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RESUMEN

El uso de los antiinflamatorios no esteroides requiere por parte del médico clinico el conocimiento farmacologico
de estos, sus interacciones, seguridad y tolerabilidad sobre todo a nivel gastrointestinal y cardiovascular. Todo esto
basado en el uso de biomarcadores, los cuales son influidos por factores genéticos que definiran la farmacocinética
y farmacodinamia especificamente en Pediatria. Finalmente de cada uno de ellos se plasman las recomendaciones
de las dosis cientificamente avaladas con alto perfil de bioseguridad.
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ABSTRACT

The use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs required the pharmacological knowledge of these, their interactions,
safety and tolerability, especially at gastrointestinal and cardiovascular levels. All this is based on the use of biomarkers,
which are influenced by genetic factors, that define the pharmacokinetics and pharmacodynamics specifically in pedia-
trics.

Finally are reported in each, the recommendation of the doses scientifically validated and with high biosafety level.
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Farmacocinética y Farmacodinamia de los AINES
La selectividad de la isoenzima COX

Diferentes AINEs muestran diferentes niveles de
selectividad para las isoformas COX-1 y COX-2 in vi-
tro como consecuencia de las caracteristicas quimicas de
cada farmaco.! La selectividad para las isoformas COX-
1 y COX-2, asi como el grado de inhibicioén alcanzado
después de la administracion de los AINE, puede ser de-
terminado. La méaxima actividad plaquetaria de COX-1
es valorada a través de la medicion de TxB, (el metabo-
lito inactivo del TxA,, generado no enzimaticamente) en
sangre entera a la que se deja coagular durante 1 hora a
37 °C. Este ensayo utiliza trombina generada enddgena-
mente para liberar acido araquiddnico a partir de plaque-
tas; el acido araquidonico es convertido a PGH, por la
COX-1 y luego transforma en TxA, por la actividad de
tromboxano sintetasa. Para valorar la méxima actividad
de COX-2 en monocitos, se miden los niveles de PGE,
en sangre completa después de 24 horas de estimulacion
con lipopolisacarido exdgenamente afiadido para inducir
la expresion COX-2 en monocitos circulantes. Se han
realizado varios estudios para definir las relaciones entre
el grado de inhibicién de la COX-1 y COX-2 en sangre
entera después de la administracion de los AINEs (inhi-
bicion de la isoenzima COX ex vivo) y el grado de inhi-
bicion de la biosintesis de prostanoides in vivo mediante
la evaluacion de los niveles urinarios del principal meta-
bolito enzimatica de TxB,, el 11-dehidro-TxB, y el prin-
cipal metabolito de la prostaciclina, 2,3-dino-6-ceto-PG-
F, - El uso de dosis bajas de aspirina, que es un inhibidor
selectivo COX-1 de las plaquetas, y de coxibs ha demos-
trado que 11-deshidro-TxB, es principalmente de origen
plaquetario (~ 70%), mientras que 2,3-dino-6-ceto-PGF
se deriva principalmente de la COX-2 vascular (~ 60%).
Es importante destacar que la inhibicion de 11-deshi-
dro-TxB, después de la administracion de aspirina se de-
tecta inicialmente cuando la capacidad maxima de COX-
1 en plaquetas es reducida >97%. Asi, la relacion entre la
inhibicion de la biosintesis de TxB, en plaquetas ex vivo

e in vivo no es —linear.. En contraste, la relacion entre

la inhibicion de la actividad de COX-2 medida ex vivo
y la reduccion en la biosintesis de PGI, medido in vivo
es aparentemente lineal.> Este conocimiento permite la
prediccion de las consecuencias clinicas de la inhibicion
de las isoenzimas de la COX por los AINEs. Los AINEs
pueden afectar la funcion plaquetaria in vivo cuando la
inhibicion de la COX-1 plaquetaria ex vivo es >97%.
Este efecto se produce principalmente con dosis bajas de
aspirina y persiste a lo largo del intervalo de dosis. El na-
proxeno, que es un inhibidor reversible de las isoenzimas
COX y tiene una potencia superior para COX-1 de COX-
2 y una vida media larga (~ 14 horas), puede tener un
efecto similar a la aspirina sobre la funcién plaquetaria
en algunos individuos cuando se administra en dosis altas
(500 mg dos veces al dia). El uso de ensayos de sangre
completa permite para la caracterizacion de la selectivi-
dad sobre isoenzimas de la COX de los AINE en vitro.
Las relaciones dependientes de la concentracion para la
inhibicion de la actividad de COX-1 y COX-2 en sangre
entera como una funcion de la adicion de un AINE in
vitro permiten la evaluacion de los valores de concentra-
cion inhibitoria media-maxima (IC,)) para la COX-1y
COX-2, asi como el célculo de los coeficientes IC, para
COX-1/COX-2. La selectividad COX-2 evaluado en san-
gre entera humana in vitro es una variable continua, y no
es posible separar los AINE tradicionales desde coxibs.?
Todos los AINE son esencialmente inhibidores COX-2
con diferentes grados de inhibicion de la COX-1 como
un “efecto secundario”. Desde una perspectiva clinica,
la selectividad por COX-2 puede considerarse como
una variable que describe la probabilidad de mantener
la actividad de COX-1 y evitar los efectos secundarios
asociados (por ejemplo, en la mucosa gastrointestinal y
plaquetas) a concentraciones terapéuticas de los AINEs.
Las drogas que inhiben COX-1 y COX-2 con una po-
tencia comparable (conocida como AINEs no selectivos;
ibuprofeno y ketoprofeno por ejemplo) no mantendra la
actividad COX-1 después de la administracion, mientras
que los farmacos con selectividad intermedia de la COX-
2 (nimesulida, meloxicam, diclofenaco, celecoxib) o in-

hibidores altamente selectivos de la COX-2 (por ejem-
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plo, rofecoxib, etoricoxib, lumiracoxib) tienen un mayor
potencial de mantener la actividad de COX-1. Aunque in
vitro de la selectividad de COX-2 es una caracteristica
quimica de los AINEs, la selectividad de COX-2 medida
en sangre entera después de la administracién depende de
la dosis administrada. Los AINEs se administran a dosis
que no son bioequivalentes con respecto a la extension
de la inhibicion de COX-2 en los monocitos (que repre-
senta un objetivo para la eficacia del firmaco) obtenido a
una concentraciéon maxima de farmaco en la circulacion
sistémica después de la administracion (C ). En parti-
cular, los AINEs con vidas medias cortas (por ejemplo,
diclofenaco) se dan a menudo en dosis mas altas para
extender la duracion de su eficacia clinica (efecto anal-
gésico o antiinflamatorio). El diclofenaco a dosis de 50
mg tres veces al dia se asocia con un efecto inhibidor mas
alto (>90% de inhibicion) de mas de 8 horas después de
la administracién en comparacion con otros AINE. Dife-
rentes AINEs estan asociados con un efecto diferencial
de la COX-1 plaquetaria (que representa un indice de
efectos secundarios asociados a una drogas) dependiendo
de su selectividad COX. Por lo tanto, la administracion
de diclofenaco en dosis alta y meloxicam, que tienen una
selectividad COX-2 comparable e intermedia in vitro, se
traduce en la inhibicion parcial de la COX-1. Ademas,
los efectos analgésicos anti-inflamatorios y completos de
los AINE estan asociados con las concentraciones plas-
maticas que inhiben la actividad de la COX-2 en sangre
completa un 80% (IC, ). Por lo tanto, para los medica-
mentos como el diclofenaco, menores dosis pueden con-
ducir a valores de concentraciones circulantes cercanas
a COX-2 IC,,

adecuada al tiempo que reduce los efectos secundarios

que se correlacionan con una analgesia

mediados por la inhibicion de COX-1.*
Absorcion, distribucion y eliminacion

La dosis, absorcion, distribucion y eliminacion de
un AINEs, son determinantes de la actividad terapéutica
y los efectos secundarios de cada uno de los integran-
tes de este grupo de farmacos, y suele ser una cualidad

individual de todos ellos. Su cualidad analgésica a su

vez depende mucho de la tasa de absorcion y en ello la
preferencia del profesional y del propio paciente para su
seleccion. Por ejemplo, los AINEs con una absorcion ra-
pida son preferidos por los pacientes con dolor severo o
agudo. Otro ejemplo es el celecoxib, que tiene una tasa
relativamente lenta de la absorcion y se puede adminis-
trar en dosis estandar para tratar con eficacia dolor de la
osteoartritis, pero su lentitud de absorcion lo hace poco

util en el dolor agudo.’

La distribucion de los AINEs en tejidos lesiona-
dos, sangre y otras areas del cuerpo es una consideracion
particularmente importante para asegurar la actividad en
el sitio de la inflamacion, asi como reducir el riesgo de
efectos secundarios no relacionados con la actividad te-
rapéutica sobre las enzimas COX a través del organismo.
Los AINE:s se clasificar como acido o no acido en base
a su estructura quimica, y la acidez del farmaco pueden
tener efecto en su distribucion. El AINE con grupos fun-
cionales acido (diclofenaco, ibuprofeno, ketoprofeno) y
con un alto grado de union a proteinas se ha demostrado
que se acumulan selectivamente y persisten en sitios de
inflamacion, mientras que los AINEs no écidos (aceta-
minofeno, celecoxib, rofecoxib) tienden a distribuirse
homogéneamente en todo el cuerpo. Los AINEs 4cidos
con un alto grado de union a proteinas pueden permane-
cer en los tejidos inflamados o liquido sinovial durante
un tiempo mas largo que en el plasma. La persistencia
de ciertos AINE (por ejemplo, ibuprofeno o diclofena-
co) en el liquido sinovial se asocia con un efecto tera-
péutico sostenido a pesar del aclaramiento relativamente
rapida del plasma, de la pared vascular, y los rifiones, lo
que indica que la acumulacion en sitios de inflamacion
puede permitir una actividad anti-inflamatoria y analgé-
sica continua.® La localizacion de la actividad de COX
en tejido inflamado y la capacidad resultante de utilizar
dosis mas bajas de lo que pudiera ser necesario también
minimiza la inhibicion de la COX en los sitios asociados
con efectos secundarios potenciales (efectos adversos he-
paticos, renales, cardiovasculares y gastrointestinales).

La acumulacion de los AINEs en sitios de inflamacion y
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los efectos terapéuticos acompanantes también son afec-
tados por sus propiedades farmacocinéticas (incluyendo
las formulaciones de liberacion prolongada o inmediata).
Los AINEs acidos con vida media corta en plasma (por
ejemplo, ibuprofeno, ketoprofeno) pueden estar asocia-
dos con beneficios en la tolerabilidad en comparacion
con los farmacos con una vida media mas larga debido
al rapido aclaramiento del plasma y tejidos no blanco, lo
que permite la recuperacion de actividad de la COX en
otros tejidos (por ejemplo, la produccion de prostanoides
vasoprotectores por la COX-2 endotelial), incluso mien-
tras el medicamento continia su actividad inhibitoria de

COX-2 en los sitios de inflamacion.

El uso de dosis excesivamente altas o formulacio-
nes de liberacion lenta de estos analgésicos podria negar
estos beneficios. Es necesario realizar estudios adiciona-
les que utilicen marcadores in vivo de la inhibicion de
la COX-2 (como metabolitos urinarios de PGE, y PGI,)
para poder verificar esta hipdtesis. La persistencia en el
plasma es también un factor clave en relacion con la se-

guridad y la tolerabilidad gastrointestinal de los AINEs.®
Las interacciones de los AINE con otros farmacos

Una cualidad mas que individualiza a los AINEs
es su potencial de interaccion farmacologica. Los AINEs
de baja selectividad, pueden interferir con los efectos an-
tiplaquetarios de la aspirina; por el contrario, este efecto
no se ha detectado con los AINE tienen selectividad inter-
media o alta para la COX-2. El tratamiento con AINEs en
pacientes que reciben tratamiento anticoagulante con cu-
marinicos (antagonistas de la vitamina K) también debe
ser tratado con precaucion. La administraciéon conjunta
de AINE con cumarinicos puede estar asociada con un
mayor riesgo de complicaciones hemorragicas, particu-
larmente el naproxen. El aumento del riesgo de sangrado
asociado al el uso concomitante de AINE y cumarinicos
(por ejemplo, warfarina) resulta del desplazamiento del
anticoagulante de las proteinas plasmaticas por el AINE,
aumentando asi la concentracion plasmatica de la cuma-
rina libre y la actividad anticoagulante asociada y el ries-

go de hemorragia.’

Seguridad y Tolerabilidad de los AINES
Seguridad y tolerabilidad gastrointestinal

Es muy probable que los efectos secundarios re-
lacionados con el tratamiento de AINEs, son de orden
gastrointestinal y se explica por el bloqueo indeseable de
la COX-1y con ello la reduccion del efecto protector de
los prostanoides sintetizados por via de esta isoenzima.
Entre los resultados mas comunes se encuentra un menor
flujo sanguineo ala mucosa, menor produccion de moco y
bicarbonato; la inhibicion de la COX-1 por lo tanto pue-
de resultar en un aumento de la susceptibilidad de dafio
de la mucosa y sangrado. Por otra parte, se presume que
algunos efectos de COX-2 es promover la curacion de
lesiones gastricas; por lo que, la inhibicion de la COX-2

también puede jugar un papel en la formacion de tlceras.

Los estudios meta-analiticos relacionados con el
riesgo de efectos gastrointestinales con el uso de AINEs,
releva una expresion variable dependiendo de cada uno
de ellos. la tendencia describe el desarrollo temprano de
complicaciones gastrointestinales altas (sangrado, perfo-
racion de ulceras, y otras). Algunos estudios muestra un
riesgo bajo (riesgo relativo [RR] <2) de complicaciones
gastrointestinales superiores para celecoxib e ibuprofe-
no; riesgo intermedio (RR 2-4) para el diclofenaco, me-
loxicam, y ketoprofeno, entre otros; alto riesgo (RR 4-5)
para tenoxicam, naproxeno, indometacina, y diflunisal;
y el mas alto riesgo (RR >5) para piroxicam, ketorolac,
y azapropazone. En consonancia con los resultados de
los AINEs de manera individual, los fArmacos que tienen
mayor selectividad para COX-2 que para COX-1 gene-
ralmente se han asociado con un riesgo menor de com-

plicaciones gastrointestinales altas que los otro AINEs.

Los AINEs de vida media larga y / o formulacio-
nes de liberacion lenta han sido asociados con un aumen-
to del riesgo de hemorragia gastrointestinal alta, proba-
blemente debido a la exposicion persistente del tracto
gastrointestinal a los AINEs circulantes. Ademas, el uso
de dosis altas diarias de los AINEs también se asocia con

un aumento de dos a tres veces en el riesgo de complica-
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ciones gastrointestinales altas en comparacion con dosis
diarias bajas, posiblemente debido efectos dosis-depen-
dientes sobre los niveles de inhibicion de COX-1y COX-
2. Debido a que tanto la COX-1 y COX-2 se asocian con
la produccién de prostanoides citoprotectores, la inhibi-
cion simultanea y sostenida de ambas isoenzimas por los
AINEs puede traducirse en una profunda supresion de
estos prostanoides y promover el dafio al tubo gastroin-

testinal.®?
Seguridad y tolerabilidad cardiovascular

La mayoria de los AINEs se asocian con un ma-
yor riesgo de eventos adversos cardiovasculares, como
la hipertension, el infarto de miocardio, accidente cere-
brovascular y falla cardiaca. En particular el riesgo se ha
observado con dosis altas de coxibs y diclofenaco, siendo
en gran parte eventos coronarios mayores. Los hallazgos
de seguridad cardiovascular del diclofenaco pueden re-
flejar el uso de dosis por encima de la IC,, para COX-2
(por lo general de 150 mg / dia). En dosis mas bajas, hay
poca evidencia del incremento en el riesgo de eventos
cardiovasculares con diclofenaco. Un reciente meta-ana-
lisis de once estudios que evaluaron riesgo cardiovascular
y dosis diaria total de diclofenaco demostrd una relacion
lineal entre la dosis de diclofenaco y el riesgo de sufrir
un evento cardiovascular, con sélo un pequefio aumento
(aunque significativo) en el riesgo observado con dosis
bajas comparado con el hecho de no consumir un AINE.
Al igual que el riesgo de complicaciones gastrointestina-
les, el riesgo de complicaciones cardiovasculares puede
verse afectada por la exposicion a la droga. En 2008 un
estudio observacional sefiald6 que el riesgo de infarto al
miocardio se incrementd con dosis mas altas y con la ex-
posicion al utilizar formulaciones de liberacion lenta de
los AINEs, incluso después de ajustar por la dosis. Basa-
do en estos y otros hallazgos de seguridad, la American
Heart Association recomienda a los pacientes tomar la
dosis minima efectiva del AINE durante el periodo de

tiempo mas corto.

El riesgo cardiovascular conferido por los AINEs

no-aspirina es probable que se asocie con la inhibicioén de

la produccion de PGI, mediada por COX-2, que tiene un
papel cardioprotector en el sistema circulatorio, promo-
viendo la vasodilatacion, la prevencion de la activacion
plaquetaria y la adhesion celular, y contrarrestando la ac-
cion de TxA,, asi como otros varios estimulos. Los efec-
tos antiplaquetarios de la aspirina estan mediados por la
inhibicién irreversible de la COX-1, lo que resulta en la
reduccion profunda y persistente de TxA, y la activacion
de las plaquetas TxA -dependiente (durante varios dias
después de la administracion de aspirina). Para la mayo-
ria de otros AINEs tradicionales y coxibs, la inhibicion
de COX-1 solo es transitoria e insuficiente para tradu-
cirse en la inhibicion de la aterotrombosis. La excepcion
es el naproxeno, que tiene una vida media larga y po-
tentemente actividad inhibitoria de la COX-1 plaquetaria
suficiente como para prevenir la agregacion plaquetaria
a altas dosis; sin embargo, a diferencia de la aspirina,
naproxeno es un inhibidor reversible de la COX-1 con
efectos variables a través de intervalos de administra-
cion. Por otra parte, el naproxeno afecta profundamente
la biosintesis sist¢émica de PGI,, mientras que la aspirina
(a una dosis baja) tiene s6lo un efecto marginal sobre la
biosintesis de PGI2. Por lo tanto, como se muestra en
los datos clinicos, naproxeno es neutral con respecto al
riesgo cardiovascular, mientras que la aspirina se asocia

con un papel protector. '
Biomarcadores para predecir la respuesta a drogas

El uso de los marcadores bioquimicos de la in-
hibicion de la COX puede ayudar a los médicos en la
seleccion racional de una dosis de AINE apropiada para
conseguir su eficacia; esta dosis debe ser la dosis mini-
ma efectiva para limitar el riesgo de eventos adversos.
Sin embargo, las diferencias en la eficacia y la tolerabili-
dad de los AINEs se han observado entre los individuos,
como resultado de factores genéticos que afectan a la far-
macocinética y la farmacodinamica de los AINEs. Fac-
tores como el sistema enzimatico del citocromo (CYP)
es responsable del metabolismo de aproximadamente el
70%-80% de todos los medicamentos, incluyendo varios

AINEs y las diferencias interindividuales en la expresion
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de CYP450, pueden alterar su metabolismo. Se han des-
crito algunos polimorfismos de un solo nucledtido (SNP)
en la secuencia genética de CYP2C9 y el resultado de
la alteracion en alguno de estos genes, CYP2C9 * 2, se
asocia con el metabolismo reducido de celecoxib y un
aumento acompafante en la concentracion de CYP2C9
* 2 en plasma a las 4 horas de la administracion en indi-

viduos sanos.

Ademas de la variabilidad interindividual en la in-
hibicion de la COX, antecedentes clinicos del individuo,
en particular los factores de riesgo cardiovasculares y
gastrointestinales, también deben ser considerados como
predictores importantes del riesgo de reacciones adversas
asociadas al uso de los AINE. En conjunto, estos factores
deben utilizarse para seleccionar un AINE y la dosis que
sera a la vez eficaz y bien tolerado, siendo una guia en las

estrategias para un tratamiento individualizado.
AINES en la edad pediatrica

Los AINEs en la edad pediatrica encuentran un
amplio campo de prescripcion clinica. Desde la etapa
neonatal hasta la adolescencia, han sido aceptados y uti-
lizados con un margen de eficacia y seguridad suficiente.
Los AINEs poseen cualidades antipiréticas, analgésicas
y anti-inflamatorias. Entre las indicaciones clinicas mas
comunes por las cuales se prescriben en el terreno de la
pediatria, se encuentra el tratamiento de la fiebre, el dolor
postoperatorio y trastornos inflamatorios, como la artritis
idiopatica juvenil (AlJ) y la enfermedad de Kawasaki. La
disposicion de la mayoria de los AINE se ha estudiado

principalmente en nifios de 0 a 2 afios de edad."

En comparacion con los adultos, el volumen de
distribucion y el aclaramiento de los AINE como el di-
clofenaco, ibuprofeno (bebés de edades comprendidas
entre los 3 meses y 2,5 afos), ketorolaco y nimesulida se

encuentran aumentados.'?

La vida media de eliminacion es similar en los ni-
fios a que en los adultos. El paracetamol y el ibuprofeno,
son los agentes mas utilizados en el tratamiento del dolor

y la fiebre, sin embargo el primero no posee cualidades

antiinflamatorias lo que lo coloca en desventaja cuando
el cuadro motivo de tratamiento incluye este proceso

como parte del cortejo sintomatico.!*"

En las ultimas tres décadas, la asociacion entre el
uso de ASA y el sindrome de Reye, ha llevado a los pro-
fesionales de la salud infantil han desviar su preferencia
hacia la prescripcion de paracetamol y AINEs, particu-
larmente de ibuprofen. En el caso de dolor leve a mode-
rado y de fiebre, la eficacia antipirética y analgésica, a la
par con la tolerabilidad y seguridad, el paracetamol sigue
siendo el farmaco de eleccion para tal fin. Sin embargo
en la actualidad, es el uso de AINEs y particularmente
de ibuprofen, una tendencia ascendente, la seguridad,
eficacia, tolerabilidad y aceptacion de este producto lo
ha posicionado entre los primeros lugares en cuanto a la
prescripcion de farmacos para el tratamiento de la fiebre,

dolor y la inflamacion.'¢-18

Algunas precauciones que deben ser tomadas en
cuenta en el momento de prescribir AINEs en los nifios
incluyen: la vida media del producto, lo que definira el
intervalo de prescripcion de cada dosis; también es im-
portante la dosis del producto, en cuyo caso, el correcto
calculo de prescripcion reduce el riesgo de efectos secun-
darios indeseables y los de indole iatrogénico. También
resulta igualmente importante el conocer la selectividad
del AINE elegido sobre la funcion de la COX 2. En este
sentido igual que en la vida adulta, el uso de un AINEs
de un bajo indice de selectividad para la isoforma COX
2, elevara el riesgo de efectos indeseables conforme se

asentd anticipadamente en este texto.'*!

La mayoria de los AINE proporciona analgesia
leve amoderada, con la excepcion de ketorolaco que tiene
una actividad analgésica fuerte, sin embargo el potencial
de efectos secundarios gastrointestinales es mayor. Se ha
estudiado el uso de ibuprofeno en nifios y adolescentes
sujetos a diversos procedimientos quirtirgicos como es
una amigdalectomia, circuncision, plastias, tratamientos
ortopédicos y otros, demostrando una eficacia analgésica
a la par con otros AINEs y con un rango mayor de segu-
ridad y tolerabilidad. 2>
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Ha sido mencionado el efecto sobre la inflamacién
pulmonar asociada con la fibrosis quistica (CF), misma
se ha convertido en una nueva area de uso para los AINE,

particularmente con ibuprofeno.?

Particular mencion es el uso de ibuprofen en el
tratamiento del ductus arterioso permeable en la etapa
neonatal, incluso en neonatos prematuros de bajo peso,

su utilidad ha sido claramente demostrada.?

De igual forma en Pediatria es importante conocer
el sabor que guardan los antiinflamatorios no esteroides,
esto es para lograr un cumplimiento de la terapeutica de

una forma mas racional.”’

En resumen, los AINE son eficaces en la reduc-

cion de la fiebre, aliviar el dolor y reducir la inflama-

Dosis Uso clinico
Paracetamol 10a15 mgkg Ap, an
dosiscada6 h
Ibuprofen 5 ma/kg dosis An, ap. AINE
cadaGugh
MNaproxen 10 mg kg dia An, ap, AINE
en dos dosis
Diclofenaco 0.5-3mgky An, ap. AINE
dia dividido en
dos o tres
dosis
Nimesulida 3aSmgky An, ap. AINE
dia dividido en
dos dosis
Ketorolaco 0.5-2 mg kg An, ap. AINE
dosiscada 8 h
1S: Indice de selectividad An: Analgésico.

CONCLUSIONES

Los antiinflamatorios no esteroideos constituyen
el grupo de medicamentos con mas alto nivel de prescrip-
cion en el mundo. Su seguridad y tolerabilidad tienen una

relacion directa con sus cualidades farmacocinéticas, far-

cion en los nifios, con un buen perfil de tolerancia. Se
necesitan estudios farmacocinéticos para caracterizar la
disposicion de los AINE en nifilos muy jovenes con el fin
de utilizar de manera racional. Hasta la fecha los estudios
publicados sobre la disposicion, la tolerabilidad y la efi-
cacia de los inhibidores especificos de la COX-2 en los
nifios, no los posiciona por encima de los AINEs diferen-

tes a este grupo.

En el siguiente cuadro se resume el perfil de los
AINEs mas frecuentemente utilizados en la infancia y la
adolescencia. Deben ser considerados como elementos
cardinales al momento de indicarlos a un paciente pedia-
trico y requiere de un seguimiento de su eficacia y tole-
rabilidad:

.S Efectos secundarios Comentarios
Adosis elevadas Seguridad.
hepatopatia ¢/6 horas
>1 Digestivos, renales, c/8 horas
hematologicos
1 Digestivos, renales, c/12 horas
hematologicos
>1 Digestivos, renales, C/8 horas
hematoldgicos /
hepatopatia
<de Digestivos, renales, ¢/12 horas
hematologicos/
Hepatopatia

Ap: Antipirético.

Digestivos, renales, ©/8 horas en Qx.

hematolégicos

AINE: Antiinflamatorio no esteroide

macodindamicas y algunos elementos individuales como
son determinantes genéticos; ademas de caracter adquiri-
do como el estado de salud, el uso de otros farmacos, el

funcionamiento hepatico y renal.
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Hay una serie de factores que deben tenerse en
cuenta en la seleccion de un AINE, incluyendo su po-
tencia, selectividad por las isoformas COX-1 y COX-2,
propiedades farmacocinéticas, interacciones farmaco-
dindmicas, y el impacto global de estas caracteristicas
en la tolerabilidad y seguridad. Ademas de la seguridad
gastrointestinal y cardiovascular de los AINE, deben ser
considerados los efectos negativos de la produccion de
prostanoides en la inhibicioén de otros sistemas del orga-

nismo.

En la edad pediatrica, los AINEs tienen un per-
fil mas elevado de consideraciones para su prescripcion.
Probablemente son la edad, el estado de salud, la segu-
ridad asociada al uso del AINEs, interacciones farmaco-
logicas y particularmente el conocimiento profundo del
antiinflamatorio no esteroideo a prescribir los factores
mas importantes para lograr un efecto terapéutico con un

margen alto de seguridad para el paciente.

Ibuprofen por sus caracteristicas farmacocinéti-
cas y farmacodinamicas, estd indicado en los nifios des-
de la etapa neonatal hasta la adolescencia. El marco de
prescripcion clinica no se centra en el tratamiento del
dolor, la inflamacion y la fiebre; diferentes estudios han
demostrado su seguridad para el tratamiento de la fiebre
e inflamacion de cualquier origen el cierre del conducto
arterioso en la etapa neonatal; dolor posoperatorio por
amigdalectomia, tratamiento dentales, ortopédicos, tam-
bién para el dolor e inflamacion generado por lesiones

por trauma fisico, dismenorrea y otras entidades mas.

Tanto en nifios como en adultos es de suma im-
portancia considerar el antecedente o presencia de enfer-
medades que puedan favorecer el desarrollo de alguna

complicacion asociada al uso de AINEs.
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