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ANTIINFLAMATORIOS
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INTRODUCCION

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) consti-
tuyen el grupo de medicamentos mas importante para
el tratamiento sintomatico de los pacientes con enfer-
medades reumaticas. Como grupo farmacoldgico, es el
mas grande a nivel mundial con ventas totales al afio
cercanas a 15 mil millones de délares. Estados Unidos
consume una tercera parte de esta suma, con 112 millones
de prescripciones durante el afio 2000. De este volumen,
los nuevos coxib configuran la tercera parte, mientras que
a los AINE de venta libre y al acetaminofén les corres-
ponden ventas adicionales de 3 mil millones de délares
anuales. Por su poder analgésico, relativa rapidez de ac-
cion y un perfil de efectos adversos muy bien conocido, el
rango de indicaciones terapéuticas ha crecido de manera
rapida y ahora se utilizan para el tratamiento del dolor en
diversidad de condiciones como cefalea, cdlicos renales y
postoperatorios del sistema musculo-esquelético.

La aspirina, que lleva mas de 100 afios de uso, es y se-
guira siendo la molécula AINE por excelencia, alrededor
de la cual se ha generado todo un cimulo de nuevas mo-
léculas que han servido, entre otras cosas, para ayudar
a despejar complejos mecanismos comprometidos en la
inflamacion. En particular, un grupo de investigadores del
Reino Unido encabezados por Sir John Vane, al ocuparse
del estudio de la aspirina durante los afios setenta del siglo
XX, propusieron la inhibicion de la biosintesis de las pros-
taglandinas como su principal modo de accién. Con esta
hipétesis se dio inicio a una linea de investigaciéon que, aun
en nuestros dias, sigue creciendo con la identificacion de
nuevas vias de accion, otras enzimas blanco de inhibicién y
nuevas prostaglandinas proinflamatorias, asi como una ge-
neracion reciente de prostaglandinas antiinflamatorias.

Aproximadamente, hacia la mitad del siglo XX, es
decir, 50 afos después de la aspirina, aparecieron otros

NO ESTEROIDEOS

AINE conocidos hoy como “tradicionales”, que siguen
teniendo vigencia terapéutica en el mundo entero debido
a su bien conocido perfil clinico de eficacia y seguridad;
vale decir que su poder analgésico no ha sido superado
por ninguna de las nuevas moléculas de reciente intro-
duccidén en el mercado; aparentemente, el avance ha sido
sélo en la seguridad gastrointestinal mas no en el poder
antiinflamatorio.

La disponibilidad de nuevos AINE también ha crecido
de forma muy rapida con gran variabilidad entre los paises,
por ejemplo, mientras en Escandinavia sélo estan disponibles
unos siete AINE, en Italia hay alrededor de 40 moléculas
diferentes y en Latinoamérica el nimero se acerca a 20. Es
importante anotar que, aunque todos estos agentes compar-
ten unas caracteristicas farmacolégicas, usos, indicaciones y
efectos adversos, siguen existiendo diferencias sutiles entre
unos y otros, asi como una gran variabilidad en la respuesta
individual en la practica clinica.

La historia del desarrollo de estos medicamentos se ha
caracterizado por la identificacion de nuevos “blancos”
para inhibir, sean estos enzimas o receptores, y el rapido
desinterés y olvido de las moléculas previas, muchas veces
aun antes de conocerse completamente su mecanismo
de accion y su verdadero papel en la farmacopea. Es asi
como en la busqueda de nuevos AINE, que sean mas
seguros y eficaces, tanto la industria farmacéutica como
la academia han tenido momentos de gran entusiasmo y,
también, de frustracion. Algunos han tenido corta vida en
el mercado por sus graves e inaceptables efectos adversos
y otros se han convertido en medicamentos “estrella” por
su potencial analgésico y antiinflamatorio y por ser el
resultado de complejos procesos de diseiio basados en
la investigacion celular béasica de alta tecnologia. Como
sea, es indudable que hoy la medicina cuenta con AINE
muy potentes para el tratamiento del dolor y la infla-
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maci6n del sistema musculo-esquelético y que, sin ellos,
la historia de sufrimiento, discapacidad y desesperanza
para la humanidad serian inaceptables y de algiin modo
similares al periodo anterior a la aspirina cuando los pa-
cientes obtenian escaso alivio del dolor con medios fisicos
como el calor humedo. Sin duda alguna, hoy estamos
mejor capacitados que hace dos siglos para enfrentar las
consecuencias de estas enfermedades y ello se debe prin-
cipalmente a la disponibilidad de los nuevos AINE.

FARMACOCINETICA

La absorcién gastrointestinal de la mayoria de los
AINE es casi total. El pH gastrico facilita la liberacién y
la absorcidén de estos farmacos. Sin embargo, la presencia
de alimentos y la elevacién del pH gastrico pueden dis-
minuir su velocidad de absorcion.

La unién a proteinas, especialmente albimina, es su-
perior al 90% para todos estos agentes y, por lo tanto, la
concentracion de medicamento activo libre es baja. Es im-
portante recordar que algunas situaciones clinicas, como
la hipoalbuminemia, pueden aumentar la concentracién
de medicamento libre. Los AINE pueden desplazar far-
macos que estén unidos a proteinas plasmaticas, como el
litio y la fenitoina, y aumentar asi la concentracion plas-
matica de medicamento libre con riesgo de toxicidad.

Su metabolismo es hepatico y la excrecién de sus
metabolitos se hace primordialmente por via renal. Al-
gunos, como el acido acetilsalicilico, el sulindac y la na-
bumetona, deben ser metabolizados para transformarse
en su metabolito activo; esta transformacion se realiza
en el higado, excepto la del sulindac que ocurre en el
intestino. Algunos, como la indometacina, el sulindac,
el meclofenamato y el celecoxib, tienen algun grado de
eliminacion biliar.

Estos farmacos son moléculas lipofilicas lo que per-
mite su distribucién en todos los tejidos; provienen de
una variedad de clases quimicas que les confieren carac-
teristicas farmacologicas, de seguridad y efectos adversos
distintivos: por ejemplo, los mas liposolubles atraviesan
la barrera hematoencefalica (ketoprofeno, ibuprofeno,
indometacina y naproxeno) y se concentran en el cerebro,
lo que puede dar origen a algunos efectos secundarios ca-
racteristicos como son el vértigo, la cefalea y los cambios
en el afecto. Con excepcion de la nabumetona, todos los
AINE son acidos débiles, lo cual, sumado a su union a
proteinas y a que son lipofilicos, facilitan su concentra-
cién en dreas de inflamacion.

Su concentracién plasmatica se correlaciona muy bien
con la respuesta clinica en los pacientes y con su grado de
toxicidad. La dosis y la concentracion plasmética de un
AINE son diferentes segtin el efecto terapéutico que se
busca. Por esta razdn, como regla general, la dosis nece-
saria para obtener un efecto antipirético y analgésico es
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menor que la necesaria para observar un efecto antiin-
flamatorio. La concentracion de los AINE en el liquido
sinovial es mas estable que la concentracion plasmatica,
lo que permite un intervalo de dosificacion mayor que su
vida media plasmatica.!

La vida media plasmatica de los AINE es variable,
desde una hora para el ketoprofeno hasta 72 horas parala
fenilbutazona. Desde el punto de vista practico, se pueden
clasificar en de vida media plasmatica corta (menos de
6 horas) y de vida media larga (mds de 12 horas) (tabla
25.1). Con los de vida media corta el efecto terapéutico
completo puede observarse mas rapidamente que con los
de vida media larga. El riesgo de toxicidad de los AINE
de vida media larga en pacientes con insuficiencia renal
o hepatica puede ser mayor, aun a dosis menores.

METABOLISMO DEL ACIDO
ARAQUIDONICO Y MECANISMO
DE ACCION DE LOS AINE

El proceso inflamatorio es muy complejo; en él parti-
cipan células, mediadores solubles y multiples reacciones
metabdlicas. Los AINE inhiben con gran éxito algunas
de estas respuestas. Particularmente, la aspirina y los
tradicionales actuan inhibiendo la biosintesis y la libe-
racién de las prostaglandinas celulares (figura 25.1). Este
mecanismo de accidn fue establecido en 1971 por Sir John
Vane; sin embargo, no explica todos los efectos antiinfla-
matorios ni analgésicos de estos medicamentos, puesto
que la participacion de prostanoides es sélo una parte
del intrincado proceso humoral de la inflamacién; los
componentes celulares y metabdlicos contribuyen enor-
memente a la generacion del dolor, el edema, el eritema y
la disminucién de la funcion del érgano inflamado.

En la tabla 25.2 se presenta una lista de los efectos
potencialmente significativos que se han descubierto re-
cientemente. Los llamados AINE tradicionales logran su
objetivo inhibiendo las ciclooxigenasas COX-1 y COX-2
de forma reversible. Algunos estudios de cristalografia
indican que la mayoria de los tradicionales se unen al
aminodcido polar arginina en la posiciéon 120 de las ci-
clooxigenasas: de esta forma, bloquea el acceso del acido
araquiddnico al sitio activo de la enzima que se encuentra
en el dpex del canal hidrofébico dentro de la misma.? Las
prostaglandinas que ya han sido liberadas no se afectan
por los AINE y la capacidad celular de biosintesis de las
mismas se recupera. La aspirina se diferencia de los de-
mas AINE tradicionales por su capacidad de inhibicién
irreversible de la COX-1 de las plaquetas, lo que le confiere
el papel antitrombético cardiovascular.*

Las prostaglandinas son sustancias moduladoras de
un gran numero de procesos bioquimicos en los mamife-
ros, participan en eventos fisioldgicos y también patologi-
cos como la inflamacién, el cancer, la regulacién inmune
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TABLA 25.1. VIDA MEDIA PLASMATICA DE LOS AINE

CORTA (<6 HORAS) LARGA (>12 HORAS)

Aspirina Celecoxib
Diclofenaco Meloxicam
Etodolaco Nabumetona
Flurbiprofen Naproxeno
Ibuprofen Piroxicam
Indometacina Rofecoxib
Ketoprofeno Sulindac
Nimesulide Tenoxicam

Acido mefenamico

TABLA 25.2. PRINCIPALES ACCIONES
INHIBITORIAS DE LOS AINE
Sintesis de prostaglandinas
Sintesis de leucotrienos
Formacion de radicales toxicos del oxigeno
Liberacién de histamina.
Liberacion de enzimas lisosémicas
Agregacion y adhesion de los neutrofilos
Produccion del factor reumatoide
Sintesis de 6xido nitrico

Produccion de citocinas

=2 © ® N U e WS =

0. Funcién de los linfocitos
1. Metabolismo del cartilago

y la artritis. La sintesis de prostaglandinas es controlada
por la liberacion del acido araquidonico, que es un acido
graso esencial de la serie omega 6 contenido en los fos-
folipidos de la membrana celular; esta accién la lleva a
cabo la fosfolipasa Az. Por lo tanto, el principal provee-
dor de dcido araquiddnico para las diversas funciones del
organismo, en condiciones normales y patologicas, es el
mecanismo enzimatico de la fosfolipasa A2, ya que el otro
mecanismo de peroxidacion no enzimatico no constituye
una fuente abundante de substrato para la formacion de
prostaglandinas.

Las enzimas ciclooxigenasas catalizan luego la conver-
sion del acido araquiddnico en prostaglandinas Hz, que
es el precursor de la principal prostaglandina con accién
inflamatoria que es la prostaglandina E2. Hasta el mo-
mento, se han identificado tres isoformas de ciclooxige-
nasa, conocidas como COX-1, COX-2 y COX-3. A su vez,
se han identificado otras isoformas de éstas en diferentes
tejidos de mamiferos, pero sus funciones ain no se han
aclarado. La COX-1 se ha identificado en muchos tejidos
en forma constitutiva y se cree que su funcion es generar
prostaglandinas que participan como reguladoras de la
homeostasis en la mucosa gastrointestinal, inhibiendo la
secrecion de acido y pepsina, estimulando la secrecion de
moco y bicarbonato, y aumentando el flujo sanguineo en
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FIGURA 25.1. Metabolismo del acido araquidénico y mecanismo de
accion de los AINE.

la mucosa; en el rifidn, contribuyen a su fisiologia regu-
lando el tono vascular y el flujo sanguineo normal.”
Por el contrario, la COX-2 casi no es detectable en
condiciones fisioldgicas celulares; es una enzima que pue-
de inducirse por variados estimulos, como las citocinas
proiinflamatorias, la interleucina 1 y el factor de necrosis
tumoral alfa, los factores de crecimiento, los mitégenos y
los lipopolisacaridos bacterianos. Aunque su papel prin-
cipal es la inflamacién, también se ha demostrado una
COX-2 constitutiva en las células renales del mesangio.
Recientemente, se ha clonado la tercera isoforma
o COX-3, que comparte con las otras dos sus caracte-
risticas cataliticas y se encuentra principalmente en la
corteza cerebral y el tejido cardiaco. Esta enzima puede
ser inhibida en forma selectiva por el acetaminofén y la
dipirona, y parece relacionarse con el efecto antipirético
y analgésico de los mismos.® También se ha propuesto
un papel antiinflamatorio de esta enzima y se le ha rela-
cionado con la resolucién de la inflamacion a través de
la generacién de la 15-deoxi-prostaglandina ]2, que es
antiinflamatoria y antiartritica en un modelo animal de
ratones con sinovitis.” Por otro lado, se han clonado dos
sintetasas de prostaglandina E2, una de ellas localizada
en el citosol y la otra, en la membrana perinuclear, que
pueden inducirse por estimulos inflamatorios, en forma
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similar a la COX-2, y ser por glucocorticoides; es decir,
hay una especie de coexpresion de estas dos enzimas para
producir prostaglandinas inflamatorias.® Es posible que
los AINE participen también a través de la inhibicién de
estas sintetasas.

La homologia de estas isoenzimas es muy alta en
cuanto a su actividad catalitica y la estructura molecu-
lar. Pequenas variaciones en los aminoacidos valina e
isoleucina permiten la apertura de una especie de “bol-
sillo lateral” en el canal de la COX-2 donde se localiza
el AINE inhibidor selectivo y asi bloquea el ingreso del
acido araquidonico al sitio activo, con lo que se evita su
conversion a prostaglandina Ho.

Los primeros inhibidores selectivos de COX-2 fueron
identificados en la década de 1980 por su bajo potencial
ulcerogénico; en este grupo se incluyen el meloxicam, el
nimesulide y el etodolac.? Estos compuestos se pueden
denominar inhibidores selectivos de COX-2, en el senti-
do de que inhiben de manera “preferencial” la COX-2,
pero que no estan desprovistos de accion inhibitoria de la
COX-1. Estos han demostrado un perfil de seguridad gas-
trointestinal mds favorable que los AINE clasicos y mas
parecido al de los inhibidores especificamente disefiados
para inhibir exclusivamente la COX-2. Actualmente, hay
disponibles dos inhibidores COX-2 que se han clasifica-
do como especificos’: el celecoxib, y el lumiracoxib (el
rofecoxib y el valdecoxib fueron retirados del mercado
recientemente; el etoricoxib esta disponible en algunos
paises latinoamericanos). Los métodos de laboratorio
que se emplean actualmente para medir la inhibicion
de la ciclooxigenasa por estos nuevos agentes, dependen
del tipo y la concentracion del substrato, del tiempo de
incubacidn y la fuente de enzima, asi que no es posi-
ble comparar estos estudios entre si para concluir cual
AINE es inhibidor especifico y cudl preferencial frente
a las COX-1 y COX-2. Se debe interpretar cada estudio
dentro de sus propias caracteristicas y resultados. Es mas
practico evaluar los resultados de los ensayos clinicos de
eficacia y seguridad.

Otros efectos de estos firmacos que pueden tener re-
levancia in vivo y que podrian favorecer el control de la
inflamacién y del dolor son, entre otros, la inhibicién de
la formacién de radicales toxicos del oxigeno, la inhibi-
cién de laliberacion de histamina y de otros mediadores
solubles como las colagenasas y las metaloproteasas, y la
inhibicion de la sintesis del 6xido nitrico (tabla 25.2).

Por otro lado, un segundo sistema enzimatico dife-
rente al de las ciclooxigenasas puede también generar
sustancias proiinflamatorias a partir del acido araqui-
dénico. Nos referimos a la enzima 5-lipooxigenasa que
actta en los leucocitos y da origen a los leucotrienos As,
B4y Ca. Sus funciones conocidas hasta el momento tienen
que ver con la mediacion de los cambios vasculares de la
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inflamacidn, el aumento de la temperatura y la migracion
de los leucocitos. Estos derivados son responsables de
la broncoconstriccién, la migracién de eosinoéfilos y el
aumento de las secreciones en el asma. Los leucotrienos
son sintetizados en cantidad suficiente in situ por los leu-
cocitos residentes en el area y por los que han migrado al
sitio de la inflamacién.

Teniendo en cuenta estos conocimientos, se estd desa-
rrollando una nueva generacién de AINE con el objetivo
de inhibir la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos.
Este grupo se conoce con el nombre de inhibidores duales
5-lipooxigenasa/ciclooxigenasa®!, cuya mejor prome-
sa es lograr un efecto antiinflamatorio, de algin modo
parecido al de los glucocorticoides, pero sin sus efectos
secundarios metabdlicos y endocrinos; de hecho, el lico-
felone es un inhibidor dual en fase avanzada de desarrollo
que se esta ensayando en pacientes con osteoartritis. Los
resultados preliminares de estudios a 52 semanas han
mostrado una clara ventaja sobre el naproxeno en su segu-
ridad gastrointestinal, produce menos edema periférico
que el celecoxib y, ademds, no incrementa la toxicidad
gastrointestinal cuando se usa simultineamente con la
aspirina para la proteccion cardiaca.!!

Nuevos estudios sobre el mecanismo de accidn de
los AINE a nivel molecular han demostrado que el gru-
po de las metilsulfonamidas, al cual pertenecen, entre
otros, el nimesulide y el sulindac, pueden actuar sobre
receptores intracelulares adipogénicos, como el receptor
gamma activado proliferador de peroxisomas (RAPP),
que controlan genes de la acil-coenzima A y la proteina
ligadora de lipidos P2 de los adipocitos, hepatocitos y
células del colon.!?!? Los RAPP también se expresan en
células inflamatorias e inmunes, como los macroéfagos,
los linfocitos B y T, los osteoclastos, los fibroblastos sino-
viales y los condrocitos. Los AINE como grupo han sido
recientemente catalogados como antagonistas del RAPP;
de esa forma suprimen la produccién de mediadores de la
inflamacion derivados de los monocitos, incluso el factor
de necrosis tumoral alfa y a la interleucina 1 beta.!* La
expresion de COX-2 también es regulada por el RAPP en
algunas células epiteliales y de la mucosa del colon aso-
ciadas con malignidad, asi que la supresion de COX-2 es
un efecto deseable para disminuir la formacién de pélipos
intestinales y como anticancerigeno, lo que sugiere una
nueva propiedad de estos agentes como terapia emergente
para el cancer.

El nimesulide también ocasiona cambios intracelula-
res en el flujo de calcio, la formacién de radicales libres y
laliberacion de prostaglandinas, a través de la inhibicion
de la sintesis proteica, de la expresion del ARN mensajero
y de la actividad y la expresion de la COX-2 inducida por
las citocinas.!> Mediante este antagonismo funcional del
RAPP, el nimesulide y otros AINE inhiben la expresion



delos genes de la COX-2.16 Este fendmeno puede tener im-
portancia si se considera que los fibroblastos sinoviales de
pacientes con osteoartritis tienen aumento de la expresion
de COX-2 por activacion génica a través del RAPP; seria
entonces ésta una nueva via de accion antiinflamatoria
de algunos AINE.

Finalmente, y como un efecto adicional de la COX-
2 en condiciones fisioldgicas identificado hace algunos
anos, esta enzima tiene un papel importante en el proceso
reproductivo, al afectar la ovulacidn, la fertilizacion, el
implante uterino del blastocito y la formacién de la de-
cidua, y aun en el inicio del parto prematuro; en todas
estas etapas se ha encontrado aumento de la expresion
de la COX-2 y generacién de prostaglandinas especificas
que pueden afectarse por el uso de AINE.'”

En resumen, y teniendo en cuenta los nuevos estudios,
podemos concluir que la separacion de las isoformas de
la ciclooxigenasa en una mediadora “fisiologica” y otra
mediadora “inflamatoria” no es un fiel reflejo de la reali-
dad, ya que existe superposicion de funciones entre ellas
y hay cierto grado de heterogeneidad en la expresion y la
funcién de las ciclooxigenasas, segtin el tipo de célula, el
organo especifico y la situacién normal o patoldgica. Para
cada momento del proceso inflamatorio puede haber un
tipo de prostaglandina actuante, asi que las enzimas ci-
clooxigenasas pueden sintetizar prostaglandinas proiin-
flamatorias, asi como prostaglandinas antiinflamatorias
y promotoras de la cicatrizacion.!®

EFECTOS SECUNDARIOS

Gastrointestinales. Las reacciones adversas gastroin-
testinales de los AINE son de las més prevalentes dentro
de los efectos secundarios de todos los medicamentos.
La gama de efectos adversos gastrointestinales altos es
variada e incluye dispepsia en el 20% de los pacientes
(rango, 5% a 50%), gastritis, ulcera gastrica y duodenal,
hasta sangrado digestivo alto y perforacion de ulcera
péptica.!® El riesgo de complicaciones gastrointestinales
serias oscila entre 7,3 y 13 por mil por afio de uso de
AINE. La mortalidad en pacientes hospitalizados por
sangrado digestivo alto secundario a uso de estos medi-
camentos, oscila entre el 5% y el 10%; se estima que en los
EE. UU. ocurren 16.500 muertes anuales por sus efectos
secundarios.'” Los siguientes son factores de riesgo aso-
ciados con el desarrollo de gastropatia por AINE: edad
avanzada, historia de ulcera péptica, uso concomitante de
glucocorticoides, dosis altas de ellos o combinaciones de
AINE, administracion de anticoagulantes y enfermedad
sistémica grave.?

La patogenia de la lesiéon de la mucosa gastroduode-
nal por los AINE incluye mecanismos locales, mediados
por el efecto de la acidez de la mayoria de ellos sobre la
mucosa gastrica, y sus mecanismos sistémicos, los cuales
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son mas importantes que los locales. El efecto sistémico
es secundario a la inhibicion de la sintesis de prostaglan-
dinas en la mucosa gastroduodenal, lo que lleva a una
disminucién en la produccién de moco, de la secrecién
de bicarbonato, del flujo sanguineo de la mucosa y de la
proliferacion epitelial, factores que conducen a una menor
resistencia de la mucosa gastroduodenal a la lesion.?°

Los eventos adversos gastrointestinales bajos son
menos frecuentes e incluyen, entre otros, diarrea, dolor
abdominal y sangrado digestivo. Un estudio reciente de-
mostré que su importancia no se puede desestimar, ya
que las reacciones secundarias gastrointestinales bajas
serias fueron responsables del 39% de todos los eventos
adversos gastrointestinales serios.?!

Debido a la alta morbimortalidad de los eventos ad-
versos gastrointestinales, se han desarrollado varias es-
trategias para disminuir el riesgo. Las dos estrategias mas
utilizadas son la administracién concomitante de un far-
maco que disminuya el riesgo de lesion gastrointestinal o
la utilizaciéon de AINE menos lesivos para este sistema.

La utilizacion profilactica de antidcidos y antagonis-
tas H2 en pacientes sin antecedentes de gastropatia por
estos medicamentos, no solamente demostrd ser inefec-
tiva, sino que aumento el riesgo de hospitalizaciones por
efectos gastrointestinales secundarios de los AINE.22:23
El sucralfate tampoco ha demostrado ser efectivo en la
prevencion de ulcera gastrica inducida por AINE.? Los
antagonistas Hz, como la ranitidina, han demostrado ser
efectivos en la prevencion de tlcera duodenal pero no de
ulceraciones géstricas.?®> Un estudio con dosis altas de
famotidina (80 mg/dia) mostr6 un beneficio moderado
en la prevencion de tlceras géstricas y duodenales.?® Por
lo tanto, no se recomienda el uso de antagonistas H2 para
la prevencién y el tratamiento de las lesiones gastroduo-
denales inducidas por AINE.

El misoprostol, a dosis de 200 LLg tres veces al dia,
demostrd ser efectivo en la prevencion de tlceras gastro-
duodenales, pero no en la disminucién de los sintomas
dispépticos; sin embargo, la diarrea y el dolor abdominal
son efectos secundarios frecuentes en todos los estudios
con este firmaco cuando se utiliza en dosis ttiles.?’

Los inhibidores de la bomba de protones han demos-
trado ser efectivos en la prevencion y el tratamiento de las
lesiones gastroduodenales producidas por los AINE. En
el estudio ASTRONAUT, el omeprazol fue superior a la
ranitidinay, en el estudio OMNIUM, el omeprazol fue tan
efectivo como el misoprostol, pero mejor tolerado.?8-3

En conclusién, el uso concomitante de inhibidores de
labomba de protones (omeprazol, 20 mg/dia) o analogos
de prostaglandinas (misoprostol, 200 g tres veces al dia)
disminuye significativamente la incidencia de los efectos
gastrointestinales secundarios de estos agentes. La alta
frecuencia de eventos adversos del misoprostol al utili-
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zarlo a dosis efectivas, asi como su alto costo, favorece el
uso de inhibidores de la bomba de protones.

Otra estrategia consiste en usar AINE mds segu-
ros para el tracto gastrointestinal; los selectivos para la
COX-2 ofrecen tedricamente esta ventaja. No hay estu-
dios a gran escala de nimesulide y etodolaco para confir-
mar su seguridad gastrointestinal. El estudio MELISSA
compard la seguridad gastrointestinal del meloxicam
versus el diclofenaco y el estudio SELECT compard al
meloxicam con el piroxicam; en los dos ensayos clini-
cos la terapia con meloxicam presenté menos efectos
gastrointestinales secundarios.3!-3?

Los resultados de los estudios VIGOR y CLASS, con
rofecoxib y celecoxib respectivamente, mostraron un
menor numero de eventos gastrointestinales, en parti-
cular, de eventos serios como sangrado, perforacién o
ulcera, al compararlos con AINE no selectivos (naproxe-
no en el estudio VIGOR e ibuprofeno y diclofenaco en el
CLASS).3334 En otros estudios el etoricoxib, el valdecoxib
y el lumiracoxib han demostrado tener menor nimero
de eventos gastrointestinales adversos que los AINE no
selectivos.

La magnitud del efecto “gastroprotector” del celecoxib
fue similar a la combinacién de omeprazol con diclofena-
co, en un estudio publicado recientemente.* Por lo tanto,
con la evidencia disponible, se puede recomendar el uso
de inhibidores de la COX-2, en particular los coxib, o la
combinacion de un AINE no selectivo con omeprazol en
pacientes con alto riesgo de toxicidad gastrointestinal.

La aspirina a dosis bajas, utilizada para la proteccion
cardiaca, aumenta el riesgo de sangrado digestivo alto
en una forma dependiente de la dosis, desde 2,3 veces
para la dosis de 75 mg/dia, hasta 3,9 veces para la dosis
de 300 mg/dia.*® Un metaanalisis de 24 estudios clinicos
confirmé que la aspirina a dosis bajas aumenta el riesgo
de sangrado gastrointestinal alto.’” Un reciente ensayo
clinico mostré que el uso concomitante de celecoxib y
aspirina a dosis bajas, aumento el riesgo de sangrado.’*
La recomendacion actual, para pacientes con alto riesgo
de complicaciones gastrointestinales que toman aspirina
a dosis bajas para profilaxis cardiovascular, es adicionar
una terapia protectora de la mucosa gastrointestinal, in-
dependientemente del tipo de AINE utilizado.'*

Renales. Los efectos renales de estos medicamentos
estan directamente relacionados son su mecanismo de
accion. Debido a que las prostaglandinas regulan muchas
acciones fisioldgicas renales, como la tasa de filtracion
glomerular, el flujo sanguineo, la liberacion de renina y
los intercambios tubulares de agua y electrolitos, su in-
hibicion puede producir muchos efectos toxicos renales.
Desde las etapas tempranas del desarrollo embrionario
renal se requieren prostaglandinas derivadas de COX-2;
su ausencia, en animales manipulados genéticamente,
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produce displasia renal y deterioro progresivo de la fun-
cién. En humanos, se ha demostrado la existencia de la
COX-2 en el sistema vascular renal, en la macula densa
cortical y en las células intersticiales medulares; su expre-
sién aumenta con la edad, quiza como indicacién de su
importante papel para mantener la homeostasis renal.

También hay expresion de la COX-1 en el sistema
vascular renal, los tubulos colectores y en el asa de Henle.
Debido a la existencia de las dos isoformas de ciclooxi-
genasa en los vasos sanguineos renales, es muy probable
que ambas sean necesarias para generar prostaglandinas
vasodilatadoras en el momento critico de mantener el flu-
jo plasmatico renal cuando hay disminucién del volumen.
Esta respuesta hemodindmica es inhibida por los AINE
y es la responsable de los efectos adversos mas comunes
en el rinon.*

Todos estos agentes pueden inducir grados variables
de edema, hipertension e hiperpotasemia que son rever-
sibles. Los pacientes mayores de 65 ailos o con disfuncién
renal previa son los mds susceptibles a sufrir toxicidad
renal, asi que se deben extremar las precauciones en estos
casos. Algunos estudios con coxib, recientemente pu-
blicados, muestran que la incidencia de toxicidad renal
puede aumentar desde 4% en individuos jovenes hasta
24% en mayores de 65 anos; con un AINE tradicional
este porcentaje puede subir al 30%. No hay duda de que
el riesgo aumenta en los individuos mayores cuando se
exponen a cualquier clase de AINE. También se han
descrito nefritis intersticial, falla renal aguda y necrosis
papilar.?

El analisis posterior de mercadeo del celecoxib ha per-
mitido identificar algunos de los efectos secundarios re-
nales mds importantes y que pueden tener repercusion de
importancia clinica. Entre ellos estan: edema en el 2,1%
de los pacientes, hipertension en el 0,8% y exacerbacion
de la hipertension en el 0,6%; estas cifras son similares
a las que se han publicado con los AINE clésicos. En un
estudio con rofecoxib a dosis de 25 mg/dia, el edema se
present6 en el 3,8% de los pacientes.*

El uso masivo de AINE ha permitido identificar otros
factores de riesgo de toxicidad renal grave como diabetes
mellitus, hipertension, uso de diuréticos, cirrosis hepa-
tica, insuficiencia cardiaca, deshidrataciéon y cualquier
otra condicién que curse con disminucion del volumen
plasmatico. Con relacion a la hipertension, es importante
recalcar que son mds susceptibles a un aumento de la pre-
sion sistdlica los pacientes en tratamiento con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina y con beta-blo-
queadores que con otros agentes antihipertensivos. Si bien
el aumento de la presion sistolica no es mayor de 5 mm
Hg en la mayoria de los casos, este aumento prolongado
en el tiempo puede convertirse en un factor de riesgo muy
significativo y de consecuencias clinicas.



Nuestra recomendacion es llevar a cabo un segui-
miento cercano de todos los pacientes en tratamiento
con AINE; dicho seguimiento debe incluir frecuentes
visitas al médico, con tomas de la presion arterial y el
peso; ademas, todo paciente en tratamiento con cual-
quier tipo de estos agentes debe tener una medicién de la
creatinina sérica, al menos, al inicio de la terapia y dentro
de los primeros 90 dias de uso del medicamento.?® Esta
observacion debe mantenerse regularmente para detec-
tar oportunamente cualquier variacién de importancia
clinica.

Cardiovasculares. La aspirina produce una inhibi-
cion irreversible de la COX-1 plaquetaria, lo que lleva a
la inhibicion de la agregacion plaquetaria mediada por el
tromboxano Az2. Todos los AINE no selectivos producen
una inhibicion reversible de la COX-1 plaquetaria, pero
sus efectos no son uniformes y dependen, no solamente
del AINE, sino de la dosis y el intervalo de administra-
cion. La aspirina a dosis bajas (75 mg/dia a 300 mg/dia)
ha demostrado ser un agente antitromboético efectivo enla
prevencién primaria y secundaria de accidentes cardiovas-
culares.*# Varios estudios han demostrado una reduccion
entre 25% y 30% de infartos de miocardio y accidentes ce-
rebrovasculares.*! Solamente la aspirina, y no otros AINE,
ha demostrado su utilidad en la prevencion primaria del
infarto de miocardio.*? La administracién concomitante
de ibuprofeno, pero no la de diclofenaco, acetaminofén o
rofecoxib, antagoniza el efecto antiplaquetario de la aspi-
rina a dosis bajas.*> Los estudios de casos y controles han
arrojado resultados diferentes al analizar esta interaccion
en pacientes. Un estudio mostrd una disminucién de los
efectos protectores del corazon de la aspirina en pacientes
que recibieron ibuprofeno y aspirina a dosis bajas.** Otros
investigadores no encontraron un riesgo incrementado
de infarto agudo de miocardio en pacientes que usaron
simultdneamente aspirina e ibuprofeno.*®

Por lo tanto, la aspirina a dosis bajas es el AINE de
eleccion para la “profilaxis” del infarto de miocardio y
los accidentes cerebrovasculares en pacientes de riesgo;
en aquellos pacientes que se requiera en forma simultd-
nea de un antiinflamatorio, no es recomendable usar el
ibuprofeno.

El aumento de infartos de miocardio en pacientes que
recibieron rofecoxib en el estudio clinico VIGOR¥, plan-
ted la posibilidad de un efecto trombogénico de las COX-2
selectivas. Un estudio retrospectivo de cohorte mostr6 un
aumento del riesgo de enfermedad coronaria en pacien-
tes que recibieron rofecoxib a dosis de 50 mg/dia, efecto
que no se observé a dosis de 25 mg/dia 0 menos, lo que
plantea la posibilidad de que este efecto sea dependiente
de la dosis.*s Los anélisis subsiguientes no han podido
demostrar este potencial trombogénico del rofecoxib ni
de otras COX-2 selectivos.*748

Antiinflamatorios
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La explicacién teérica del efecto trombogénico de las
COX-2 seria un desequilibrio en la produccién de pros-
taciclina y tromboxanos en el endotelio; sin embargo,
este punto también es controversial, ya que la expresion
de COX-2 esta aumentada en la arterioesclerosis y, por
lo tanto, la COX-2 puede contribuir a la aterogénesis
mediante la produccién de eicosanoides mediadores de
la inflamacion vascular y la disfuncién endotelial. En
apoyo de este punto de vista, un estudio con celecoxib
mostré mejoria en la funcién endotelial en pacientes con
enfermedad coronaria®, mientras que con rofecoxib se ha
observado un efecto neutro sobre la disfuncién endotelial
en pacientes con enfermedad coronaria.>

Otra hipdtesis para explicar los resultados del estudio
VIGOR es el efecto antiplaquetario del naproxeno; un
estudio reciente demostro este efecto a dosis de 500 mg
cada 12 horas.”! Un andlisis de multiples estudios con
rofecoxib, naproxeno y otros AINE sugiere una dismi-
nucion en el riesgo de infarto de miocardio en pacientes
que recibieron naproxeno.>? Es importante mencionar,
que hasta la fecha, no se ha realizado un estudio prospec-
tivo que demuestre un efecto protector cardiovascular del
naproxeno. Se requieren estudios a gran escala disefiados
para evaluar los efectos de los coxib sobre el riesgo de in-
farto de miocardio para responder este interrogante.>

Algunos autores aconsejan agregar aspirina a dosis
bajas a todos los pacientes con riesgo de enfermedad car-
diovascular que reciban un inhibidor de la COX-2.% Sin
embargo, la reciente informacién dada a conocer por el
panel de expertos convocado por la FDA para evaluar la
seguridad de los COX-2, sugiere que la administracion
concomitante de aspirina a dosis bajas no disminuye en
forma consistente el riesgo cardiovascular potencial de
los inhibidores COX-2. Por lo tanto, los pacientes que
requieren proteccion cardiaca con aspirina no son can-
didatos para terapia con COX-2.

A finales de 2004, el fabricante del rofecoxib lo retird
voluntariamente del mercado después de conocerse que
los pacientes que recibieron rofecoxib 50 mg/dia, des-
pués de 18 meses en el estudio APPROVE (estudio para
la prevencion de polipos adenomatosos), presentaron el
doble de accidentes cardiovasculares y cerebrovasculares,
comparados con los que recibieron placebo. El uso con-
comitante de aspirina no cambid estos resultados.

Varios estudios han mostrado que dosis de hasta 200
mg al dia de celecoxib no parecen estar asociadas con
incremento en el riesgo cardiovascular. Es importante
mencionar que no hay datos que confirmen la seguridad
a estas dosis de celecoxib por periodos mayores de 18
meses. Los estudios con dosis de 400 mg/dia de celecoxib,
en la prevencion de pdlipos adenomatosos y en la enfer-
medad de Alzheimer, mostraron un aumento en el riesgo
de accidentes cardiovasculares.
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La informacién sobre riesgo cardiovascular de otros
coxibs (valdecoxib, etoricoxib y lumiracoxib) sugiere
un aumento en el riesgo, que parece ser dependiente de
la dosis y relacionarse con el tiempo de exposicién. Sin
embargo, el numero de pacientes estudiados no permite
obtener conclusiones definitivas. Actualmente se estan
llevando estudios a gran escala para examinar el efecto
a largo plazo de estos nuevos inhibidores COX-2.

La seguridad cardiovascular y cerebrovascular de los
AINE convencionales ha sido cuestionada. Sin embargo,
no se dispone de estudios concluyentes al respecto. Con
relacién al naproxeno, la mayoria de los estudios no ha
mostrado un aumento en el riesgo cardiovascular.

El panel de expertos de la Food and Drug Adminis-
tration concluyd: 1) El riesgo-beneficio de los inhibidores
COX-2 favorece su utilizacion y se recomienda advertir
a los pacientes sobre el riesgo cardiovascular funcional.
2) Todos los AINE pueden aumentar el riesgo cardio-
vascular; no obstante, el naproxeno y el celecoxib, a dosis
de 200 mg/dia, podrian ser mas seguros que otros AINE
como rofecoxib, valdecoxib, diclofenaco e ibuprofeno. 3)
El aumento del riesgo cardiovascular con los inhibidores
COX-2 podria estar relacionado con la dosis, el tiempo de
exposicion y el uso en pacientes de alto riesgo. 4) El uso
de bajas dosis de aspirina no elimina consistentemente el
riesgo potencial de los COX-2. Los pacientes que requie-
ren proteccion cardiaca, no son candidatos ideales para
el tratamiento con inhibidores COX-2 ni AINE.

El uso de AINE convencionales en individuos sus-
ceptibles puede duplicar el riesgo de desarrollar falla
cardiaca. De igual manera, los pacientes con falla renal,
diabetes mellitus o hipertension arterial tienen un ma-
yor riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca al recibir
AINE. Algunos farmacos, como la indometacina, pare-
cen incrementar el riesgo en una magnitud mayor que
otros AINE. La seguridad de los COX-2 selectivos en
esta situacion no ha sido definida, pero, dado que estos
farmacos aumentan la tension arterial y producen reten-
cién de sodio y agua, el riesgo tedrico es similar al de los
AINE convencionales.>

Hepdticos. Una elevacion transitoria de las amino-
transferasas no es rara en usuarios de AINE. Alrededor
del 15% de los pacientes pueden tener alteraciones en las
pruebas de funcion hepdtica, pero suelen desaparecer
rapidamente a pesar de la continuacion del tratamiento;
sin embargo, ocasionalmente se puede presentar hepa-
titis, como en el sindrome de Reye por aspirina. Se han
demostrado elevaciones de 3 a 4 veces el limite superior
en las aminotransferasas en el 1% de los pacientes en
ensayos clinicos con AINE. Cuando un paciente desa-
rrolla ictericia o sintomas sistémicos mientras esta en
tratamiento con inhibidores COX-2, esta terapia debe
suspenderse inmediatamente por la posibilidad de hepa-
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titis.> En estudios de cohorte se ha detectado toxicidad
hepitica grave en un caso por 100.000 prescripciones y
también se han encontrado necrosis hepaticas fulminan-
tes, asi como grados leves de colestasis, con el uso de
AINE tradicionales.

Interacciones con otros medicamentos, alergias y
efectos dermatologicos

Las personas de mayor edad, generalmente, tienen
morbilidades asociadas que los exponen a muchos medi-
camentos en forma simultanea. Por lo tanto, en este grupo
se requieren mayores precauciones para evitar interaccio-
nes peligrosas. De particular importancia es recordar que
el uso concomitante de aspirina con un coxib elimina el
efecto benéfico gastrointestinal del inhibidor COX-2, por
lo que el paciente queda expuesto al riesgo de sangrado
digestivo; sin embargo, este riesgo es mayor si se combina
la aspirina con un AINE convencional. Todos los estos
agentes aumentan los niveles séricos de warfarina; por lo
tanto, se debe hacer un seguimiento cuidadoso de la an-
ticoagulacion, en especial, al inicio de la terapia o cuando
se hacen cambios de las dosis del anticoagulante. Igual
vigilancia es necesaria cuando se usa el litio simultanea-
mente con celecoxib, rofecoxib o valdecoxib.?

La utilizacién de fluconazol puede elevar los niveles
plasmiticos de los coxibs, mientras que el rofecoxib a dosis
altas (75 mg/dia) puede aumentar en 23% los niveles plas-
maticos del metotrexate; sin embargo, esta interaccion no
representa mayor problema clinico a las dosis normales
que se usan en reumatologia. Ni el celecoxib ni el valde-
coxib afectan la farmacocinética del metotrexate.®

Los pacientes con historia de alergia a las sulfona-
midas no deben recibir por ningtin motivo celecoxib ni
valdecoxib, debido al riesgo de reaccion alérgica al me-
tabolito hidroxilamino de estos coxib.

Existe una clara limitante para el uso de AINE en
individuos asmaticos; sin embargo, se estima que sélo
10% de los asmaticos son hipersensibles al 4cido acetil-
salicilico, lo cual es mas comun en mujeres y muy raro
en nifios.”” Este tipo de asma inducida por la aspirina se
caracteriza por inflamacion recalcitrante de la mucosa del
tracto respiratorio superior e inferior, ataques graves de
asma y rinitis desencadenados por la aspirina y la mayoria
delos otros AINE. Se asocia también con poliposis nasal y
sinusitis. El mecanismo no es mediado por la inmunoglo-
bulina E y se cree que estd relacionado con la inhibicion de
la COX-1y produccion exagerada de leucotrienos. Todos
los AINE que inhiben la COX-1 pueden causar este tipo
de reaccion, inclusive el acetaminofén, el nimesulide y el
meloxicam en altas dosis pueden desencadenar reaccién
de hipersensibilidad.

Dos estudios doble-ciego recientemente publicados
demostraron que el rofecoxib y el celecoxib no presentan



reaccion cruzada con la aspirina en pacientes que sufren
enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina.>®* Si
un paciente es sensible a la aspirina y requiere la admi-
nistracidon de un AINE, se debe, entonces, administrar
una pequeia dosis del AINE en un ambiente hospita-
lario controlado y con las facilidades para revertir un
posible broncoespasmo. No debe suministrarse ningtin
tipo de estos agentes a estos pacientes en otras circuns-
tancias distintas a las mencionadas. M4s raramente, se
han informado casos de alveolitis pulmonar y se consi-
derara esta posibilidad si un paciente presenta deterioro
respiratorio que aparenta infeccién y no responde a los
antibidticos.

Los AINE se han asociado con una variedad de reac-
ciones dermatoldgicas, que van desde urticaria, reacciones
morbiliformes y lesiones mucosas, hasta otras tan graves
como el sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epi-
dérmica toxica.>*0 Estas dos ultimas son tan graves que
ponen en peligro la vida de los pacientes y se caracterizan
por fiebre, malestar general, maculas eritematosas ampo-
llosas y lesiones localizadas en forma de diana. Aunque
son muy raras en la poblacién general, estas entidades
se presentan con mayor frecuencia en los usuarios de
estos medicamentos. El establecimiento de una relacién
etioldgica no siempre es fécil, puesto que algunos de los
sintomas iniciales del sindrome de Stevens-Johnson y de
la necrolisis epidérmica toxica se tratan frecuentemente
con AINE, y esto puede confundir el diagndstico y difi-
cultar la asignacion de la responsabilidad etioldgica del
caso. Un estudio multinacional reciente® encontré que
las primeras semanas de uso de AINE representan las
de mayor riesgo y exigen estrecha vigilancia por parte
del médico.

Los oxicam (piroxicam) son los de mayor riesgo,
con un estimado de 1 caso por 100.000 nuevos usua-
rios en las primeras 8 semanas de terapia. Estas cifras,
por comparacion, son similares a las causadas por otros
medicamentos como el alopurinol y la carbamazepina.
En cambio, los derivados del acido propidnico y el di-
clofenaco tienen un riesgo 10 veces menor que el del
piroxicam. De la revision de la base de datos de la Food
and Drug Administration sobre informes espontaneos
de efectos adversos, se concluyd, en este mismo estudio,
que el diflunisal, el sulindac, el oxaprozin y el etodolac
tienen tasas comparables a las del piroxicam para estos
dos efectos. Los autores concluyeron que, aunque sean
poco frecuentes, y dada la gravedad y la amenaza para
la vida que producen el sindrome de Stevens-Johnson
y la necrdlisis epidérmica tdxica, se justifica que todos
los pacientes sean alertados sobre la inmediata suspen-
sion del medicamento en caso de presentar cualquier
brote dermatoldgico, lesion mucosa o fiebre sin causa
explicada.®!
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USO CLINICO DE LOS AINE

Los AINE encuentran su mayor utilidad en el campo
de las enfermedades musculo-esqueléticas debido a que
el dolor y la inflamacién son dos de las principales causas
de utilizacién de los recursos de salud a nivel mundial.
Tanto el dolor agudo como el crénico son indicaciones
para utilizarlos. Por ello, hoy se incluyen la dismenorrea,
el dolor dental y posterior a la extraccion dental y el dolor
postoperatorio, como indicaciones importantes al lado
de las enfermedades osteoarticulares (tabla 25.3). Los pa-
cientes muestran una gran variabilidad en la respuesta.
Por lo tanto, el reto para el médico serd encontrar el equi-
librio preciso entre la efectividad del medicamento para
aliviar el dolor y el minimo de riesgo para el paciente, y
a un costo razonable.

Estos farmacos estan indicados en el tratamiento de
todas las formas de artritis, incluso la artritis reumatoide,
las artritis seronegativas, la gota, las tendinitis, las bursitis
y otros sindromes dolorosos localizados; también, en el
alivio sintomatico de las artralgias del lupus, el sindrome
de Sjogren, la polimiositis, la escleroderma y las vasculitis
y aunque la osteoartritis no se clasifique siempre como
artritis, igualmente pueden después del acetaminofen
estar indicados.5?

Una conferencia de consenso recientemente publi-
cada®® concluye que se deben preferir los coxib a los
AINE tradicionales, en todos los pacientes con riesgo
gastrointestinal de ulcera, sangrado y perforacion. El
uso concomitante de aspirina para proteccion cardia-
ca obliga a utilizar medidas protectoras adicionales de
la mucosa gastrointestinal, debido a que la aspirina au-
menta significativamente el riesgo. Aunque los dos coxib
mas estudiados son muy parecidos en sus mecanismos
de accion y perfiles de eficacia y seguridad, hay algunas
diferencias de importancia clinica en la biodisponibilidad
oral, la vida media y las vias de metabolismo hepdtico.* La
realidad en nuestros sistemas de salud es que la mayoria
de los pacientes con riesgo gastrointestinal deben utili-
zar AINE tradicionales con proteccién gastrointestinal
concomitante.

Un hallazgo interesante de estudios de poblacién en
usuarios cronicos de aspirina y AINE tradicionales es la
reduccion del riesgo de cancer colorrectal hasta en 50%.
Al menos dos estudios controlados con sulindac y con
celecoxib han demostrado disminucién en el tamafo de
los polipos en pacientes con poliposis familiar adenoma-
tosa.®* Es probable que la inhibicion de la COX-2 juegue
un papel importante en el crecimiento y el desarrollo de
estas neoplasias gastrointestinales. Mas intrigante atn
es el posible papel de la inflamacién mediada por pros-
taglandinas en la destruccion neuronal que se presenta
en la enfermedad de Alzheimer; un estudio demografico
demostré disminucion del riesgo de sufrir esta enfer-
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TABLA 25.3. INDICACIONES Y DOSIS DE LOS AINE MAS UTILIZADOS

INDICACIONES

Diclofenaco Avrtritis reumatoide, bursitis, tendinitis 50 mg, tres veces al dia, VO
Dolor agudo, osteoartritis, trauma musculo-esquelético 75 mg, una vez al dia, IM
100, una vez al dia, rectal
Ibuprofeno Las anteriores 400-600 mg, tres veces al dia, VO
Naproxeno Las anteriores 250 mg, tres veces al dia, 0 500 mg, dos veces al dia, VO
Acetamicina Las anteriores 60-90 mg, una vez al dia, VO
Tenoxicam Las anteriores 20 mg, una vez al dia, VO o IM
Nabumetona Las anteriores 500-750 mg, dos veces al dia, VO
Ketoprofeno Dolor agudo, trauma 100 mg 0 200 mg, una vez al dia, VO
100 mg, una vez al dia, IM o IV
Etofenamato Dolor agudo, trauma 1 g, una vez al dia, IM
Meloxicam Dolor agudo, crénico, AR, OA 7,5- 15 mg, una vez al dia, VO
15 mg, una vez al dia, IM
Nimesulide Dolor agudo, crénico, OA, AR 100 mg, dos veces al dia, VO

Indometacina Dolor agudo, gota, espondiloartropatias

50-75 mg, dos veces al dia, VO

Celecoxib

AR, bursitis, tendinitis, dolor agudo, OA, trauma musculo-esquelético

100-200 mg, dos veces al dia, VO

Lumiracoxib Dolor agudo, crénico, OA, AR
AR: artritis reumatoide; OA: osteoartritis

VO: via oral; IM: intramuscular; IV: intravenosa

medad en usuarios que utlizaban AINE por mas de 2
afios.>6°

Aunque la ultima década ha sido de avances en la
investigacion de los nuevos inhibidores COX-2, todavia
se necesita obtener mas informacién farmacoldgica sobre
estos medicamentos, en particular, los efectos cardio-
vasculares y renales, sus interacciones con aspirina y el
potencial real como terapia del cancer de colon, de mama,
de esdfago v en la enfermedad de Alzheimer.

En el tratamiento del dolor, en general, los AINE po-
seen unas caracteristicas ventajosas sobre otros analgési-
cos potentes, como no producir dependencia ni adiccion,
reducir la activacion de nociceptores periféricos, poderse
usar como profilacticos del dolor postoperatorio, no pro-

100-400 mg, una vez al dia, VO

ducir depresion respiratoria y tener una vida media més
larga que la mayoria de los opioides. Por otro lado, los
coxib no afectan la agregacion plaquetaria y se pueden
usar sin problema antes y después de una cirugia. Esta es
una ventaja adicional en reumatologia, especialmente en
pacientes con artritis que son sometidos a procedimientos
de cirugfa ortopédica.’

En resumen, la utilizacion diaria de este grupo tan
importante de medicamentos obliga al médico a conocer
en detalle todos los aspectos farmacolégicos, los efec-
tos secundarios y los factores de riesgo asociados que
permitan la obtencién de los efectos antiinflamatorios y
analgésicos al menor costo y con la maxima seguridad
para el paciente.
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