricoxib, valdecoxib, lumiracoxib, parecoxib. (8)
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1.4.2. Mecanismo de accion de los Inhibidores no selectivos de la COX 'y los
inhibidores selectivos de la COX-2

Estos actian inhibiendo la sintesis de prostaglandinas, ejerciendo accién sobre
las isoformas de la ciclooxigenasa. Para la COX-1 existen 3 formas de union de los
AINES a la COX-1. La primera es una union rapida y reversible como en el caso del
ibuprofeno; la segunda es una unién rapida, pero, de baja afinidad, esta es reversible
y es seguida de una unién mas lenta que depende de la afinidad, tiempo y es
lentamente reversible, como lo es el caso del flurbiprofeno; y la tercera es una unién
rapida, reversible, que luego es modificada irreversiblemente, como lo es el caso de
la aspirina. Para la COX-2 en cambio los agentes que la inhiben lo hacen de manera
reversible y dependiente del tiempo. (8)

Las prostaglandinas, productos de las isoenzimas de la ciclooxigenasa, son
similares, ya que tienen similar peso y estructura molecular, su mayor diferencia esta
en el sitio activo y en la entrada al canal de la COX-1 ya que son mas pequefios que
en la COX-2, esto explica porque hay una menor cantidad de sustratos aceptados, es
decir que los AINES que inhiben a la COX-1 en su mayoria pueden inhibir a la COX-
2, no obstante, los farmacos que inhiben a la COX-2 tienen un pobre efecto sobre la
COX-1 (8).

El sitio de unién de los AINES se encuentra en el “cuello” formado entre Arg120
y Tir385, bloqueando asi a la union del acido araquidénico, con lo que se inhibe la
formacion de prostaglandinas derivadas del mismo (8).

El efecto antiinflamatorio se da principalmente por la inhibicion de la expresién
de moléculas de adhesion. Al inicio de la inflamacién se da la migracion de células
hacia el origen de la lesion o infeccion, entre estas células tenemos: leucocitos,

células endoteliales, plaquetas y moléculas que se expresan por todas ellas. Estas
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moléculas son las inhibidas por los AINES, entre ellas estan la selectina E, P y L,
moléculas de adhesion celular como la ICAM-1 y vascular como la VCAM-1, ademas
de las integrinas de adhesion leucocitaria. Los AINES también afectan al proceso de
reclutamiento posterior a la de adherencia, esto mediante la inhibicién de algunos
factores como: factor estimulante del crecimiento de granulocitos-macrofagos (GM-
CSF), leucotrieno B (LTB), factor activador de las plaguetas (PAF), interleucina 8 (IL-
8) y C5a. (8).
1.4.3. Efectos farmacolégicos

Efecto antipirético: Los AINES se encargan de disminuir la temperatura en
pacientes con estado febril, no obstante, no baja la temperatura en pacientes afebriles
(8).

Efecto analgésico: Considerados dentro de la escala analgésica como
analgésicos menores, dentro de la intensidad leve a moderada. (8).

Efecto antiinflamatorio: principalmente usado en tratamiento de enfermedades
musculoesqueléticas, no obstante, su principal efecto es sintomatico. (8).

Efecto antiplaquetario: es muy importante ya que inhibe la formacion del
tromboxano Az (TXAz). (8).
1.4.4. Reacciones adversas comunes

Aumento del riesgo de fendmenos trombdticos ya que, por su accion
antiplaquetaria, prolonga el tiempo de hemorragia. (8).

Riesgo gastrointestinal. — Las gastropatias por AINES son comunes y esto se
debe al efecto sobre las prostaglandinas gastro protectoras, principalmente PG1 Y
PG2, por accion principal de la COX-1. (8).

Riesgo cardiovascular. — La inhibicibn de la COX-2 genera un efecto

protrombdético, incremento de sodio y retencion hidrica. (8).
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Efecto sobre la funcion renal. — Gracias a la disminucion de la formacion de
prostaglandinas vasodilatadoras por la accion inhibitoria de los AINES, se genera un
incremento del flujo sanguineo renal y de la tasa de filtracion glomerular. Aqui las 2
isoformas de la ciclooxigenasa tienen igual grado de afectacién. También hay una
mayor retencion de sodio y agua ya que se disminuye la reabsorcion de cloro por la
inhibicion de las prostaglandinas y de la hormona antidiurética. (8).

Otra reaccion adversa es la hipersensibilidad a sus componentes. (8).

1.4.5. Farmacodinamia

Absorcion. — el efecto analgésico depende de la tasa de absorcion, por lo que,
dependiendo de las necesidades del paciente, el medico busca medicamentos que
se adapte a ellos, por ejemplo: en el caso de dolor severo o agudo se buscan AINES
con una tasa de absorcion rapida, mientras que para pacientes con dolor crénico se
buscan AINES con una tasa de absorcion mas lenta. (17)

Distribucion. — La acidez de los AINES alteran su distribucion, por ejemplo:
aguellos con grupos funcionales acidos como el diclofenaco o ibuprofeno, tienen un
mayor grado de union a las proteinas con lo que persisten mayormente en el sitio de
la inflamacion. En el caso de los AINES no acidos como el acetaminofeno, se suele
distribuir de manera pareja en todo el cuerpo. (17).

Metabolismo y excrecion: El higado y el riidn son las principales vias del
metabolismo y de la excrecion para la mayoria de los AINES (13).

Tabla 1. farmacocinética

Farmaco Biodisponibilid Unién a T Vb Metabolismo | Aclaramiento
ad (%) proteinas (horas) | (I/kg) | presistémico (ml/kg/min)

plasmatica

s (%)

Derivados del acido acético

Indolacéticos
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Indometacina 90-100 90 1-6 0,3 Escaso 1,4
Pirrolacéticos

Tolmetina >90 >99 5 0,5 Escaso 1,3

Ketorolaco 80-100 >99 4-6 0,2 Escaso 0,5

Sunlindaco90 94 94 7-8 2 - 15

Fenilacéticos

Diclofenaco 54 >99 1-2 0,2 40% 4,2
Naftilacéticos
Nabumetona 35 9 23 0,8 Elevado 0,4
(6-MNA)
Derivados del &cido endlico
Piroxicam 100 99 30-60 0,15 - 0,04
Tenoxicam 10 99 60-75 0,15 - 0,025
Derivados del &cido antranilico
Acido >90 99 2 1,3 0 -
mefanamico
Acido <90 99 2-3 - - -

meclofenamico

Inhibidores selectivos de La COX-2

Celecoxib 40-80 97 11 7 - -
Etodolaco 73 99 6 0,4 - 0,78
Meloxicam 89 >99 20 - 11 % 0,11
Nimesulina 95 99 1,5-5 0,3 Escaso 1

t1/2: semivida del farmaco; VO: volumen de distribucion.

Nota. Tomado de Lorenzo (8).
Indicaciones

Los analgésicos antiinflamatorios tienen una gran variedad de indicaciones,
entre las cuales esta: proporcionar un alivio sintomatico para la inflamacion, en
enfermades como, por ejemplo: artritis reumatoide, trastornos musculoesqueléticos,
osteoartritis, espondilitis anquilosante, gota, etc. (13)

El alivio del dolor es una de sus principales indicaciones para cuando es de
intensidad baja a moderada, no obstante, no tienen eficacia frente al dolor
neuropatico. La ventaja de este grupo farmacolégico es que tiene poco o ningun

efecto adverso en comparacion con los opiaceos y sus complicaciones, no obstante,
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si su administracion no es suficiente para calmar el dolor, es necesario ir a la segunda
linea de medicamentos para cumplir con este fin. (13)

El control de la fiebre es otra de sus indicaciones, principalmente en aquellos
pacientes que supone riesgo alguno, reduciéndola en la mayoria de las ocasiones. La
Unica excepcidn es cuando este incremento de temperatura corporal es por
variaciones circadianas, ejercicio fisico o la temperatura ambiente. (13)

Otras de sus indicaciones es el cierre de conductos arteriales que no tienen la
permeabilidad adecuada en el sistema de circulacion fetal, esto es gracias a la
inhibicion de las prostaglandinas que se encargan de mantener la permeabilidad de
dichos conductos.} (13).

Indicados para generar cardio proteccién, principalmente por accion del acido
acetilsalicilico reduciendo hasta un 25% el riesgo de episodios vasculares graves en
aguellos pacientes de alto riesgo (13).

Indicados en la mastocitosis sistémica ya que disminuye la presencia de
mastocitos en la medula 6sea. Usados en la tolerabilidad a la niacina por la inhibicion
de liberacion de PGD: de la piel por medio del uso de acido acetilsalicilico. Indicados

también para el control de la sintomatologia del sindrome de Bartter. (13)
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CAPITULO DOS

2. METODOLOGIA

2.1. Estrategia de busqueda

Esta revision narrativa inicié con la idea de estudio, siendo esta sobre los “Efecto
de los AINES en la regeneracion tisular”, se identifico el problema de estudio mediante
la estrategia “PICO”:

P (poblacion): Lesiones osteomusculares en personas de todo el rango de edad
y género, ademas de estudios que involucren pruebas en animales.

| (intervencidn): Uso de AINES.

C (comparacién): Otros analgésicos.

O (resultados): Mejora en la eleccioén del tratamiento analgésico y antiinflamatorio
en lesiones osteomusculares.

Luego de aplicada esta estrategia se pudo Identificar los términos DeCS como:

Lesiones: “Wounds and Injuries”; Otros analgésicos: "Analgesics"; AINES: “Anti-
Inflammatory Agents, Non-Steroidal”; Regeneracién tisular: “Regeneration”

A continuacién, se buscéd similitudes con los términos MeSH en PubMed
obteniendo los siguientes datos:

Wounds and Injuries: Injuries and Wounds; Wounds and Injury; Injury and
Wounds.

Analgesics: Analgesic Drugs; Analgesic; Analgesic Agents.

Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal: NSAID; Nonsteroidal Anti-
Inflammatory Agent; Nonsteroidal Anti Inflammatory Agent; NSAIDs; Nonsteroidal
Antiinflammatory Agents; Non-Steroidal Anti-Inflammatory Agents; Non Steroidal Anti

Inflammatory Agents; Nonsteroidal Anti-Inflammatory Agents; Nonsteroidal Anti
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Inflammatory Agents; Non-Steroidal Anti-Inflammatory Agent; Non Steroidal Anti
Inflammatory Agent; Anti-Inflammatory Analgesics.

Regeneration: Regenerations; Endogenous Regeneration; Healing, Wound;
Wound Healings.

A continuacion, se dio el planteamiento de busqueda por variables utilizando las
siguientes ecuaciones:

Analgesics: "Analgesics" OR "Analgesics Drugs" OR "Analgesic" OR "Analgesic
Agents"

Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal: "Anti-Inflammatory Agents, Non-
Steroidal" OR "NSAID" OR "Nonsteroidal Anti-Inflammatory Agent” OR "Nonsteroidal
Anti Inflammatory Agent" OR "NSAIDs" OR "Nonsteroidal Antiinflammatory Agents”
OR "Non-Steroidal Anti-Inflammatory Agents” OR "Non Steroidal Anti Inflammatory”
OR "Nonsteroidal Anti-Inflammatory Agents” OR "Nonsteroidal Anti Inflammatory
Agents" OR "Non-Steroidal Anti-Inflammatory Agent” OR "Non Steroidal Anti
Inflammatory Agent" OR "Anti-Inflammatory Analgesics"

Regeneration: "Regeneration” OR "Regenerations” OR
"Endogenous Regeneration” OR "Healing, Wound" OR "Wound Healings"

Con esto se logro plantear la busgqueda uniendo las variables y usando operadores
l6gicos o conocidos como “booleanos®: NOT, OR y AND; se dio inicio a la busqueda
bibliogréfica mediante el uso de las bases de datos de informacion médica y cientifica
PubMed y de la Biblioteca Virtual en Salud (BVS) con la siguiente ecuacion de
basqueda: (("Analgesics" OR "Analgesics Drugs" OR "Analgesic" OR "Analgesic
Agents”) AND ("Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal® OR "NSAID" OR
"Nonsteroidal Anti-Inflammatory Agent” OR "Nonsteroidal Anti Inflammatory Agent”

OR "NSAIDs" OR "Nonsteroidal Antiinflammatory Agents” OR "Non-Steroidal Anti-
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Inflammatory Agents" OR "Non Steroidal Anti Inflammatory” OR "Nonsteroidal Anti-
Inflammatory Agents” OR "Nonsteroidal Anti Inflammatory Agents" OR "Non-Steroidal
Anti-Inflammatory Agent” OR "Non Steroidal Anti Inflammatory Agent" OR "Anti-
Inflammatory Analgesics”)) AND ("Regeneration” OR "Regenerations” OR
"Endogenous Regeneration” OR "Healing, Wound" OR "Wound Healings").

Se ampli6 la busqueda bibliografica mediante la busqueda avanzada de la base
de datos de Cochrane Library aplicando los mismos filtros ya descritos. En esta se
aplicéd los siguientes términos MeSH: “Wounds and injuries” y “Ciclooxygenase
inhibitors”, obteniendo un total de 2 resultados, de los cuales 1 cumple con los criterios
de inclusion para esta revision bibliografica
2.2. Criterios de inclusién

- Atrticulos referentes a regeneracion de tejido osteo-articular
- Revisiones sistematicas y metaanalisis
- Articulos originales: estudios observacionales o experimentales
- Atrticulos publicados en los ultimos 5 afios
- Articulos redactados tanto en idioma inglés y espaiiol
- Articulos que respondan a la tematica y objetivo planteado
- Articulos que se encuentren con texto completo
- Articulos relacionados
2.3. Criterios de exclusion
- Tesis.
- Revisiones bibliograficas.
- Articulos de paga.
- Modelos exclusivamente predictivos.

- Articulos de texto incompleto.



Articulos repetidos en otras bases de datos.
Articulos que no respondan a la tematica y objetivo planteado.

Cartas al editor.

28
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CAPITULO TRES

3. RESULTADOS

Con la busqueda inicial por titulo se obtuvo un total de 599 articulos, de los cuales
375 se encontraron en PubMed, 207 en BVS (Biblioteca Virtual en Salud) y 2 en
Cochrane.

582 fueron excluidos por no cumplir con el objetivo de la investigacioén, 17 articulos
fueron revisados por texto completo, de los cuales 3 se excluyeron por ser revisiones
bibliograficas, con lo que se aceptaron 14 articulos por cumplir con todos los criterios

de inclusion y exclusién para que sean integrados dentro de esta revision bibliografica.



30

3.1. Diagrama de flujo de resultados.

PubMed
N =390

|

BVS Cochrane
N = 207 N=2

v

Total articulos

N =599

‘ Pl

Exclusion articulos
repetidos

Estudios revisados por titulo

y resumen
N =599

’ A

N=6

Articulos que no cumplen
criterios de inclusion y
exclusion

Estudios revisados a texto

completo
N=17

N= 582

Articulos que no cumplen
criterios de inclusion y

l

\ 4

Estudios seleccionados
N=14

exclusién

N=3

Figura 1. Diagrama de flujo para la seleccion de estudios

3.2. Resultados obtenidos

Tabla 2. Términos de busqueda en pubmed y bvs.

Motor de Busqueda: PubMed

Variable Termino en Ingles MeSH Sinénimos en
ingles
1.- Otros Analgesics Analgesic Drugs -
analgésicos Analgesic
Analgesic Agents
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2. AINES

Anti-Inflammatory
Agents, Non-

Steroidal

NSAID

Nonsteroidal Anti-Inflammatory
Agent

NSAIDs

Nonsteroidal Antiinflammatory
Agents

Non-Steroidal Anti-
Inflammatory Agents

Non Steroidal Anti Inflammatory
Agents

Nonsteroidal Anti-Inflammatory
Agents

Nonsteroidal Anti Inflammatory
Agents

Non-Steroidal Anti-
Inflammatory Agent

Non Steroidal Anti Inflammatory
Agent

Anti-Inflammatory Analgesics

3. Regeneracion

tisular

Regeneration

Regenerations
Endogenous Regeneration
Healing, Wound

Wound Healings

4. Prostaglandinas

Prostaglandins

Prostaglandin, Prostanoid,

Prostanoids

5. Regeneracion

Nerviosa

Nerve Regeneration

Nerve Tissue Regeneration
Nerve Tissue Regenerations
Nervous Tissue Regeneration
Nervous Tissue Regenerations
Neural Tissue Regeneration
Neural Tissue Regenerations
Regeneration, Nerve
Regeneration, Nerve Tissue
Regeneration, Nervous Tissue
Regeneration, Neural Tissue
Tissue Regeneration, Nerve
Tissue Regeneration, Nervous

Tissue Regeneration, Neural

Motor de Busqueda: BVS
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Variable Termino en espafiol DeCS Sinénimos en
espafiol
1. Analgésicos Analgésicos Analgésico -
Anodinos

Antinociceptivos

2. AINES

Antiinflamatorios no

Esteroideos

AINE (Antiinflamatorios no
esteroideos)

Agente Antiinflamatorio no
Esteroideo

Agente Similar a la Aspirina
Agentes Antiinflamatorios no
Esteroideos

Agentes Semejantes a la
Aspirina

Analgésicos Antiinflamatorios
Farmacos Antiinflamatorios no
Esteroideos

Farmacos Semejantes a la
Aspirina

Sustancias Semejantes a la

Aspirina

3. Regeneracion

tisular

Regeneracion

Regeneracion endégena

Motor de Busqueda: Cochrane

Variable

Termino en Ingles

MeSH

Sinénimos en

ingles

Lesiones

Injuries

Wounds and injuries

Inhibidores de la

ciclooxigenasa

Cyclooxygenase
Inhibitors

Cyclooxygenase Inhibitors

Nota. Elaboracion propia.

Tabla 3. Ecuaciones de busqueda y resultados obtenidos a través de los motores de

busqueda pubmed y bvs.
Motor de Ecuacion Filtros o limitadores Articulos
busqueda encontrados
PubMed
Ecuacion 1 | (("Analgesics" OR "Analgesics Drugs" OR Articulos en espafiol | 375

"Analgesic" OR "Analgesic Agents") AND ("Anti-
Inflammatory Agents, Non-Steroidal" OR

y eninglés
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"NSAID" OR "Nonsteroidal Anti-Inflammatory
Agent" OR "Nonsteroidal Anti Inflammatory
Agent" OR "NSAIDs" OR "Nonsteroidal
Antiinflammatory Agents” OR "Non-Steroidal
Anti-Inflammatory Agents" OR "Non Steroidal
Anti Inflammatory” OR "Nonsteroidal Anti-
Inflammatory Agents" OR "Nonsteroidal Anti
Inflammatory Agents" OR "Non-Steroidal Anti-
Inflammatory Agent" OR "Non Steroidal Anti
Inflammatory Agent" OR "Anti-Inflammatory
Analgesics")) AND ("Regeneration” OR
"Regenerations" OR "Endogenous
Regeneration" OR "Healing, Wound" OR
"Wound Healings")

Articulos de los

ultimos 5 afos

Articulos de acceso
libre o de acceso a
través de la
biblioteca de la UTPL

Ecuacién 2 | ("Nerve Tissue Regeneration"” OR "Nerve Tissue | Articulos en espafiol | 15
Regenerations" OR "Nervous Tissue y eninglés
Regeneration" OR "Nervous Tissue
Regenerations" OR "Neural Tissue Articulos de los
Regeneration” OR "Neural Tissue ultimos 5 afios
Regenerations" OR "Regeneration, Nerve" OR
"Regeneration, Nerve Tissue" OR Articulos de acceso
"Regeneration, Nervous Tissue" OR libre o de acceso a
"Regeneration, Neural Tissue" OR "Tissue través de la
Regeneration, Nerve" OR "Tissue Regeneration, | biblioteca de la UTPL
Nervous" OR "Tissue Regeneration, Neural”)
AND ("Prostaglandin” OR "Prostanoid" OR
"Prostanoids")
Total, 390
PubMed
BVS
Ecuacién 1 | (("Analgésicos" OR "Analgésico" OR "Anodinos" | Articulos en espafiol | 35

OR "Antinociceptivos")) AND (("Antiinflamatorios
no Esteroideos"” OR "AINE" OR "Agente
Antiinflamatorio no Esteroideo" OR "Agente
Similar a la Aspirina" OR "Agentes
Antiinflamatorios no Esteroideos" OR "Agentes
Semejantes a la Aspirina" OR "Analgésicos
Antiinflamatorios" OR "Farmacos
Antiinflamatorios no Esteroideos" OR "Farmacos

Semejantes a la Aspirina" OR "Sustancias

y en inglés

Articulos de los
ltimos 5 afios
Articulos de acceso
libre o de acceso a
través de la
biblioteca de la UTPL
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Semejantes a la Aspirina™)) AND

(("Regeneracién tisular" OR "Regeneracion” OR

"Regeneracion enddgena"))

Ecuacién 2 | (("Analgesics" OR "Analgesics Drugs" OR Articulos en espafiol | 172
"Analgesic" OR "Analgesic Agents") AND ("Anti- | y eninglés
Inflammatory Agents, Non-Steroidal" OR Articulos de los
"NSAID" OR "Nonsteroidal Anti-Inflammatory Ultimos 5 afios
Agent" OR "Nonsteroidal Anti Inflammatory Articulos de acceso
Agent" OR "NSAIDs" OR "Nonsteroidal libre o de acceso a
Antiinflammatory Agents" OR "Non-Steroidal través de la
Anti-Inflammatory Agents" OR "Non Steroidal biblioteca de la UTPL
Anti Inflammatory" OR "Nonsteroidal Anti-
Inflammatory Agents" OR "Nonsteroidal Anti
Inflammatory Agents" OR "Non-Steroidal Anti-
Inflammatory Agent" OR "Non Steroidal Anti
Inflammatory Agent" OR "Anti-Inflammatory
Analgesics")) AND ("Regeneration” OR
"Regenerations" OR "Endogenous
Regeneration" OR "Healing, Wound" OR
"Wound Healings")
Total, BVS 207
Cochrane
Ecuacién 1 | (MeSH descriptor: [Wounds and Injuries] Articulos en espafiol | 2
explode all trees) y (MeSH descriptor: y eninglés
[Cyclooxygenase Inhibitors] explode all trees) Articulos de los
dltimos 5 afios
Articulos de acceso
libre o de acceso a
través de la
biblioteca de la UTPL
Total, 2
Cochrane

Nota. Elaboracion propia.




3.3. Desarrollo de resultados

Tabla 4. Tabla de extraccion de datos.

Nivel de evidencia/

C57BI6 mice
with and without
lipopolysaccharide

induced systemic

Autor Titulo Pais/ Tipo de Grado de Conclusiones
afio estudio
recomendacion

Fidan Alakus | Comparison of the Turquia/ | Estudio Nivel 1b/ Grado A La medida promedio del hueso recién formado fue

Sabuncuoglu | Effects of 2019 comparativo mayor en el grupo que recibié paracetamol que en el
Two Different gue tomo acemetacina; sin embargo, esta variacion
Analgesics on no fue considerada estadisticamente relevante. Los
Bone Regeneration conteos medios de osteoblastos también resultaron
During similares entre los grupos de paracetamol y
Mandibular Distraction acemetacina.
Osteogenesis

Sebastiaan Ibuprofen does not Belgica/ | Estudio Nivel 1b/ Grado A Las dosis leves de ibuprofeno no impidieron la

Dalle Impair Skeletal Muscle | 2020 experimental recuperaciéon muscular, y en realidad hay evidencias
Regeneration Upon de una mejora temporal en la sefializacion anabdlica
Cardiotoxin-Induced y reduccidn de la sefializacién inflamatoria.
Injury

Jose L. Defective bone repair | Canada/ | Estudio Nivel 1b/ Grado A Este estudio ofrece evidencia solida para respaldar
in diclofenac treated 2018 experimental la suposicion de que el uso de AINE durante los

primeros 14 dias después de una operacion
ortopédica interrumpe el curso de la curaciéony
agrava los efectos perjudiciales de la inflamacion

sistémica en el proceso de reparacion.
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inflammation
Heng'an Ge Do Nonsteroidal Anti- | China/ Investigacion Nivel 1b/ Grado A Los AINE pueden ser seguros de usar luego de la
Inflammatory Drugs 2018 clinica reconstruccién del LCA y podrian contribuir a reducir
Affect los efectos colaterales negativos asociados con los
Tissue Healing After medicamentos opioides.
Arthroscopic Anterior
Cruciate Ligament
Reconstruction?
L. Henry Cross-species Republi | Articulo de Nivel 1b/ Grado A Los resultados sugieren que el tratamiento con AINE
Goodnough comparisons ca investigacion afecta la diferenciacién osteocondrogénica de las
reveal resistance of Checa/ células estromales sinoviales (SSC) de raton que
human 2022 Nivel / Grado expresan ciclooxigenasa-2 (COX2). En
skeletal stem cells to contraste, la regulacién a la baja de la expresion de
inhibition COX2 durante la diferenciacion de las células
by non-steroidal estromales sinoviales humanas (hSSC) se ha
antiinflammatory asociado a una capacidad osteogénica reducida
drugs cuando la COX2 se sobre expresa muy lentamente.
Humo, Elif The effects of steroidal | Turquia/ | Estudio Nivel 1b/ Grado A Los esteroides y los farmacos antiinflamatorios no
and non-steroidal anti- | 2020 observacional esteroideos (AINE) pueden tener efectos no

inflammatory drugs
on tracheal wound
healing in an
experimental rat

model

deseados en la curacién de lesiones traqueales,
posiblemente debido a su capacidad para suprimir la
inflamacion y la produccion de fibroblastos. Por esta
razén, los AINE se recomiendan principalmente para
el alivio del dolor postoperatorio y deben evitarse

para mejorar la cicatrizacion.

36



Katherine A. | Healing rates after USA/ Ensayo Nivel 1b/ Grado A Los pacientes que tomaron celecoxib durante el
Burns rotator cuff repair for 2020 controlado tiempo previo a la cirugia mostraron un nivel inferior
patients taking either aleatorizado de recuperacioén un afio después de la operacion.
celecoxib or placebo:
Nivel / Grado a
double-blind
randomized controlled
trial
Niloy Ghosh | Nonsteroidal Anti- USA/ Metaandlisis Nivel 1a/ Grado A Los resultados de los estudios existentes sugieren
Inflammatory Drugs 2019 gue los inhibidores selectivos de la COX-2 pueden
(NSAIDs) and Their retrasar la cicatrizacion del tejido blando
Effect on musculoesquelético en reparaciones quirdrgicas,
Musculoskeletal Soft- mientras que los inhibidores no selectivos de la COX
Tissue Healing no se asocian con ese efecto negativo.
Alain The effect of 2018/ Metaanalisis Nivel 1a/ Grado A Los resultados de los ensayos clinicos publicados no
Borgeata nonsteroidal anti- Suiza ofrecen pruebas sélidas de que el uso de AINE para

inflammatory drugs on
bone healing in
humans: A gualitative,

systematic review

el tratamiento del dolor después de la osteosintesis
de la fractura o la fusion espinal conduzcan a un
aumento de la tasa de no unién. Las contradicciones
en los resultados de los estudios hacen que sea
imposible hacer recomendaciones clinicas sobre el
uso adecuado de los AINE en este contexto. Sin
embargo, dado que los datos de laboratorio de la
investigacion en animales y tejidos humanos y las
recomendaciones de las revisiones clinicas indican

gue una breve exposicidn perioperatoria a los AINE
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probablemente no sea perjudicial, se recomienda la
realizacion de estudios aleatorios y controlados para

apoyar o refutar esta hipotesis.

Edelcio de The influence of 2021/ Metaandlisis Nivel 1a/ Grado A Un metaandlisis de la cantidad de tejido 6seo
Souza acetylsalicylic acid on | Brasil formado demostré una clara superioridad cuando se
Rendohl bone regeneration; administré localmente ASA, con una diferencia de
systematic medias (DM) del 22,75% (IC (Intervalo de Confianza)
review and meta- del 95%: 15,39-30,12) p < 0,00001. Los resultados
analysis fueron alentadores, a pesar de las limitaciones de los
datos disponibles, y sugirieron que ASA puede ser
una herramienta util para la formacion dsea en
modelos animales.
Yunjiao Aspirin promotes 2019/ Articulo de Nivel 1b/ Grado A Este estudio proporciond por vez primera evidencia
Wang tenogenic China investigacion de que la aspirina promueve la diferenciacion
differentiation of tendinogénica y la curacion de la tendinopatia, un
tendon stem proceso que se correlaciona con la via de
cells and facilitates sefializacion GDF7 / Smad1/5. Esto sugiere que la
tendinopathy healing aspirina puede tener un potencial terapéutico para
through regulating tratar la tendinopatia, ademas de su efecto
the GDF7/Smad1/5 antiinflamatorio y de alivio del dolor. Esta informacion
signaling pathway ofrece nuevas directrices de tratamiento y
estrategias para la practica clinica.
Chih-Hao Ibuprofen inhibited 2019/ Articulo de Nivel 1b/ Grado A Los descubrimientos de este estudio sugieren que el
Liao migration of skeletal China investigacién ibuprofeno puede influir adversamente en la

muscle cells in

association with

migracion de las células del muasculo esquelético al

reducir la expresion de proteinas de p130cas y Crkll.
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downregulation of
p130cas and Crkll

expressions

Esto sugiere una explicacién biolégica para el efecto

perjudicial de los AINE en la regeneracion muscular.

Joo Han Oh Do Selective COX-2 2017/ Articulo de Nivel 1b/ Grado A Los inhibidores selectivos de la COX-2 no deben ser
Inhibitors Affect Pain Corea investigacion usados para la analgesia postoperatoria ya que
Control and Healing del sur podrian disminuir la cicatrizacién del tendén al hueso
After Arthroscopic tras la reparacion quirdrgica.
Rotator Cuff Repair? A
Preliminary Study

Maria Grazia | Prostaglandin D2 2019/ Articulo de Nivel 1b/ Grado A los resultados sugieren que la Prostaglandina D2 de

Forese synthase modulates Italia investigacion tipo lipocalina (L-PGDS) juega un papel clave en la

macrophage activity
and accumulation in
injured peripheral

nerves

regulacion de la acumulacion y actividad de los
macrofagos tras una lesion que desencadena la
Degeneracién Walleriana (WD). Ademas, también
ejerce un efecto antiinflamatorio que limita la
acumulacién de macréfagos en etapas posteriores,

contribuyendo a la regeneracién axonal.

Nota. Elaboracion propia.
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Tabla 5. Niveles de evidencia y grados de recomendacion de uso actual

Grados de Nivel de Tipo de estudio
recomendacion | evidencia
la Revision sistematica de ensayos clinicos con asignacion aleatoria.
A 1b Ensayos clinicos con asignacion aleatoria e intervalo de confianza
estrecho.
2a Revision sistemética de estudios de cohortes.
2b Estudios de cohortes individuales y ensayos clinicos de baja calidad.
B 3a Revisiones sisteméticas con homogeneidad de estudios de casos y
controles.
3b Estudios de casos y controles individuales.
C 4 Series de casos. Estudios de cohortes y de casos y controles de mala
calidad.
D 5 Opinién de expertos sin evaluacion critica explicita, basada en
fisiologia o en intervencion teérica.

Fuente: Basado en Manterola C: (18). Elaboracion propia.
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CAPITULO CUATRO

DISCUSION

Los resultados de esta revision sugieren que hay diferencias en el impacto de
los AINES en la recuperacién y regeneracion de los tejidos osteomusculares. Segun
lo elaborado por (19) los resultados de estos estudios en animales sugieren que
algunos AINE, como la Indometacina y el ibuprofeno, pueden tener un efecto positivo
o neutral sobre la cicatrizacion de tejidos blandos musculoesqueléticos, mientras que
otros como el celecoxib y el parecoxib pueden tener efectos negativos sobre el mismo.
Los estudios in vitro, en general, mostraron efectos adversos con la indometacina,
ibuprofeno, celecoxib, parecoxib y naproxeno, mientras que el diclofenaco y el
aceclofenaco tuvieron cierta utilidad en la recuperacion de tejidos
musculoesqueléticos. La mayoria de los estudios (incluyendo 1 de 2 estudios con
seres humanos, 10 de 14 estudios en animales y 3 de 3 evaluaciones in vitro)
reportaron que los inhibidores selectivos de la COX-2 tuvieron un efecto negativo en
la curacién de los tejidos blandos. Por otro lado, la mayoria de los estudios en seres
humanos y animales (2 de 2 y 19 de 30, respectivamente) concluyeron que los
inhibidores no selectivos de la COX no tuvieron un impacto negativo en la cicatrizacion
de los labrum, los tendones y los ligamentos. Los estudios in vitro confirmaron que los
AINE tienen un resultado perjudicial sobre los procesos bioldgicos relacionados con
la curacion y la regeneracion de los tendones. Es muy importante considerar lo
manifestado por este estudio, ya que indica que se necesita mas ensayos controlados
aleatorizados en humanos para dar un mejor sustento a la evidencia encontrada sobre
este tema. Segun (20) Los estudios in vitro y en animales de su investigacion sugieren
gue los AINE tienen un efecto negativo en el proceso de cicatrizacion 6sea. No

obstante, los resultados de los estudios clinicos en humanos no han podido confirmar
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concluyentemente esta asociacion. Por lo que recomiendan evitar la administracion
de AINE en personas con alto riesgo para prevenir posibles complicaciones en el
proceso de curacién 0sea, no obstante, la evidencia encontrada sobre si el uso de
AINES afecta a la regeneracién 0sea, no es contundente como para dar una
recomendacion clinica soélida por lo que, recomiendan no usar AINES por mas de 2
semanas, pese a que no hay evidencia que demuestre que el uso mas halla de este
tiempo sea perjudicial y genere retraso de la consolidacion 6sea.

Se cree que el uso de los AINEs como inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas podria perjudicar la regeneracion del tejido nervioso periférico, ya que
los estudios realizados por (21) demuestran que la Prostaglandina D2 de tipo
lipocalina (L-PGDS) juega un papel doble en los macréfagos, controlando su
acumulacion y actividad tras una lesion que desencadena la Degeneracion Walleriana
(WD). Esta se necesita para que los macréfagos desempefien su funcion y eliminen
los residuos de mielina de manera autébnoma sin la intervencién de otras células.
Ademas, se ha demostrado que L-PGDS previene la acumulacién de macréfagos en
fases posteriores de la WD, y ejerce un efecto antiinflamatorio. Por lo tanto, se sugiere
gue la L-PGDS desempefia un papel distinto durante el desarrollo que, tras una lesion,
creando un entorno favorable para la regeneracion. La Prostaglandina D2 (DGP2)
esta vinculada a la inflamacion y los miembros de la cascada de prostaglandinas
estan relacionados directamente con la WD. En general, hay evidencias de que la L-
PGDS regula la fagocitosis de macrofagos de una manera auténoma no celular
durante la WD, ejerciendo un efecto antiinflamatorio que limita la acumulacién de
macréfagos en etapas posteriores. Esto sugiere que la L-PGDS colabora para reducir
la inflamacion tras una lesion y permitir la regeneracion axonal. Con esto se puede

plantear la hipotesis de que el uso de los AINE al inhibir la produccion de
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prostaglandinas entorpece la regeneracion de tejido nervioso por el beneficio que
estos aportan a este fin.

En el metaanalisis realizado por (22) sugiere que el uso de aspirina (ASA) para
la regeneracion 0sea es eficaz y tiene un efecto positivo. Esto se confirma por los
resultados del estudio, que muestran una cantidad significativamente mayor de tejido
0seo recién formado en un grupo con aspirina en comparacion con un grupo sin ASA
(22,75% frente a 6,07%, respectivamente). Ademas, un metaanalisis mostré una
diferencia significativa de medias (DM) de 18,75%. Los resultados secundarios
también indicaron que el uso de ASA, tanto local como sistémico, parece ser eficaz
para reducir las citoquinas inflamatorias. Sin embargo, se debe mencionar que los
estudios realizados con aspirina y sus derivados mostraron una gran variabilidad en
los resultados, con porcentajes de tejido 6seo recieén formado que oscilaban entre el
6,4% y el 88,81%. Esto probablemente se deba a la heterogeneidad de las muestras
y a la diferencia en los biomateriales asociados. Por lo tanto, se necesitan mas
estudios para confirmar estos resultados de manera confiable. Apoyando los
beneficios de la aspirina, tenemos el estudio de (23) que proporciona evidencia de los
beneficios de la aspirina para la salud y la funcién del tendén. El tratamiento con
aspirina aumento la diferenciacion tendinogénica de células madre del tendoén, asi
como los marcadores de TNMD, TNC y SCX. Las muestras de tendon tratadas con
aspirina también presentaron mejores propiedades biomecanicas que las del grupo
con microdafo. Esto sugiere que el uso de aspirina como tratamiento puede ayudar
a promover la recuperacion de lesiones del tendon. Ademas, el uso de aspirina
también aumento6 el numero de células similares a husos largos, lo que contribuye a

la mejora de la fortaleza del tenddn. Estos resultados sugieren que el uso de aspirina
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como tratamiento es una opcidén viable para promover la recuperacion de lesiones en
el tendon

El uso de otros miembros de la familia de los AINES como la acetamicina
comparada con el paracetamol segun el estudio realizado por (24) indica tener efectos
parecidos. La acetamicina no obstaculiza la regeneracion 6sea, por lo que puede ser
usado como alternativa analgésica en este contexto. No obstante, se debe considerar
las dosis de los farmacos empleados como principal limitacion del estudio, ya que
estas son mas bajas a las usadas en la practica clinica, lo que genera un sesgo
importante en esta investigacion. En cuanto al diclofenaco, los resultados de (25)
sugieren gue la administracion sistémica de este AINE disminuye la reparacion 6sea
independientemente de la inflamacién sistémica inducida por lipopolisacaridos (LPS)
y exacerba el impacto negativo de LPS en el microambiente de curacion 6sea. Estos
hallazgos sugieren que el diclofenaco AINE puede ser una contraindicacion para la
cirugia 6sea si se administra solo o en presencia de inflamacién. Por otro lado, se
debe tomar en consideracion las diferencias que hay entre los estudios realizados en
animales y en humanos, ya que segun lo demostrado por (26), en su estudio investiga
el efecto de la inhibicion de la COX-2 sobre la diferenciacion osteocondrogénica de
células madre esqueléticas humanas y en ratones derivadas de fracturas. Los
resultados mostraron que la inhibicion de COX-2 aumenté la expresion de marcadores
osteogénicos y la mineralizaciébn 6sea en células madre esqueléticas humanas
derivadas de fracturas. Estos sugieren que la inhibicion de la COX-2 puede ser una
herramienta Util para acelerar la curacién de fracturas en humanos. Los resultados de
este estudio también apoyan la hipo6tesis de que el efecto de los AINEs sobre la
curacion de fracturas en humanos pueden diferir de los observados en los modelos

animales, ya que in vitro mostraron caracteristicas opuestas, en el grupo de ratones
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afecté negativamente en el proceso de regeneracion, mientras que en el grupo de
tejido humano tuvo poco o nulo efecto perjudicial en la diferenciacion
osteocondrogenica por lo que existen diferencias entre humanos y ratones en su
regulacion de la expresion de COX2. Estos resultados son de especial relevancia, ya
gue varios estudios son realizados en animales como ratones, lo que hace emerger
la siguiente duda: ¢ Los resultados de experimentos realizados en animales se pueden
extrapolar a la practica clinica?

En el estudio de (27) realizado en ratones, analizaron si una dosis leve de
ibuprofeno deteriora la regeneracién muscular tras una lesion al inyectar cardiotoxinas
(CTX). En este indican que el tratamiento leve con ibuprofeno no afecta de manera
significativa la sefalizacion inflamatoria. La expresion de COX-2 y la infiltracién de
macrdéfagos fueron significativamente mayores en el grupo infiltrado con cardiotoxina-
placebo en comparacién al grupo de control, mientras que en el grupo tratado con
ibuprofeno vs. Placebo no fueron significativamente mas altos. Con esto se demuestra
que el ibuprofeno podria interferir con los mecanismos biomoleculares, con lo que
recomiendan suspender el uso profilactico de AINEs y de restringirlo a su dosis
minima. A la vez demuestran que estos datos se deben interpretar con precaucion,
ya que los mecanismos bioldgicos implicados en la regeneracion del tejido muscular
tras una lesion deportiva son diferentes al trauma inducido por CTX. Mientras que en
el caso del estudio de (28), que también fue realizado en animales, fueron mas
contundentes a la hora de decir que el uso de ibuprofeno si afecta a la regeneraciéon
muscular tras sufrir una lesioén, e incluso recomiendan que luego de tomar ibuprofeno
via oral, no se debe realizar actividad deportiva, ya que su investigacion traté sobre
el efecto y los mecanismos moleculares de accion del ibuprofeno sobre la migracion

de las células del masculo esquelético, en el cual demuestran que el ibuprofeno
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inhibié la migracién y propagacion de células del masculo esquelético de una manera
dependiente a la dosis administrada. Estos estudios demuestran que el uso de
ibuprofeno al menos en animales tiene un efecto negativo obstaculizando la
regeneracion muscular.

Se traté de determinar si los AINES afectan a la curacion en ligamentos en el
estudio de (29), en el cual sugiere que el uso de celecoxib a corto plazo después de
la reconstruccion del ligamento cruzado anterior (LCA) es seguro y eficaz para aliviar
el dolor postoperatorio. Ademas, el celecoxib podria tener menos efectos secundarios
adversos que el tramadol después de la reconstruccién del LCA, y tener un efecto
beneficioso en la cicatrizacion del tendon sin alterar la curacidon funcional. No
obstante, se recomiendan mas investigaciones con muestras mas grandes para
confirmar estos resultados, ya que el tamafio de la poblacién es una limitante en este
estudio (80 pacientes), ademas de que es realizada en una sola institucién pudiendo
llevar a un sesgo de eleccion y considerar el hecho de que se requiri6 analgesia
adicional 2 semanas después de la cirugia lo que podria afectar los estudios.

El estudio de (30) indica que el uso de AINE después de la reseccion quirdrgica
de trdquea tiene efectos negativos sobre la cicatrizacién de la herida y los mufiones
bronquiales posteriores a la cirugia. Estos efectos negativos pueden ser el resultado
de la supresién de la inflamacion y la proliferacion de fibroblastos, lo que puede
dificultar la correcta cicatrizacion del mufidn bronquial postneumonectomia, en este
estudio, dos ratas del grupo AINE murieron durante el estudio y no hubo mortalidad
en el grupo de esteroides. Se encontraron infecciones locales en el sitio quirdrgico en
3 ratas del grupo de esteroides. Ademas, 2 ratas en el grupo AINE tenian peritonitis

asociada con adherencias extensas en el abdomen. Como ya se lo ha mencionado
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antes, se debe considerar la diferencia que hay a la hora de realizar estudios en
humanos y animales para poder emitir una recomendacién en base a estos ultimos.
Un estudio determind la tasa de curacién después de la reparacion del
manguito rotador para pacientes que toman celecoxib o placebo, en este (31) sugiere
gue el uso de celecoxib durante 3 semanas después de la reparacién quirurgica del
manguito rotador puede disminuir la tasa de recuperacién del tejido conectivo. Se
demostré que los pacientes que recibieron celecoxib en el periodo perioperatorio
tuvieron una tasa de cicatrizacion mas baja a 1 afio después de la operaciéon. Aqui la
mitad de los pacientes tratados con celecoxib experimentaron una reparacion
completa, en comparacion con el 70% de los que recibieron un placebo. Sin embargo,
los resultados necesitan ser confirmados con estudios mas amplios. En el estudio de
(32). Los resultados retrospectivos y prospectivos sugieren que el celecoxib (inhibidor
selectivo de la COX-2) es comparable a otros medicamentos, como el ibuprofeno (un
AINE no selectivo) y el tramadol (un farmaco opioide) en cuanto a eficacia para el
alivio del dolor postoperatorio y los efectos adversos. Sin embargo, el celecoxib tiene
un efecto negativo en la cicatrizacion del tendon al hueso tras una reparacion
artroscopica del manguito rotador debido a que las prostaglandinas, que son
mediadores clave de la via COX-2, se bloguean con la inhibicion selectiva de la
misma. Esto significa que aquellos que usan AINE para el tratamiento del dolor agudo
o crénico debido a una lesion muscular pueden tener un mayor riesgo de deterioro de
la cicatrizacion y/o una rehabilitacion prolongada, lo que afecta la regeneracion del
tejido. Por lo tanto, a pesar de proporcionar una eficacia similar en el alivio del dolor
postoperatorio, los inhibidores selectivos de la COX-2 no deben utilizarse para tal fin
debido a los posibles efectos negativos que pueden tener en la cicatrizacion tendino-

Osea.
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CONCLUSIONES

Examinando esta revision bibliografica, se han detectado diversos efectos
positivos y negativos, en particular, el uso de diclofenaco ha demostrado tener
un efecto perjudicial en la regeneracion ésea.

Se ha visto que el ibuprofeno inhibe la migracion y proliferacién muscular, la
mala cicatrizacion de heridas debido a la supresion de la inflamacion y la
proliferacion de fibroblastos.

Se observa el efecto negativo del celecoxib en la recuperacion tras una cirugia
del manguito rotador si se consume durante mas de tres semanas. Por otro
lado, el uso de ASA ayuda a estimular la regeneracion ésea, asi como el
crecimiento de las células madre del tendon; mientras que la acetamicina
presenta resultados similares al paracetamol al no alterar el proceso de
regeneracion osea.

En vista de los hallazgos de esta revision, se recomienda una aplicacion
cautelosa de AINES para tratar lesiones musculoesqueléticas, ya que, aunque
estos farmacos pueden ofrecer ciertos beneficios terapéuticos, también hay
gue considerar los efectos adversos que pueden ocasionar. Por lo tanto, es

indispensable considerar el riesgo beneficio de los AINES.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar una evaluacion clinica integral para obtener un
diagnostico adecuado y asertivo para optar por el tratamiento farmacologico
adecuado en lesiones musculoesqueléticas, a fin de garantizar la seguridad de
los pacientes.

Buscar otras alternativas no farmacologicas para el tratamiento del dolor por
lesiones osteomusculares.

Estudiar los resultados de esta revision para obtener una comprension
mejorada del riesgo/beneficio al usar AINES para tratar lesiones
musculoesqueléticas.

Establecer protocolos de tratamiento especificos para pacientes con lesiones
musculoesqueléticas, segun el tipo y la gravedad de la lesion, para optimizar
el uso de los AINES.

Recordar a los médicos sobre los riesgos y beneficios potenciales del uso de
AINES para tratar lesiones musculoesqueléticas

Educar a los pacientes sobre los riesgos y beneficios potenciales del uso de
AINES para tratar lesiones musculoesqueléticas.

Realizar mas investigacion para evaluar los efectos a largo plazo del uso de
AINES en lesiones musculoesqueléticas.

Realizar un equipo multidisciplinario para la valoracion y tratamiento de

lesiones musculoesqueléticas.
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