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MEDICAMENTOS ANTI-INFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

Recientemente, se ha generado gran interés en conocer el mecanismo Los AINEs, independientemente de su estructura química, 
de acción y efectos colaterales de los anti-inflamatorios no comparten un mismo mecanismo de acción. Cuando se lesiona un 
esteroideos (AINEs). Este documento revisa ambos aspectos y emite tejido, la á2-globulina y el quininógeno plasmático se convierten en 
opiniones para que su prescripción sea útil y en la medida de lo lisil-bradiquinina por medio de la enzima calicreína; posteriormente, 
factible lo menos deletérea posible. la lisil-bradiquinina es convertida en el compuesto activo 

bradiquinina, el cual produce impulsos nociceptivos en los nervios 
Los AINEs derivan de dos compuestos comunes: los ácidos enólicos periféricos cercanos al sitio de la lesión. La bradiquinina a más de ser 
y los carboxílicos. (Cuadro I) un potente vasodilatador, estimula la producción de prostaglandinas; 
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de ellas, especialmente la PGE2, sensibiliza las terminales nerviosas fisiológicas normales y con el fin de prevenir la función anormal de 
a la acción de la bradiquinina. Posteriormente la bradiquinina se trombos, el endotelio vascular, mediante la sintetasa de prostaciclina, 
degrada rápidamente en los tejidos por acción de la enzima produce un antagonista de TXA2 denominado  prostaciclina (PGI2), 
convertidora de angiotensina, para que junto con otros péptidos entre cuyas funciones  está generar vasodilatación, inhibir la 
participe en la respuesta inflamatoria caracterizada por dolor, edema agregación plaquetaria y mantener la integridad de la mucosa 
tisular e hiperemia. gástrica, lo que constituye una barrera frente al ácido gástrico. El 

ácido araquidónico, a través de la enzima lipoxigenasa, produce 
Es aquí donde actúan los AINEs, pues todos ellos son antagonistas de leucotrienos en los leucocitos. Los leucotrienos C y D4 se encargan 
las prostaglandinas; éstas se han aislado de todos los tejidos y se de regular la broncoconstricción en reacciones alérgicas y 
sintetizan a partir del precursor inactivo llamado ácido araquidónico; anafilácticas.
esto ocurre bajo el control de la enzima sintetasa de prostaglandinas, 
comúnmente conocida como ciclooxigenasa. El ácido araquidónico Además de proteger la mucosa gástrica y ser importantes en la 
es producido a partir de los fosfolípidos de la membrana celular bajo coagulación, las prostaglandinas son broncodilatadores y regulan el 
el influjo de la fosfolipasa A2. tono de los vasos sanguíneos renales con el fin de producir tasas de 

filtración glomerular constantes. En el riñón, particularmente la 
El primer paso en la síntesis de prostaglandinas incluye la PGE2 y la PGI2, inducen vasodilatación; este mecanismo es 
producción de las prostaglandinas precursoras G2 y H2, conocidas importante cuando los niveles de vasoconstrictores sistémicos, tales 
como endoperoxidasas cíclicas. Posteriormente, estos precursores se como la renina, angiotensina y la norepinefrina están elevados; en 
diferencian y producen un número de prostaglandinas activas consecuencia, el flujo sanguíneo renal se vuelve dependiente de la 
dependiendo del tipo de tejido, la mayoría genera las prostaglandinas vasodilatación renal compensatoria mediada por las 
D2, E2 y F2á que participan en la inflamación, en la actividad del prostaglandinas. 
músculo liso, la secreción glandular, el tono de los vasos sanguíneos 
periféricos y la reabsorción ósea. Si este mecanismo se altera por el efecto del tratamiento con AINEs, 

el flujo sanguíneo renal puede disminuir considerablemente e 
Por otro lado los tromboxanos (TXA2) son prostaglandinas incluso en algunos pacientes ser gravemente interrumpido. 
específicas de plaquetas, se producen bajo el control de la sintetasa 
de tromboxano e inducen vasoconstricción, agregación y adhesión El sistema de la ciclooxigenasa presenta dos isoformas: COX-1 y 
de plaquetas, incrementando así la trombosis. Bajo condiciones COX-2  (Cuadro II)

La COX-1 es producida constitutivamente en todo el organismo, antipiréticos y antiinflamatorios; sin embargo, la disminución de la 
interviene en la producción de TXA2 en plaquetas, PGE2 en los producción de prostaglandinas homeostáticas puede resultar en un 
riñones y PGI2 en las células endoteliales y en la mucosa gástrica. número considerable de efectos adversos. (Cuadro III)

Por su parte la COX-2 se encuentra en condiciones normales en Consideraciones farmacocinéticas
determinados lugares (cerebro, corteza renal, aparato reproductor 
femenino y pulmón); y se expresa incrementando los macrófagos, las Los AINEs son absorbidos por diferentes vías. La viabilidad oral es 
células endoteliales y los sinoviocitos, particularmente después de alta para la mayoría de los fármacos; se unen fuertemente a proteínas, 
un trauma; este incremento es estimulado por citocinas y lo cual se refleja en su volumen de distribución. La eliminación de 
lipopolisacáridos. La COX-2 parece ser responsable de la estos fármacos varía, debido a la vida media de los compuestos; se 
producción de prostaglandinas durante la inflamación y se piensa metabolizan en el hígado y la excreción es principalmente renal, 
que los efectos adversos que acompañan a los AINEs se deben a la aunque algunos pueden ser excretados en las heces. (Figura 1)
inhibición de esas prostaglandinas, normalmente asociadas con el 
control homeostático. El efecto clínico de la analgesia parece ser Aplicaciones clínicas
mediado por la inhibición de la enzima COX-2.

Tradicionalmente, los AINEs se han utilizado en el tratamiento de la 
Los AINEs tienen variedad de afinidades por las isoformas de COX y artritis debido a sus acciones anti-inflamatorias y analgésicas; se 
pueden clasificarse en selectivas, o no selectivas de COX-2. consideran más efectivos en el tratamiento del dolor somático, en 
Los AINEs son usados terapéuticamente como analgésicos, comparación con el dolor visceral. Los diferentes AINEs varían 
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mucho en sus acciones analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias. d) Hemostasia 
Pueden ser efectivos en cirugías menores ortopédicas u Inhiben la producción de TXA2 causando disminución de la 
odontológicas como analgésicos solos; sin embargo, posterior a una agregación plaquetaria, lo que aunado al riesgo de erosión de la 
cirugía mayor, como artroplastia articular o laparotomía, es raro que mucosa gastrointestinal, aumenta la incidencia de hemorragia 
un AINE por si solo produzca suficiente analgesia. De cualquier gastrointestinal. La aspirina causa inhibición irreversible en el 
manera, mejoran la calidad de la analgesia producida por la sistema de enzimas plaquetarias.  El tiempo de sangrado es variable, 
administración concomitante de opioides, lo cual es relevante pues depende de la vía de administración y del fármaco utilizado, 
evita la sobredosis de estos últimos. particularmente las infusiones intravenosas de ketorolaco. En el caso 

de la aspirina, la normalización en el tiempo de sangrado puede 
Los AINEs pueden aplicarse por vía tópica, oral, sublingual, requerir de 4 a 8 días.
intravenosa, intramuscular y rectal; sin embargo, algunos como el e) Otros efectos adversos
diclofenaco, pueden ser dolorosos por vía intramuscular y por lo Incluyen daño hepático, pancreatitis, síndrome de Stevens-Johnson, 
tanto deben reservarse para pacientes inconscientes. necrólisis epidérmica tóxica y meningitis aséptica (esta última se 

presenta principalmente en asociación con enfermedades del tejido 
Los jarabes son una presentación atractiva para los niños, aunque la conectivo durante el tratamiento con AINEs).
aspirina está contraindicada en niños menores de 12 años, debido a la 
posibilidad de desarrollar Síndrome de Reye. Por su parte la Interacciones medicamentosas
indometacina, el diclofenaco, el ketorolaco y el ibuprofeno se usan 
ampliamente en la práctica pediátrica. Inhibidores de la ECA: Los AINES antagonizan los efectos 

antihipertensivos de los inhibidores de la ECA; el riesgo de falla 
Efectos adversos renal o hiperkalemia incrementa en pacientes que reciben 

simultáneamente ambos medicamentos.
A pesar de que los AINEs proveen una excelente analgesia, se Anticoagulantes: Los niveles de warfarina aumentan si los 
asocian con un número considerable de efectos adversos: pacientes reciben AINEs, ello se debe a la competencia por los sitios 
a) Gastrointestinales de unión a proteínas. El efecto en la terapia con heparinas de bajo 
Las complicaciones gastrointestinales se relacionan con la duración peso molecular se afecta por la coadministración de AINEs.
del tratamiento y el riesgo aumenta a partir del quinto día, Hipoglucemiantes: Los efectos de las sulfonilureas se incrementan 
particularmente en adultos mayores. Son comunes la dispepsia, con la coadministración de AINEs.
náusea, diarrea, sangrado de vasos gástricos o duodenales, úlceras en Bloqueadores beta: El efecto antihipertensivo  se antagoniza.
la mucosa e incluso  perforación; todo ello independientemente de la Glucósidos cardiacos: La terapia concomitante con AINEs 
vía de administración. La incidencia se reduce al administrar incrementa los niveles séricos de los glucósidos cardiacos.
protectores gástricos. Corticoesteroides: El riesgo de ulceración péptica con perforación o 
b) Respiratorios hemorragia se incrementa en pacientes que reciben ambos 
La broncoconstricción y la eosinofilia pulmonar son complicaciones medicamentos.
relativamente frecuentes, el asma inducido por aspirina ocurre sólo Diuréticos: La nefrotoxicidad incrementa, debido a la disminución 
en 5%de los pacientes asmáticos, pero puede ser grave e incluso del volumen extracelular. El efecto diurético se antagoniza y puede 
mortal; además, existe reacción cruzada con otros AINEs, por lo que elevar el potasio sérico. 
se requiere vigilancia estrecha. Litio: La excreción de litio disminuye y en consecuencia pueden 
c) Renales presentarse niveles tóxicos del mismo.
Los AINEs disminuyen la tasa de filtración glomerular y la excreción Fenitoína: Algunos AINEs reducen el metabolismo oxidativo e 
de sodio, lo que resulta en retención de líquidos. Aunque en jóvenes incrementan los niveles séricos de fenitoína; existe además gran 
no es clínicamente significativo, puede ser suficiente para inducir afinidad de unión a proteínas, lo que impide la unión de la fenitoína 
insuficiencia cardiaca en pacientes con falla cardiaca. En pacientes con la albúmina.
con función renal alterada el uso de AINEs puede propiciar Metotrexate: Los niveles de metotrexate se incrementan con la 
insuficiencia renal aguda; además, al bloquear la secreción de renina administración concomitante de AINEs. Esto se observa en 
y reducir la concentración de aldosterona provocan elevación de tratamientos con grandes dosis del mismo y se debe a la competencia 
potasio. Otras complicaciones, más bien raras, son la necrosis papilar directa de la exudación renal de ambos medicamentos.
y la fibrosis intersticial.
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Aplicaciones clínicas de los fármacos selectivos de COX-2 de efectos adversos. Por ejemplo, el tratamiento con Rofecoxib se 
Los fármacos selectivos de COX-2 se han utilizado en el tratamiento asoció con diarrea, cefalea, infecciones del tracto respiratorio 
de la artritis reumatoide y osteoartritis. En un principio, parecieron superior y particularmente con infarto agudo al miocardio y eventos 
más efectivos que los AINEs tradicionales debido a la menor vasculares cerebrales.
incidencia de efectos adversos; así, el Meloxicam aunque demostró 
ser efectivo para el manejo del dolor nociceptivo, a través del tiempo Estudios recientes demostraron que aunque los nuevos fármacos 
de uso no parece diferir en cuento a la incidencia de efectos adversos COX selectivos disminuyen la incidencia de úlcera gástrica y no 
comparados con los AINES tradicionales. Por otra parte, el afectan la función plaquetaria, es importante considerar que tanto 
Celocoxib y el Rofecoxib, con mayor selectividad por la isoforma Celocoxib como Rofecoxib se han asociado con eventos 
COX-2 que el Meloxicam, parecieron efectivos en el tratamiento de cardiovasculares graves. (Figura 2)
la artritis, pero a dosis terapéuticas y a largo plazo no están exentos 

Figura 1
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