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El presente articulo corresponde a un archivo originalmente publicado
en el Boletin del Hospital Clinico, actualmente incluido en el historial
de Ars Medica Revista de Ciencias Médicas. Este tiene el propdsito
de evidenciar la evolucion del contenido y poner a disposicion de nuestra
audiencia documentos académicos originales que han impulsado
nuestra revista actual, sin embargo, no necesariamente representa a la
linea editorial de la publicacién hoy en dia.
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ANTIINFILBMATORIOS NO ESTEROIDALES (AINE)

Dra.Cecilia SepGlveda C.

Es el grupo de drogas conocidas como analgési-
cos no narcSticos, antiinflamatorios no esteroidales, as
pirino-similes o antiflogfisticos. Se caracterizan por
tener en mayor o menor grado la propiedad de reducir el.do

lor, la inflamacién y 1la fiebre por una parte, y por
otra, de provocar irritacibn gastrointestinal Yy patolo-

gfia renal.

El avance experimentado en los dltimos aifios res
pecto a ellos se debe a la mejor comprensién de los proce
sos inflamatorios y del rol de las prostaglandinas (PG)en
la inflamacién.

Se han postulado varias hipétesis para explicar
las acciones de estas drogas, de las que se pueden mencio
nar :

5 Interferencia en la fosforilacidén oxidativa;

Desplazamiento de las proteinas plasmdticas de un pép
tido endbgeno antiinflamatorio;

3. Interferencia con la migracién de los leucocitos;
4. Inhibicibn de la fagocitosis de los leucocitos:
5. Estabilizacién de las membranas lisosomales:

6. Inhibicién de la generacidén de lipoperé6xidos;
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7. Hiperpolarizacién de las membranas neuronales y

8. Recientemente, inhibicién de la sintesis de prosta -
glandinas.

Se hard referencia con algfin detalle a esta 4l
tima hipbtesis y posteriormente POr comparacidén a algunos
aspectos de las otras teorias mencionadas,

LAS PROSTAGLANDINAS

Las observaciones iniciales respecto al efecto
del liquido seminal sobre el mGsculo liso uterino en 1930,
fueron ampliadas por los estudios de Goldblatt y Euler y
en 1937 Euler acufié el término "Prostaglandina" para des
cribir el principio activo del liquido seminal. Posterior
mente, los estudios de Bergstridm llevaron a la identifica
cibén y sintesis de al menos 16 PG naturales y andlogos de
ellas. Se trata de lipidos farmocolégicamente activos, am
pliamente distribuidos en tejidos y liquidos corporales
que se obtienen para su uso experimental a partir de dci
dos grasos esenciales utilizando Prostaglandinsintetasa d
las vesiculas seminales. Actdan localmente en los tejidos
donde se producen Y son rdpidamente inactivadas, por lo qwe
se las considera como "hormonas locales™”.

El importante descubrimiento de que las drogas
aspirino-similes inhiban la biosintesis de PG ha sido una
fuente importante para la investigacién de los roles fi-
siolbgicos de estas sustancias Y sus implicancias en la
pPatogénesis de numerosas enfermedades.

En 1971 vVane probé gue estas drogas actdan co
mo inhibidores de la PG sintetasa usando una preparacidén
de PG que sintetizaba PG E2 y F2 alfa radiocactivas a par
tir del acido araquidénico marcado con tritium. Concomi
tantemente, Smith y Willis, usando pPlaguetas humanas
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probaron que estas drogas interfieren con 1la produccidn
de PG, Usando un sistema més complejo, Ferreira, en la
misma &poca observé que la indometacina abolfa la libe-
racifén debida a sintesis "de novo"” desde el bazo de re
rro perfundido cuando es estimulado ya sea por catecola
minas o por via nerviosa.

Desde entonces la accibn inhibitoria de estas
drogas sobre la produccién de PG ha sido ampliamente con
firmada y demostrada en casi todas las especies de labo
ratorio,y en muchas otras preparaciones biolbgicas, usan
do una gama de técnicas que van desde el bioensayo radio
métrico hasta la espectrofotometria Yy espectrometria de
masas. En el hombre se ha demostrado este efecto en pre
paraciones aisladas in vitro a nivel de las plaquetas,
piel y estémago y también "in vivo" en plaguetas, semen
Y cuerpo completo.

A pesar de variaciones en la potencia de las
Preparaciones usadas, la inhibicién de PG es claramente
una caracteristica general de los antiinflamatorios no
esteroidales: aspirina, ibuprofen, fenilbutazona, napro
Xeno, &cido flufendmico, &dcido mefendmico, indometacina
y 8cido nifldmico, En cambio, no se ha demostrado esta
accidn en otros grupos de drogas.

Para explicar por la inhibicién de la sfntesis
de PG 1la actividad antiinflamatoria de estas drogas, uno
deberia probar que las PG tienen un rol importante en
los procesos inflamatorios Y que las concentraciones al
canzadas con dosis terapéuticas habituales son efectivas.
Ciertamente, las concentraciones plasmdticas libres du
rante la terapia con varias de estas drogas exceden aquéd
llas necesarias para inhibir 1la PG-sintetasa del bazo
del perro. En el hombre pPor otra parte, las dosis tera
péuticas de indometacina (200 mg. diarios), aspirina (3
gr. diarios), &cido salicilato (3 gr. diarios), reducen
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en un 77 - 98%¥ 1las concentraciones de los metabolitos
de PG en la orina.

COMPARACION CON OTROS MECANISMOS PROPUESTOS

En contraste con Que las dosis terapéuticas son
claramente inhibitorias de la sfintesis de PG, son necesa-
rias concentraciones mucho mayores para desacoplar 1la
fosforilacibn oxidativa y ninguna evidencia convincente &
este efecto se ha logrado hasta el momento actual. La inhi
bici6én de la fagocitosis de los leucocitos también ocurre

con concentraciones muy altas.

Respecto a la estabilizacién de las membranas 5
sosomales, se ha visto que hay una correlacidn inversa en
tre su potencia como antiinflamatorio Y sSu potencia como es
tabilizadores de membranas lisosomales: no se han demostra
do cambios consistentes en el contenido de glucoronidasa
libre (hidrolasa &cida lisosomal), en los exudados inflama
torios en el momento en que la sintesis de PG es inhibida

POr salicitatos.

Se ha propuesto gue un pPéptido seria desplazado
de las protefnas séricas pPor drogas antiinflamatorias Y
que éste péptido libre protegeria al tejido conectivo de
los efectos de 1la inflamacién, pero la confirmacién de esta
hipStesis depende de que se logre aislar un péptido antiin
flamatorio del suero, lo que no se ha logrado. El1 L-trip-
tofano es desplazado pero no se ha probado que tenga estas
propiedades protectoras.

La interferencia con la migracién de los leucoci
tos es apenas sostenible, ya que la aspirina y la indometa-
cina afectan solamente la migracién de los monocitos Yy no
la de los polimorfonucleares.
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Las hipbtesis alternativas de interferencia con
la generacién de lipoperdxidos o hiperpolarizacién de mem
branas neuronales podrfian ser explicadas por la inhibidfn

de PG.

PROSTAGLANDINA EN LA INFLAMACION

No se puede ignorar el rol de mediadores conoci
dos como la histamina, 5-OH triptamina, bradiquininma vy
SRS-A.

Ferreira, ha propuesto que concentraciones bajas
de PG sensibilizan los receptores del dolor a la estimu-
lacidn por otros mediadores; tal sensibilizacién podria
estar implicada en otras facetas de 1la respuesta inflama-
toria como el edema por ejemplo. Si es asf, la inhibicién
de PG podrfa disminuir las acciones de 1la histamina, bra
diquinina y otros mediadores.

La generacidn de PG ocurre en muchas formas de
dafio a la piel, incluyendo dermatitis de contacto, infla
maciones por luz ultravioleta Y quemaduras. Su liberacién
coincide con la llegada de los pPolimorfonucleares al si-
tio inflamado, lo que se cree puede ser importante para
la mantencién de la generacién de PG Y por lo tanto de 1la
inflamacién. Se ha visto también que la fagocitosis se
acompafia de liberacién de PG y se ha sugerido que é€sto
podia constitufir un mecanismo de control para aumentar el
influjo de fagocitos, Ya que la PG E es leucotéctica. La
fagocitosis y por lo tanto la leucotaxis, persistirian
mientras persista el agente injuriante o los detritus ti

sulares.

Las PG de las series E y F causan eritema, y la
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PG E es efectiva en dosis tan bajas como 1 mg. Esta ac
cibn es sostenida a nivel de los vasos cutdneos Yy venas
superficiales, se piensa que el eritema causado por PG en
el hombre es parcialmente debido a reactividad local ma-
yor a los mediadores simpdticos.

Aumentan la presibn vascular aunque producen va
sodilatacién mds efectivamente que edema, el eritema re-
presenta una acumulacibén local de sangre por relajacibn &
las fibras musculares lisas de la pared de arteriolas vy
vénulas, mientras que el aumento de la presién vascular se
piensa resulta de la contraccién de la célula endotelial
venular. Cuando se inyecta intradérmicamente PG E en el
hombre produce eritema y edema de igual modo gue el causa
do por histamina. Sin embargo, cuando se da junto con his
tamina o serotonina produce efecto aditivo. Si las PG sen
sibilizan a los vasos sanguineos a 1los efectos permeabili
zantes de otros mediadores, entonces las acciones de las
drogas antiinflamatorias sobre el edema pueden explicarse
por la abolicién de esta sensibilizacién.

Las PG producen cefalea y dolor a lo largo de
los trayectos venosos en los cuales se infunden.Cuando se
colocan i.m. 6 i.v. hay dolor de bastante duracién. In
ducen hiperalgesia, lo que depende no sélo de las concen-
traciones usadas sino también de la duracibén de las infu-
siones. Cuando se infunden i.v. asociado a bradiguini-
na o histamina el dolor es mayor. Igualmente interesante
es lo que se refiere al prurito, ni la histamina,ni 1la bra
diquinina, ni la PG E solas dan prurito; sin embargo, PG
mds histamina siempre da prurito, en cambio PG unidas a la
bradiquinina da mds dolor que prurito.

La fiebre asociada a menudo con los procesos in
flamatorios puede reproducirse inyectando directamente en
el hip6talamo anterior o en los ventriculos cerebrales, la
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PG E1, el md@s poderoso pirético conocido. En el hombre la
remisibén del dolor y de la fiebre a menudo son la primera
indicacidbn de la efectividad de dosis terapéuticas & este
tipo de drogas.

EFECTOS SOBRE LAS PLAQUETAS

La aspirina inhibe la liberacién de ADP de las
pPlaquetas y la agregacibn inducida por colageno.También in
hibe la agregacién plagquetaria inducida por ADP o© epine-
frina. También suprime la liberacién de seratonina. Tan
poco como 300 mg. de aspirina son efectivos y su efecto an
tiplaquetario es atn detectable por 4 a 6 dias después de
ingerida.

La indometacina es mds potente que la aspirina co
mo inhibidor de la segunda fase de la agregacién plagqueta-
ria inducida por epinefrina o liberacién de serotonina indu
cida por tejido conectivo, pero el efecto persiste s6lo po
cas horas. El dcido meferidmico, &dcido flufenémico y fenil
butazona son efectivos en concentraciones mas altas que las
usadas con indometacina. El uso de otras drogas de eceste
grupo después de ingestidén de aspirina no inhibe la agrega
cién plagquetaria a un mayor grado que la aspirina sola; es
to sugiere que todas se combinan con un receptor comin pero
s6lo la. aspirina lo bloguearia persistentemente.

INTERACCION CON OTRAS DROGAS

La administracién simultdnea de aspirina con indo
metacina o fenilbutazona no produce un efecto aditivo sobre
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el edema experimentalmente producido. Sin embargo, la com
binacidén de hidrocortisona con un AINE causa mayor inhi-
bicibn que el logrado en cada una aislada. Las dosis ba-
jas de aspirina disminuyen los efectos antiinflamatorios
de otros antiinflamatorios no esteroidales en la inflama
cibén experimental.

No se ha demostrado en pacientes que la admi -
nistracifn simultdnea de dos AINE disminuye los efectos &
las drogas separadas; sin embargo la Asociacién Americana
de Reumatismo encontré que la indometacin@ no era mis efec
tiva que un placebo en los pacientes con artritis reumatof
dea que estaban tomando aspirina. No hay por tanto, evi-
dencias gque apoyen la com@n prédctica de agregar un segun-
do AINE, si el paciente responde pobremente a un primeroy
la administracién simultdnea de dos o mé&s AINE podrfa ser
menos eficaz gue uno solo.

La interaccidén de estas drogas con otras ha sido
repetidamente demostrada. El probenecid disminuye la ex-
crecidn renal de indometacina, presumiblemente debido a
competencia por secrecién tubular renal. La finilbutazona,
oxifenbutazona y salicilatos desplazan una variedad de
drogas de sitios comunes de las protefinas y pueden aumen-—
tar la actividad (o toxicidad) de las sulfas, anticoagulan
tes orales, tolbutamida y methotrexate.

EFECTOS LATERALES

Todos inducen irritacién gastrointestinal que
puede llevar a ulceracibn, Se han postulado varios mecanis
mos que van desde que la estimulacibébn mecdnica de la muco-
sa llevarfia a sintesis intramural de PG gue la protegeria
de dafios, inhibicibén de la secrecibn dcido gdstrica, aumen
to del flujo sanguineo en la mucosa y acumulacién de un
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precursor de PG, tal como el dcido araquiddnico que seria
el responsable de la irritacién de la mucosa.

También causan variados grados de nefrotoxici-
dad con alguna incidencia de necrosis papilar. Algunas,
como la finilbutazona llevan a retencibén de sodio y agua.
Como las PG son natriuréticas y se encuentran en la médu
la renal junto con la PG sintetasa , algunos de los efec~-
tos renales de los AINE pueden depender de su interac -
cibn con la PG sintetasa en el rifnén.

CONCLUSIONES

Los AINE inhiben la biosintesis de PG en con-
centraciones fdcilmente alcanzables en los tejidos en do
sis terapéuticas. Se piensa que su efecto antienzimdtico
explica mejor en la actividad sus acciones. Los PG sinte
tasa preparados de diferentes tejidos muestran sensibili
dades diferentes a estas drogas, lo gue podria explicar
las variaciones en la actividad dentro del grupo.

Su capacidad inhibitoria de la sintesis de PG
puede usarse para explicar el rol de las PG en los proce
sos patolbgicos y fisiolbgicos.

El hecho de que la aspirina, consumida en canti
dades enormes en el mundo, sea una droga relativamente no
t6xica, sugiere gque la PG sintetasa no es una enzima vi-
tal para el organismo.
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