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Los antiinflamatorios no esteroidales (AINES) forman un grupo numeroso de drogas que comparten
acciones terapéuticas y efectos adversos. Revisaremos éstos, su mecanismo de accion y algunas
limitaciones y recomendaciones en su uso, destacando dos AINES en particular por el impacto que
tienen en la actualidad.

Mecanismos de accion

El metabolismo de fosfolipidos de la membrana celular genera acido araquiddnico, el que, en
contacto con la ciclooxigenasa, da origen a endoperoxidos ciclicos que rapidamente se
convierten en prostaglandinas y tromboxano. Los efectos analgesicos, antiinflamatorios y
antipiréticos de los AINES se deben principalmente a la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas al bloquear la ciclooxigenasa (Figura 1); el bloqueo producido por los
salicilatos es irreversible, mientras que el del resto de los AINES es reversible. Hay evidencia
creciente que un mecanismo analgésico central, independiente de las acciones
antiinflamatorias, se sumaria a los efectos periféricos descritos; este mecanismo
comprenderia la inhibicién de la actividad neural inducida por aminoacidos o quininas y
explicaria la disociacion entre la accion analgésica y la accion antiinflamatoria de algunos
AINES.


http://publicacionesmedicina.uc.cl/Boletin/IndiceBoletin.html

FOSFOLIPIDOS DE MEMERANA CELULAR

CORTICOIDES =)

T fosfolipasa

BENOXAPROFENO AINE
(=) ACIDO ARAQUIDONICO (-

lipo oxigenasa ciclo-oxigenasa

5-HPETE endoperéxidos ciclicos
PgG2z PgH2

Y oY ¥V vy

leucotrineos TxA2 PgF2 PgD2 PgE2 Pai12
({tromboxana) {prostaciclina)

Figura 1. Esquema bdsico de inhibicién de la sintesis de prostaglandinas
por los AINES (Pg-prostaglandina; 5-HPETE-acido 5-
hidroperoxieicosatetranoico.)

Efectos adversos

Resultan de su efecto farmacoldgico o, con mucho menor frecuencia, de reacciones toxicas o
idiosincraticas.

Gastrointestinales

Hasta un 60% de los pacientes que consumen AINES por tiempo prolongado tienen un dafio
gastroduodenal silente, con erosiones intramucosas, Ulceras y hemorragia. El riesgo absoluto
de efectos graves es de unos 2 casos por cada 10.000 pacientes-meses de administracion.

Los AINES se asocian a una quintuplicacion en la incidencia de Ulcera géstrica y triplicacion
de las complicaciones de ésta; probablemente no aumentan la incidencia de tlcera duodenal,
pero si las complicaciones de ésta. La complicacion mayor mas frecuente es la hemorragia,
especialmente en ancianos. Con menor frecuencia se asocian también a ulceraciones del
intestino delgado y del colon y al desarrollo de anillos membranosos y estenosantes. A
excepcion del paracetamol, todos los AINES aumentan el riesgo de estos efectos adversos en
la poblacion general. Hay muy poca evidencia que sostenga la relativa seguridad de un AINE
en relacion a otros, aungue este punto se mantiene en controversia. La administracion aguda



(32 horas a 7 dias) también se asocia con erosiones de la mucosa, pero las complicaciones
clinicamente significativas son muy raras.

Los mecanismos del dafio de la mucosa gastroduodenal son complejos y no totalmente
esclarecidos. Hay un efecto local, pero mas importante es el efecto sistémico de inhibicion de
la sintesis de prostaglandinas, lo que disminuye la secrecion de mucus, lo hace menos
viscoso y menos resistente al &cido, disminuye la secrecion de bicarbonato, la velocidad de
proliferacion de la mucosa y el flujo sanguineo a ésta.

La edad avanzada, la historia de Ulcera péptica y el uso concomitante de corticoides o drogas
anticoagulantes, son claramente factores de riesgo de complicaciones gastroduodenales. El
papel del consumo de tabaco y alcohol y de la infeccidn de la mucosa gastrica con
Helicobacter pylori no ha sido aun bien establecido.

Como profilaxis del dafio gastrico se ha usado antiacidos, sucralfato, bloqueadores H2,
omeprazole y misoprostol. A excepcidn de este Gltimo, un analogo de la prostaglandina E1,
no existe evidencia que disminuyan el riesgo gastrointestinal asociado a los AINES. Se
recomienda administrar misoprostol a los pacientes de alto riesgo que no pueden suspender el
uso del AINE; aquéllos que no pueden recibir misoprostol por su costo ointolerancia (diarrea
principalmente) deberian recibir algin tratamiento alternativo a pesar de su eficacia no
probada.

Renales

Los AINES, a través del blogueo de la sintesis de prostaglandinas, pueden disminuir el flujo
renal y la filtracion glomerular, y producir retencién de sodio, agua y potasio. Las
prostaglandinas parecieran no jugar un papel importante en el funcionamiento basal normal,
pero el rifidn aumenta la produccién de prostaglandinas como un mecanismo protector en
condiciones de hipoperfusion renal. En estas circunstancias, los AINES pueden tener
mayores efectos adversos sobre la funcion renal (Tabla 1).

Tabla 1. Factores de riesgo de insuficiencia renal aguda inducida renal aguda por
AINES

Insuficiencia cardiaca congestiva

Enfermedad hepatica grave (cirrosis especialmente con ascitis)
Sindrome nefrético (enfermedad reanal crénica)

Senescentes

Deshidratacion

Lupus eritematoso sistémico

Diuréticos

La retencion de sodio y agua, con edema clinicamente detectable, es relativamente frecuente
y reversible al suspender la droga. La hipercalemia es una complicacion inusual; es mas



probable en pacientes con dafio renal previo, insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus,
mieloma multiple, suplementacidn de potasio, diuréticos retenedores de potasio o inhibidores
de la enzima convertidora.

La complicacion mas importante es la insuficiencia renal aguda. El deterioro agudo de la
funcién renal ocurre en el 0,5-1% de los pacientes que consumen AINES en forma cronica.
Habitualmente es de intensidad moderada y es reversible después de dos a siete dias de
suspendido el AINES. La continuacién de la administracion puede deteriorar
progresivamente la funcion renal hasta el punto de requerir dialisis. Aun a este nivel, el rifién
se recupera al cabo de dias o semanas de suspendida la droga. Todos los AINES pueden
producir una falla renal aguda, exceptuando el paracetamol, que sélo disminuye la filtracion
glomelular en dosis superiores a las terapéuticas. Otras alteraciones renales asociadas a
AINES son la nefritis intersticial y la necrosis papilar. Esta es extremadamente rara, pero ha
sido observada con ibuprofeno, fenilbutazona, fenoprofeno y acido mefenamico.

Hematoldgicos

Los AINES prolongan el tiempo de sangria al bloquear la sintesis de tromboxano A2. El
efecto se revierte al desaparecer el AINE dela circulacion. Sin embargo, el de la aspirina es
irreversible por lo que altera la funcién de la plaqueta por el tiempo que ésta circule
(aproximadamente 9 dias, aunque el tiempo de sangria se normaliza a las 72 horas de
suspendida la droga); con dosis superiores a 1g el tiempo de sangria tiende a normalizarse, ya
que a estas dosis se bloquea también la sintesis de prostaciclina, un potente anti agregacion
plaquetaria. La agranulocitosis y la anemia aplastica son efectos adversos infrecuentes que se
han asociado al uso de fenilbutazona, oxifenbutazona e indometacina.

Hepaticos

Aunque casi todos los AINES se han asociado a dafio hepatocelular, las dos drogas que méas
comunmente se relacionan a toxicidad dosis dependiente son la aspirina y el paracetamol. En
el caso de la aspirina, la mayoria de los casos corresponde a un dafio agudo asintomatico,
reversible. El antecedente de enfermedad hepaticapuede aumentar el riesgo de
hepatotoxicidad. Los salicilatos, ademas, parecen ser un factor importante en la patogenia del
sindrome de Reye. Una sobredosis de paracetamol puede causar dafio hepatico fatal. La dosis
diaria méaxima en adultos no debe sobrepasar los 4 g, pero 2 g pueden ser toxicos en
alcohdlicos crénicos. Otros AINES que se han asociado a dafio hepatico grave son
indometacina, sulindaco, diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno y piroxicam. Dado que muchos
de los AINES son potencialmente hepatotdxicos, es importante monitorizar la funcion
hepatica durante su uso, con transaminasas plasmaticas en las primeras 8 semanas de iniciada
una terapia cronica.

Hipersensibilidad
Algunos individuos muestran intolerancia a la aspirina y otros AINES. El cuadro puede

presentarse como una rinitis vasomotora, edema angioneurotico, urticaria generalizada, asma
bronquial, edema laringeo, hipotension o choque. Ha sido descrito principalmente en



personas de edad media o ancianos con historia de asma, p6lipos nasales o urticaria cronica.
A pesar de su semejanza con la anafilaxia, el cuadro parece no ser de origen inmunologico.
Puede haber reaccion cruzada entre los diferentes AINES, a pesar de su diversidad quimica.

Sistema nervioso central

Los salicilatos en altas dosis pueden producir tinitus y pérdidade la audicién y, en los
ancianos, confusion y complicaciones neuropsiquiatricas. La indometacina se asocia a
cefalea y vértigoen forma dosis dependiente y, en los ancianos, a depresion, pérdida de
memoria y confusion.

Embarazo

Los AINES pueden prolongar el embarazo. La administracion prolongada de AINES durante
el tercer trimestre podria cerrar el ductus arteriosus in utero e inducir hipertension pulmonar

persistente en el recién nacido. Se debe evitar el uso de acido acetilsalicilico en nodrizas por

paso al recién nacido a través de la leche materna y riesgo de sindrome de Reye.

Interacciones farmacoldgicas

Son numerosas, particularmente en ancianos. Las interacciones mas comunes se resumen en la
Tabla 2. Particularmente frecuentes son la interacciones con drogas antihipertensivas, donde los
AINES pueden interferir con los antagonistas beta-adrenérgicos, diuréticos e inhibidores de la
enzima convertidora en el control de la hipertensidon e insuficiencia cardiaca.

Tabla 2. Algunas interacciones farmacoldgicas de lo Aines

Droga AINE Efecto
Anticoagulantes |Fenilbutazona aumenta efecto
Litio Probablemente todos excepto disminuye excrecién

sulindaco y aspirina

Hipoglicemiantes |Fenilbutazona disminuye metabolismo
orales de sulfonilureas
Fenitoina Fenilbutazona T Cp de fenitoina
Metotrexato Todos disminuye excrecién
Digoxina Todos T Cp digoxina

Aminoglicésidos |Todos T Cp aminoglicdsidos



Probenecid Todos disminuye matabolismo
y clearance de AINES

Quinolonas Todos aumenta riesgo de
convulsiones

Ciclosporina Todos aumenta riesgo de
nefrotoxicidad

Diuréticos Todos aumenta riesgo de
nefrotoxicidad
antagonismo del efecto
del diurético

Antihipertensivos [Todos Antagonismo del efecto
antihipertensivo

Inhibidores ECA  |Todos Mayor riesgo de
insuficiencia renal y de
hipercalemia

Uso Clinico

En la Tabla 3 se resume la dosificacién, duracion de accién y efectos antiinflamatorios,
analgésicos y antipiréticos de algunos AINES disponibles en Chile. Si bien existen
diferencias entre sus caracteristicas fisicoguimicas, farmacocinéticas y mecanismos de accion
(distintos de la inhibicion de prostaglandinas), hay escasa evidencia de que se traduzcan en
diferencias importantes de actividad y seguridad, aunque habria mayor riesgo de efectos
adversos gastrointestinales con la azapropazona y menor riesgocon ibuprofeno. Sin embargo,
hay variaciones individuales en la respuesta clinica, particularmente en su uso reumatologico,
por lo que a veces es necesario probar varios AINES hasta encontrar el que produce mejor
efecto en un paciente determinado.

Tabla 3. AINES: clasificacidn, dosis, duracion del efecto y efectos.

Clase Dosis Duracién Analgesia Anti. Anti
Nom. VO (mg) inflamat. pirético
Genérico

SALICILATOS

Aspirina 325-1000 4-6 +++ +++ +++



PARAAMINOFENOLES

Paracetamol 325-1000 4-6

DERIVADOS ACIDO INDOLACETICO

Indometacina 25-76 6-8
Sulindaco 150-200 12
Diclofenaco 25-75 6-8

DERIVADOS PIRAZOLONICOS

Fenibutazona 100-200 6-8
Dipirona 300-600 6-8
FENAMATOS
Acido

. 500 6-8
mefendmico

DERIVADOS ACIDO PIRROLACETICO

Tolmetin 200-400 6-8

Ketorolaco 15-30 4-6

DERIVADOS ACIDO PROPIONICO

Ibuprofeno 200-800 8-12
Naproxeno 250-500 8-12
Ketoprofeno 50-100 6-8

DERIVADOS BENZOTIACINICOS

Piroxicam 10-20 12-24

Tenoxicam 20 24
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SULFONANLIDIA

Nimesulida 100-200 12 +++ ? ?

Hay pacientes mas susceptibles a presentar efectos adversos, situaciones que representan
contraindicaciones relativas o absolutas, especialmente cuando existe una terapia alternativa.
Estas situaciones son:

1. Ulcera péptica, especialmente con historia de complicacién.

2. Estados de hipoperfusién renal (Tabla 1).

3. Daiio hepético.

4. Hipersensibilidad a AINES. Mas frecuente en pacientes con asma, pdlipos nasales o urticaria
cronica.

5. Embarazo.

6. Hipertension arterial.

7. Trastornos de la coagulacion.

8. Interaccion farmacoldgica (Tabla 2).

9. Uso simultaneo de corticoides.

Los pacientes ancianos, sin representar una contraindicacién formal al uso de AINES, son
una poblacion de alto riesgo para muchos de los efectos adversos mencionados y el uso de
estas drogas en ellos debe ser el resultado de una evaluacion juiciosa de riesgos versus
beneficios.

Dos AINES merecen una consideracion especial, principalmente por ser de reciente
introduccidon en el mercado, por lo que existe relativamente menos experiencia e informacion
respecto de sus propiedades clinicas: ketorolaco trometamina y nimesulida.

Ketorolaco trometamina

Estructuralmente relacionado al tolmetin, indometacina y zomepirac, es un analgésico con
minimas propiedades antiinflamatorias. Su absorcién por via oral es rapida, alcanzando una
concentracion plasmatica maxima a los 30-40 minutos, con biodisponibilidad de 80%. Se
puede administrar, ademas, por via intramuscular, intravenosa o tépica. Su mecanismo de
accion es similar al del resto de los AINES. EI 60% de la droga se elimina sin cambios a
través de la orina y el resto se conjuga con acido glucuronico en el higado. La vida media de
eliminacidn es de 4 a 6 horas y esta prolongada en ancianos e insuficientes renales. La
influencia de una disfuncion hepatica en la farmaco cinética de la droga pareciera no ser
clinicamente significativa.

A pesar de referencias anecddticas, parece improbable que ketorolaco tenga una toxicidad
significativamente diferente a la del resto de los AINES. Los efectos adversos mas
frecuentemente observados son nauseas, cefalea y dispepsia. Se han comunicado también
Ulceras gastroduodenales y sus complicaciones, como tambien asma y reacciones



anafilactoideas.

Es un analgésico efectivo en el manejo del dolor agudo, usado particularmente en el
postoperatorio, pero no hay estudios clinicos que lo demuestren claramente superior a otros
AINES. La dosis de carga puede llegar a 60 mg; no sobrepasar los 150 mg en el primer dia 'y
120 mg en dias sucesivos. Se requiere estudios adicionales para evaluar el papel que pudiera
jugar en el manejo del dolor crénico. Se ha publicado poco de su accién antipirética, pero
estudios experimentales le asignan una potencia superior a la de la aspirina. No hay mucha
experiencia en su uso pediatrico.

Nimesulida

Recientemente desarrollada, parece tener caracteristicas especiales, produciendo una inhibicion
selectiva de la sintesis de prostaglandinas proinflamatorias con menor efecto sobre las
gastroprotectoras, por lo que seria mejor tolerada a este nivel. Ademas, neutraliza y disminuye la
sintesis de radicales libres del oxigeno, inhibe la liberacion de histamina y la sintesis de proteasas
gue degradan la matriz del cartilago humano. La absorcidn oral es completa. Su vida media de
eliminacion es de 4 a 5 horas. Se metaboliza a nivel hepatico, siendo su principal metabolito la
hidroxi-nimesulida, que se elimina por la orina (95%). No se aconseja su uso pediatrico. Buen
analgésico, su actividad antipirética es comparable a la de la dipirona. Se recomienda cautela en su
uso en pacientes con alergia a otros AINES. La interaccidn con otros farmacos ha sido examinada en
un numero aun limitado de estudios. Usada conjuntamente con anticoagulantes, los efectos de
estos ultimos pudieran incrementarse. Reduce los niveles plasmaticos de furosemida, ademas de
disminuir su efecto natriurético y potenciar la disminucién en la filtracién glomerular y flujo renal
gue ésta produce; aunque esta interaccion parece tener poco significado clinico, se sugiere cautela
al asociarla a drogas que producen efectos renales hemodindmicos adversos. Por ser una droga de
reciente uso, muchas de sus propiedades y efectos adversos, asi como sus eventuales ventajas, no
estan lo suficientemente comprobadas.
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