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RESUMEN

Los farmacos antinflamatorios no esteroideos (AINE) son un grupo farmacoldgico
heterogéneo que es necesario conocer en profundidad, dado su alto uso en la practica
clinica. En esta revisidon analizamos sus origenes histdricos, el mecanismo de accién y
clasificacion, los perfiles de eficacia, seguridad e interacciones de las moléculas mas
utilizadas.

En cuanto a la historia, la aspirina fue el primer farmaco que dio lugar al grupo de lo
AINE. El uso de la salicilina es probablemente el remedio mas antiguo que sigue en uso
en la actualidad, aunque su desarrollo farmacoldgico es relativamente reciente, ya que

la primera aspirina estuvo disponible comercialmente en 1904. A nivel del mecanismo
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de accion, los AINE son farmacos inhibidores de las enzimas COX.

El estudio de su mecanismo de accién es ain mas reciente, ya que el descubrimiento
de las enzimas COX data del 1990. Este descubrimiento determind la clasificacién de
los diferentes farmacos AINE y el estudio de sus diferentes perfiles de accion. El
descubrimiento mas reciente fue la identificacién de la enzima COX-3 en 2002, sobre la
que actua el paracetamol, razén por la cual este farmaco esta clasificado como AINE.
Los AINE, por tanto, se definen como una familia heterogénea de farmacos que actian
inhibiendo diferentes enzimas COX con diferentes niveles de selectividad, que tienen
ademas diferencias relevantes en cuanto a estructura quimica y perfil de eficacia y de
seguridad.

Para la clasificacion de los AINE se utilizan criterios de estructura o el nivel de
selectividad en la inhibicién de las enzimas COX.

Como consecuencia de este mecanismo de accidn, los efectos terapéuticos de los AINE
son: analgésico, antipirético, antinflamatorio y antiagragante plaquetario. No todos
estos efectos estan presentes en todas las moléculas ni en la misma magnitud, por lo
gue es relevante conocer los perfiles de accién de cada farmaco.

A nivel del perfil de seguridad, se puede decir que son un grupo de farmacos con buen
perfil de seguridad cuando se utilizan de forma adecuada. Es necesario tener
precaucién especialmente con los conocidos efectos gastrointestinales y las sobredosis
o intoxicaciones agudas.

Las diferencias a nivel farmacocinético son también importantes, asi como los perfiles
de interacciones con otros grupos farmacoldgicos. Estas interacciones pueden ser
farmacocinéticas o farmacodindmicas. Las mads frecuentes y relevantes serdn el
aumento del riesgo de hemorragias, el incremento del riesgo de nefrotoxicidad o
hepatotoxicidad, asi como el aumento de efectos a nivel neurolégico.

En conclusion, el conocimiento detallado de estos farmacos y sus diferentes perfiles
es, por tanto, imprescindible a la hora de seleccionar la mejor opcién para cada
paciente, sobre todo en aquellos casos en los que existen comorbilidades y

polimedicacion.
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ABSTRACT

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are a heterogeneous pharmacological
group that needs to be known in depth, given their high use in clinical practice. In this
review we analyze their historical origins, mechanism of action and classification,
efficacy profiles, safety and interactions of the most commonly used molecules.

In terms of history, aspirin was the first drug that gave rise to the NSAID group. The
use of salicylline is probably the oldest remedy still in use today, although its
pharmacological development is relatively recent, with the first aspirin becoming
commercially available in 1904. At the level of mechanism of action, NSAIDs are COX
enzyme inhibitors.

The study of their mechanism of action is even more recent, since the discovery of COX
enzymes dates back to 1990. This discovery determined the classification of the
different NSAID drugs and the study of their different action profiles. The most recent
discovery was the identification of the COX-3 enzyme in 2002, on which paracetamol
acts, which is why this drug is classified as an NSAID. NSAIDs, therefore, are defined as
a heterogeneous family of drugs that act by inhibiting different COX enzymes with
different levels of selectivity, which also have relevant differences in terms of chemical
structure and efficacy and safety profile.

For the classification of NSAIDs, criteria of structure or the level of selectivity in the
inhibition of COX enzymes are used.

As a consequence of this mechanism of action, the therapeutic effects of NSAIDs are:
analgesic, antipyretic, anti-inflammatory and antiplatelet. Not all of these effects are
present in all molecules or in the same magnitude, so it is important to know the
action profiles of each drug.

In terms of safety profile, it can be said that they are a group of drugs with a good
safety profile when used appropriately. Caution is necessary, especially with regard to
the known gastrointestinal effects and acute overdose or intoxication.

Differences at the pharmacokinetic level are also important, as well as interaction

profiles with other pharmacological groups. These interactions can be pharmacokinetic



or pharmacodynamic. The most frequent and relevant will be the increased risk of
bleeding, increased risk of nephrotoxicity or hepatotoxicity, as well as increased
neurological effects.

In conclusion, detailed knowledge of these drugs and their different profiles is
therefore essential when selecting the best option for each patient, especially in those

cases in which there are comorbidities and polymedication.

Key words: NSAID, pharmacology, pain, inflammation.

INTRODUCCION

Los farmacos antinflamatorios no esteroideos (AINE) son utilizados frecuentemente en
la practica clinica para el tratamiento del dolor y/o la inflamacidn. Los AINE son un
grupo de farmacos heterogéneo con un mecanismo de accion comun (inhibicién de las
enzimas COX) pero con diferentes perfiles farmacodindmicos y farmacocinéticos,
resultando en unos perfiles de eficacia, seguridad e interacciones de cada molécula sea
diferente. Es importante mantenerse actualizado sobre estas diferencias para poder
elegir adecuadamente el 6ptimo farmaco en cada situacién. El objetivo de esta
revision es ofrecer una actualizaciéon de todo lo que se conoce sobre los AINE,
destacando las diferencias y peculiaridades de cada molécula.
Para abordar esta revisidén nos parece relevante abordar los siguientes apartados:

— Origenes historicos de los AINE.

— Definicidn y clasificacion.

— Mecanismo de accién de cada molécula.

— Efectos terapéuticos.

— Farmacocinética.

— Interacciones mas relevantes.

— Efectos adversos mds importantes a tener en cuenta en la practica clinica

habitual.



El objetivo de este trabajo es ofrecer a los profesionales sanitarios un documento

Unico de repaso sobre los puntos mas relevantes de este grupo de farmacos.

ORIGENES HISTORICOS DE LOS AINE: LA ASPIRINA Y EL IBUPROFENO

La salicilina, un glucésido contenido en la corteza de los sauces pertenecientes a la
familia de las salicdceas, género salix, como salix alba, salix fragilis, es probablemente
el remedio mds antiguo contra el dolor que se usa actualmente (1). Los antiguos
egipcios usaban extractos de mirto y hojas de sauce para calmar los dolores en las
articulaciones. De hecho, el papiro Ebers (1534 a. C.) informa sobre aplicaciones de
decocciones de hojas de mirto y sauce en el abdomen y la espalda para aliviar
condiciones inflamatorias y sintomas dolorosos (2). Unos 1000 afios mas tarde,
Hipdcrates de Kos (460-377 a. C.), el padre de la medicina, y luego Galeno de Pérgamo
(129-201 d. C.), eran conscientes de las propiedades medicinales de las plantas de
Salicaceae. Hipdcrates prescribié corteza de sauce para tratar el dolor inflamatorio y
aliviar el dolor del parto (3).

En 1758, el reverendo Edward Stone Oxfordshire, Inglaterra, estudid las propiedades
curativas del sauce, buscando un remedio valido y mas barato que la costosa corteza
de quina para tratar los sintomas de la malaria (4). Administré extracto acuoso de
corteza de Salix alba a 50 pacientes con fiebre, y descubrié que la administracién de
estos extractos cada 4 h tenia una marcada accidén antipirética. Stone presentd este
estudio a la Royal Society de Londres en 1763 (5), y es reconocido como el primer
autor en demostrar, con rigor cientifico, la eficacia de la corteza de sauce en el
tratamiento de la fiebre.

La primera extraccion del componente activo de la corteza de sauce fue realizada en
1824 por dos farmacéuticos italianos de Verona, Francesco Fontana y Bartolommeo
Rigatelli (6). Joseph Buchner, un farmacélogo aleman, también extrajo el ingrediente
activo del sauce, produciendo cristales amarillos de sabor amargo, que llamé “salicina”
(7). En 1829, el farmacéutico francés Henri Leroux perfeccion6 el proceso de
extraccién de salicina y aisld cantidades importantes de cristales solubles de salicina

pura (8).



En 1838, Raffaele Piria, uno de los quimicos italianos mas importantes del siglo xix,
extrajo acido salicilico de la salicina separando el componente de glucosa, y determiné
su formula molecular (9). En los afos siguientes, la investigacion se dirigié hacia la
sintesis quimica del acido salicilico para obtener un compuesto mas puro, mejor
tolerado y menos costoso. En 1853, el quimico francés Charles Gerhardt demostré por
primera vez la reaccion del salicilato de sodio con cloruro de acetilo, que daba lugar a
una sustancia blanca que llamdé “acide acéto-salicylique”. De hecho, obtuvo &acido
acetilsalicilico (AAS), aspirina, sin saberlo. EIl compuesto clave para la sintesis de la
aspirina, el acido salicilico, fue descrito quimicamente y sintetizado en 1859 por
Hermann Kolbe, profesor de quimica en la Universidad de Marburgo, Alemania (3). En
1874, establecié la primera fébrica para la produccion de salicilatos sintéticos en
Dresde, y Von Heyden fue el primero en recibir una patente realizando Ia
comercializaciéon del compuesto a un precio diez veces mas bajo que los extractos de
sauce (10).

El desarrollo de salicilatos se reanudo en los laboratorios de Bayer, fundados en 1863
por Friedrich Bayer y William Weskott, e inicialmente especializados en la produccion
de tintes. En 1888, la compafiia decidié establecer una divisién de medicamentos
encabezada por Carl Duisberg, con una rama farmacéutica encabezada por Arthur
Eichengriin y una rama farmacoldgica, encabezada por Heinrich Dreser. Querian
sintetizar un derivado de los salicilatos que no causara los efectos adversos
(principalmente nduseas, irritacion gastrica y tinnitus) comunes con el uso de salicilato
de sodio. Esta tarea fue asignada a Felix Hoffmann, un joven quimico farmacéutico que
se gradud en la Universidad de Munich (3,11). Hoffmann era quimico en Bayer; paso a
acetilar el grupo fenol del acido salicilico produciendo un acido acetilsalicilico estable
puro (ASA) (12) el 10 de agosto de 1897, segun su cuaderno de laboratorio, utilizando
una reaccion de acetilacion (acetilar el grupo fenol a partir de acido salicilico refluido
con anhidrido acético), obteniendo acido acetilsalicilico en su forma mas pura con un
método relativamente simple, fiable y eficiente. Esa fecha (10 de agosto de 1897) ha
sido acreditada desde entonces como el nacimiento de la aspirina. El nuevo
medicamento recibié el nombre de “aspirina” y el 1 de febrero de 1899, Bayer registré

el nombre de la marca en Berlin, siendo patentada en los Estados Unidos en 1900 (3).



La primera generacién de AINE se comenzd a conocer en 1899 por el farmacélogo
aleman Félix Hoffman, cuando fue aislado el acido acetilsalicilico del sauce blanco
(Salix alba), lo que permitié su posterior comercializaciéon con el nombre de Aspirina®,
término acufiado por los laboratorios Bayer (se le dio el nombre tomando la A [de
acetilacién] y la palabra griega spiraea, del nombre cientifico de la planta ulmaria
[Spiraea ulmaria] donde se obtiene el AAS) (13).

Inicialmente comercializado en forma de polvo, el medicamento se puso a disposicidon
en 1904 también en tabletas, y como tal fue el primer medicamento industrial
disponible en esta forma farmacéutica en todo el mundo (14), teniendo un éxito
comercial inmediato.

Los primeros estudios clinicos sobre la aspirina fueron publicados en 1899, en
Alemania, por Witthauer (15) y Wohlgemut (16), y en los Estados Unidos por
Floeckinger (17).

La disponibilidad de la aspirina como farmaco antinflamatorio modelo (con un perfil
muy caracteristico de efectos bioldgicos) condujo al desarrollo de otros farmacos con
acciones similares: la fenilbutazona se introdujo en la década de 1940, los fenamatos
en la década de 1950, la indometacina en la década de 1960, los propionatos en la
década de 1970 y los oxicams en la década de 1980 (18).

La aspirina fue la primera molécula de un conjunto de farmacos que se Ilamarian
posteriormente antinflamatorios no esteroideos (AINE), un grupo con una
farmacologia ampliamente similar a la de la aspirina pero estructuralmente distintos y
con perfiles diferentes, aunque la mayoria son acidos carboxilicos (19).

Antes del 1970 se sabia poco sobre el mecanismo de accién de la aspirina. John Vane y
sus cols. descubrieron el mecanismo de accién de la aspirina y otros AINE (20),
allanando asi el camino para el desarrollo de nuevos medicamentos antinflamatorios
(21). Vane descubrié que la aspirina bloqueaba la accion de la enzima ciclooxigenasa
(COX-1), una enzima que induce la formacion de prostaglandinas (20). Estos lipidos se
habian asociado a la produccién de dolor, fiebre e inflamacién, asi como en la
prevencion del dafio gastrico, por lo que este mecanismo proporciond una explicacion
completa para las conocidas acciones analgésicas, antinflamatorias, antipiréticas vy

gastrotoxicas de la aspirina. Vane y sus cols. demostraron que la aspirina, la



indometacina y el salicilato de sodio bloqueaban la sintesis de prostaglandinas (PG) en
sistemas libres de células y en el bazo de un perro perfundido aislado ex vivo. Un
estudio adicional en voluntarios humanos que tomaron una dosis terapéutica de
aspirina mostré que los niveles de PG se redujeron en muestras de liquido seminal y
agregacion de plaquetas, confirmando que los AINE pueden inhibir la sintesis de PG al
dirigirse directamente a la enzima COX, tanto in vitro como in vivo (22).

El siguiente gran avance en el campo de los AINE ocurrid a principios de la década de
1990, cuando se descubrié una isoforma inducible de COX, denominada COX-2 (23). Se
propuso que esta era la isoforma mas significativa de la enzima COX en la inflamacidn,
pero menos importante como enzima gastroprotectora en el estémago. Se encontrd
que los AINE convencionales de la época eran inhibidores no selectivos que actuaban
sobre la COX-1y la COX-2 en diversos grados, tal vez explicando por qué tenian efectos
terapéuticos y toéxicos mixtos. Esto condujo, a su vez, al desarrollo de un nuevo
concepto: que los inhibidores selectivos de la COX-2 deberian tener efectos
antinflamatorios superiores, pero menos adversos gastrointestinales que los AINE
tradicionales (no selectivos) (24).

El descubrimiento posterior de los “coxibs”, inhibidores mas selectivos de la COX-2,
como celecoxib, rofecoxib, lumiracoxib y valdecoxib, proporciond opciones adicionales
para tratar a los pacientes que sufrian de irritacién gdstrica, aunque,
decepcionantemente no eliminaron el problema por completo.

Tanto los AINE originales como los coxibs mas nuevos siguen siendo el pilar de la
terapia farmacoldgica antinflamatoria para el dolor y la hinchazén en la osteoartritis y
la artritis reumatoide, afecciones inflamatorias agudas (como lesiones deportivas,
fracturas y lesiones de tejidos blandos) y postoperatorio, dolor de cabeza, migrafia
dental, dolor menstrual y algunas condiciones de trauma agudo (25).

Cincuenta afios después de conocerse el mecanismo de accién de la aspirina, el nuevo
milenio habia traido consigo una reevaluacién de nuestra comprension de los efectos
terapéuticos y secundarios de estos medicamentos; las explicaciones de Ia
cardiotoxicidad de los AINE y la toxicidad gastrointestinal siguen siendo temas
controvertidos. Aunque el mecanismo exacto de accidén sobre cémo estos

medicamentos se dirigen a las células cancerosas no esta bien dilucidado, los estudios



han demostrado que la aspirina previene el cancer colorrectal a través de la inhibicidon
de NF-kB y las vias de senalizacion (26). Se han propuesto nuevas dianas de la aspirina
y el acido salicilico, como la ciclina A2 y CDK2, entre otras, como mecanismo de accién
preventiva contra el cancer (27).

Por el contrario, se ha demostrado que la aspirina acetila la isoforma inflamatoria
COX-2, lo que lleva a la produccién de mediadores lipidicos prosolutivos, derivados de
omega-3 (28). Curiosamente, la aspirina se habia asociado con una reduccién mas
lenta de la capacidad cognitiva, particularmente en la enfermedad de Alzheimer (29),
al dirigirse al factor de transcripcién nuclear proliferador de peroxisomas gamma
(PPAR-y) (30) y a través de la regulacion a la baja de COX-1y COX-2 (31).

La clasificacion de los medicamentos AINE generalmente se basa en la estructura
quimica y la selectividad de la COX: los inhibidores no selectivos incluyen salicilatos
acetilados (aspirina), salicilatos no acetilados (diflunisal), 4acidos acéticos
(indometacina, diclofenaco), dacidos propidnicos (ibuprofeno, naproxeno), &acidos
endlicos (piroxicam, meloxicam) y los inhibidores mas selectivos de la COX-2
(celecoxib, etoricoxib) (18).

Muchos AINE estan disponibles en una variedad de formulaciones, como tabletas,
inyecciones y geles, y varios estan disponibles en farmacias sin receta.

A pesar de que el concepto de Vane habia llevado a una deteccién in vitro simple pero
robusta de supuestos compuestos antinflamatorios que inhiben una enzima COX (32),
se observaron varias anomalias. Por ejemplo, el paracetamol (acetaminofeno) es un
medicamento muy prominente que se introdujo a fines de 1800 como un
medicamento antipirético y también posee efectos analgésicos, como otros
medicamentos similares a la aspirina (33,34). Sin embargo, a diferencia de este ultimo,
el paracetamol tiene muy poca actividad antinflamatoria y estd completamente
desprovisto de efectos gastricos o plaquetarios (35). De acuerdo con su perfil
terapéutico, se encontrd que el paracetamol era mas efectivo contra las preparaciones
de COX cerebral crudas en comparacion con las aisladas de tejidos periféricos, como el
bazo, lo que sugiere una explicacion putativa para la selectividad de su accion
terapéutica y la nocidon de que habia varias formas de la enzima que se formularon

(34). En animales de experimentacidn, la analgesia y la antipiresis con paracetamol se



acompanan de la reduccién de la sintesis de prostaglandinas en el sistema nervioso
central (34,36).

Como el paracetamol es solo un inhibidor débil de las actividades de la COX-1 y la
COX-2, sus acciones farmacoldgicas no podrian explicarse por la inhibicién de estas
enzimas (34). Curiosamente, la COX-3, que se identific6 como una variante de
empalme de la COX-1 en 2002 en tejidos caninos, se demostrd ser inhibida por el
paracetamol. Por lo tanto, se esperaba que el descubrimiento de la COX-3 pudiera
proporcionar una explicacidon clara de las acciones farmacolégicas del paracetamol

(37).

Ibuprofeno (38)

Stewart Sanders Adams es considerado el padre del ibuprofeno. Fue lider de un equipo
de investigacidon en Boots, Inglaterra. Su primer trabajo fue en la produccion de
penicilina en los primeros afos de su desarrollo. Como investigador, su primer trabajo
en 1948 fue con heparina, intentando posteriormente desarrollar un farmaco
heparinoide con caracteristicas antilipidicas y poco anticoagulante. Sus estudios con la
heparina le llevaron a creer que la heparina y la histamina co-existian en las células
mastocito. En 1952 empezd a trabajar en artritis reumatoide, ya que en esos afios las
Unicas sustancias con valor terapéutico para esta indicacion eran los corticoides y dosis
altas de aspirina. La necesidad de obtener una sustancia sin efectos adversos
gastrointestinales y sin los efectos de corticoides impulso su investigacién. Los efectos
antinflamatorios de la aspirina todavia no eran conocidos, y Adams creyd que sus
efectos analgésicos tenian que deberse a un efecto antinflamatorio, que intenté
estudiar en modelos animales, demostrando que la diferencia entre la aspirina y el
paracetamol era la capacidad del primero de producir antinflamacién.

La aspirina se estaba usando desde 1900 y todavia no se habia desarrollado ningln
andlogo, por lo que Adams se unié a Nicholson, un quimico que habia testado unos
200 anélogos sin demostrar superioridad con aspirina. Con modificaciones adicionales,
el quimico Nicholson dio lugar a unos nuevos compuestos (acidos fenilacéticos), tres

de los cuales eran activos en artritis reumatoide. Los estudios dieron después lugar a la



identificacion de acidos fenil-propidnicos.

Durante ese tiempo, cuatro medicamentos fueron a ensayos clinicos y fracasaron
antes de que, en 1961, se decidieran por uno llamado &acido propiénico 2-(4-
isobutilfenil), que mas tarde se convertiria en ibuprofeno. No era el mas activo, pero
era el menos téxico y demostré ser eficaz.

La patente del ibuprofeno fue concedida a Boots en 1962 y fue aprobado como un
medicamento de prescripcidon siete anos después. No serd hasta 1964 cuando los
estudios mostraron que el ibuprofeno era 16-32 veces mas potente como
antinflamatorio, 30 veces mas potente como analgésico y 20 veces mds potente como
antipirético que la aspirina.

En 1967, Upjohn Co (Estados Unidos) desarrolld ibuprofeno tras ser aprobado en la
FDA con la marca Motrin. El producto se comercializd por primera vez en 1969 en
Reino Unido como tratamiento antirreumatico con la marca Brufen.

Con los estudios adicionales de eficacia y seguridad, se convierte en producto OTC
(Over The Counter o Especialidad Farmacéutica Publicitaria), siendo el primer AINE
aprobado en esta categoria, tanto en Inglaterra (1983) como en Estados Unidos (1984),
para el tratamiento del dolor y la fiebre.

Adams tardd 10 afios en conseguir el éxito con el ibuprofeno “I did think we would
succeed eventually- | always felt we would succeed”; de hecho, él mismo actio de

cobaya testando 2 o 3 compuestos.

DEFINICION (39-41)

Los AINE forman una gran familia farmacoldgica heterogénea, pero todos tienen una
cosa en comun: la inhibicidon de una de las dos COX. Estas enzimas estan involucradas
en la cascada de acido araquiddnico, lo que conduce a una disminucién en la sintesis
de PG.

Los AINE generalmente se dividen en grupos segun su estructura quimica y
selectividad: salicilatos acetilados (aspirina), salicilatos no acetilados (diflunisal,
salsalato), acidos propidnicos (naproxeno, ibuprofeno), acidos acéticos (diclofenaco,

indometacina), acidos endlicos (meloxicam, piroxicam), acidos antranilicos



(meclofenamato, acido mefenamico), naftilalanina (nabumetona) e inhibidores

selectivos de la COX-2 (celecoxib, etoricoxib) (42).

CLASIFICACION (39-41)

Existen varias formas de clasificar a este grupo de farmacos. En general se usa la
clasificacidon por estructura quimica (Figura 1) y la clasificaciéon segun su selectividad
sobre las enzimas COX (Figura 2).

El paracetamol no es en si mismo un farmaco antinflamatorio, ya que no tiene este
efecto terapéutico, pero desde el punto de vista de mecanismo de accidon podria
incluirse también en esta clasificaciéon ya que se ha visto que actua sobre la enzima

COX-3.

MECANISMO DE ACCION

El principal mecanismo de accién (39-41): de los AINE es la inhibiciéon de la enzima
COX. Esta enzima cataliza la sintesis de PG a partir del acido araquiddnico (AA) y de
otros acidos grasos precursores.

La COX es una enzima microsémica que aparece en forma de dimero (dos moléculas
unidas para formar una unidad funcional) ubicada en la luz y la membrana del reticulo
endoplasmatico. Las COX son parte de las enzimas bifuncionales, prostaglandin-
endoperoxido-H sintetasa (PGHS, o prostaglandin endoperoxide-H synthase). La Figura
3 resume el mecanismo de accion de los AINE, asi como los procesos de sintesis en los
gue participan las enzimas COX.

Los AINE reducen la actividad COX principalmente mediante la inhibicidn competitiva
salvo el AAS, que ejerce una inhibicidn covalente e irreversible de COX. Las moléculas
del acido acetilsalicilico entran en el canal activo de la COX y afiaden un grupo acetilo a
un grupo R de un aminodcido del sitio activo de la COX. El grupo acetilo se une a la
serina de la posicidn 530 de la COX-1 vy a la serina de la posicién 516 de la COX-2. Esto

produce una inhibicidn irreversible o no competitiva.



El resultado final de esta inhibicién COX es la reduccién de la produccion de PG y de

otras moléculas.

Mecanismo antipirético

Este mecanismo se debe a las toxinas bacterianas y otros pirégenos estimulan la
produccién de citoquinas por parte de los leucocitos. Estas citoquinas aumentan la
sintesis de PG en el drea del hipotalamo modificando los niveles “termostato” del
cuerpo. La vasodilatacidon cutanea asociada a las PG aumenta también la temperatura
corporal.

Todos los AINE reducen la fiebre inhibiendo la sintesis de PG en el hipotalamo.

La Figura 3 resume la accién COX en el metabolismo del AA, asi como los mecanismos
de accion de los AINE (43). La conversién de AA implica la primera ciclacién a 15-
hidroxiperdxido inestable (PGG2) por la COX, y luego la actividad de la peroxidasa
(POX) reduce el PGG2 generado a PGH2. La PGH sufre una mayor transformacién en
tejidos en diferentes reguladores endégenos: prostaglandinas de las series D (PGD2), E
(PGE2) y F (PGF2), prostaciclina (PGI2) y tromboxano (TXA) (43). Estos prostanoides
(lipidos bioactivos como PG y TX) interactian con receptores especificos de membrana
de la superfamilia proteina-G-acoplados, participando en numerosos procesos fisio-
patolégicos como la modulacién de la inflamacidon y su resolucién, la erosién del
hueso, proteccidn-ulceracién gastrica, angiogenesis-cancer, hemostasia-trombosis,
hemodinamica renal-progresion de enfermedad renal, ateroproteccion-progresion de
aterosclerosis (44).

Hasta el momento se han identificado 3 isoenzimas: COX-1, COX-2, COX-3. Esta ultima
fue descrita en 2002 y ha sido también recientemente asociada al mecanismo de
accion del paracetamol (43):

— COX-1: esta continuamente expresado en los tejidos, principalmente en la
mucosa gastrica y los rifiones. La ingesta frecuente de AINE que actlan sobre
esta enzima reduce la produccion de PGE2 y PGI2 protectoras de la mucosa
gastrica, lo que genera los efectos adversos de estos farmacos en forma de

Ulceras gastricas.



— COX-2: actividad se registra solo durante los procesos de inflamacién. Los COXIBS
gue actuan sobre esta enzima tienen menos efectos adversos que los que actua
sobre COX-1, a nivel gdstrico. Sin embargo, el COX-2 es la enzima de preferencia
en los vasos sanguineos para la sintesis de PGI2 que protege frente a la isquemia
vascular. De forma que los farmacos selectivos COX-2 se asocian a efectos
adversos cardiovasculares, como el aumento de la enfermedad cardiovascular y
la isquemia.

— COX-3: aunque parece que se transcribe a partir del mismo gen que el COX-1,
produce diferentes polipéptidos altamente sensibles a los farmacos analgésicos-
antipiréticos, pero con bajo efecto antinflamatorio. Se cree que la retencién del
intrén 1 en su RNAm (respecto al COX-1) causa una insercion de 30 amino-acidos
en el péptido resultante, aunque estos aspectos estan todavia en investigacion.
COX-3 es mas que COX-1y COX-2 a la inhibicién por paracetamol, indometacina,
diclofenaco, ibuprofeno y aspirina. Esto sugiere que la COX-3 tiene actividad COX
diferente de las otras 2, aunque mas similar al COX-1. EI COX-3 se expresa con
mas intensidad en la glandula pituitaria y el hipotalamo, lo que parece coherente

con los efectos antipiréticos del paracetamol.

La Tabla | resume la ubicacién de las enzimas COX y los efectos farmacolégicos de los
AINE que actuan sobre cada enzima COX (45). La Tabla Il resume los mecanismos de
accion de los AINE mas importantes en relaciéon a COX. La Figura 4 indica la potencia
relativa de inhibicidon respecto a AAS mientras que las Figuras 5 y 6 muestran la

selectividad COX de los principales AINE en base a los datos de Warner y cols. (46).

EFECTOS TERAPEUTICOS

Los efectos terapéuticos (39-41) de los AINE son multiples y todavia estan en estudio.

Los mas importantes y confirmados con evidencia cientifica se explican a continuacién.

Efecto analgésico



Los AINE reducen el dolor causado por dano tisular o por los mediadores inflamatorios
gue actlan sobre las terminaciones nerviosas. Esta accidn es indirecta, ya que actian

reduciendo las PG que sensibilizan las terminaciones nerviosas.

Efecto antipirético

La reduccién de la fiebre es una caracteristica de los AINE y del paracetamol. La
temperatura corporal estd controlada por el termostato hipotaldmico. La fiebre se
produce por la liberacién de IL-1, PGE, entre otros mediadores, que alteran y elevan el
valor de referencia de este termostato hipotaldmico. Los AINE actuan inhibiendo esta

liberacion de PG.

Efecto antinflamatorio

El efecto antinflamatorio procede principalmente de su accion sobre las PG.

Efecto anticoagulante

Los AINE interfieren con el proceso de activacion de las plaguetas al inhibir la accion de
COX plaquetario bloqueando la activacidon de tromboxano A2 (47,48).

El AAS acetila irreversiblemente la COX-1 plaquetaria y tiene efecto mds duradero
sobre la sintesis de tromboxanos que otros salicilatos. El efecto antiagregante
plaguetario de AAS persiste aproximadamente 14 dias, mientras que en los demas
AINE es mucho mas corto. El tromboxano favorece la agregacién plaquetaria mientras
que la PGI2 la reduce.

El AAS puede inhibir de forma irreversible la produccién de tromboxano en las
plaquetas por acetilacion de la COX-1. Este efecto es prolongado, debido a que las
plaguetas carecen de nucleo y no sintetizan nueva COX, por lo que la falta de
tromboxano dura toda la vida de la plaqueta (7-10 dias) (47). Tras la interrupcion del

AAS, la actividad COX se recupera lentamente a medida que se producen nuevas



plaguetas con COX intacto, es decir, que sus efectos sobre las plaguetas duran varios
dias.

La administracion a largo plazo de AAS a dosis muy bajas (20 mg/dia) es suficiente para
bloquear la accion del tromboxano A2 y la inhibicidon de la agregacion plaquetaria en
mas de un 95 % (47). Por ejemplo, tras una uUnica dosis de aspirina los efectos
antiplaguetarios se manifiestan a las 2 horas y persisten de 4 a 7 dias.

El resto de AINE, que también inhiben el COX, ejercen una inhibicidn reversible y por
tanto la inhibicion de la accién plaquetaria es dependiente de la eliminacién del
farmaco en la circulacidn (47). En este caso, al ser la inhibicién reversible, los efectos
antiagregantes y en el tiempo de sangrado vendran determinados por la vida media
del fdrmaco. De este modo, los efectos antiagregantes de piroxicam persistiran varios
dias tras interrumpir el farmaco mientras que, con el ibuprofeno, el efecto desaparece
a las 12 h. Dosis bajas de ibuprofeno (200 mg x 3 al dia) no llegarian a prolongar el
tiempo de sangrado mientras que dosis mas altas pueden llegar a prolongarlos durante
varias horas (47).

Por ultimo, se ha de tener en cuenta que la administracidn concomitante de AAS con
otro AINE puede impedir la accidn antiplaquetaria del primero. Los AINE se unen de
forma reversible a la COX plaquetaria de forma que reducirian la union de AAS vy, por
tanto, la accién antiplaquetaria. La evidencia ha demostrado que la administracion de
ibuprofeno contrarresta la accidon antiplaquetaria del AAS (49,50). La evidencia de esta
interaccion entre AAS y el resto de AINE es extensa (50,51).

La Tabla lll resume los efectos terapéuticos de los principales AINE.

Acido acetilsalicilico

Antinflamatorio, analgésico, antipirético y antiagregante. Inhibe la COX reduciendo la
formacidn de PG, lo que impide la estimulacién de los receptores de dolor a nivel
periférico (52), adicionalmente, tiene efectos centrales a nivel del hipotdlamo (52). La
inhibicidn de la sintesis de PG explica los efectos analgésicos y antipiréticos.

Los efectos del AAS son dosis-dependiente (Figura 7).



Derivados de acido propiodnico: ibuprofeno, ketoprofeno y naproxeno

Son inhibidores no selectivos de la COX y ejercen accidn analgésica, antipirética y anti-
inflamatoria. Pueden alterar la funcidn plaquetaria y alargar el tiempo de sangria. Son
inhibidores reversibles.

El ibuprofeno inhibe de forma competitiva el efecto antiplaquetario del AAS si se

administra de forma concomitante.

Derivados de acido acético: indometacina

Tiene efecto antinflamatorio, analgésico y antipirético. Actian por inhibicidon reversible
de COX.

La indometacina es derivado de 3acido indolacético, inhibidor potente de COX. Tiene
mas tendencia a causar efectos adversos, por lo que suele ser fdrmaco de reserva para
situaciones agudas moderadas a graves. También se usa para tratar conducto arterial
permeable en lactantes, ya que inhibe la sintesis de PG y lleva al cierre del conducto.

Su perfil de seguridad limita el uso croénico.

Oxicams: pirixocam, meloxicam

Antinflamatorio con potencia similar al naproxeno o AAS. El meloxicam inhibe COX-1y
COX-2 pero con mas preferencia por COX-2. Pero a dosis altas es un AINE no selectivo.

Piroxiam presenta efecto analgésico, antipirético y antinflamatorio. Actia también
inhibiendo la agregacion neutrofilica, la migracién de polimorfonucleares y monocitos
a la zona inflamada, asi como la liberacién de enzimas lisosdmicas por parte de los
leucocitos. Reduce la produccién de factor reumatoide tanto sistémico como sinovial

(53).

Acidos heteroarilacéticos: diclofenaco, ketorolaco



El diclofenaco es mas potente que la indometacina o el naproxeno. Tiene marcada
actividad antinflamatoria, analgésica y antipirética (54). El ketorolaco tiene actividad
analgésica potente. Se usa a corto plazo en dolor moderado como postoperatorio,

hasta 5 dias. Evitar su uso en pediatria y no superar dosis de 40 mg/dia.

Inhibidores selectivos: celecoxib, etoricoxib, parecoxib

Efecto analgésico, antipirético y antinflamatorio, pero no inhiben la agregacion
plaguetaria porque las plaguetas solo tienen COX-1. Tienen inhibicién selectiva COX-2.
El celecoxib es 10-20 veces mas potente sobre COX-2 que sobre COX-1 y a dosis
terapéuticas no se observa inhibicién estadisticamente significativa de COX-1 (55). No
afecta el tromboxano plaquetario, por lo que carece de actividad anticoagulante a
dosis recomendadas.

Es tan eficaz como el naproxeno en artrosis, pero parece insuficiente para controlar el
dolor postoperatorio.

Tienen actividad antinflamatoria potente sin producir toxicidad digestiva significativa.
El celecoxib fue el primero en comercializarse. En base a resultados de estudios en
cancer de colon, las dosis de 400 mg y 200 mg dos veces al dia reportaron un aumento
del riesgo de episodios cardiovasculares versus placebo de 3,4 y 2,5 veces,
respectivamente. El producto sigue en el mercado, pero con advertencia de seguridad.
Hubo 2 COXIBS que fueron retirados del mercado al poco del lanzamiento por un
aumento de los episodios cardiovasculares: rofecoxib fue retirado del mercado en
2004 por aumento del riesgo de infartoy accidente cerebrovascular versus placebo, y
valdecoxib fue retirado del mercado en 2005 por efectos cardiovasculares y reacciones

cutaneas graves.

Paracetamol

El paracetamol fue sintetizado por primera vez por Morse en 1878 y su primera

utilizacién clinica la realizé6 Von Mering 15 afos después. A finales los anos 40 se

confirmo que el paracetamol era el metabolito activo de la fenacetina, que tuvo que



ser retirada por nefrotoxicidad. Posteriormente, a mediados de la década de los 50, se
demostré su eficacia y seguridad. En Espafia, la primera especialidad oral de
paracetamol no aparecié hasta el afio 1974. En algunos paises también se le denomina
acetaminofen (56).

Estd disponible desde hace 100 afios y conocido como APAP (N-acetil-p-aminofenol).
Tiene efectos analgésicos y antinflamatorios a dosis tolerables, pero su efecto
antinflamatorio es débil debido a que es inactivado por los perdxidos que se generan
en el tejido inflamado.

Se desconoce exactamente el mecanismo de accion del paracetamol, aunque se sabe
gue actua a nivel del SNC y, en menor grado, bloqueando la generacién del impulso
doloroso a nivel periférico (57).

Parece que el paracetamol tiene poco efecto sobre COX-1 y COX-2 (motivo por el que
tiene poco efecto antinflamatorio) pero ejerce una inhibicién de COX-3 (todavia en
estudio) a nivel del SNC (que se asocia al dolor y la fiebre) pero no inhibe de forma
significativa las COX en tejidos periféricos (57). La accion antitérmica se asocia a la
inhibicidn del a PEG1 en el hipotdlamo.

El paracetamol estimula la actividad de las vias serotoninérgicas descendentes que
bloquean la transmisidon de las sefales nociceptivas a la médula espinal procedentes
de tejidos periféricos (57).

Tampoco inhibe la sintesis de tromboxano ni la agregacion plaquetaria, por lo que no
tiene ninguna utilidad terapéutica en el campo cardiovascular.

Sin embargo, no puede considerarse un miembro de los AINE, fundamentalmente por
casi no tener el efecto antinflamatorio, aunque si tiene efecto analgésico vy
antipirético. No afecta a la agregacion plaquetaria ni prolonga el tiempo de
coagulacién de la sangre.

Inhibe la sintesis de PG a nivel del SNC pero tiene efecto menor sobre las COX en

tejidos periféricos, lo que explica el débil poder antinflamatorio.

FARMACOCINETICA



La Tabla IV resume los parametros farmacocinéticos de los AINE. Describimos a

continuacién los aspectos farmacocinéticos mas relevantes de cada farmaco (39-41).

Acido acetilsalicilico

Se absorbe bien en el intestino. La administracion junto a antidcidos puede ralentizar
la velocidad de absorcién, pero no reduce de forma significativa la biodisponibilidad.

Es hidrolizado rapidamente a acido salicilico (AS o salicilato) por la esterasa plasmatica
y esto explica su vida media corta (15 minutos). Los niveles plasmaticos se alcanzan a
los 18-30 minutos para el AAS y 0,72-2 horas para el AS, aunque puede variar segun la
formulacion (52).

Se distribuye unido a proteinas plasmdticas (80-90 %) especialmente albimina.
Atraviesa la placenta.

La mayoria de los efectos del AAS se atribuyen al salicilato, que tiene una vida media
de 2 horas, sin embargo, el propio AAS es el responsable directo de la inhibicién
irreversible de la COX plaquetaria y de la antiagregacion plaquetaria.

La mayor parte del AS se conjuga con glicina para formar acido salicilurico que se
excreta en orina. La velocidad de excrecién se ve afectada por el pH, por lo que en caso
de sobredosis se alcaliniza la orina mediante la administracién de bicarbonato sédico
para incrementar la ionizacién y la eliminacién del AS.

A dosis terapéuticas, la velocidad del metabolismo y la excrecién del salicilato son
proporcionales a la concentracién plasmatica. A dosis excesivas las vias de eliminacion
se saturan rdpidamente y se genera una eliminacién de orden cero con una vida media
de 15 o mas horas. Las dosis mas altas elevan rapidamente la concentracién de
salicilato plasmatico hasta valores tdxicos, especialmente en ancianos, por lo que este

grupo es especialmente sensible a la toxicidad por AAS.

Ibuprofeno, ketoprofeno y naproxeno

Se distribuyen ampliamente y sufren metabolismo extenso hasta metabolitos inactivos

en el higado, antes de su excrecién renal.



El naproxeno tiene vida media mas larga (14 h) que el ibuprofeno o ketoprofeno (2 h),
por lo que el primero se administra solo 2 veces al dia versus de 2-4 al dia de los otros
dos.

El ibuprofeno tiene farmacocinética lineal hasta dosis de al menos 800 mg. Se absorbe
en tracto gastrointestinal en un 80 %. La distribucion es con fuerte unidn a proteinas
plasmaticas en un 99 %. Se metaboliza en el higado por hidroxilaciéon y carboxilacidn,
dando metabolitos que carecen de actividad farmacoldgica. La eliminaciéon es renal y

es total al cabo de 24 horas. E 90 % se elimina en forma de metabolitos inactivos (58).

Diclofenaco®*

Absorcidon completa y rapida. La concentracidon media se alcanza a las 2 horas. La mitad
sufre primer paso hepatico. La distribucion muestra una unién a proteinas plasmaticas
del 99,7%, principalmente albdmina, pasa al liquido sinovial obteniéndose Cmax a las
2-4 horas. La vida media es 3-6 horas. Se metaboliza en hidroxilacion y metoxilacion,
dando lugar a diversos metabolitos, la mayoria se convierten en conjugados
glucurdnidos. Los metabolitos fendlicos son biolégicamente activos, pero menos que el

diclofenaco. Se elimina el 60 % en la orina y el resto a través de las heces.

Oxicams: pirixocam, meloxicam

Piroxicam (53) tiene absorcién rapida y completa, que puede retrasarse junto con el
alimento. Tiene concentraciones plasmaticas proporcionales a la dosis y la Cmax se
alcanza a las 3-5 horas. Su vida media de 50 h permite su administracion en una dosis
Unica diaria; la mayoria de pacientes alcanza niveles plasmaticos estables a los 7-12
dias. La distribucién es unida a proteinas plasmaticas en un 99 %. Se metaboliza en el
higado por hidroxilacién y otras reacciones que dan lugar a metabolitos sin actividad

antinflamatoria. Se elimina en orina y heces, siendo el doble en la orina.

Celecoxib



Se absorbe rapidamente en el intestino, alcanzando concentraciones maximas a las 2-3
horas con una Tmax de 4 h. Se distribuye unido a proteinas en un 97 %. Es
metabolizado por CYP2C9 y los metabolitos identificados no tiene actividad sobre COX.
La concentracion plasmatica se aumenta en un 100 % en mujeres mayores de 65 afos.
Los pacientes con insuficiencia hepatica leve tienen incremento de Cmax de un 53 %,
un 41 % en insuficiencia moderada y un 146 % en insuficiencia severa. Se excreta en
heces y orina. Tiene una vida media de 8-12 h. Es un farmaco con una gran variabilidad
interindividual. Las concentraciones plasmaticas del estado estacionario se alcanzan a

los 5 dias (55).

Paracetamol

Se absorbe rapidamente en el intestino. Tiene biodisponibilidad del 75-85 %. Alcanza la
Cmax entre 0,5-2 horas. Se distribuye de forma extensa en tejidos periféricos y SNC
con solo un 10 % de union a proteinas plasmaticas (57).

Sufre un primer paso hepdatico con cinética lineal, que desaparece a dosis superiores a
2 g al dia. Se metaboliza en el higado en un 90-95 %. Se elimina principalmente en
conjugado con acido glucordnico y, menos, con acido sulfurico y cisteina. La vida media
es de 1,5-3 horas y aumenta en caso de sobredosis, insuficiencia hepatica y pacientes
mayores y nifios (57).

Con relacién a la hepatotoxicidad (Figura 6), el CYP450 transforma una pequeiia
cantidad en un intermediario quindénico que puede ser hepatotdxico. A dosis
terapéuticas, este intermediario es inactivado rdpidamente por conjugacién con
glutation, pero a dosis tdxicas se agota este glutation hepatico produciendo una
acumulacién del intermediario toxico que causa necrosis hepatica. En pacientes con
sobredosis de paracetamol en riesgo de hepatotoxicidad, se les puede administrar
acetilcisteina (compuesto sulhidrilo) que se conjuga con el intermediario quindnico y lo

transforman en inofensivo, de forma que se pueda prevenir la lesidn hepatica.

INTERACCIONES



Los AINE puede interactuar con gran numero de farmacos a través de la
farmacocinética o farmacodinamia:
— La mayoria se excretan via renal y pueden aumentar las concentraciones séricas
y toxicidad del litio.
— Pueden reducir el aclaramiento del metotrexato y aminoglucésidos.
— Interferir en efecto antihipertensivo de diuréticos, agonistas beta-adrenérgicos,
inhibidores de angiotensina y otros antihipertensivos.
— Cuando se administran junto a diuréticos ahorradores de potasio, pueden causar
retencidn de potasio y consecuente hiperpotasemia.
— Dosis elevadas de salicilatos se asocian a efecto hipoglucémico que puede alterar
los efectos de antidiabéticos.
— EI ASA puede aumentar el efecto de la Warfarina y provocar hemorragias.
— ASA interfiere en la accion de farmacos uricosuricos.
— La indometacina reduce el efecto natriurético de los diuréticos y puede causar
nefrotoxicidad si se usa con triamtereno.
— Fluconazol, fluvastatina o similares pueden inhibir el metabolismo de celecoxib y

aumentar la concentracion sérica por lo que se deben reducir las dosis.

Pasamos a revisar las interacciones especificas de los 3 medicamentos mas utilizados:

Acido acetilsalicilico (52)

— Alcohol etilico: aumenta el riesgo de hemorragia digestiva.

— Anticoagulantes orales, como heparina y warfarina, aumenta el riesgo de
hemorragia.

— lbuprofeno: puede inhibir el efecto de dosis bajas de AAS sobre la
agregacion plaquetaria cuando se administran de forma concomitante,
aunque no puede llegarse a conclusiones firmes y es probable que no haya
un efecto clinicamente relevante con el uso ocasional de ibuprofeno.

— Ciclosporina: aumenta la nefrotoxicidad de la ciclosporina debido a efectos

mediados por las prostaglandinas renales. Se recomienda una



monitorizacién cuidadosa de la funcién renal, especialmente en pacientes
ancianos.

— Cimetidina y ranitidina: la toxicidad del AAS se potencia con Ia
administracidn de estas sustancias.

— Corticoides excepto hidrocortisona: puede incrementar el riesgo de Ulceras
y de hemorragias gastrointestinales, debido a un efecto sinérgico.

— Diuréticos: puede ocasionar un fallo renal agudo, especialmente en
pacientes deshidratados.

— Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) y
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il: efecto sinérgico en la
reduccion de la filtracidon glomerular, que puede ser exacerbado en caso de
alteracion de la funcién renal. La administracién de esta combinacién a
pacientes ancianos o deshidratados puede llevar a un fallo renal agudo. Se
recomienda una monitorizacion de la funcién renal. También puede reducir
el efecto antihipertensivo de los inhibidores de la ECA.

— Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina: aumenta el riesgo
de hemorragia en general y digestiva alta en particular.

— Antidiabéticos como insulina y sulfonilureas: aumenta el efecto
hipoglucemiante por desplazamiento de los receptores de las proteinas
plasmaticas.

— Interferdn: disminuye la actividad.

— Otros antihipertensivos (beta-bloqueantes): disminuir el efecto
antihipertensivo debido a una inhibicion de las PG con efecto
vasodilatador.

— Otros AINE con salicilatos: puede incrementar el riesgo de ulceras y de
hemorragias gastrointestinales, debido a un efecto sinérgico.

— Tromboliticos y antiagregantes plaquetarios: aumenta el riesgo de
hemorragia, por lo que no se recomienda.

— Vancomicina: aumenta el riesgo de otoxicidad.

Ibuprofeno (58)



Acido acetilsalicilico: no se recomienda la administracion concomitante de
debido a la posibilidad de que aumenten los efectos adversos, ya que el
ibuprofeno puede inhibir de forma competitiva el efecto de dosis bajas de
AAS sobre la agregacion plaquetaria cuando se administran de forma
concomitante.

Antihipertensivos (incluidos los inhibidores de la ECA, antagonistas de la
angiotensina Il y los betabloqueantes) y los diuréticos: inhiben la COX y
puede resultar en un mayor deterioro de la funcién renal, posible
insuficiencia renal aguda, que normalmente es reversible. Adecuar la
hidratacidon y monitorizacion.

Anticoagulantes: los AINE pueden aumentar los efectos de los
anticoagulantes tipo dicumarinico, como la Warfarina; debera evitarse el
uso simultaneo.

Antiagregantes plaquetarios: aumentan el riesgo de hemorragia
gastrointestinal y no deben combinarse con ticlopidina, debido al riesgo de
un efecto aditivo en la inhibicién de la funcién plaquetaria.

Corticoides: aumenta el riesgo de Ulcera o sangrado gastrointestinal.
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): aumenta el
riesgo de sangrado gastrointestinal.

Otros AINE: aumenta el riesgo de aparicion de reacciones adversas
gastrointestinales (Ulcera gastrointestinal y hemorragias).

Metotrexato administrado a dosis de 15 mg/semana o superiores dentro
de un intervalo de 24 horas: aumento del nivel plasmatico de metotrexato
por reduccién del aclaramiento renal. Debe evitarse el ibuprofeno en
pacientes que reciban tratamiento con metotrexato a dosis elevadas. En el
metotrexato administrado a dosis bajas, inferiores a 15 mg/semana, se
vigilaran estrechamente los valores hematicos del paciente.

Sulfamidas: puede aumentar sus efectos toxicos.

Digoxina, fenitoina: puede aumentar sus niveles séricos.



— Digoxina: puede exacerbarse la insuficiencia cardiaca; reducir la tasa de
filtrado glomerular.

— Pentoxifilina: puede aumentar riesgo de hemorragia.

— Quinolonas: puede aumentar riesgo convulsiones.

— Tiazidas: se contrarresta el efecto diurético y el diurético puede aumentar
la nefrotoxicidad del ibuprofeno.

— Hipoglucemiantes: aumenta el efecto hipoglucemiante de antidiabéticos
orales e insulina. Es necesario ajustar dosis.

— Ciclosporina: posible riesgo toxicidad renal.

— Aminoglucdsidos: se reduce su excrecion.

— Ginkgo biloba: potencia el riesgo de hemorragia.

— Alcohol: aumenta riesgo de efectos adversos gastrointestinales incluyendo
hemorragias.

— Alimentos: reducen la velocidad de absorcion.

Paracetamol (57)

— Anticoagulantes orales: en dosis > 2 g/dia de paracetamol se puede
provocar un aumento de actividad anticoagulante, por reduccién de
sintesis hepatica de factores de coagulacién.

— Alcohol: potencia toxicidad hepatica del paracetamol.

— Anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital, metilfenobarbital, primidona):
reducen la biodisponibilidad del paracetamol, potencian Ia
hepatotoxicidad.

— Diuréticos de asa: tendran menos efecto.

— Lamotrigina: se reduce su drea bajo la curva y su vida media.

— Metoclopramida y domperidona: aumenta absorcion intestinal de
paracetamol.

— Propanolol: potencia la accion de paracetamol.

— Rifampicina: aumenta aclaramiento de paracetamol.

— Resinas como colestiramina: reducen absorcidn de paracetamol.



— Flucloxacilina: se puede producir acidosis metabdlica.

El resumen de las principales interacciones a tener en cuenta se presenta en la Tabla V.

EFECTOS ADVERSOS

En este apartado repasaremos los efectos adversos (39-41) que se han de tener mas
presentes en cada farmaco. Hay que recordar que los AINE no estdn recomendados a
partir de la segunda mitad del embarazo porque pueden tener efectos adversos sobre
el feto debido a la inhibicién de las PG (hemorragia digestiva, inhibicién plaquetaria,
disfuncién renal y cierre prematuro del conducto arterial). Asimismo, el AAS debe
evitarse, ya que la inhibicion de la sintesis de PG puede ocasionar efectos adversos
durante el embarazo y el desarrollo embriofetal. El paracetamol a dosis bajas puede
usarse durante el embarazo bajo condiciones normales de uso y después de
evaluacion beneficio-riesgo (57).

El AAS debe evitarse durante el embarazo, ya que la inhibicidon de la sintesis de PG

puede ocasionar efectos adversos durante el embarazo y el desarrollo embriofetal.

Acido acetilsalicilico

— Sindrome de Reye: se debe evitar el uso de AAS en ninos porque el riesgo de
sindrome de Reye esta incrementado en este grupo cuando estan infectados por
virus.

— Sintomas gastrointestinales: incluyendo irritacion gastrica, hemorragia digestiva
o Ulceras pépticas. Se produce a dosis terapéuticas moderadamente elevadas
que pueden producir acufenos (sensacién auditiva anormal, zumbido), que se
considera un signo temprano de toxicidad por salicilatos.

— Hiperventilacién: a dosis excesivas. Se debe a una estimulacién directa e
indirecta del centro respiratorio bulbar que lleva al aumento de la eliminacién de

CO, y alcalosis respiratoria.



— Fiebre, deshidratacién y acidosis metabdlica grave: a dosis excesivas. Si no se
trata rdpidamente estos episodios puede llevar a Shock, coma, insuficiencia
multiorganica y muerte.

— Hipoprotombinemia: a dosis excesivas. Es una alteracion de la hemostasia que
causa hemorragia.

— Anafilaxia: es infrecuente, pero puede ser grave y potencialmente mortal. Se
produce rinitis vasomotora, angioedema y urticaria. Se da principalmente en
pacientes con asma, pélipos nasales o urticaria crénica. El paciente que ha tenido
una reaccion de hipersensibilidad a AAS no debe recibir ningin AINE, ya que

existe una sensibilidad cruzada.

La sobredosis (el salicilismo) se puede producir con dosis de mas de 100 mg/kg al dia
durante mas de dos dias (52). La toxicidad crénica puede ser de dificil diagndstico por
presentar signos y sintomas no especificos: mareos, vértigo, zumbidos, nauseas,
vomitos, sordera, sudores, dolores de cabeza, confusién, vasodilatacidon, vision
borrosa, entre otros (52). El zumbido de oidos se produce a concentraciones
plasmaticas de 150 a 300 mcg/ml.
La intoxicacion aguda se produce por la alteracién del equilibrio acido-base, se
produce a concentraciones plasmaticas de 300 mg/l y los sintomas mas frecuentes son
nauseas, vomitos, acidosis metabdlica, hiperventilacion, asfixia, disritmias,
hipotensién, los trastornos neurolégicos como la confusion, delirio, convulsiones y
coma, entre otros (52). El tratamiento de la sobredosis o intoxicacion aguda por AAS
debe incluir lo siguiente:
a) Induccion del vémito y lavado gastrico para extraer el farmaco no absorbido.
b) Administracién i.v. de bicarbonato sdédico para contrarrestar la acidosis
metabdlica, incrementar la ionizacidon del salicilato en rifiones y aumentar la
velocidad de excrecidn del salicilato.

c) Administrar liquidos, electrolitos y otros tratamientos de soporte necesarios

Ibuprofeno, naproxeno



— Producen irritacion gastrica dependiente de la dosis. La administracién
prolongada de dosis altas se asocia a Ulcera péptica, que se asocia también a
nauseas, dispepsia, hemorragia.

— A dosis terapéuticas tiene pocos efectos adversos.

— Toxicidad hepdtica y renal. Se ha descrito insuficiencia renal aguda a dosis
terapéuticas en pacientes deshidratados.

— Trastornos del sistema nervioso: fatiga, somnolencia, cefalea, mareo, vértigo.

— Erupcion cutanea.

La mayoria de los casos de sobredosis han sido asintomaticos. Existe sintomatologia a
dosis superiores a 80-100 mg/kg, a las 4 h de la ingesta y generalmente son: dolor
abdominal, nduseas, vomitos, diarrea, aturdimiento, cefalea y espasmos, entre otros.
En caso de intoxicacidn grave se puede dar acidosis metabdlica. En caso de cantidades

importantes se debe realizar: lavado de estémago antes de 1 h.

Indometacina

— Efectos adversos digestivos y en el SNC superior al resto de AINE.

— Efectos adversos frecuentes: depresion, cefaleas, mareos, aturdimiento, vértigo,
anorexia, nauseas, vomitos, dolor abdominal (59).

— Toxicidad hematolégica grave: limitar uso a corto plazo y monitorizar a los
pacientes.

— Edemas especialmente en pacientes con hipertensidn o insuficiencia cardiaca.

Ketorolaco

— Toxicidad hematoldgica: uso limitado a 5 dias o menos.
— Precaucién en pacientes con insuficiencia renal o hepatica: aumenta el riesgo de

insuficiencia grave.

Celecoxib (55)



— Diarrea, dispepsia, dolor abdominal, nauseas y vémitos.

— Ulceras gastroduodenales, pero menor que los AINE no selectivos, como
ibuprofeno o naproxeno.

— Hipertension.

— Erupcidn y prurito.

— Efectos cardiovasculares: aumento de eventos graves como infarto de miocardio
en pacientes con poliposis adenomatosa. Los pacientes con factores de riesgo
cardiovascular deberan tratarse con precaucion tras valoracion.

— Toxicidad renal similar a otros AINE.

Paracetamol (57)

— El uso prolongado de paracetamol se asocia a un aumento de riesgo de
disfuncién renal.
— A dosis terapéuticas no presenta efectos téxicos.
— En dosis toéxicas se produce inicialmente nduseas y vomitos y 24 h después la
hepatotoxicidad. La sobredosis con paracetamol se evalua en 4 fases:
e Fasel(12-24 h): nduseas, vomitos, diaforesis, anorexia.
e Fase Il (24-48 h): mejoria clinica, se elevan AST, ALT, biblirrubina,
protrobina.
e Fase lll (72-96 h): pico de hepatotoxicidad.

e Fase IV (7-8 dias): recuperacion.

— La minima dosis téxica es 6 g en adultos y mas de 100 mg/kg de peso en nifios.
Dosis superiores a 20-25 g son potencialmente fatales.
— La ingesta crdnica de dosis superiores a 4 g/dia da lugar a hepatotoxicidad

transitoria.

El tratamiento de la sobredosis de paracetamol es la n-acetilcisteina (que actia de

antidoto), que puede prevenir o reducir significativamente la hepatotoxicidad, pero



hay que tener en cuenta que esta avanza rapidamente a lo largo de los dias tras la
intoxicacion. La efectividad del antidoto es maxima si se administra antes de que
transcurran 4 h tras la intoxicacién, y disminuye a partir de la octava hora, siendo
ineficaz a partir de las 15 h.

Para terminar, ofrecemos en la Tabla VI un resumen de las principales caracteristicas

de los AINE mas utilizados.

CONCLUSIONES

Los AINE con un grupo de farmacos heterogéneo, que tienen un mecanismo de accién
comun (inhibicion de enzimas COX) pero que presentan distintos perfiles de
selectividad COX, asi como diferencias relevantes a nivel de espectro de accién
terapéutica, perfil farmacocinético, tipos de interacciones y efectos adversos. Son
farmacos altamente prescritos y es conveniente tener presentes estas diferencias a la
hora de seleccionar el mejor farmaco segun la indicacidn, caracteristicas,

polimediacion y comorbilidades del paciente.
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Figura 1. Clasificacion de AINE seguin estructura.

Elaboracién propia en base clasificacion ATC4 y ATC5 de Botplus (Consejo General de

Colegio de farmacéuticos) y Agencia Espafiola del Medicamento.



Figura 2. Clasificacion de AINE segun selectividad COX.

Elaboracidon propia en base a Brenner, Farmacologia basica 2019.

*Los farmacos poco selectivos para COX-2 también inhibe la COX-1.



Figura 3. Resumen de la accion COX en el metabolismo del AA asi como los

mecanismos de accion de los AINE.
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Elaboracién propia en base a referencia bibliografica 43.



Tabla I. Resumen de los efectos farmacolégicos de los AINE sobre los COX segun la

localizacidn.
COX-1 Plaquetas Vasodilatacién e inhibicion de
agregacion plaquetaria
Mucosa gastrica Inhibicion de efecto
gastroprotector de PGE2 y PGI2
Células endoteliales Vasoconstricion y agregacion
plaquetaria
COX-2 Articulaciones Reduccién de dolor, fiebre e
inflamacién
Células endoteliales Vasoconstriccion y agregacion
plaquetaria

Elaboracion propia en base a Danelich y cols. (45).



Tabla Il. Resumen de los mecanismos de accién de algunos AINE.

MOLECULA COX-1 COX-2 COX-3

Ibuprofeno Reversible Reversible débil No
AAS Irreversible Irreversible No
Piroxicam Si Si No
Diclofenaco Si Si No
Celecoxib No Selectivo No

Paracetamol No No Si



Figura 4. Potencia relativa de los AINE y paracetamol en relacion a la AAS.

Elaboracién propia en base a referencia bibliografica 39.



Figura 5. Posicion relativa de selectividad COX de los principales AINE. Cuanto mas
alto el namero, mayor selectividad por COX-1. Cuanto mds negativo, mayor

selectividad por COX-2.

CELECOXIB
INDOMETACINA FENQPROFENQ
KETOPROFENO|  NAPROXENO DICLOFENACO
KETOROLACO  FLURBIPROFENO aas [IBUPROFENO| PIROXICAM MELOXICAM
2,09 1,71 0,78 0,63 0,580,48 0,41 0 0,33
Selectividad COX-1 electividad COX-2
25 2 15 1 05 0 05 1 15

LOG base 10 del RATIO {IC80 WHMA COX-2/IC80 COX-1}

1C80 = NSAID cancentracién necesaria de firmaca para inhibir el 80% de la actividad enzimatica de la
COX%; WHMA = “William Harvey human modified whole blood assay”

Elaboracidn propia en base a los datos de Warner et al. (46).



Figura 6. Datos de selectividad COX de los principales AINE. Cuanto mas alto el
numero hacia la izquierda, mayor selectividad por COX-1. Cuanto mdas negativo,
mayor selectividad por COX-2.

Selectividad COX

3,00

2,47
2,50

Selectividad hacia COX-1 : Selectividad hacia COX-2

. < . )

1,71
1,50
|
1,00 0,78 063 H
X i
038 0,48 0,41 i
0,50 X '
A m -
0,00

: -
0,12 |
-0,50 0,33
-0,64
0,96 -1,04

Ketorolaco  Flubiprofen Ketoprofeno Indometacina  Aspirin Naproxeno  lbuprofen  Fenoprofen  Diflunisal Piroximm Didofenaco  Celecoxib ~ Meloxicam

Elaboracién propia en base a los datos de Warner et al. (46).



Tabla lil. Efectos terapéuticos de los principales AINE.

Efecto

Molécula Efecto
analgésico
AAS Si
Paracetamol Si
Ibuprofeno Si
Ketoprofeno Si
Naproxeno Si
Piroxicam Si
Celebrex Si

antipirético
Si

Si
Si
Si
Si
Si
Si

Efecto anti- | Efecto antiagregante
inflamatorio

Si Si (efecto
irreversible)

Débil No

Si Reversible ~ 5 h

Si Reversible ¥ 2 h

Si Reversible ~20 h

Si Reversible ~ 50 h

Si Reversible ~ 10 h

Elaboracidn propia en base a ficha técnica de productos y Gurbel y cols. (50).



Figura 7. Efectos farmacolégicos y toxicos de la AAS en funcidn del nivel de dosis

Shock, coma,
. insufidencia
Flebre, respiratoria
deshidratacion, P Y
renal; Muerte
acidosis

Hiperventilacion metabdlica
Efledio anti- ,Z:I::?;tf:a 20-30 g
eiiens 4 Ij I 10-20 g I
antlig‘rttggnte 2:::5:2;?:: ‘ r 6-10 g
plaquetario
I 650-
975 mg

80 160

Elaboracidn propia en base a referencia bibliografica 39.



Tabla IV. Resumen de los parametros farmacocinéticos de los AINE.

AAS Puede llegar a 15 h en 20 minutos Si: AS
dosis altas
21 minutos (arginina)
Ibuprofeno 2 1,5 horas (ibuprofeno solo) No
Diclofenaco 1-2 20 minutos Fendlicos, poco activos
2 0,5-2 h
Ketoprofeno 6 (forma retard) 6-7 h (retard) No
Naproxeno 10-14 1-2h No
1,2-3 horas (im) .
Ketorolaco 4-10 1,5-4 h (oral Muy poco activos
3,5 h (oral)
Piroxicam 57 3-5 h (rectal) -
45 min (im)
0,5-2h Metabolitos
Paracetamol 1-3h 1-5 h nifios hepatotdxicos
Celecoxib 8-12 2-3h No

AS: acido salicilico.

Elaboracidn propia en base a los datos de Ficha técnica.



Tabla V. Resumen de las interacciones mas relevantes de los AINE.

atamiento AVA puprofeno Piro elecoxib Diclofenaco Paracetamo
Alcohol + HEMORRAGIA + HEMORRAGIA +Toxicidad +Hepatotoxicidad
Anticoagulantes orales
{heparina, warfarina) + HEMORRAGIA +Efecto Aco + HEMORRAGIA + HEMORRAGIA +HEMORRAGIA +Aco a dosis >2g/dia
Tromboliticosy AAG + HEMORRAGIA + HEMORRAGIA + HEMORRAGIA
Pentoxifilina + HEMORRAGIA
Ciclosporina, Tacrolimus +Nefrotoxicidad +Nefrotoxicidad +Nefrotoxicidad +Nefrotoxicidad +Nefrotoxicidad
Gmetidina, Ranitidina +Toxicidad
Corticoides (ex
hidrocortisona) + HEMORRAGIA + HEMORRAGIA + HEMORRAGIA +Efectos Gi
Diuréticos Fallo renal Fallo renal -Menos efecto
Tiazidas +Nefrotoxicidad
IECA, ARA Il +Nefrotoxiadad +Nefrotoxicidad +Nefrotoxcidad +Nefrotoxicdidad +Nefrotoxicidad
ISRS + HEMORRAGIA + HEMORRAGIA Reducir dosis ISRS +HEMORRAGIA
Antidiabéticos, | +Hipoglucemia +Hipoglucemia +Hipoglucemia
Interferon -Actividad IFN
Beta-bloq - Efecto antiHTA Fallo renal
Antagonistas calcio
(verapamilo) -Eficacia Diclof
Otros AINE salidilatos +HEMORRAGIA +EA ibuprofeno +Ulkceras Gl
Anticonvulsivantes
(Fenobarbital) +Hepatotoxicidad
Propanolol +Efecto paracetamal
Metoclopramida,
Domperidona +Abs intestinal
Ibuprofeno INHIBE efecto AAG
Digoxina, Fenitoina +1C +1C + dgx, + fenitoina
Otros AINE +EAibuprofeno +Efectos Gi
Quinolonas +Convulsiones +Convulsiones +Convulsiones
[Vancomicina +Otoxicadad
Wampicina -Concetracion -Diclofenaco +Aclaramiento Parac.
Voriconazol +Didofenaco
Ginkgo Biloba + HEMORRAGIA
Alimentos -Velocidad Abs
Colestiramina -Abs paracetamol
Hucloxadilina +Acidosis Metabolica
Metrotexato +Toxicidad +Toxicidad +Toxicidad Reducir dosis MTX

Elaboracion propia en base a los datos de ficha técnica.







Tabla VI. Resumen final del perfil de principales AINE.

Grupo Molécula INDICACIONES osis mdxima  Contraindicado Advertencias Accién
-Noingerir con alcohol " Analgésico
Derivados de acido ., |ukera, hemorragia, asma, nasal, insufidienda renal-hepdtica o cardiaca grave, -Andianos: ajustar dosis i ipiréti
. Alivio dolor leve-moderado >16 afios Max 4.000 mg/dia & polipo P 8 ~ . . " orles = -
sallicilico metrotexato -Evitar uso en extraccion dental (cbsporina Antiinflamatorio
No usar en vacunadiones Antiagregante
-Reducir dosis en insufidencia renal o hepitica. Nousar en Otros AINE
insuficiendia grave. . N
Tratamiento de fiebre, dolor leve- P - con HTA .. I Aniipertensivos
€ ; " 2.400 me/dia N P PR ) " N _ en no yen ICC. Antiagregantes
R . moderado incluyendo migrafia, artritis, e/ Hemorragia gas(.roumeslmal, uloe-ra peptica, - cardl.aca gravte, N -Precaucion en pacientes con factores de riesgo CV si se usa a largo . ési
Derivados de acido | . _ . Adultos cerebral, disfuncion renal o hepatica grave, didst 4 primer - serotonina R,
. artrosis, espondilitis anquilosante e  [>3 meses edad . - - plazoy altas dosis Metrotexato Antipirético
propidnico . . . 1.600 mg/dia 12-17 |trimestre gestacion. - _ . - e _ N
inflamacion no reumatica. s N en intentan efecto sobre Sulfamida Antiinflamatorio
arfios Infeccion por Varicela e - Digiina
Dismenorrea primaria ovulacion es reversible I
pacientes con asma, rinitis cronica o enfermedades akérgicas: puede |qungionas
producir urticaria ioeds ’anlhs
Enfermedades reuméticas crénicas itio
inflamatorias (artritis, espondilitis, - E"fe_"":dad Chron _Precaucion en edad avanzada |Agonistas del calco (vespamilo)
3 - Colitis ulcerosa
artrosis) uieros - Precaucion en pacientes con IC rivel I NYHA s s
Derivados de acido Ret i xtra articular A lencia hepitica grave Re ntos hemati largo pla; racolinus °
. - - Recuentos hematicos a largo plazo porina, R
o Adultos 100-150 mg/dia |- Desordenesde coagulacion - :g_ ::m T Antipirético
acético Ataque agudo de gota A o 5 G -Asma persistente: precaucion . A
Dismenorrea _ K establecida - Insuficiencia hepdtica: monil(f)rizar ; 1 ahorads "
i iz _ - - Precaucion en padentes con funcion cardiaca o renal altera Inhibidores recaptacin
Inflamacion y tur??facclon pos- - Tercer trimestre embarazo serotonina
|Metrotexatn
ol
Antioagutantes
- Ukceras o perforacion Gl Antiagregantes
- Al d de udlcerao i - Insuficiendia renal: reducir dosis. No usar sies grave. ; . ¥
N o . . , - Antecedentes de alergia - Insuficiendia hepdtica: No usar sl es grave Litio
Oxicam Piroxicam Artrosis, artritis, espondilitis. Adultos 20 mg/dia _ Insuficioncia renal o hepética grave . Evitar usoen> 80 afios o
- IC grave - Evitar uso en padientes con enfermedad OV e
- Embarazo |Giclosporina, Tacrolimus
Quinolanas
Antihipertensives
-Ulcera o hemorragia Gl
- Reacdones alérgicas a AAS N
s . N . - Embarazo o potenda para concebir {anticonceptivo) - Pacdientes con metabalizacién lenta i A 3
~ _ Alivio sintomatico artrosis, artritis y . - - N . . - _ .
Coxib Celecoxib it ilosante. Adultos 400 mg/dia - Lactancia -P: hepética mitad dosis |Glosporina, tacrolimus Antipirético
F ilitis anquilosartte. - Disfuncion hepdtica grave - Insuficienda renal leve-moderada: Emitar uso A Antiinflamatorio
-CC
-Cardi ia isquémica, Enfermedad arterial
Antisagutantes
(Akohol
(Antionvulsivantes: feniting,
[fenobarbital..
- Alccohdlicos: maximo 2 g al dia Diuréticns de asa Analgési
Paracetamol Dolor leve-moderado y estados febriles 3 g/dia - Hipersensibiidad al principio activo - precaucion en malnuticién crénica Lamotigina "a. e“
Propanolol
gt
(Colestiramina
Fluckadiina
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