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RESUMEN

La presente investigacion corresponde a una revision bibliogréfica, con la cual se pretendid
evaluar los diversos perfiles de seguridad de los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE).
El objetivo principal consistié en analizar los principales efectos adversos derivados del uso de

farmacos AINE, relacionados a dafios toxicos en los sistemas cardiovascular, renal y hepatico.

Para cumplir con el objetivo planteado, se llevd a cabo una recopilacion de informacion
cientifica por medio de bases de datos como la base de la Biblioteca Nacional de Salud y Seguridad
Social (BINASSS) y EBSCOhost, asi como las bases de datos de universidades nacionales publicas
y privadas. Se tomd en cuenta la informacién publicada en el periodo comprendido entre los afios
2006 al 2017 con el fin de generar datos Utiles y actualizados sobre el tdpico en cuestion mediante

el andlisis de la informacion obtenida tras la busqueda.

Los antinflamatorios no esteroideos son un grupo farmacoldgico ampliamente utilizado,
desde la poblacion pediatrica hasta adultos mayores los emplean, debido a que resultan muy
efectivos en el tratamiento y alivio de sintomas generados por dolor e inflamacién. Sin embargo,
aunque son farmacos efectivos, conllevan el riesgo de aparicidn de efectos adversos importantes a

diversos niveles, por lo que es necesario considerar estos efectos.

El estudio realizado permitioé determinar los principales efectos toxicos derivados del uso
de diversos AINE a nivel cardiovascular, renal y hepatico; asimismo, posibilito el andlisis de los
diferentes mecanismos implicados en la aparicion de dichas complicaciones. Ademas, se
describieron los factores de riesgo que predisponen la aparicion de los efectos adversos.

Por altimo, con la informacion expuesta a continuacion, se pretende mejorar la terapéutica
con los AINE, de forma que se prescriban siempre de manera segura para el paciente y que el
personal en salud cuente con los conocimientos y herramientas necesarias con los cuales sea capaz

de efectuar su labor adecuadamente, con la prioridad de preservar la salud de los pacientes.

Palabras clave: AINE, efectos adversos, cardiotoxicidad, nefrotoxicidad, hepatotoxicidad.



Abreviaciones
AA: acido araquidonico

AAS: acido acetilsalicilico

ACV: accidente cerebrovascular

ADH: hormona antidiurética

AINE: antiinflamatorio no esteroideo
AMPc: monofosfato de adenosina ciclico
AR: artritis reumatoide

AST: aspartato aminotransferasa

BB: beta-bloqueadores

COX: ciclooxigenasa

COXIBS: inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2
CV: cardiovascular

FA: fosfatasa alcalina

FAP: poliposis adenomatosa familiar
FNT-a: factor de necrosis tumoral o
HTA: hipertension arterial

IAM: infarto agudo al miocardio

IC: insuficiencia cardiaca

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

IL: interleucina
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IM: infarto al miocardio

IRA: insuficiencia renal aguda
LOX: lipooxigenasa

LT: leucotrienos

NO: oxido nitrico

OA: osteoartritis

PA: presion arterial

PG: prostaglandinas

PGl2: prostaciclina

PLA:: fosfolipasa Az

RAM: reaccion adversa a medicamentos
SNC: sistema nervioso central

TxA2: tromboxano A,
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CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del problema

“La seleccion de un medicamento especifico perteneciente a una clase farmacoldgica debe
ser bajo criterios de eficacia, seguridad, costo y conveniencia” (Oscanoa, 2015, p. 172). Este autor
reafirma la necesidad de conocer a profundidad todo lo que los medicamentos tienen por ofrecer,
segun su actividad terapéutica, de manera que sea posible sacar el mayor provecho de los mismos,

siempre salvaguardando la seguridad de las personas.

En Costa Rica, el ente encargado de brindar informacion acerca de sustancias
medicamentosas Yy todo tipo de tdxicos, asi como de las medidas por tomar en los casos de ingesta
de estos, ya sea accidental o voluntaria, es el Centro Nacional de Control de Intoxicaciones (CNI),
el cual ademas lleva registros anuales de todos los casos que se reportan (Rodriguez, 2016, p. 17).
Diversos medicamentos han sido identificados como causantes de una significativa cantidad de
cuadros de intoxicacion a nivel nacional, hecho que los coloca como elementos importantes de

estudio en cuanto a seguridad para la poblacion (Rodriguez, 2016, p. 7).

El CNI (2015), citado por Rodriguez (2016), expone en las estadisticas méas recientes
registradas para los afios 2012, 2013 y 2014, un total de 11927, 11728 y 10388 casos de
intoxicaciones respectivamente; de todos estos, el porcentaje correspondiente a dafios por
reacciones adversas a medicamentos representan 12,47 %, 12,76 % y 12,62 % respectivamente
para los afios en cuestion. Ademas, se destaca que el acetaminofén es uno de los medicamentos

mas relacionados con estos casos (Rodriguez, 2016, pp. 19-21).

Por lo tanto, es fundamental conocer ampliamente las consecuencias toxicoldgicas que
conlleva el uso de cada medicamento, con el fin de evitar perjuicios a los usuarios de estos.
Tomando en cuenta que las estadisticas nacionales muestran un porcentaje relevante de casos de
intoxicaciones mediadas por el uso de diversos medicamentos, se deben evaluar mas a fondo los
distintos efectos toxicos que pueden presentar los diferentes grupos farmacoldgicos con el principal

objetivo de disminuir la incidencia de estos dafos.
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Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son un amplio grupo de farmacos con
propiedades analgeésicas, antipiréticas y antiinflamatorias en distinta medida cada uno de ellos.
Estos presentan estructuras quimicas heterogéneas y deben sus efectos farmacoldgicos a la
capacidad de inhibir las isoformas de la enzima ciclooxigenasa (COX), las cuales forman parte de
la via de sintesis de las prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos (Lanas et al., 2014). Esta ruta
biosintética de la COX es considerada como la méas importante debido al rol que desempefan las
prostaglandinas en los procesos inflamatorios, asi como en ciertas funciones fisioldgicas (Lopez,
s.f., p.1).

La inhibicidn de estas enzimas conlleva a la produccién tanto de efectos beneficiosos como
indeseables en los principales 6rganos en los cuales las isoformas de la enzima COX presentan
funciones clave. Estos farmacos son efectivos tanto para el tratamiento del dolor agudo como
cronico, por lo cual son ampliamente utilizados por la poblacion, incluso el uso de los mismos ha
incrementado en los ultimos afios, surgiendo la necesidad de estudiar a profundidad las

implicaciones de este fendmeno (Sanchez, 2007).

Al percibir el hecho del amplio uso de estos farmacos, cabe cuestionarse algunas situaciones
como si se estd realizando un manejo adecuado tanto por los profesionales en salud que los
recomiendan -tomando en cuenta el AINE de eleccion para la situacion de cada individuo- como
por los pacientes, quienes deben seguir las recomendaciones cuidadosamente. En el 2004 se asocid
el uso de los inhibidores selectivos de la COX-2 con un aumento en la mortalidad cardiovascular,

incluso se han vinculado otros AINE no selectivos con este hecho (Lépez, 2008, p. 169).

Se plantea entonces la principal interrogante que da cabida a la investigacion: ¢Cuéales son
los principales efectos a nivel de cardiotoxicidad, nefrotoxicidad y hepatotoxicidad, derivados del
uso de los AINE?, ya que la mayor parte de estudios disponibles se enfocan principalmente en otros
efectos lesivos derivados de esta familia de farmacos como lo es la gastrotoxicidad y no se le brinda
la debida importancia a los demas posibles efectos nocivos de los AINE, asi como los que han sido

encontrados y confirmados mas recientemente.

Es comUn que la alta incidencia de efectos adversos a nivel gastrointestinal producidos por

los antiinflamatorios no esteroideos pueda alejar la atencion de los demés efectos negativos,
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algunos de ellos con menor frecuencia de aparicion o poco conocidos, como lo son por ejemplo la

cardiotoxicidad, nefrotoxicidad y hepatotoxicidad.

Basandose en varios estudios publicados, es posible determinar que si existe una estrecha
relacion entre el uso de los AINE y la aparicion de diversos efectos de tipo lesivo a nivel
cardiovascular, hepatico y renal, por lo que se pretende estudiar mas a fondo todos estos datos con

el propdsito de conocer las consecuencias mas relevantes que se han manifestado.

Para lograr responder a la interrogante principal, se debe abordar el tema a partir de la
recoleccion de evidencia cientifica de estos efectos adversos por medio de una revision
bibliografica, tomando en cuenta la informacidn cientifica publicada en el periodo comprendido
entre el aflo 2006 al 2017.

Objetivos

Objetivo general

Analizar los principales efectos adversos derivados del uso de medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos relacionados a dafios téxicos en los sistemas cardiovascular, renal

y hepaético.

Objetivos especificos

Realizar una revision general sobre la farmacologia de los medicamentos antiinflamatorios

no esteroideos.

Describir los mecanismos que generan los efectos cardiotoxicos, nefrotoxicos vy

hepatotoxicos derivados del uso de antiinflamatorios no esteroideos.

Mencionar los efectos adversos causados por los antiinflamatorios no esteroideos a nivel

de cardiotoxicidad, nefrotoxicidad y hepatotoxicidad.
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Justificacion

Esta investigacion es de gran utilidad para conocer los principales riesgos a los que se
exponen los pacientes al utilizar tratamientos con antiinflamatorios no esteroideos, en especial
cuando no se evalla el estado de salud del paciente a la hora de elegir la mejor opcidn terapéutica
y, por consiguiente, esta no se emplea de la manera correcta. Destaca principalmente la

preocupacion de la seguridad del uso de AINE ya que estos son muy utilizados.

Segun el autor Oscanoa (2015), “Actualmente, los aintiinflamatorios (sic) no esteroideos
(AINE) constituyen uno de los grupos de medicamentos méas consumidos en el mundo, por lo tanto,
es de gran importancia la revision de los aspectos de seguridad de estos farmacos” (p. 172);
ejemplificando esto la preocupacidn que existe acerca de contar con revisiones actualizadas en el
tema de seguridad terapéutica de los medicamentos, siempre en funcion del beneficio de los

pacientes.

Este tema es de mucho interés y relevancia pues hasta hace algunos afios no se pensaba que
ciertos tipos de AINE representaran riesgos, por ejemplo, de tipo cardiovascular, lo cual reafirma
la inquietud de generar informacion incluyente y actualizada de acuerdo con las nuevas alertas de
seguridad publicadas por distintos entes reguladores en salud. Por ejemplo, se encuentra el caso de
los inhibidores selectivos de la COX-2, los cuales fueron descubiertos gracias a la necesidad de
contar con farmacos con los efectos de un AINE, pero con mayor seguridad gastrointestinal, sin
embargo, posteriormente se determiné que se producian eventos adversos cardiovasculares

significativos (Terdn, Miranda y Galvan, 2008, p. 287).

Incluso a nivel internacional, segun las estadisticas se observa que el uso de estos
medicamentos es masivo y, ademas, debido a su eficacia para tratar patologias relacionadas a dolor
e inflamacion muy prevalentes como lo es la artritis reumatoide, su utilizacién va en aumento,
independientemente de contar o0 no con consejo de un profesional en salud, lo que representa un

mayor riesgo potencial de que el paciente sufra eventos adversos significativos.

A partir de los datos publicados en un estudio observacional sobre la evolucion del consumo

y gasto farmacéutico publico de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en el periodo 20012005,
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en Costa Rica, se observo que esta familia de farmacos corresponde al cuarto grupo en gasto
farmacéutico publico y también se ha informado que “el consumo de AINE para 2005 en Costa Rica
es de 21,02 DHD (dosis diaria por habitante y dia) y en el periodo 2000-2005 su consumo se ha
incrementado un 48%” (Barbaer, Morera, Aparicio y Xirinachs, 2007, p. 19).

Asimismo, se recalca que a nivel internacional de igual manera los AINE ocupan puestos

importantes en las estadisticas en cuanto a su nivel de utilizacion por diferentes poblaciones:

30 millones de personas en el mundo consumen diariamente AINE, en el Reino Unido se
prescriben 24 millones de recetas anuales de AINE, un 15% de la poblacion mayor del
Reino Unido toma AINE y en 2004 por volumen de ventas fue la sexta clase terapéutica
mas importante (Barbaer et al., 2007, p. 20).

Por otra parte, el Sistema de Vigilancia de Exposiciones Téxicas (TESS) de la American
Association of Poison Control Centers (AAPCC) reporta que las cifras de exposiciones a AINE
muestran un comportamiento al alza recientemente. Esta entidad informa que para el 2009 se
registraron alrededor de 110 000 exposiciones a AINE -sin tomar en cuenta la aspirina- y que de
estas, un 80,6 % se relaciond al ibuprofeno, un 11,2 % al naproxeno, un 1,1 % a los inhibidores
selectivos de la COX-2 y un 0,5 % a la indometacina. De estos casos, se derivaron 5 desenlaces de

muerte y una de estas se debi0 al ibuprofeno (Lépez, 2012, p. 147).

De manera similar, en Chile, durante el afio 2015, se reportaron alrededor de 57 casos de
notificacion de sospecha de reaccion adversa a medicamentos derivada del uso de AINE y estas
notificaciones revelaban casos de reacciones adversas a nivel cardiovascular, situacion que
reafirma el hecho de que se necesita mas informacidn y analisis respecto a los principales aspectos

en cuanto a seguridad de esta gran familia de farmacos (Vergara, 2017, p. 5).

Con este estudio son beneficiados los profesionales en salud que prescriben y recomiendan
el uso de AINE a sus pacientes, al contar con una guia donde se muestran los principales e incluso
los mas recientes efectos negativos que causan estos farmacos a nivel de los sistemas

cardiovascular, renal y hepético, asi como los mecanismos por los cuales se dan dichos efectos.
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También son beneficiados los pacientes, al tener seguridad de recibir el AINE de eleccién,
el mas eficaz y seguro, segun su estado especifico de salud, evitando la generacion de dafios en el
organismo o el empeoramiento de dafios preexistentes; en sintesis, el paciente puede recibir su
medicacion con el farmaco mas adecuado, a la dosis y tiempo de administracion ideal de acuerdo

con su condicion en el momento de la prescripcion.

De esta forma, mediante la generacion de informacion modernizada, es posible reducir el
namero de indicaciones erroneas y peligrosas de AINE y evaluar mejor los casos en que el uso de
estos farmacos estd totalmente contraindicado, basdndose en la historia clinica del paciente,
siempre buscando preservar la salud y el bienestar de cada individuo.

Permite contar con informacion completa y actualizada acerca de los efectos cardiotoxicos
nefrotoxicos y hepatotdxicos de los antiinflamatorios no esteroideos de manera que se mejora el
conocimiento general de esta familia de medicamentos y se evacuan dudas que pudiesen surgir

respecto a estos efectos, mediante la presentacion de los resultados de la investigacion.

Asimismo, la informacion recolectada sirve de base para que en un futuro se pueda
profundizar méas en el tema y generar nuevos estudios y datos mas actualizados y exactos que
permitan ya sea confirmar los puntos expuestos o aportar nuevos conocimientos relacionados que

conduzcan a un mejoramiento en la terapéutica farmacoldgica.

Se espera conocer los mecanismos por los cuales los AINE producen los efectos negativos
a nivel de los sistemas mencionados e identificar las principales formas en que se presentan estas
lesiones en los tejidos. Con la investigacion es posible brindar recomendaciones claras que ayuden
al profesional a hacer la eleccion terapéutica segun cada situacion, para que se utilicen los farmacos
solo en los casos en que se consideran seguros y asi disminuir la incidencia de aparicién de dichos

efectos indeseables.

Antecedentes

Para la busqueda de antecedentes tanto nacionales como internacionales, se hizo uso de

diferentes bases de datos como la base de la Biblioteca Nacional de Salud y Seguridad Social
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(BINASSS) y EBSCOnhost, ademas de las bases de datos de universidades nacionales publicas y
privadas, principalmente de la Universidad de Costa Rica (UCR), la Universidad Iberoamericana
(UNIBE), la Universidad Latina de Costa Rica y la Universidad Internacional de las Américas
(UIA).

Internacionales

En el articulo “Perfil de prescripcion y adecuacion del tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos en el paciente diabético”, de los autores Navarro, Vidal, Garcia, Gbmez y Brotons, en
el 2015, se estudio la adecuacion de tratamientos con AINE en la poblacién diabética en el Centro
de Salud Infante D. Juan Manuel, Murcia, Espafia.

En dicho estudio se obtuvo como resultados que se dio prescripcion de AINE al 28,9 % de
los pacientes. Asimismo, se utilizaron menos AINE en pacientes con antecedentes de enfermedad
renal crénica y con riesgo cardiovascular alto; mientras que en aquellos con riesgo gastrointestinal
elevado, se emplearon con mas frecuencia. La prescripcion fue correcta solo en el 46,5 % de los
pacientes diabéticos. Se concluyo que los tratamientos prescritos fueron inadecuados en mas de la
mitad de los pacientes.

En un articulo de la Sociedad Esparfiola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN),
publicado por Elsevier Espafia, en el 2016, se presentd un caso clinico en el cual se evidencio el
riesgo de la aparicion de efectos lesivos a nivel renal derivado del uso de AINE, incluso en
pacientes jovenes. El articulo de los autores Rodriguez y Morales se titula “; Tenemos en cuenta al
prescribir antiinflamatorios no esteroideos su nefrotoxicidad? Fracaso renal agudo en varén de 23
afios” y describio el caso en que un paciente sufrid insuficiencia renal aguda (IRA) a causa del uso

de dexketoprofeno a dosis habituales y sin antecedentes de trastorno renal.

La revista de nefrologia de la Sociedad Espafiola de Nefrologia publicé el titulo: “Uso de
antiinflamatorios no esteroideos y monitorizacion de la funciédn renal, estudio piloto en un centro
de salud de atencion primaria”, elaborado por los autores Lopez, Galvez, Rodriguez, Rey, Prieto,

Cuchi et al. en el afio 2012.
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En este documento se evidencid que se prescriben grandes cantidades de AINE y en este
caso se obtuvo que solo al 14 % de pacientes tratados con AINE se les conocia previamente el
valor de la creatinina por lo cual se demostrd que este no fue un parametro tomado en cuenta a la
hora de valorar la seguridad del uso de estos medicamentos. También se encontré que se
administraron AINE a pacientes con cifras elevadas de creatinina, mostrando que el control de la

funcion renal previo al uso de estos fArmacos fue casi inexistente.

En la revista médica clinica Las Condes (2012) se ubicé el articulo: “AINE y riesgo
cardiovascular: los menos posibles, a la menor dosis posible y durante el menor tiempo posible”.
Esta publicacién consistié en una revision de diversos ensayos donde se puso en manifiesto que
fue necesario realizar una actualizacion de los datos de seguridad de los AINE ya que se detectaron
aumentos de casos de infartos de miocardio, accidentes cerebrovasculares y muertes

cardiovasculares en pacientes en tratamientos con AINE incluidos en el estudio.

Estos estudios llevan a cuestionarse cual es realmente el grado de relacion entre el uso de
los AINE con los episodios cardiovasculares graves, limitando la seguridad de uso de este grupo
farmacoldgico en muchos pacientes y, por consiguiente, siendo indispensable considerar todos los

aspectos de la historia clinica de cada individuo.

En el 2008, Loza presento el articulo: “Revision sistematica: ¢es eficaz y seguro el uso de
AINE para los ancianos?”, donde planted que el uso de estos farmacos resulto efectivo para aliviar
los sintomas de diversas dolencias de tipo cronico como, por ejemplo, la osteoartritis o artritis
reumatoide, que son comunes en las poblaciones mayores; no obstante, recalcé que en estos
pacientes el riesgo de sufrir un efecto adverso derivado de este tratamiento es elevado, mayormente

a nivel gastrointestinal, sin embargo no entran en consideracion los efectos adversos a otros niveles.

Los autores Barboza, Telechea y Cufietti, de la Universidad de la Republica, en Uruguay,
publicaron en el 2014 un articulo Ilamado: “Riesgo cardiovascular de los AINE”, en el cual
indicaron que anteriormente la mayor preocupacion respecto al uso de estos medicamentos eran
las lesiones del tracto gastrointestinal, pero luego del surgimiento de los llamados COXIBS (AINE
inhibidor selectivo de la COX 2) y el hallazgo de su cardiotoxicidad, se generd la necesidad de

estudiar con mas profundidad la seguridad cardiovascular de todos los AINE.
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Por su parte, el centro Reumatoldgico Strusberg en Cordoba, Argentina, publicé el articulo:
“Frecuencia de nefrotoxicidad por antiinflamatorios en pacientes con artritis reumatoidea”, en el
2011, de los autores Strusberg, Asia, Alba, Rosso, y Strusberg. En este documento, se concluyé
que las reacciones adversas renales causadas por los AINE fueron por lo general de aparicién

precoz y representaron una incidencia del 5 %.

En especifico se evalud el efecto de dos AINE muy utilizados: el diclofenaco y el
naproxeno, de los cuales se determind que produjeron dafio renal agudo asintomatico detectado a
través de pruebas bioquimicas, reforzando la necesidad de seguir de cerca los parametros de
funcién renal en pacientes que requieren tratamientos prolongados con AINE.

Segun Garcia, en su articulo “Glomerulonefritis membranosa asociada al uso de analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos, reporte de caso”, publicado en el 2011, se reportd el caso de una
mujer que fue remitida al Hospital Militar Central de Bogota, donde en el servicio de nefrologia se
le diagnosticé disminucion de la funcion renal y mediante una biopsia se localizé una nefropatia
membranosa con el Gnico antecedente de uso crénico de AINE. Por lo tanto, se deben monitorear

los pardmetros renales en los pacientes tanto antes como durante su tratamiento con AINE.

Nacionales

La revista médica de la Universidad de Costa Rica publico una revision de literatura llamada
“Fisiopatologia y seguridad del uso de AINES selectivos y no selectivos: balance de riesgos”, de
los autores Barahona y Monge, en el 2011. En el articulo se muestran datos mayormente vinculados
al riesgo cardiovascular, donde se evidencid que existen otros factores de riesgo con estos farmacos
y no solo su selectividad como se pensaba anteriormente; por lo tanto, destacaron la importancia
de prestar atencion a las alertas recientes en relacién con estos riesgos y tomarlos en cuenta a la

hora de la prescripcion de estos medicamentos.

Arguedas en el 2014 publico el articulo: “Las drogas anti-inflamatorias no esteroideas y los
eventos cardiovasculares en las mujeres. Resultados de women’s health initiative”. En la

publicacion se evaluo si el uso de AINE implica un mayor riesgo de aparicién de episodios
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cardiovasculares en mujeres después de la menopausia, asi como la influencia de la selectividad a
la COX 2 con el riesgo. Por ultimo, se obtuvo que no es posible asegurar que algin AINE sea por

completo seguro a nivel cardiovascular (exceptuando a la aspirina).

Ademas, el autor afirmé que el riesgo depende en gran medida de factores asociados con
los antecedentes de salud del paciente, el tiempo de administracion del farmaco, la dosis utilizada
y la capacidad del farmaco para inhibir una isoforma de la ciclooxigenasa predominantemente,
pues se concluyd que el uso de AINE selectivo COX 2 presenta un riesgo mayor de producir

eventos adversos cardiovasculares que los AINE no selectivos.

En el afio 2013, Moreira realizé una investigacién en la Universidad Hispanoamericana,
titulada: Las principales causas de insuficiencia renal aguda en pacientes mayores de 60 afios
hospitalizados en el hospital nacional de geriatria y gerontologia Dr. Raul Blanco Cervantes
durante el periodo de enero a diciembre del 2010, en la cual los AINE se presentaron como
farmacos nefrotoxicos capaces de producir la patologia en estudio, convirtiéndolos en causa

potencial de dafio renal y, por consiguiente, medicamentos de uso cuidadoso.

En el 2008 Saborio de la Universidad Internacional de las Américas elaboro la tesis:
Propuesta de un Programa de Atencién Farmacéutica para los pacientes que se automedican
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y que acudieron a la Farmacia Bernini en Heredia
Centro, durante el mes de febrero del 2008, en la cual expuso que a nivel mundial la

automedicacion es extensamente practicada y gran porcentaje de esta accion es con AINE.

Saborio (2008) sefialo: “Aunque estos farmacos son relativamente seguros cuando se
administran en las dosis adecuadas y en pacientes seleccionados, pueden presentar efectos
secundarios e interacciones potencialmente graves que atenten contra la integridad fisica de los
pacientes” (p. 8). También, indicd que se puede atribuir a los AINE alrededor de un 15 a 25 % de
las reacciones adversas reportadas en Estados Unidos, generando esto la preocupaciéon por llevar a

cabo estudios mas profundos de los efectos negativos.

En el afio 2008, Brenes efectud un estudio en la Universidad Internacional de las Américas,
titulado: Analisis de la automedicacion con antinflamatorios no esteroideos (AINE) en los

pacientes que acudieron a la farmacia comunitaria “La paz” en la provincia de Cartago, en el
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cual se puso en evidencia que los AINE son una familia de farmacos muy utilizada a nivel nacional
e internacional como automedicacion y recalcé que en estas situaciones los pacientes no son

advertidos de los riesgos potenciales.

Por lo tanto, es fundamental tomar en cuenta la obligatoriedad del personal de salud de
informar y orientar a los pacientes en pro de su seguridad, ya que muchas veces estos son
influenciados por la publicidad, desconociendo si presentan contraindicaciones para el uso de
determinado farmaco. Asi, se establece la necesidad de realizar estudios a fondo de los efectos

cardiotoxicos, nefrotdxicos y hepatotdxicos de los AINE.

Séanchez llevo a cabo en el 2007 una tesis en la Universidad Iberoamericana, con el titulo:
Valoracion del uso racional de misoprostol en la terapia profilactica de la gastropatia inducida
por el tratamiento crénico con farmacos antiinflamatorios no esteroideos, en donde expuso el
elevado riesgo de trastornos gastrointestinales derivados del uso cronico de los AINE y aconsejo

realizar tratamientos profilacticos para evitar la aparicion de los eventos adversos.

Sin embargo, esta investigacion se centré principalmente en la gastrotoxicidad, excluyendo
otros efectos toxicos significativos, por lo que sirve de base para conocer la farmacologia de los
AINE y ampliar los conocimientos enfocados en la cardiotoxicidad, nefrotoxicidad y
hepatotoxicidad, con el objetivo de brindar informacién mas completa a los pacientes y

profesionales de salud sobre el perfil de seguridad de los AINE.

En el afio 2016, Azofeifa y Campos hicieron una investigacion en la Universidad
Iberoamericana, acerca de las Reacciones de hipersensibilidad y grados de intolerancia a causa de
los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) no selectivos y selectivos de la COX 2, por medio de
la cual identificaron los AINE que causan reacciones de hipersensibilidad mas frecuentemente y

los grados de intolerancia de estos por parte de los pacientes.

En este caso se resefiaron con brevedad los efectos adversos de los AINE a nivel
gastrointestinal, cardiovascular, renal, en embarazo y lactancia, hepatico y a nivel del sistema
nervioso central por lo que plantearon la inquietud de enfocar el estudio de los efectos indeseables
a través de los otros sitios de afectacion de una manera mas centralizada, para que sean dotados de

la importancia necesaria a la hora de la utilizacion de los farmacos.
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En el afo 2015, los autores Sandi y Solano llevaron a cabo un estudio en la Universidad
Latina de Costa Rica sobre la Determinacion del grado de conocimiento del farmacéutico de
comunidad en la terapia del dolor con los antiinflamatorios no esteroideos en la provincia de San
José en el periodo de julio a agosto del 2015, en el cual se describieron las generalidades de los

AINE vy sus efectos farmacologicos y adversos.

En la investigacion se encontré gque el conocimiento de los farmacéuticos de comunidad
incluidos en el estudio fue variado, algunas cifras indicaron conocimiento regular en algunos
aspectos relevantes por lo que se refleja la obligacion de generar documentacion completa y
actualizada que permita a los farmacéuticos reforzar y ampliar sus conocimientos en determinados
temas de interés y, sobre todo, cuando se han presentado recientes notificaciones en sentido de la

seguridad de farmacos.

Por otra parte, la Universidad de Costa Rica publicé un debate realizado en el 2014 por
Carranza, Jiménez y LOpez, referente a los riesgos cardiovasculares de los AINE, evaluando a los
AINE tradicionales frente a los COXIBS (AINE selectivos COX 2). Concluyeron que los COXIBS
son efectivos disminuyendo el riesgo de lesion gastrica, pero a pesar de esto, se asocian a un mayor
riesgo de producir eventos cardiovasculares comparados con los AINE no selectivos tanto en

pacientes sanos como con antecedentes de enfermedad cardiovascular.

Se rescata entonces el valor de presentar informacion util y reciente de los efectos adversos,
en especial de los mas graves que ponen en peligro la vida de los pacientes, como lo son los efectos
cardiotdxicos, ya que los AINE son uno de los grupos de farmacos mas utilizados a nivel mundial,
lo cual significa que hay una gran cantidad de poblacion susceptible a sufrir un evento adverso

derivado de un tratamiento con AINE, segun la informacion brindada en el debate mencionado.

Los presentes antecedentes nacionales e internacionales son de utilidad pues brindan
informacion sobre los detalles méas estudiados de los AINE, reflejando en cuéles puntos es
necesario enfocarse y ampliar mas, debido a la falta de informacion. De igual manera, permiten
conocer detalles importantes a partir de los cuales se pueden basar los siguientes pasos para
elaborar una investigacion de AINE con nuevos enfogues, incluyendo la informacion mas reciente,

de forma que se complemente lo conocido hasta el momento.
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Proyecciones

Con esta investigacion se pretende ofrecer informacion actualizada y relevante acerca de
los hallazgos mas recientes en lo que respecta a los efectos adversos de los antiinflamatorios no
esteroideos en el ambito de la cardiotoxicidad, nefrotoxicidad y hepatotoxicidad. De manera que
se brinde una herramienta Gtil para todo profesional en salud, que le permita informarse y formar
un criterio mas actualizado a la hora de recomendar estos medicamentos a sus pacientes, tomando
en cuenta todos los factores de riesgo que puedan presentar, ofreciéndoles eficacia y seguridad en

sus tratamientos.

Para esto se plantea la elaboracién de un articulo cientifico, donde se pueda acceder a la
informacion puntual, clara y concisa que posibilite mejoras en las prescripciones y
recomendaciones de uso de los AINE, ayudando a disminuir y evitar la aparicion de efectos
adversos significativos que atentan contra la salud y bienestar de los pacientes, tomando en cuenta

que algunos casos pueden conducir a desenlaces fatales.

De esta forma se establece que el principal interés debe ser siempre la preservacion de la
salud de los pacientes, generarles alivio de sus dolencias sin afectar otros aspectos que puedan
repercutir en su salud. Por este motivo, se espera generar conciencia acerca de los riesgos que
representa el uso inadecuado de los AINE y recalcar que siempre es importante contar con el

consejo de un profesional en la materia antes de iniciar un tratamiento.
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CAPITULO II: MARCO DE REFERENCIA

A continuacion, se expone la base tedrica que sustenta la investigaciéon en la cual se
describen los principales aspectos farmacoldgicos y farmacocinéticos de los antiinflamatorios no
esteroideos, la clasificacion, los efectos adversos mas comunes, las indicaciones mas ampliamente

utilizadas y una breve resefia de su historia.

Historia de los AINE

En 1828, se aisld e identificd la salicina, el componente responsable de la actividad
farmacoldgica que exhibia el extracto del sauce para el alivio del dolor, el cual se utilizaba desde
tiempos antiguos por Hipdcrates. “La salicilina fue cristalizada en 1829 por Leroux y en 1836 Pina
aislo el acido salicilico. En 1859, Kolbe sintetizo el acido salicilico y hacia 1874 se estaba

produciendo a nivel industrial” (Goodman y Gilman, 2011, p. 956).

Sin embargo, debido al mal sabor de la droga y a los efectos secundarios a nivel
gastrointestinal, era dificil que los pacientes la toleraran por periodos prolongados. Hoffman del
laboratorio Bayer se propuso mejorar las caracteristicas negativas de la droga y fue cuando se
enterd del trabajo realizado por el quimico francés Gerhardt, quien habia acetilado el acido
salicilico con lo cual disminuyd los efectos secundarios, mas no su eficacia, pero abandond el

proyecto (Goodman y Gilman, 2011, p. 956).

Hoffman continu6 el proyecto y con Bayer inici6 las pruebas con el &cido acetilsalicilico
en animales en 1899, para luego hacerlo con seres humanos. Posteriormente, gracias al
descubrimiento del &cido acetilsalicilico (AAS), por Félix Hoffman, se inicié la denominada “era
de los AINE”. Se dio a conocer entonces la Aspirina, acido acetilsalicilico registrado y

comercializado por laboratorios Bayer en 1899 (Mendoza, 2008, p. 292).

Oscanoa Yy Lizaraso (2015) mencionan el descubrimiento de la actividad antiinflamatoria
del ibuprofeno, ensayada en cobayos por el profesor inglés Stewart Adams, en 1961. Para 1976
John Vane, un cientifico britanico, descubri6 el mecanismo del AAS, motivo por el cual recibié un
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Premio Nobel en 1982. Vane explicé que el AAS actia mediante el bloqueo de la enzima

ciclooxigenasa (COX), impidiendo la sintesis de prostaglandinas.

El gran triunfo generado con el uso de la Aspirina genero los siguientes hechos relevantes
para el posterior desarrollo de los AINE: “la aparicion de nuevas moléculas y el reconocimiento de
la enzima COX como un blanco terapéutico en las enfermedades inflamatorias” (Oscanoa y
Lizaraso, 2015, p. 63). De igual manera se generaron otros descubrimientos de los cuales se
derivaron los AINE como se conocen en la actualidad. En este sentido, Laurence (2011) sefiala que

el paracetamol se utiliz6 por vez primera en medicina en 1893, por VVon Mering.

Segun dicho autor, este farmaco gan6 popularidad hasta 1949, afio en que se reconocid
como el metabolito activo principal de la acetanilida y la fenacetina. Respecto a la acetanilida,

miembro original de esta familia de farmacos, Laurence (2011) indica:

Fue introducida en medicina en 1886 con el nombre de antifebrina por Cahn y Hepp,
quienes habian descubierto en forma accidental su accion antipirética. Sin embargo, la
acetanilida resultd ser excesivamente toxica. Se descubrieron y se estudiaron diversos
derivados quimicos. Uno de los mas satisfactorios fue la fenacetina. Se introdujo en el
tratamiento en 1887 y se empleaba de manera generalizada en mezclas de analgésicos hasta
que se implico en la nefropatia por abuso de analgésicos, la anemia hemolitica y el

carcinoma vesical; se retir6 en la década de 1980 (p. 959).

Dentro de los primeros AINE descubiertos, que fueron retirados en poco tiempo después de
su comercializacion y, por tanto, no son conocidos en la actualidad, Oscanoa y Lizaraso (2015)
mencionan el benaxoprofen, el cual se caracteriza por ser el medicamento con menor tiempo en el
mercado farmacéutico ya que debid ser retirado alrededor de tres meses después de su
comercializacidén, como consecuencia de su asociacion con dafios toxicos a nivel hepatico y renal,

incluso con reporte de muertes relacionadas a su utilizacion (pp. 63-64).
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Farmacologia e indicaciones

Todos los AINE presentan actividad farmacologica de analgésicos, antipiréticos y
antiinflamatorios, exceptuando al paracetamol, que se caracteriza por tener propiedades
analgésicas y antipiréticas exclusivamente. La principal aplicacion clinica de los AINE como
antiinflamatorio es en el tratamiento de padecimientos musculoesqueléticos, de igual manera se
han detectado diferencias intraindividuales e interindividuales importantes en la respuesta clinica
(Goodman y Gilman, 2011, p. 971).

Estos farmacos se indican tanto para enfermedades reumaticas como de otro origen,
incluyendo la artritis reumatoide, artritis juvenil, osteoartritis, artritis psoriasica, espondilitis
anquilosante, dismenorrea, bursitis, tendinitis, entre otras. En casos crénicos, el tratamiento debe
realizarse con dosis mas altas que en situaciones de solo dolor y fiebre, resultando en mayor

incidencia de efectos adversos (Rosenfeld y Loose, 2015, pp. 161-162).

Como analgésicos, estan indicados para aliviar dolor de intensidad baja a moderada, como
el dolor dental; no modifican la percepcion de las modalidades sensoriales que no sean dolor,
siendo altamente eficaces cuando la inflamacion genera sensibilizacion periférica o central de la
percepcién del dolor. Por este motivo los AINE controlan con éxito el dolor postoperatorio o
producido por inflamacién, contrario al dolor de viscera hueca que no es aliviado por AINE,

excepto el dolor menstrual (Goodman y Gilman, 2011, p. 971).

Segun Goodman y Gilman (2011), “Los AINE reducen la fiebre en casi todas las
situaciones, pero no la variacion circadiana de la temperatura o el aumento en respuesta al ejercicio
0 al aumento de la temperatura ambiental” (p. 971). Entre otros usos mas especificos de un
determinado farmaco de la familia de los AINE, se puede mencionar la indicacién profilactica del
acido acetilsalicilico, para disminuir la isquemia transitoria recurrente o la incidencia se trombos
(Rosenfeld y Loose, 2015, p. 162).

En lo que respecta a la administracion de AINE en la poblacidn pediatrica, las indicaciones
aprobadas comprenden fiebre, dolor leve y posoperatorio, procesos inflamatorios como artritis

juvenil y la enfermedad de Kawasaki. En el caso de los nifios, es fundamental limitar las
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prescripciones estrictamente a los farmacos que han sido evaluados de forma exhaustiva en esta

poblacion, como el paracetamol, ibuprofeno y naproxeno (Goodman y Gilman, 2011, p. 976).

En especifico, para el tratamiento de la enfermedad de Kawasaki, y a pesar de que se evita
administrar acido acetilsalicilico a los nifios, se utilizan dosis elevadas de este fArmaco para tratar
la fase aguda de la enfermedad de Kawasaki, seguida del tratamiento antiplaquetario en dosis bajas
en la fase aguda. Esto se debe al pensamiento de que el acido acetilsalicilico disminuye el riesgo
de formacion de aneurisma como consecuencia de vasculitis, principalmente en arterias coronarias
(Goodman y Gilman, 2011, p. 976).

Fisiopatologia del dolor, inflamacion y fiebre

Dolor

El dolor corresponde a una “experiencia sensitiva y emocional molestas relacionada con
dano real o potencial a los tejidos” (Porth, 2014, p. 430). El dolor puede tener origen nociceptivo
0 neuropético, los receptores del dolor o nociceptores se caracterizan por ser terminaciones
nerviosas libres, las cuales se activan como respuesta a una lesion real o inminente de tejidos. Por
otra parte, el dolor neuropatico se deriva de la lesion directa en funcion de los axones sensitivos de

los nervios periféricos y centrales (Porth, 2014, p. 430).

Existen diversos mecanismos del dolor, estas vias sensoriales se componen por neuronas
de primer orden que detectan los estimulos que representan amenaza para la integridad de los
tejidos inervados; las neuronas de segundo orden se encuentran en la médula espinal y se encargan
de procesar toda esta informacion nociceptiva; por ultimo, las neuronas de tercer orden deben
comunicar la informacion dolorosa al cerebro. El dolor se puede clasificar desde el punto de vista

de su duracion, ubicacion y sitio de referencia (Porth, 2014, pp. 431-432).

El dolor agudo es el que se presenta por una lesion a los tejidos y la correspondiente
activacion de estimulos nociceptivos en el sitio del dafio. Se caracteriza por ser de corta duracion

y cede cuando se soluciona el proceso patoldgico que lo genero; se considera entonces que tiene la
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funcién de alarma. Por el contrario, el dolor crénico persiste por mas tiempo, aunque la causa
subyacente haya cesado. El dolor puede aparecer en sitios a nivel de la piel, sométicos profundos
e incluso viscerales. Otra modalidad es el dolor referido, el cual manifiesta la sensacion dolorosa
en un sitio diferente al de origen del mismo (Porth, 2014, p. 442).

Las células no neuronales son capaces de liberar ciertos mediadores inflamatorios cuando
se esta dando una lesion en los tejidos, de manera que la presencia de dichos mediadores origina
un aumento de la sensibilidad a nivel de los nociceptores, por lo tanto, se potencia la percepcién
dolorosa. Los principales mediadores involucrados en este proceso son los siguientes: la
bradicinina, algunos neurotransmisores como la serotonina y ATP, las neutrofinas (factor de

crecimiento nervioso), los leucotrienos y las prostaglandinas (Goodman y Gilman, 2011, p. 961).

En cuanto a la sensibilizacion periférica, se debe a la reduccion del umbral a la estimulacion
de los nociceptores causada por la PGEz y la PGI2. A nivel central, los AINE tienen acciones tanto
en la médula espinal como en el encéfalo; la enzima COX presenta dos isoformas principales, las
cuales se expresan en la médula espinal bajo condiciones basales y se da la liberacion de
prostaglandinas en respuesta a los estimulos dolorosos periféricos. Asi mismo, la PGE2 con
actividad central y quiza la PGD2, PGl2 y PGF,, participan en la sensibilizacion central, mediante
el incremento de la excitabilidad de las neuronas del asta dorsal de la médula, donde se produce
hiperalgesia y alodinia (Goodman y Gilman, 2011, p. 961).

Inflamacion

La reacciodn de los tejidos vascularizados frente a una lesion se denomina inflamacion y
pretende eliminar la causa inicial de la lesion. Esto se consigue por medio de la destruccion,
digestion enzimatica y neutralizacion de los agentes lesivos como, por ejemplo, toxinas, agentes
extrafios u organismos infectantes. Esta consiste en una reaccion tisular compleja que involucra
principalmente las respuestas de los vasos y los leucocitos (Kumar, Abbas, Fausto y Aster, 2010,
p. 44). Este proceso cuenta con diversos mediadores inflamatorios, entre ellos el complemento, el
factor de necrosis tumoral alfa, el factor vascular de crecimiento endotelial, los neutrofilos y el

amiloide sérico, asi como el desplazamiento de fluidos.



39

Los procesos inflamatorios se delimitan por la aparicion de los signos cardinales especificos
que son el rubor (eritema), tumor (tumefaccién), calor (aumento de la temperatura), dolor y pérdida
de la funcion. Ademas, estos signos pueden estar acompafiados por manifestaciones sistémicas o
constitucionales como la fiebre. La inflamacion puede clasificarse en aguda o crénica segun las

caracteristicas del proceso (Porth, 2014, p. 306).

La inflamacion aguda es de aparicion temprana y se presenta en dos fases: la vascular y la
fase celular. La fase vascular inicia con una vasoconstriccion momentanea que rapidamente cambia
a vasodilatacion, la cual afecta arteriolas y vénulas que conlleva a un aumento del flujo sanguineo
capilar, calor y eritema. Se presenta también un aumento de la permeabilidad vascular, salida de
fluidos con alto contenido de proteinas a los espacios extravasculares; la pérdida de proteinas hace
que disminuya la presién osmotica capilar e incremente la intersticial. Como consecuencia, se
genera acumulacion importante de fluidos en los espacios tisulares, lo cual se traduce en

tumefaccion, dolor y alteracion de la funcion (Porth, 2014, pp. 307-309).

Seguidamente, la fase celular se distingue por cambios a nivel del recubrimiento de las
células endoteliales de la vasculatura y el desplazamiento de los leucocitos fagociticos al lugar de
la lesion. Durante esta fase ocurren los siguientes acontecimientos: 1) marginacion y adhesion
leucocitarias del endotelio, 2) migracion de los leucocitos a través del endotelio, 3) quimiotaxis

leucocitaria y 4) activacion leucocitaria y fagocitosis (Porth, 2014, p. 312).

La inflamacion cronica puede tener una duracion de semanas, meses hasta afios; puede
derivarse de una inflamacién aguda recurrente o progresiva. Se caracteriza por la infiltracion de
células mononucleares (macrofagos) y linfocitos, asimismo conlleva a una proliferacién de
fibroblastos. La inflamacién crénica puede presentar dos tipos de patrones: la inflamacion cronica

inespecifica y la inflamacion granulomatosa.

Porth (2014) indica que “la inflamacidn inespecifica implica una acumulacion difusa de
macrofagos y linfocitos en el sitio de la lesién. La quimiotaxis persistente hace que los macréfagos
infiltren el sitio inflamado, donde se acumulan debido a su sobrevivencia prolongada y su

inmovilizacidon” (p. 317); por otra parte, referente a la inflamacion granulomatosa, un granuloma
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se define como una pequefia lesion de alrededor de 1 a 2 mm, en la que se encuentra una

acumulacion de macrdfagos circundados por linfocitos (p. 317).

Los mediadores de la inflamacion pueden originarse en el plasma o en las células y estos se
pueden agrupar basdndose en su funcion de manera que se tienen las siguientes agrupaciones segun
Porth (2014): 1) los que presentan propiedades vasoactivas y de constriccion del musculo liso, por
ejemplo, la histamina y metabolitos derivados del acido araquidénico (prostaglandinas y
leucotrienos); 2) proteasas plasmaticas que actian mediante la activacion de la cascada del
complemento y de la cascada de coagulacion, asi como los péptidos vasoactivos del sistema de la
cinina; 3) los factores quimiotacticos (fragmentos del complemento, quimiocinas) y 4) moléculas

reactivas liberadas de los leucocitos, las cuales pueden afectar los tejidos alrededor (p. 313).

Porth (2014) menciona que “Las prostaglandinas inducen la inflamacion y potencian los
efectos de la histamina y de otros mediadores inflamatorios. La prostaglandina tromboxano A:
promueve la agregacion plaquetaria y la vasoconstriccion” (p. 314), por esto los AINE disminuyen
la respuesta inflamatoria ya que desactivan la primera enzima de la via de sintesis de las

prostaglandinas.

La COX-2 es la principal fuente de prostanoides proinflamatorios, pero la COX-1 también
contribuye. La PGE> y PGl incrementan el flujo sanguineo local, la permeabilidad vascular y la
infiltracion de los leucocitos por medio de la activacion de sus receptores. Asimismo, la PGD>
constituye un producto relevante de las células cebadas, que estd ampliamente involucrado en la

respuesta inflamatoria de los procesos alérgicos (Goodman y Gilman, 2011, p. 960).

Fiebre

La temperatura corporal central se considera normal en el rango comprendido entre 36 °C
y 37,5 °C, esta refleja la diferencia entre la produccion y pérdida de calor. A nivel del hipotalamo
se da la regulacion y control térmico del cuerpo, a través de la informacion de los termorreceptores
centrales y periféricos, donde sucede una comparacion de esta informacion con el valor de

referencia de temperatura. Cuando la temperatura corporal aumenta o disminuye respecto al valor
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de referencia, el hipotalamo envia sefiales para el inicio de mecanismos con el fin de disipar o

conservar el calor segun sea el caso (Porth, 2014, pp. 216-218).

Se denomina fiebre o pirexia al aumento de la temperatura fuera de los valores normales de
la variacion de temperatura diaria normal, la cual se presenta en combinacion con el incremento
del punto de regulacion de temperatura hipotaldmico. Cuando este punto de ajuste se eleva, ocurre
la activacion de las neuronas del centro vasomotor, generando el inicio de la vasoconstriccion

(Longo, Fauci, Kasper, Hauser, Jameson y Loscalzo, 2012, p. 143).

Las manifestaciones inician con la vasoconstriccion de las manos y los pies, al desviarse la
sangre de la periferia hacia los drganos internos, se genera una reduccion de la pérdida de calor por
la piel de manera que el paciente siente frio (Longo et al., 2012, p. 143). Esta es una respuesta
inespecifica, mediada por pirégenos enddgenos que son liberados de las células como respuesta a
diversos trastornos. La presentacion de la fiebre puede darse en 4 pasos: fase prodromica, fase de

escalofrios, fase de rubicundez y fase de defervescencia (Porth, 2014, pp. 220-221).

Los pirdgenos exogenos pueden ser productos bacterianos, toxinas 0 microorganismos
completos, los cuales inducen a la produccion de pirégenos enddgenos por parte de las células del
hospedero. Cuando las bacterias 0 sus productos se encuentran en la sangre o tejidos, son
fagocitadas por las células inmunitarias, estas las digieren y liberan a circulacion las citocinas
pirdgenas IL-1, IL-6 y factor de necrosis tumoral o. (FNT-a) para que estas lleguen al hipotalamo.
Estas citosinas inducen la liberacion de PGE:.

La PGE2, mediante receptores en el hipotdlamo, induce la elevacién del valor de referencia
del termorregulador por medio de la accion de un segundo mensajero, el monofosfato de adenosina
ciclico (AMPc); como consecuencia, el hipotdlamo genera vasoconstriccion para aumentar la
temperatura corporal central hasta su nuevo valor de referencia, dando inicio a la fiebre. La IL-1y
FNT- a participan también en la produccion de signos de inflamacion como lo es la leucocitosis,

la anorexia y el malestar general (Porth, 2014, pp. 220-221).

La PGE; puede cruzar la barrera hematoencefalica y actla sobre las neuronas
termosensibles, esto causa la elevacion de la temperatura corporal mediante el favorecimiento de

la generacion de calor y la reduccion de los mecanismos para pérdida de este. Por este medio, los
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AINE son capaces de inhibir la respuesta de la fiebre, reduciendo significativamente la sintesis de
la PGE2 (Goodman y Gilman, 2011, p. 962).

Mecanismo de accion general de los AINE

Los eicosanoides corresponden a los metabolitos derivados del araquidonato, que incluyen
las prostaglandinas (PG), prostaciclina (PGI2), tromboxanos Az (TxA), leucotrienos (LT),
lipoxinas y epoxilinas; todos estos compuestos deben ser sintetizados periddicamente, debido a
gue no se almacenan, sino que la mayor parte de las células se encargan de producirlos en respuesta
a diferentes estimulos fisicos, quimicos y hormonales, los cuales activan las acilhidrolasas que son

responsables de la disponibilidad del araquidonato (Goodman y Gilman, 2011, p. 937).

La biosintesis de los eicosanoides depende de la liberacidn de acido araquiddnico, un acido
graso insaturado de 20 carbonos que forma parte de los fosfolipidos de la membrana celular, por
accion de las acilhidrolasas, principalmente la fosfolipasa A2 (PLA2). Una vez liberado el &cido
araguiddnico, una parte es metabolizada con rapidez a productos oxigenados por sistemas
enzimaticos como las ciclooxigenasas (COX) y las lipooxigenasas (LOX). La sintesis de
prostaglandinas, prostaciclina y tromboxanos -conocidos en conjunto como prostanoides- inicia
con la enzima sintasa de endoperoxidasas de prostaglandinas G/H o ciclooxigenasas (Goodman y
Gilman, 2011, pp. 937-939).
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Figura 1. Liberacion y metabolismo del &cido araquidonico
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Los AINE presentan un efecto inhibitorio de la actividad de las enzimas sintasas
ciclooxigenasas (COX), las cuales se encargan de convertir el &cido araquidénico de las membranas
celulares en endoperdxidos ciclicos inestables, que finalmente se convierten en las prostaglandinas
(PG) y tromboxanos (TX). Los mecanismos patogénicos de la inflamacion, dolor y fiebre estan
mediados por algunos de estos eicosanoides en mayor o menor grado, explicando la accion
terapéutica de los AINE (Florez, 2014, p. 348).

La inhibicion de la sintesis de los prostanoides mediada por los AINE se caracteriza por ser
de carécter competitivo y transitorio, interfiriendo en la unién del &cido araquidénico con el sitio
activo de las enzimas COX. De esta manera, los efectos farmacoldgicos exhibidos por los AINE
se derivan en gran parte de la inhibicion de la COX-2 en las zonas inflamadas y, ademas, es posible
relacionar varios de los efectos indeseables de esta familia de farmacos, principalmente a nivel

gastrointestinal, a la inhibicion de la COX-1 (Perea, Lopez, De la Osa y Reyes, 2016, p. 80).



Figura 2. Prostanoides derivados del acido araquiddnico y sitios de accion farmacoldgica
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Los principales efectos de los AINE se deben a la inhibicion de la ciclooxigenasa (COX),

la primera enzima involucrada en la via de sintesis de las prostaglandinas (PG), de manera que

estos farmacos bloquean la produccién de las prostaglandinas. Existen dos formas principales de
la enzima COX: la COX-1y laCOX-2. La COX o prostaglandina G/H sintetasa, convierte el acido

araquidonico (AA) en los productos intermediarios inestables mediante oxigenacion y conduce a

la formacion de prostanoides (Goodman y Gilman, 2011, p. 963).

Por otra parte, se ha determinado la existencia de otra isoforma denominada COX-3, en el

ser humano esta puede ser hallada a nivel del cerebro y en la médula espinal. Esta se caracteriza

por ser estructuralmente similar a la COX-1, sin embargo, la diferencia existente genera que la

actividad enzimatica de la COX-3 sea diferente (Alamo, Cuenca, Guerra, Lopez y Zaragoza, 20086,

p. 105). Esta isoforma es relevante en el mecanismo especifico del acetaminofén, ya que al ser



45

inhibida por este farmaco en el encéfalo, se produce el efecto antipirético del mismo. Cabe recalcar
que la COX-3 no se detecta fuera del SNC (Longo et al, 2012, p. 146).

Las dos isoformas de la COX son capaces de estimular la captacion de dos moléculas de
oxigeno por ciclizacion del acido araquidénico para originar Co-Ci1 endoperoxido Cis
hidroperédxido (PGG2), modificado por la fraccidn peroxidasa de la enzima COX, para agregar un
grupo 15-hidroxilo esencial para la actividad biologica (PGH2). Estos endoperoxidos generados se
caracterizan por ser intermediarios muy inestables. Las prostaglandinas, el tromboxano y la
prostaciclina conforman los prostanoides y son producidos a partir de PGH2, por accion de
isomerasas Y sintasas en fases ulteriores (Katzung, 2013, pp. 314-315).

La COX-1, que se expresa de manera inespecifica en la mayor parte de las células, es la
principal fuente de los prostanoides para las funciones organicas, por ejemplo, la citoproteccién
epitelial gastricay la hemostasia. La COX-2 -activada por las citocinas, las fuerzas de cizallamiento
y los factores que favorecen tumores- es la fuente mas importante de formacion de prostanoides en
la inflamacion y se cree que también en el cancer. Ambas formas de la COX participan en la
creacion de prostanoides autorreguladores y homeostaticos y las dos pueden contribuir a la
formacion de prostanoide en los sindromes de inflamacion humana y dolor (Goodman y Gilman
2011, p. 963).

La inhibicion de las COX es reversible en todos los casos, excepto por el &cido
acetilsalicilico, que mediante un enlace covalente y acetilando la serina 529 en la COX-1 0 516 en
la COX-2 se une de manera irreversible. A concentraciones terapéuticas, la mayoria de los AINE
son capaces de inhibir de manera no selectiva ambas isoformas COX, por otra parte, los inhibidores
selectivos COX-2, ademas de ciertos AINE tradicionales como el meloxicam y el diclofenaco,

logran inhibir con mayor selectividad la actividad de la COX-2 (Florez, 2014, p. 348).

Inhibicion selectiva COX -2

Debido a la gran incidencia de efectos negativos a nivel gastrico, generados por los AINE
tradicionales, principalmente en los pacientes con necesidad cronica de tratamientos con estos

farmacos, su aplicacion terapéutica se encontraba limitada. Al descubrir la isoforma COX-2, se
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analizo que la COX-1 expresada en forma inespecifica, representaba la méas importante fuente de
prostaglandinas citoprotectoras formadas por el epitelio del tubo digestivo (Goodman y Gilman,
2011, pp. 964-965).

Gracias a la expresion regulada por las citocinas y mitdgenos, parecia ser que la COX-2 era
la mayor fuente de formacién de PG en la inflamacidon y el cancer. Estos hallazgos condujeron al
desarrollo de inhibidores selectivos de la COX-2, con la expectativa de ser eficaces para tratar
patologias que involucran inflamacion, pero con mayor seguridad a nivel gastrointestinal. Esta
nueva seccion de los AINE se denomind COXIBs, de los cuales se aprobaron en un inicio seis
farmacos: celecoxib, rofecoxib, valdecoxib y su profarmaco parecoxib, etoricoxib y lumiracoxib
(Goodman y Gilman, 2011, pp. 964-965).

Luego, y debido a efectos adversos significativos, la mayoria de estos farmacos han sido
retirados del mercado. Segun la escala de selectividad relativa de la COX-2, de dichos compuestos
se observa que el etoricoxib es mas selectivo que el celecoxib. Sin embargo, algunos AINE
tradicionales como el diclofenaco, meloxicam y nimesulida han demostrado una selectividad a la
COX-2 comparable con el celecoxib in vitro. Por esta razon, la selectividad a la COX-2 no debe

considerarse como una categoria absoluta (Goodman y Gilman, 2011, pp. 964-965).

De acuerdo con Flérez (2014), los eicosanoides no son los Gnicos mediadores involucrados
en la modulacion de una funcién o proceso patoldgico especifico; ademas, los AINE no inhiben la
cascada biosintética originada en el &cido araquidonico por completo, el autor indica que es
necesario recordar la relacion entre la eficacia y efectos adversos de los AINE con su selectividad
hacia una de las isoformas de la COX, asi como la variabilidad genética y variaciones en las
enzimas metabolizadoras de estos farmacos, la concentracion plasmatica, tiempo de vida media y,

por ultimo, las interacciones con otros farmacos y caracteristicas del paciente (p. 349).
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Mecanismos de accion especificos

Mecanismo de accion analgésico

Los AINE presentan altos niveles de eficacia en situaciones de dolor originado en casos de
inflamacion agudos, donde hay una importante accién de las prostaglandinas. La accion analgésica
se debe a la combinaciodn del efecto antiinflamatorio y el efecto de antihiperalgesia. Segun Flérez
(2014), las PG liberadas a nivel periférico a causa de traumatismo o inflamacion provocan un
aumento de la sensibilidad de los nociceptores o terminaciones nerviosas libres por medio de la

activacion de diversos canales idnicos (p. 350).

Gracias al efecto inhibitorio de los AINE sobre la sintesis de las PG producidas por ambas
isoformas de la COX, evitan que se presente la accion sensibilizadora de los nociceptores y
disminuyen la accion algégena de otros mediadores liberados en el sitio lesionado como la

histamina y la bradicinina. El autor mencionado con anterioridad sefiala:

A nivel central, la PGE; ejerce un blogueo sobre la transmision glicinérgica de caracter
inhibidor, con lo cual aparece un estado de hiperexcitabilidad; la inhibicion de la forma
constitutiva de la COX-2 impide el bloqueo de la transmisién inhibidora y, de este modo,

se restaura el estado de sensibilidad (Florez, 2014, p. 350).

De igual manera, se ha observado que ciertos AINE actdan por medio del sistema de
cannabinoides, mediante la inhibicidén de una amida hidrolasa de &cidos grasos o un transportador
de endocannabinoides. Incluso se han implicado en el mecanismo analgésico de estos farmacos
otros sistemas y efectores centrales y perifericos, como lo son los sistemas monoaminergicos, el
oxido nitrico, las metaloproteinasas de la matriz extracelular o la interleucina -6 (Florez, 2014, p.
350).
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Mecanismo de accion antiinflamatorio

Cada AINE presenta diferente capacidad de reduccién de la inflamacion y por lo general
posee mayor eficacia frente a procesos inflamatorios de caracter agudo que en los procesos
cronicos. Mediante la inhibicion de la formacion de prostaglandinas y tromboxanos, los AINE
disminuyen su actividad sensibilizadora de las terminaciones sensitivas, incluso intervienen con la
actividad vasodilatadora y quimiotéctica, evitando asi uno de los mecanismos principales del

proceso inflamatorio (Florez, 2014, pp. 351-352).

Dada la expresion predominante de la COX-2 inducible en los procesos inflamatorios,
junto con la eficacia clinica que se ha demostrado para los inhibidores selectivos de la COX-2 en
el tratamiento de patologias como la artritis reumatoide y la artrosis, se piensa que parte importante
del efecto antiinflamatorio de los AINE se debe a la inhibicion de esta isoforma. Por otra parte, la
COX-1 también se expresa en la membrana sinovial de las articulaciones inflamadas, sin embargo,
hay detalles de la dinamica de instauracion, mantenimiento y resolucion de los procesos

inflamatorios que aun resultan desconocidos (Flérez, 2014, p. 352).

Adicionalmente, el autor mencionado explica que estos farmacos pueden intervenir en
algunas funciones de los neutréfilos, los cuales se encuentran en grandes proporciones cuando hay
inflamaciones agudas. Entre dichas funciones se indican la adhesividad de los neutrofilos,
agregacion, quimiotaxis, fagocitosis, degranulacion y generacion de radicales libres. Se cree que
estos efectos pueden estar relacionados con otras acciones bioldgicas de los AINE, ya que varios
de ellos son independientes de la inhibicion de la sintesis de las prostaglandinas.

Mecanismo de accion antipirético

Para mantener la homeostasis térmica debe existir un equilibrio entre la produccion y la
conservacién del calor, asi como de los mecanismos involucrados en su disipacion, acciéon de
control que tiene lugar en un grupo de neuronas en la region del area predptica/ hipotdlamo anterior.

Cuando se libera noradrenalina intra-predptica se da lugar al aumento de temperatura en dos etapas:
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la fase rapida que es mediada por los receptores a1 y que ademas es independiente de la PGE, y la
fase que involucra receptores a2 Yy es dependiente de la COX-2/PGE: (Florez, 2014, p. 351).

Por lo tanto, el mecanismo antipirético que presentan los AINE se basa en la capacidad de
los mismos de inhibir de manera directa la actividad de la enzima COX-2; por otra parte, se ha
observado, como caso particular, que el paracetamol presenta importantes diferencias, pues para
ejercer su accion antipirética, involucra mayormente al sistema de cannabinoides (Flérez, 2014, p.
351).

Mecanismo de accion antiagregante plaquetario

El mecanismo antiagregante plaguetario no es compartido por todos los farmacos de la
familia de los AINE, a pesar de derivarse de la inhibicion de la COX-1. En especifico destaca en
este punto el efecto terapéutico del &cido acetilsalicilico; los demés AINE clésicos pueden inhibir
también la agregacion plaquetaria de una forma variable, reversible y de menor intensidad ya que

su duracion es dependiente en su totalidad de su eliminacion plasmatica (Florez, 2014, p. 352).

La accion antiagregante plaquetaria se debe a la inhibicion irreversible de la COX, por la
unién covalente del &cido acetilsalicilico. Por dicha particularidad, la duracion del efecto del acido
acetilsalicilico se relaciona directamente con la tasa de recambio de la enzima COX en los
diferentes tejidos. A diferencia del acido acetilsalicilico, la duracion de los efectos de los demas

AINE esta determinada por la farmacocinética del farmaco (Goodman y Gilman, 2011, p. 964).

El &cido acetilsalicilico ejerce un efecto notorio en las plaquetas debido a su baja tasa de
recambio, ya que al no tener nucleo presentan una limitacion significativa para la sintesis de la
proteina. Como consecuencia, la inhibicion de la COX-1 de la plaqueta se mantiene durante toda
la vida de dicha plagueta, siendo irreversible el efecto. Segun los autores Goodman y Gilman
(2011), la inhibicién en la sintesis de tromboxano Az (TxA2) en las plaquetas tiene caracter
acumulativo tras la administracion de varias dosis de AAS, la cual se mantiene durante 8 a 12 dias,

tiempo necesario para que se dé un restablecimiento una vez retirado el tratamiento (p. 964).

Florez (2014) explica que como consecuencia de esta inhibicidn irreversible de la COX, se

genera una gran disminucion de los niveles de TXA: plaquetario, el cual es relevante en los
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mecanismos que conducen a la agregacion plaquetaria. Sin embargo, para obtener estabilidad del
efecto antiagregante plaquetario, se requiere inhibir la sintesis del TXA; en una proporcion mayor
al 95 % (p. 352).

Mecanismo de accion uricosurico

En los tbulos proximales, el acido drico es transportado por sistemas bidireccionales, los
cuales participan de la reabsorcion y secrecion de este. El transportador se caracteriza por ser activo
y saturable. Los farmacos uricosuricos aumentan la excrecion del acido Urico inhibiendo su
reabsorcion (Abdala, Herrera y Gutiérrez, s.f., pp. 39-41). Gracias a la inhibicion del transporte de
acido urico desde la luz del tubulo renal hacia el espacio intersticial, algunos AINE exhiben efectos
como uricosurico, especificamente se trata de una competencia en el transporte de &cidos organicos
(Florez, 2014, p. 352).

Efectos farmacoldgicos

Efecto analgésico

Los efectos analgésicos de los AINE se clasifican como de intensidad moderada o media,
son efectivos en el alivio de dolores articulares, musculares, dentales e incluso cefaleas de diversas
etiologias, por ejemplo, migrafias moderadas. A dosis altas se pueden utilizar para dolores
postoperatorios, postraumaticos, algunos célicos y también dolores por procesos cancerosos en
etapas iniciales. “En cuanto al dolor de la inflamacion, la propia actividad antiinflamatoria de los
AINE contribuye a disminuir la cascada de produccion, liberacién y acceso de sustancias que
pueden sensibilizar o activar directamente las terminaciones sensitivas” (Florez, 2014, pp. 349-
350).
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Efecto antiinflamatorio

La inflamacion corresponde a un mecanismo fisiopatolgico mediante el cual el cuerpo es
capaz de reaccionar y defenderse de diversos factores lesivos como las infecciones, golpes,
procesos isquémicos, entre otros (Florez, 2014, p. 351). Los AINE tienen como aplicacién clinica
principal en el tratamiento de diversos trastornos musculoesqueléticos, incluyendo la artritis
reumatoide y artrosis. Es decir, alivian la sintomatologia de enfermedades caracterizadas por

cuadros de dolor e inflamacién (Goodman y Gilman, 2011, p. 965).

Efecto antipirético

Por lo general, lo méas indicado es utilizar un tratamiento antipirético solo en los pacientes
en los que la fiebre en si puede ser nociva o cuando al reducirla se produce un alivio significativo,
debido a que la fiebre es un mecanismo fisiolégico de proteccion. Los AINE disminuyen la fiebre
en la mayoria de casos, excepto a los cambios por variacion circadiana, deporte o temperatura

ambiental.

Los analisis comparativos de la repercusion de los AINE tradicionales y los inhibidores
selectivos de la COX-2 indican que la COX-2 es la fuente dominante de PG que media el aumento
de temperatura desencadenado por la administracion de lipopolisacarido bacteriano. Esto es
compatible con la eficacia clinica antipirética de las dos subclases de AINE (Goodman y Gilman,
2011, p. 971).

Efecto antiagregante plaquetario

Gracias al efecto antiagregante plaquetario, el acido acetilsalicilico se utiliza para la
prevencion secundaria y a largo plazo de la aparicién de accidentes tromboembdlicos coronarios y
cerebrales; en contra de dicho beneficio, se pueden presentar también casos de hemorragias, en
especial en pacientes que reciban otros tratamientos que afecten la coagulacion sanguinea (Florez,
2014, p. 352).
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De esta manera se manifiesta el efecto cardioprotector del é&cido acetilsalicilico,
disminuyendo el riesgo de episodios vasculares graves en pacientes con factores de riesgo
adicionales en 20 a 25 %. Las dosis bajas tienen la misma efectividad cardioprotectora que las dosis
altas, pero con la ventaja de representar menor riesgo de aparicion de efectos adversos a nivel

gastrico (Goodman y Gilman, 2011, p. 971).

Efecto uricosurico

El efecto uricosurico se presenta mediante el favorecimiento por parte del farmaco, de la
eliminacidn renal de acido Urico, para asi reducir los niveles plasmaticos del mismo, responsables
de la fisiopatologia de la gota. Este efecto farmacoldgico no es compartido por todos los AINE, a
pesar de esto, no se limita la utilidad de AINE como la indometacina en el alivio de los ataques
agudos de gota, ya que a dosis altas, es beneficiosa su accion analgésica y antiinflamatoria (Florez,
2014, p. 352).

Otros efectos de los AINE

A continuacién, se exponen otras aplicaciones terapéuticas de los AINE, sefialadas por los
autores Goodman y Gilman (2011), las cuales, al igual que los efectos descritos, son de relevancia
clinica y motivo de investigaciones actuales que pretenden ampliar los conocimientos de manera

que sea posible el maximo provecho de estos farmacos.

Sistema circulatorio fetal

Las prostaglandinas estan ampliamente involucradas en el mantenimiento de la
permeabilidad del conducto arterioso, por tal razon, la indometacina, el ibuprofeno y otros AINE
tradicionales se han utilizado para ser administrados en nifios recién nacidos con el objetivo de
cerrar el conducto que no tiene permeabilidad apropiada. Se ha observado que ambas isoformas de
la COX parecen estar implicadas en el mantenimiento de la permeabilidad del conducto arterioso

en fetos de corderos. Sin embargo, no se conoce aun cual de las isoformas o si ambas, participan
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en el mantenimiento de la permeabilidad del conducto fetal in utero en los humanos (Goodman y
Gilman, 2011, p. 972).

La indometacina utilizada como tratamiento profilactico para prevenir alteracion del
conducto arterioso genera beneficios como reduccion de la incidencia, de la necesidad de cierre
quirdrgico y de la hemorragia pulmonar severa. Este farmaco se ha utilizado desde 1976 como la
primera linea de tratamiento para el cierre farmacoldgico del ducto, mostrando resultados positivos
entre un 70-90 % de los recién nacidos sometidos al tratamiento. Ademas, se ha determinado que
la eficacia del ibuprofeno es similar a la indometacina para el cierre farmacoldgico del conducto

(Ruiz, Gomez, Parraga, Tejero y Guzman, 2008, p. 357).

Mastocitosis sistémica

La mastocitosis sistémica corresponde a un trastorno caracterizado por un exceso de células
cebadas a nivel de medula dsea, sistema reticuloendotelial, tubo digestivo, piel y huesos. La
prostaglandina PGD- es ampliamente liberada por los mastocitos, ademas es la responsable de los
episodios graves de rubor, vasodilatacion e hipotension que acompafian a la enfermedad. Este
efecto ha demostrado ser resistente al tratamiento con antihistaminicos, por lo que se ha optado por
utilizar &cido acetilsalicilico o ketoprofeno para aliviar los sintomas (Goodman y Gilman, 2011, p.
972).

Tolerabilidad de la niacina

La administracion de altas dosis de niacina (&4cido nicotinico) ha demostrado ser eficaz para
la reduccion de los niveles séricos de colesterol, genera una reduccion de la lipoproteina de baja
densidad y un aumento de la lipoproteina de alta densidad; no obstante, la administracion de niacina
no es bien tolerada, al producir una rubefaccion muy intensa, lo que limita su uso. No obstante,
este efecto de rubefaccion involucra a la PGD>, la cual se puede inhibir efectivamente con la

administracion de acido acetilsalicilico (Goodman y Gilman, 2011, p. 972).
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Sindrome de Bartter

Este sindrome corresponde un trastorno poco frecuente caracterizado por alcalosis
metabolica hipopotasiémica hipoclorémica con presion arterial normal e hiperplasia del aparato
yuxtaglomerular, que conllevan a sintomas como fatiga, debilidad muscular, diarrea y
deshidratacion (Goodman y Gilman, 2011, p. 972). No se cuenta con un tratamiento definido con
exactitud para este sindrome, sin embargo, la fisiopatologia ha demostrado la utilidad de la
inhibicion de la sintesis de prostaglandinas tanto a nivel renal como sistémico, de manera que los
AINE resultan ser de utilidad (L6pez, Jaimes y Galvis, 2011, pp. 201-202).

La indometacina es el farmaco que mas se ha utilizado para tratar el sindrome de Bartter,
incluso se emplea como farmaco de eleccion para iniciar por presentar mayor eficacia y, ademas,
es bien tolerada por los infantes. Por otra parte, se ha utilizado el ibuprofeno y otros farmacos como
el ketoprofeno y el acido acetilsalicilico. Es necesario mencionar la importancia de emplear estos
farmacos con mucha precaucion en nifios recién nacidos por el riesgo de presentar enterocolitis y

efectos nefrotdxicos (Lépez et al., 2011, pp. 201-202).

Quimioprevencion del cancer

Segun estudios epidemioldgicos, el uso frecuente de acido acetilsalicilico se ha relacionado
con una disminucion de hasta un 50 % del riesgo de aparicion de neoplasias malignas a nivel de
colon; incluso se han hecho observaciones al respecto con el uso de los AINE en otras neoplasias
malignas. Diversos estudios han permitido establecer que hay una sobreexpresion de COX-2 en el
85-95 % de pacientes con cancer colorrectal, de forma que la inhibicion de la COX previene el

desarrollo posterior de cancer (Zubiaurre y Bujanda, 2011, p. 339)

No es posible demostrar directamente el potencial del AAS en la prevencion de la aparicion
del cancer colorrectal pues el periodo de latencia que existe antes del desarrollo del cancer suele
ser bastante prolongado; incluso, a pesar de que se ha observado la relacion del AAS con la

reduccion en la incidencia de aparicion del cancer, ain no se cuenta con datos confiables acerca de
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la dosis y el periodo en que debe administrarse el farmaco para tales efectos (Zubiaurre y Bujanda,
2011, pp. 337-339).

Diversas investigaciones sefialan que los farmacos inhibidores selectivos de la COX-2
exhiben un efecto anticancerigeno mas marcado en comparacion con los AINE tradicionales en el
caso del cancer de colon en ratas, ya que estos farmacos inhiben el desarrollo de los tumores. Este
fendmeno se explica porque las PG sintetizadas por la COX-2 son capaces de modular la sintesis
de factores angiogénicos en las células cancerosas del colon, de manera que estas inducen el
desarrollo de vasos sanguineos que mantienen el aporte al tumor, logrando que este sea viable

(Quifonez, Gonzélez, Infante, Erosa y Sanchez, 2009, p.3)

Debido al mecanismo explicado, es posible comprender el papel terapéutico de los AINE
en este tipo de cancer, pues al bloquear el proceso de angiogénesis mediante la inhibicion de la
COX-2 en las células alteradas del colon, evitan que el tumor tenga la capacidad de crecer y recibir

aporte sanguineo que le permita avanzar el proceso canceroso (Quifionez et al., 2009, p.3).

Tabla 1. Efectos frecuentes generales de los AINE

Sistema Manifestaciones

Digestivo Dolor abdominal

Nausea

Diarrea

Anorexia

Erosiones/Ulceras gastricas

Anemia

Hemorragia del tubo digestivo
Perforacion/obstruccién

Plaquetas Inhibicién de la activacion de plaquetas
Propensién a las equimosis

Mas riesgo de hemorragia

Renal Retencion de sal y agua

Edema, agravamiento de la disfuncion renal en pacientes
con nefropatias, cardiopatias y cirréticos
Menos eficacia de antihipertensivos
Menos eficacia de diuréticos

Menos excrecion de urato (sobre todo con acido
acetilsalicilico)

Hiperpotasemia

Cardiovascular Cierre del conducto arterioso

Infarto del miocardio
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Apoplejia

Trombosis

Sistema nervioso central Cefalea

Vértigo

Mareos

Confusion

Hiperventilacion (salicilatos)
Utero Prolongacion de la gestacion
Inhibicién del trabajo de parto
Hipersensibilidad Rinitis vasomotora

Edema angioneur6tico
Asma

Urticaria

Rubefaccion

Hipotensién

Choque

Fuente: Goodman y Gilman, 2011, p. 973.

Farmacocinética

Los AINE presentan gran diversidad quimica, por lo que se clasifican en diferentes grupos
Yy, por tanto, sus caracteristicas farmacocinéticas difieren unos de otros. Todos estos farmacos se
caracterizan por ser &cidos organicos débiles cuando son administrados, excepto la nabumetona, la
cual es un profarmaco del tipo cetona que posteriormente se degrada para formar el farmaco activo
que es acido. Por lo general, estos farmacos son bien absorbidos y su biodisponibilidad no es muy
modificada por la ingestion concomitante de alimentos (Katzung, 2013, p. 636). La

biodisponibilidad oral es mayor al 80 % en la mayoria de los casos (Flérez, 2014, p. 355).

Los AINE se absorben con rapidez tras su administracién oral y alcanzan sus
concentraciones plasméaticas maximas alrededor de las 2 a 3 horas siguientes. La absorcion puede
ser afectada por la coadministracion de antiacidos, los cuales son prescritos con frecuencia junto
con los AINE, retrasando la absorcion, mas no reducen significativamente la misma. “La mayor
parte de los estudios de interaccion que se llevan a cabo con inhibidores de la bomba de protones
indican que es improbable que ocurran cambios relevantes en la cinética de los AINE” (Goodman
y Gilman, 2011, p. 965).
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En cuanto al metabolismo, algunos de los AINE sufren mecanismos de fase | y luego
mecanismos de fase II; también estdn los que se degradan mediante glucuronizacion directa,
proceso correspondiente a la fase Il. EI metabolismo se da en especial a través de las familias de
enzimas P450 CYP3A o CYP2C a nivel hepatico (Katzung, 2013, p. 636). El paracetamol sufre un
poco de metabolismo durante el proceso de absorcién. Ademas, otra singularidad corresponde al
acido acetilsalicilico, el cual empieza a acetilar las plaquetas tan solo a unos minutos de su llegada
a la circulacion presistémica (Goodman y Gilman, 2011, p. 965).

La via primordial de excrecion es la renal, casi todos los farmacos de este grupo tienen
diferentes niveles de excrecidon y resorcion biliares, es decir, de circulacion enterohepética
(Katzung, 2013, p. 636). En general la excrecion por via urinaria en forma activa es bastante baja
(Florez, 2014, p. 355). Por otra parte, la unién a proteinas es alta para la mayoria de los AINE, con

frecuencia se unen a la albumina en alrededor de un 98 % (Katzung, 2013, p. 636).

La union a las proteinas del plasma, por lo general, es dependiente de la concentracion y es
posible alcanzar grados de saturacion a altas concentraciones. Por tal motivo, existe el potencial de
que diversos trastornos que afectan la concentracién de proteina plasmatica generen un aumento
de la fraccion libre del farmaco, el cual aumenta el riesgo de la aparicion de efectos toxicos. Incluso
los AINE tienen la capacidad potencial de desplazar a otros farmacos cuando compiten por los

mismos puntos de uniéon (Goodman y Gilman, 2011, p. 965).

En lo que respecta a las concentraciones originadas tras la administracion de los AINE, se
ha detectado que las mas elevadas se presentan en el torrente circulatorio a causa de la alta union
a las proteinas; luego se pueden encontrar en el higado, bazo y medula ésea. Incluso se han
encontrado concentraciones importantes en compartimentos con ambientes de caracter acido, como
en el caso de los tejidos con procesos inflamatorios, el tracto gastrointestinal superior y los tubulos

colectores renales (Florez, 2014, p. 355).

Es posible encontrar concentraciones de AINE en el liquido sinovial posterior a la
administracion repetida. Segun los autores Goodman y Gilman (2011), “genera concentraciones en
el liquido sinovial del orden de la mitad de la concentracion plasmatica (p. ej., ibuprofeno,

naproxeno, piroxicam). Algunas sustancias alcanzan concentraciones sinoviales similares a (es
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decir, indometacina) o incluso superiores a (es decir, tolmetina) las concentraciones plasmaticas”
(p- 965). Inclusive, en su mayoria los AINE alcanzan concentraciones suficientemente efectivas a

nivel del sistema nervioso central (SNC) para generar efecto analgésico central.

Farmacodinamia

De acuerdo con Oscanoa y Lizaraso (2015):

En 1991 se demostro la existencia de dos isoformas de COX, a los cuales se les denominé
COX-1y COX- 2, ambos son codificados por diferentes genes, tienen estructuras quimicas
similares, tienen 60% de concordancia en la secuencia de aminoacidos y patrones singulares

de expresion (p. 64).

La COX-1 se denomina como la isoforma constitutiva, lo cual significa que se expresa sin
necesidad de algun estimulo especifico en muchos de los tejidos del cuerpo; por otra parte, la
COX-2 es inducida cuando ocurren procesos que involucran inflamacion. Por tanto, la COX-1
posee funciones relevantes a nivel fisiolégico como lo es la proteccion a la mucosa géstrica, control
del flujo sanguineo renal, homeostasis, respuesta inmune, pulmonar, sistema nervioso central,

cardiovascular y funciones reproductivas.

Segun los autores indicados, “la COX-2 producida por estimulacion inflamatoria, a su vez
causado por diversos productos enddgenos como citoquinas, endotoxinas y factores de
crecimiento; originan prostaglandinas” (Oscanoa y Lizaraso, 2015, p. 64). Las prostaglandinas
estan involucradas en la aparicion de los sintomas vinculados con la inflamacién como lo son el
desarrollo de edema, rubor, fiebre e hiperalgesia. Ademas, la COX-2 se expresa también en las
células vasculares endoteliales normales, generando que se secreten prostaciclinas en respuesta al

dafo endotelial (Oscanoa y Lizaraso, 2015, p. 64).

Los AINE inhibidores selectivos de la COX-2 se caracterizan por no afectar la funcion de
las plaquetas a las dosis de uso comun; en pruebas realizadas con sangre total humana, se ha
observado que el cido acetilsalicilico, ibuprofeno, indometacina, piroxicam y sulindaco son un

poco més eficaces para inhibir la COX-1. La eficacia de los inhibidores selectivos COX-2 es
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comparable a la de los otros AINE, con la ventaja de que ofrece mayor seguridad gastrointestinal,
sin embargo, se ha determinado que pueden aumentar la incidencia de aparicion de edema e
hipertension (Katzung, 2013, p. 637).

Katzung (2013) explica que dentro de sus acciones, los AINE disminuyen la sensibilidad
de los vasos sanguineos a sustancias como la bradicinina y la histamina, alteran la produccion de
linfocinas por los linfocitos T y eliminan la vasodilatacion que ocurre durante la inflamacion.
También, estos farmacos son capaces de irritar la mucosa gastrica relacionandose en algunos casos

a la aparicion de ulceras y hemorragias gastrointestinales.

Por otra parte, se ha demostrado nefrotoxicidad, la cual se debe a “la interferencia con la
autoregulacion del riego sanguineo renal que es dirigida por las prostaglandinas” (p. 638).
Asimismo, es posible que se presenten casos de hepatotoxicidad. A pesar de la eficaz inhibicion
de la inflamacidn, los AINE no detienen la evolucion de los trastornos artriticos. Finalmente,
algunos estudios sefialan que varios farmacos de este grupo podrian reducir la incidencia de cancer
de colon al ser consumidos de forma cronica, sin embargo, no se conocen los mecanismos que

median este efecto (Katzung, 2013, p. 638).

Clasificacion de los AINE

Los AINE se clasifican basdndose en su estructura quimica y principales caracteristicas

(Flérez, 2014, p. 356), a continuacidn se describen las generalidades de los grupos.

Salicilatos

Estos farmacos presentan como nucleo fundamental el acido salicilico. Los compuestos de
este grupo que tienen utilidad terapéutica son el resultado de sintesis en las que se han utilizado
diferentes estrategias de modificacion de la molécula. La modificacion es necesaria debido a que

el &cido salicilico es muy irritante y solo podia utilizarse de forma externa.



60

El farmaco que destaca es el &cido acetilsalicilico, un éster de acido acético. Las
caracteristicas farmacocinéticas de los salicilatos son variables ya que la dosificacion y duracion
del tratamiento es dependiente del uso ya sea como antiagregante o como analgésico—antipirético,
también exhibe metabolismo saturable por lo que se afecta la semivida de manera dosis dependiente
(Florez, 2014, pp. 355-357).

Derivados de para-aminofenol

Este grupo es derivado de la anilina. El paracetamol es el mas utilizado, corresponde al
metabolito activo de la fenacetina, la cual debi ser retirada del mercado por estar relacionada con
la nefropatia analgésica. Este farmaco no corresponde a un AINE estrictamente, al no poseer
actividad antiinflamatoria; a pesar de esto, es un analgésico y antipirético eficaz, comparable con

el efecto del &cido acetilsalicilico (Flérez, 2014, p. 360).

El paracetamol se puede encontrar en combinaciones a dosis fijas que contienen, ademas,
analgésicos narcoticos y no narcoticos; cafeina; farmacos para cefalea vascular, para dormir o para
el tratamiento de odontalgias; antihistaminicos; antitusivos; expectorantes; descongestionantes y
otras combinaciones destinadas principalmente al tratamiento de la gripe y el resfriado (Goodman
y Gilman, 2011, p. 982).

Pirazolonas

En este grupo, el metamizol destaca por su efecto analgésico y antipirético, su accion
analgésica es dosis dependiente y, adicionalmente, tiene una ligera accion relajante de la
musculatura lisa, caracteristica que lo posiciona como eleccion en casos de dolor tipo cdlico, ya

sea solo o en combinacién con farmacos espasmoliticos o anticolinérgicos (Florez, 2014, p. 361).

Derivados de acido acético

Dentro de la clasificacion de los derivados del acido acético, se identifican distintas series

de derivacion: del &cido indolacético como la indometacina, del &cido pirrolacético el ketorolaco y
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del acido fenilacetico el diclofenaco. Todos ellos comparten sistemas ciclicos como anillos
inddlicos, pirrélicos o fenilos. En el caso de la indometacina, su empleo ha sido limitado debido a
su toxicidad, sin embargo, en la actualidad se continta utilizando (Flérez, 2014, p. 363).

Derivados del acido antranilico

También conocidos como fenamatos, presentan propiedades farmacolégicas similares a las
de los demas grupos, aunque tienen menor accion sobre la agregacion plaquetaria que otros AINE.
No exhiben caracteristicas ventajosas en comparacion con los otros AINE y pueden generar efectos

adversos mas especificos para este grupo como lo es la aparicion de diarrea (Flérez, 2014, p. 366).

Derivados del &cido propidnico

Estos farmacos constituyen el grupo de AINE maés utilizados, son derivados del acido
fenilpropidnico y se caracterizan por ser bastante homogéneos a nivel farmacoldgico, a pesar de
tener estructuras quimicas diferentes. Todos estos farmacos poseen las acciones terapéuticas que
caracterizan a los AINE: analgésica, antipirética, antiinflamatoria y antiagregante plaquetaria y

difieren unos de otros basicamente en su comportamiento farmacocinético (Florez, 2014, p. 362).

Oxicanes

Los oxicanes corresponden a acidos endlicos, conocidos como AINE de vida media larga,
con la facilidad de ser administrados en una sola toma diaria, siendo ideales para el tratamiento de
procesos cronicos (Florez, 2014, p. 365). En general actian mediante inhibicion no selectiva de la
COX, aunque particularmente el meloxicam ha demostrado una selectividad moderada a la COX-
2 comparable a la del celecoxib (Goodman y Gilman, 2011, p. 989).
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Selectivos de la COX-2 (diarilheterociclicos)

Al inicio del uso de este grupo de farmacos, se destacaba la caracteristica de disminuir los
efectos secundarios de mayor incidencia para los deméas AINE, la toxicidad gastrointestinal y renal
y los trastornos hemorragicos, y ademas mantener la accion analgésica y antiinflamatoria de los
AINE clasicos. Demostraron ser menos agresivos a nivel gastrico, pero no inocuos. Ademas, con
el uso se dio a conocer sus efectos adversos importantes a nivel cardiovascular. Este grupo no posee

propiedades antiagregantes plaquetarias ni uricosuricos (Flérez, 2014, p. 366).

Otros AINE

Nimesulida

La nimesulida corresponde a un compuesto de sulfonanilida, caracterizado por exhibir una
accion selectiva sobre la COX-2 similar a la del celecoxib, a través de analisis de sangre entera.
También, es capaz de producir efectos como la inhibicion de la activacion del neutrofilo,
disminucion en la produccién de citosina y enzimas degradativas e incluso se plantea la posible
activacion de los receptores del glucocorticoide. Se utiliza como analgésico, antipirético y

antiinflamatorio; destaca el riesgo de hepatotoxicidad (Goodman y Gilman, 2011, p. 992).

Tabla 2. Clasificacion quimica de los AINE

Clasificacién Farmacos
Salicilatos Acido acetilsalicilico

Derivados de para-aminofenol | Paracetamol

Pirazolonas Metamizol
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Derivados de 4cido acético Indometacina
Sulindaco

Etodolaco
Ketorolaco
Diclofenaco

Derivados del 4cido antranilico | Acido mefenamico

Derivados del &cido propiénico | Ibuprofeno
Dexibuprofeno

Naproxeno
Ketoprofeno
Flurbiprofeno
Loxoprofeno
Dexketoprofeno
Oxicanes Piroxicam
Meloxicam

Selectivos de la COX -2 Celecoxib

(diarilheterociclicos) Parecoxib
Etoricoxib

Otros AINE Nimesulida
Fuente: Florez, 2014, pp. 356; Goodman y Gilman, 2011, p. 992.

Nota: Elaboracion propia.

Interacciones farmacoldgicas

Debido a la amplia participacion de las prostaglandinas en diversas funciones fisioldgicas,
es de esperar que los AINE, mediante la inhibicion de estas, causen diversas interacciones
farmacoldgicas, tanto en las propiedades farmacocinéticas como las farmacodinamicas. A
continuacién, se describen algunas de las interacciones méas importantes de los AINE con otros

farmacos extensament