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“El temor de usar los analgésicos se basa en la falta
de conocimiento de su estructura y funcion”.
Dr. Ruperto Martinez Mata

Jefa del Centro Nacional
de Capacitacion en
Terapia del Dolor.
Hospital General de
México.
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funcion de sus acciones farmacologicas. Cono-
cidos por sus siglas como AINE’s, han sido
empleados desde la antigliedad en forma de
infusiones derivadas de la corteza de sauce
para aliviar el dolor y la fiebre, no obstante, fue
hasta principios del siglo X1X cuando se iden-
tifico el compuesto activo (acido acetilsalicili-
o). El término de Analgésico Antiinflamatorio
No Esteroideo se utilizé inicialmente para de-
signar a la fenilbutazona, en 1949, despuntan-
do asi la era de los AINE’s.*>

Este grupo de medicamentos se indica en el
tratamiento del dolor agudo y croénico, parti-
cularmente el dolor secundario a cirugias,
trauma o enfermedades articulares. Se carac-
teriza por compartir en diversos grados,
propiedades analgésicas, antiinflamatorias y
antipiréticas, con excepcion del acetaminofén,
el cual no posee esta Ultima propiedad, por lo
que algunos autores lo clasifican como
Analgésico No Opioide.> Los AINE’s tienen
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un mecanismo de accion comun relacionado
con su capacidad para inhibir la produccién
de prostaglandinas. Ante la presencia de dafio
tisular, y como consecuencia de la lesion celu-
lar, los fosfolipidos de la membrana son libe-
rados; posteriormente una fosfolipasa los
transformara en acido araquidénico, el cual
sera convertido por accion enzimatica en
prostanoides (prostaglandinas, prostaciclinas
y tromboxanos). Estos actan como media-
dores en la transmision de dolor, a los que se
suma la liberacion de potasio y bradicinina.

Ademas de ser mediadoras del dolor, las
prostaglandinas estan involucradas en varios
mecanismos fisiol6gicos; por si mismas no
inducen dolor ni edema, pero contribuyen a
perpetuarlo a través del aumento de la sensi-
bilizacion de las terminaciones aferentes y la
activacion de receptores especificos en diver-
SOs Sitios como vasos sanguineos y nervios
periféricos. Esta transformacion se lleva a




cabo gracias a la enzima conocida como
ciclooxigenasa (COX), que ayuda a la trans-
formacion del acido araquidénico en los
endoperoxidos antes mencionados.!1°

Uno de los descubrimientos mas importantes
relacionados con el dolor y la inflamacion es el
de dos isoformas diferentes de ciclooxigenasas,
la ciclooxigenasa 1 (COX-1) y la ciclooxigenasa
2 (COX-2). En general, la COX-1 se considera
una enzima constitutiva involucrada prefe-
rentemente con acciones fisiolégicas como el
mantenimiento de la proteccion gastrica y del
flujo renal y otros procesos homeostaticos a
través de sus acciones sobre la agregacion pla-
guetaria, la migracion de neutrdéfilos y el
endotelio vascular.

La COX-2, por el contrario, s una isoenzima
inducida por los mediadores de la infla-
macién en condiciones patoldgicas, pro-
duciendo prostaglandinas como parte del
proceso inflamatorio, es decir, aparentemente
en condiciones fisiolégicas no hay produc-
cion de COX-2 (presente s6lo en caso de
lesién tisular). Sin embargo, esta division fun-
cional no es tan sencilla como aparenta, ya
gue la COX-2 es constitutiva de varios tejidos
y esta relacionada con funciones fisiologicas
en algunos sistemas, por ejemplo, la autorre-
gulacion de la arteria aferente de la médula
renal, la contractilidad de las vias respiratorias
y los procesos de ovulacion y fertilizacion
humanas. El hecho de que la COX-1 produz-
ca algunas prostaglandinas que contribuyen a
la inflamacion, ha llevado a los investigadores
a estudiar la presencia de una tercera isoenzi-
ma (COX-3) que pudiera explicar las
acciones que no se vinculan con ninguna de
las dos COX conocidas, sin que hasta el
momento haya certeza de su existencia.>®

Segun lo anterior, el analgésico ideal seria aquel
gue lograra un equilibrio entre la inhibicién de
la COX-1y la COX-2 para alcanzar un efecto
analgésico y antiinflamatorio seguro, por lo que

conceptos como el de quilaridad (empleo de
enantiomeros y prodrogas) y selectividad han
adquirido gran relevancia al tratar de demostrar
una correlacion efectiva entre la selectividad a la
COX-2 y su perfil de seguridad.®

Los primeros AINE’s que se comercializaron
comparten los mismos mecanismos de accion
y los efectos adversos potenciales resultado de
sus acciones no selectivas sobre la COX. Con
el descubrimiento de la presencia de dos iso-
formas, esta enzima cambio el curso de las
investigaciones farmacoldgicas sobre los
AINE’s y puso énfasis en hallar drogas con
accion predominante o selectiva sobre COX-2,
en un esfuerzo por evitar la inhibicion. Entre
las drogas de reciente creacion se hallan las que
poseen accién preferencial y las altamente
selectivas de la COX-2, como meloxicam,ace-
clofenaco y loxoprofeno en el primer grupo, y
los conocidos como COXibs (celecoxib, rofe-
coxib etoricoxib y valdecoxib).

La accién analgésica de los AINE’s presenta un
mecanismo preferentemente periférico que, al
inhibir la sintesis de prostaglandinas, impide la
sensibilizacion de los nociceptores aferentes
primarios. Es evidente que esto contribuye a la
actividad antiinflamatoria y se suma a otros
mecanismos, por ejemplo, la inhibicion de pro-
cesos asociados a la lesion de la membrana
celular (como la liberacién de potasio) y la dis-
minucion de la accion de determinadas células
implicadas en el proceso inflamatorio (como la
migracion de neutrofilos, macréfagos y linfoci-
tos, y evita la agregacion de los mismos y
reduce, por lo tanto, la produccion de radicales
libres de oxigeno relacionados con la perpe-
tuacion de la inflamacion).168

Aunqgue la inhibicién de la produccién de
prostaglandinas es el mecanismo de accion
mas aceptado de los AINE'’s, la variacion en el
grado de su actividad analgésica, antiinflama-
toria y antipirética se debe a mecanismos mas
especificos, entre los cuales se han propuesto ©
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los siguientes: interferencia con la activacion
de los neutrofilos, estimulacion de la via del
oxido nitrico (GMPc), disminucion de la
actividad adrenérgica, inhibicion de la pro-
duccién de citocinas, aumento en la liberacion
de encefalinas enddgenas, inhibicion de la
activacion del receptor e interferencia sobre la
liberacion de serotonina.®¢ Hoy en dia existen
varias teorfas relacionadas con el mecanismo
de accion central de los AINE’s; algunos estu-
dios han demostrado que éstos también
poseen acciones sobre el SNC, no solo a nivel
de la médula espinal sino en sitios como la
sustancia gris periacueductal.*® (Figura 1)

Los AINE’s muestran caracteristicas farma-
cocinéticas muy similares; por ser &cidos
débiles en general se absorben rapidamente
después de su administracion oral predomi-
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nantemente en intestino delgado, pero tam-
bién tienen buena absorcién rectal, parenteral
y tépica. La mas empleada es la via oral, la
rectal es utilizada ampliamente en nifios, y la
via parenteral se recomienda en el tratamien-
to del dolor agudo postoperatorio.***

Su distribucién tisular es escasa y todos se
unen ampliamente a proteinas en una cifra
superior a 90 por ciento, lo cual impide que se
combinen entre si, ya que de hacerlo aumen-
tarian sus efectos toxicos sin lograr sinergia en
su efecto analgésico, con excepcion del
acetaminofén, que tiene una escasa union a
proteinas. Debido a esta caracteristica, los
AINE’s poseen interacciones farmacolégicas
con un gran ndmero de medicamentos que
presentan un alto grado de union a proteinas,
entre ellos los hipoglucemiantes y los anticoa-




SNC AGR HPSB HPSB

3+DD ? 5+ 5+ Asma,rinitis,hematol6gicos Ototoxicidad,alt. Ac-base, prob. hipoglicemia
2+ ? 3+ B Asma,hematoldgicos No més de 1500 mg/dia

1+ 1+ 1+ 1+ Hepatopatias,porfiria Puede combinarse con otro AINE

1+ 4+ 4+ 4+ Alergia,rinitis Antiespasmolitico, admén. IV sélo en infusion
4+ 5+ 4+ 4+ IC, IR No admon. + 8 dias, trombocitopenia

5+ 3+ 2+ 72 IC, IR Antiespasmadico, antitérmico oncolégico
2+ 2+ 2+ 2+ Asma y hepatopatia Colestasis y meningitis aséptica

2+ ? 2+ 2+ Hepatopatias

3+ 4+ 3+ 3+ Hematoldgicos y hepaticos Anemia hemolitica, diarrea

B 4+ 3+ 8 Hematoldgicos y hepaticos Anemia hemolitica, diarrea

1+ 1+ 2+ 2+ Hepatopatias Presentacion parenteral y topica

1+ ? 1+ 1+ _— Antiespasmadico, dolor a la aplicacion parenteral
1+ 7 2+ 2+ IC, IR,hipotension No admon. + de 7 dias

4+ ? 4+ 4+ Hepatopatias

4+ ? 4+ 4+ [— Produce neuropatia Optica

2+ 2+ 3+ Gap Lupus eritematoso Causa meningitis aséptica, fiebre oncoldgica
2+ 3+ 2+ 2+ — Via endovenosa

2+ 3+ 3+ 3+ Hematoldgicos,cistitis Pbe. cistitis hemorragica, no accion en proteoglicanos
1+ ? ? ? — Forma activa como prodroga

1+ 2+ 2+ 2+ IR,IH,mieloma Si embarazo, lactancia,dismenorrea

2+ 1+ 3+ 3+ Alergias Antiinflamatorio en tejidos blandos

3+ 3+ 4+ 4+ Alergias _

4+ 3+ 4+ 4+ Alergias Efectos secundarios sobre SNC

4+ 3t 5+ 5+ Hematologicos,hepaticos Prob. auditivos y menniere Vd 36 hrs

4+ 2+ 4+ 4+ Alergias Vd de 36 hrs

3+ ? 3+ 3+ —_— Vdu2 de 20 hrs, selectivo de COX-2

2+ ? 2+ 2+ Hematoldgicos,hepaticos Pbe. Parpura, no es cido

4+ ? 4+ 4+ Asma Altos efectos sobre SNC

1+ ? 2+ 2+ Hepatopatias Especifico de COX -2

1+ ? 1+ 1+ IC, IR Especifico de COX-2

1+ ? 1* 1* IC, IR Dosis méximas no mas de 7 dias

2+ 3+ 1+ 1+ Hepatopatias Actmulo en liquido sinovial

Hr 3+ 3+ 3+ Embarazo Parpura

Fuente:Dra.Alicia Kassian R.en colaboracion con médicos del Centro Nacional de Capacitacion en Terapia del Dolor. ©

CONTRAINDICACIONES

OBSER VA CIONES

gulantes orales (que incrementan sus efectos y
su toxicidad) y los inhibidores de la ECA
(que, por el contrario, disminuyen su efecto).
No debe olvidarse que los AINE’s tienen un
techo analgeésico, es decir, después de admi-
nistrar la dosis maxima no es posible acrecen-
tar la efectividad analgésica; el aumento de la
dosis sélo incrementa los efectos adversos.*

Los AINE’s se metabolizan de forma impor-
tante en el higado a través de reacciones de
hidroxilacion y glucoronizacion por el citocro-
mo P-459. La excrecién es principalmente
renal, aunque aquellos con mayor circulacién
entero-hepética también se excretan por bilis,
heces fecales y leche materna.*® Las acciones
farmacodindmicas de los AINE’s estan en inti-
ma relacion con las acciones de las prostaglan-
dinas asi como con su efectividad para inhibir

las COXs, incluyendo tanto sus acciones far-
macoldgicas como sus efectos adversos.

En cuanto a sus acciones sobre mucosa gastri-
cay su capacidad de inducir laceracion o Ulcera
de la misma, esto se debe a la inhibicion de las
prostaglandinas (PGI2/PGE2) que tienen un
papel citoprotector de la mucosa. En general
los AINE’s son 4cidos débiles que ejercen una
accion directa sobre las células de la mucosa
gastrica, atravesando facilmente la membrana
celular ionizdndose parcialmente al pH gastri-
co intracelular, con lo cual pueden quedarse
atrapados en las células ejerciendo una accion
toxica sobre la membrana, cuya permeabili-
dad se altera; de este modo, se genera una pér-
dida de sodio y potasio asi como retrodifusién
de iones hidrégeno hacia el espacio intracelu-
lar,provocando lesion de la misma.”2 9
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Las prostaglandinas a nivel renal inter-
vienen regulando el flujo renal, por lo que la
inhibicion de éstas por los AINE’s reduce en
grado variable la velocidad de filtracion
glomerular con la consecuente disminucion
secundaria del flujo sanguineo de la arteria
aferente renal. Esta reduccion del flujo
puede provocar diversas lesiones reales que
van desde el descenso en la diuresis, sin-
drome nefrético y nefritis intersticial aguda
hasta necrosis papilar. Dichos trastornos
son de suma importancia en los pacientes
con alteraciones del volumen sanguineo cir-
culante por cirugias, deshidratacion, insufi-
ciencia renal y, principalmente, en aquellos
con antecedentes de cardiopatias e
hipertension arterial, ya que el empleo de
AINE’s podria causar descompensaciones.?

Las acciones sobre la agregacién plaque-
taria tienen efecto primordialmente te-
rapéutico al actuar sobre la COX con
inhibicion consecuente de los tromboxanos,
lo que es consecuencia de la inhibicion de
los AINE’s sobre la ciclooxigenasa. La
duracién de esta accién es similar a la del
farmaco empleado, con excepcién del acido
acetilsalicilico (ASA), que aun a dosis sub-
terapéuticas altera la funcion plaguetaria en
forma irreversible, perdiéndose el efecto
hasta la muerte de la plaqueta. En algunas
circunstancias tal efecto podria considerarse
nocivo, por ejemplo, cuando es necesario
evitar cualquier sangrado, sobre todo en el
paciente que serd sometido a cirugia. No
obstante, esta propiedad del ASA se ha
aceptado como preventiva de trombosis
coronaria por la American New York Heart
(NYHA),pues se considera que provoca un
efecto benéfico en personas con antece-
dente de cardiopatia, enfermedad vascular
cerebral o infarto miocérdico.**

Ciertos AINE’s como fenilbutazona, ace-
clofenaco y diflunisal muestran cierta
accion importante sobre la resorcion de
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4cido Urico desde la luz del tabulo con-
torneado renal, lo cual desemboca en una
accion uricosurica util en los pacientes con
dolor agudo secundario a gota. Otra
propiedad secundaria a la accién de las
prostaglandinas sobre el endotelio vascular,
es la vasoconstriccién, que puede ser inhibi-
da por accion bloqueadora de algunos
AINE’s como son metamizol, clonixinato de
lisina e indometacina, provocando un efecto
espasmolitico que puede reforzarse al
unirse a otros espasmoliticos como la butil-
hioscina o pangaverina, los cuales ayudan
en el control del dolor secundario a litiasis
renal o vesicular.!

Los fenémenos de hipersensibilidad en los
AINE’s pueden presentarse en forma de
reacciones inmediatas inmunoldgicas que
van desde un simple rash, erupciones macu-
lopapilares urticaria, rinitis y asma bron-
quial hasta shock anafilactico y muerte.
Otra forma de presentacion es la mediata o
tardia con dermatitis atdpicas, reacciones
dermatoldgicas de fotosensibilidad y las
muy discutidas reacciones hematolégicas de
agranulocitosis, trombocitopenia, anemia
hemolitica y anemia aplastica. 1412

Los AINE’s son farmacos que pueden
usarse en un alto porcentaje de la poblacion
de todas las edades y en una amplia gama
de padecimientos, especialmente los que
cursan con dolor nociceptivo ya sea visce-
ral,osteomuscular oncol6gico o no, agudo o
cronico.®

Lo mas importante para usar adecuadamente
los AINE’s es conocer las bases farmacocinéti-
cas y farmacodinamicas de cada sustancia en
particular, asi como las pequefias diferencias
gue presentan y lo que comparten en forma
general. Con ese proposito, se incluye un
cuadro que contiene todos estos datos y que
sirve como guia para el uso de la adminis-
tracién ideal de los mismos.? (Cuadro 1) B




