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RESUMEN

Esta breve revision se orienta a describir en forma puntual y practica, una propuesta sobre el conocimiento basico
necesario para la prescripcion del amplio niimero de farmacos que constituyen el grupo de los Antiinflamatorios
No Esteroideos (AINEs). Con ello, se conforma una base cientifica para su mejor uso y prescripcion profesional-
sobre todo, se pretende ofrecer la mayor seguridad posible para quien los consume y los prescribe. En especial si
se incluye a nifios consumidores, cuyos sistemas enzimaticos, por lo comun hepaticos, son totalmente diferentes
a los del adulto
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ABSTRACT

This brief review aims to describe in a specific and practical manner, a proposal for the basic knowledge necessary
in prescribing the big amount of drugs that constitute the group of Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs (NSAIDs),
thereby forming a scientific basis for a better use, professional prescription and above all, offer the greatest possible
safety for those who consume and prescribe them, and even more in the case of children in whom their enzyme systems,
especially the liver enzymes, are totally different from the adult.
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INTRODUCCION

El dolor y/o la fiebre, generalmente coexistentes
con un proceso de inflamacion, constituyen las causas
mas comunes de consulta médica de urgencia. En areas
de emergencia o de consulta externa, estas expresiones
de enfermedad involucran cerca de la mitad de las causas
de asistencia a un servicio de salud. Por lo anterior, el
panorama de consulta condiciona las siguientes posibi-
lidades:

a) Dolor aislado o con proceso inflamatorio.
b) Fiebre aislada o con proceso inflamatorio.

¢) Dolor coincidente con fiebre, acompafiados o no de

un proceso de inflamacion.
d) Inflamacién como proceso o expresion unica.

La presencia de uno o varios de los elementos de
esta triada, da estructura a un contexto clinico que, con
frecuencia, expone al profesional ante la necesidad de
prescribir un medicamento para mejorar cualquiera de
las tres expresiones mencionadas. De esta forma, se es-
tructura un contexto de abordaje clinico terapéutico que
crea un amplio marco de prescripcion farmacologica, y
éste da origen en la misma amplitud, a una préctica hete-
rogénea en el campo de elegir e indicar un medicamento
capaz de contener la urgencia. Tal circunstancia rebasa
lo cientificamente deseable y circunscribe todo al cono-
cimiento y preferencia de quien prescribe, aspecto que
presume el buen juicio e indicacion basados en evidencia

cientifica.

La eficacia terapéutica y la seguridad para el pa-
ciente representan los dos elementos mas importantes que
deben considerarse al prescribir un medicamento para
tratar dolor, fiebre y/o inflamacion. El primer elemento,
la eficacia, presume ser de orden general para cualquiera
de los fArmacos. Su accion sobre la enzima ciclo-oxige-
nasa tipo 2 (COX 2), es una condicion ineludible para ser
considerado eficaz y con la capacidad de limitar el origen
de una, dos o tres de estas expresiones de enfermedad.

El segundo elemento, la seguridad, define con mucho

la diferencia que tiene cada uno de estos medicamentos
en el potencial de provocar o no efectos secundarios y
la coincidencia farmacogenomica de toxicidad siempre
con base en estudios de farmacoepidemiologia. El nivel
de seguridad se presume bajo la frecuencia con la que
pueden provocar manifestaciones secundarias de orden
digestivo, renal y hematoldgico, ademas del riesgo de
hepatotoxicidad relacionado con su prescripcion y con-
sumo correctos (indice de selectividad para COX 2, vida
media, dosis y riesgo farmaco-epidemiologico de lesion
hepatica).

Por la elevada tendencia de uso, el paracetamol
sigue siendo el producto preferido para tratar la fiebre
y el dolor de intensidad leve. Su seguridad y eficacia
demostradas siguen superando las observaciones actua-
les sobre el riesgo de su prescripcion, particularmente
su relacién con el desarrollo de alergias y el potencial
de neurotoxicidad, aspectos no comprobados y que no
pueden ser asumidos aun en la préactica cotidiana. Por el
contrario, en una forma paradojica, estos sefialamientos
terminan por afianzar el uso de paracetamol en el campo
pediatrico. Sin embargo, también es importante resaltar
que paracetamol no cuenta con los atributos farmacol6-
gicos para ser considerado antiinflamatorio. Esta cues-
tion debetomarse en cuenta en el tratamiento de aquellas
circunstancias clinicas en las cuales el sustrato de fiebre
y/o dolor contempla ademas un proceso de inflamacion,
y para cuyo fin habra de llevarse el pensamiento terapéu-
tico al campo de un medicamento con capacidades anti-
inflamatorias y/o proantiinflamatorias. En ese sentido, el
mercado de farmacos con estas cualidades se centra en
dos grandes grupos: los antiinflamatorios esteroideos y
los Antiinflamatorios No Esteroideos (AINEs).

Por su alta tasa de prescripcion y venta para el tra-
tamiento del dolor, la inflamacion y la fiebre, esta breve
revision se orienta a describir en forma puntual y practi-
ca, una propuesta para el conocimiento basico necesario
en la prescripcién del amplio nimero de farmacos que
constituyen el grupo de los AINEsS. En consecuencia,

se conforma una propuesta cientifica para su mejor uso,
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prescripcion profesional y, sobre todo, pretende dar la
mayor seguridad posible para quien los consume.

GENERALIDADES SOBRE DOLOR, INFLAMA-
CIONY FIEBRE

Fiebre. Concepto

La elevacion de la temperatura corporal por en-
cima de la variacion diaria normal es considerada como
fiebre. Por su aplicacion practica, se acepta que una ele-
vacion de la temperatura por arriba de 38° centigrados,
independientemente del sitio, la técnica y el vehiculo de

su correcto registro, puede ser considerada como fiebre.!
Fiebre y su presencia en la prdctica clinica cotidiana

Aungque no constituye una regla, la fiebre suele ser
reconocida como la expresion de una infeccidn subyacen-
te, constituyéndose como la causa de mayor inquietud en
los padres, en los cuidadores de un nifio y, en ocasiones,
del propio médico. Este, apresurando su atencion y con-
trol, se enfrenta a situaciones de riesgo debidas a conduc-
tas excesivas y observables que afectan a los pacientes.
Las enfermedades febriles son mas comunes en los nifios
de corta edad. E140% de los padres afirma que sus meno-
res enfrentan, al menos una vez por afio, un cuadro febril.
Como resultado de lo anterior, la fiebre probablemente es
la causa mas comun de las consultas médicas de infantes,
ademas del motivo de 65% de las visitas pediatricas am-
bulatorias.? Ademas, las enfermedades febriles asociadas
a una infeccion, conforman la causa segunda por la cual
se ingresa a un nifio al hospital, e incluso constituyen el
grupo de padecimientos que condicionan mas muertes en
los menores de cinco afios de edad.’

Dolor. Concepto

Casi cuatro décadas se ha mantenido el concepto
emitido por la Asociacion Internacional para el Estudio
del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés), segun la cual
el dolor es “una experiencia emocional y sensorial des-
agradable, asociada a una lesion tisular real o potencial,

descrita en términos de la misma”.*

El dolor y su impacto clinico

El dolor agudo afecta a mas de 100 millones de
adultos en los Estados Unidos de Norteamérica. EI dolor
agudo sub-tratado conlleva un mayor riesgo de conse-
cuencias negativas para la salud, en particular debidas
a la respuesta sistémica al estrés; entre éstas, se puede
mencionar el retraso en el proceso de cicatrizacion de
heridas, la disfuncion inmunoldgica, algunos problemas
cardiovasculares (taquicardia, hipertension arterial) y
problemas respiratorios, como neumonia, y por ultimo,
ante su persistencia, la evolucion hacia el dolor crénico.’

El dolor crénico por su parte, afecta aproximada-
mente a 27% de la poblacion adulta en Europa. El dolor
crénico considerado severo, que no se alivia mediante
ninguna de las estrategias conocidas para tal fin, impacta
de forma negativa la calidad de vida del individuo que lo
padece, tanto en su funcionamiento cotidiano, en el nivel
y beneficio de su suefio, en sus relaciones interpersona-
les, como también en la productividad laboral, asimismo,
se asocia con una importante carga econémica negativa.®

Inflamacion. Concepto

El término inflamacion es utilizado para describir
una serie de respuestas celulares y bioquimicas locales
0 sistémicas, que coinciden en un tejido corporal
vascularizado, lesionado éste por un agente fisico,
quimico, biolégico o mixto. Los signos clinicos del
fendmeno pueden ser sintetizados en un incremento del
flujo sanguineo a través de los vasos que irrigan el sitio
lesionado (calory rubor); un aumento de la permeabilidad
vascular y/o infiltracion celular (tumor); y la liberacion
de una amplia gama de mediadores bioquimicos en el
sitio de la lesion, que dard como resultado aumento de la
sensibilidad (dolor).”

La Inflamacion. Un proceso de etiologia, expresion clini-

ca y fases evolutivas de tipo multifactorial

El tema central de la inflamacion conlleva las si-

guientes circunstancias fisiopatologicas:
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a. Alteraciones en la hemodinamica y la permeabilidad
vascular.

b. Infiltraciéon por células inflamatorias en el sitio de
lesion.

En cada lugar y dependiendo del estimulo que
desencadena el proceso, la mezcla de factores que lo
determinan estableceran una expresion clinica y una
evolucion diferentes. El proceso inflamatorio se ve in-
fluido en especial por factores hormonales, nutricionales
y genéticos. Adicionalmente, la expresion y magnitud
de la inflamacion representa una extensa interaccion de
mecanismos, factores y células, que individualizan una
respuesta de este tipo hacia lo favorable, pero también
puede dirigirse al riesgo en un proceso evolutivo cronico,
desordenado e incontenible.

Con independencia del posible curso que en tiem-
po tendra el proceso inflamatorio, la preocupacion clinica
en su manifestacion aguda lleva al profesional de la salud
a contener sus expresiones y para ello hace uso de farma-
cos con propiedades antiinflamatorias. Los AINEs y los
antiinflamatorios esteroideos son el recurso utilizado por
los clinicos para este fin. Esta revision bésica se centrara
en los primeros y se espera que el lector asuma las direc-
trices que se requiere sean cumplidas para fines de una
prescripcion justificada y con alto nivel de profesionali-
zacion basada en su conocimiento.

Los AINEs

Los AINEs, probablemente considerados bajo
este término con una cualidad parcial de sus verdaderos
atributos farmacoldgicos, constituyen un grupo de me-
dicamentos que por su mecanismo de accion deben ser
llamados tanto antiinflamatorios como proantiinflamato-
rias. Asi y sin intencién de centrar esta revision en una
discusion improductiva, es un hecho que los AINEs cson
medicamentos excelentes en el tratamiento de la inflama-
cién aguda y crénica. En su mayoria &cidos orgéanicos,
los AINEs poseen funciones antipiréticas, antiinflamato-

rias y analgésicas, cualidades que derivan de su capaci-

dad de bloqueo de la accién de la COX—2y con ello de la
sintesis de prostaglandinas (PG).

Representados por los salicilatos como las prime-
ras drogas con estas cualidades, en la actualidad el nd-
mero de farmacos que se agrupan bajo este concepto es
amplio, por lo anterior, requieren de ser clasificados para
Su mejor conocimiento, comprension y prescripcion. A
continuacién ofrecemos algunos conceptos importantes

para este fin.

Los AINEs. Utilidad en el contexto clinico del dolor, la

inflamacion y la fiebre

En el contenido de esta revision y por su mayor
nivel de prescripcion en el ambiente de la medicina hos-
pitalaria y ambulatoria, precisamos las cualidades farma-
coldgicas de los AINEs vy la oportunidad que representan
en el tratamiento del dolor, la inflamacion y la fiebre. Si
bien para una o varias de estas manifestaciones existe
la posibilidad de utilizar ademéas de AINEs, analgésicos
opiaceos y los no opiaceos, para continuar con el obje-
tivo de este material, profundizamos en los avances de
los primeros. Prescritos generalmente como adyuvantes
de tratamientos causales, con la finalidad de mejorar el
bienestar sistémico del paciente y favorecer el apego al
tratamiento etioldgico, son de una eficacia demostrada y
tienen una historia larga de uso en el ambiente clinico.®

En el caso del dolor, las guias clinicas para su
tratamiento tienden a ser especificas para determinadas
condiciones o situaciones médicas.” '° Asi, se describen
directrices terapéuticas para el tratamiento analgésico
de una lumbalgia, lo mismo para los casos de gonalgias
asociadas a osteoartrosis u osteoartritis. Las propuestas
analgésicas para estas expresiones, en forma general, re-
comiendan el uso de paracetamol oral, sin embargo, la
intensidad y respuesta pueden dar sitio a la segunda linea
terapéutica, dependiendo de la guia especifica. En la li-
nea de tratamiento analgésico, algunas guias terapéuticas
consideran como segunda opcién, y desde luego en una
tercera, los analgésicos opioides.!! A pesar de lo referido

anteriormente, la evidencia cientifica demuestra que la
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eficacia analgésica de paracetamol podria no ser la me-
jor en aquellos cuadros cuya intensidad del dolor no es
leve, por ejemplo, el dolor lumbar agudo, en cuyos ca-
sos es el uso de los AINEs y en particular ibuprofen, la
estrategia con mejores resultados terapéuticos. En otras
entidades como es el caso de la osteoartritis, ibuprofen
también suele mostrar una mejor respuesta clinica que el
paracetamol; resultado medido en analgesia, capacidad
funcional y bienestar sistémico.'> 3

El uso de paracetamol versus AINEs para el trata-
miento de los sintomas locales y sistémicos que acompa-
fian los padecimientos agudos, demuestran que en farin-
gitis, amigdalitis y otitis, tanto paracetamol, ibuprofen y
la mezcla de ambos productos tienen un buen resultado,
no obstante, ibuprofen es mejor analgésico y antiinflama-
torio que paracetamol, y el efecto antipirético es bueno
para ambos farmacos, aunque la combinacidn es mejor
que uno solo de ellos. Estos medicamentos han sido utili-
zados por separado o en combinacion para tratar el dolor
agudo de origen quirargico. La eficacia que ambos tienen
ha sido demostrada, empero, la alcanzada por los AINEs
es suficientemente superior al paracetamol, por lo tanto,
tienen mayor preferencia para su prescripcion sobre el
segundo.'®!3

Aplicacion clinica del conocimiento sobre los AINEs

Los primeros analgésicos no opioides (fenazona,
paracetamol y aspirina) se encontraron por serendipia
hace mas de 100 afios. Posteriormente, gracias a la inves-
tigacion sistematica se identificd que su mecanismo de
accion contra el dolor, la inflamacion y la fiebre inhibe la
produccion de prostanoides via el blogueo de la isoenzi-
ma de la COX—2. Los avances en investigacion de posi-
bles nuevos tratamientos para el dolor y la inflamacion,
Ilevaron al descubrimiento de nuevos AINEs, entre los
cuales se encuentra diclofenaco, ibuprofeno, ketoprofeno
y naproxeno, productos de estructura bioquimica acida o
derivados. Al ser absorbidos, los AINES se unen a protei-
nas. Su mecanismo de accion, a través del bloqueo de la
COX—2, es comun en todos ellos, sin embargo, la selec-
tividad para esta isoenzima es muy variable entre todos

ellos y hace la diferencia entre el riesgo de provocar efec-
tos adversos o0 no. A prop6sito de lo anterior, la selectivi-
dad o indice de selectividad* para la isoenzima COX-2
ha permitido clasificar a los AINEs segtin su oportunidad
de bloquear exclusivamente o no esta isoenzima, lo cual
permite reconocer cuatro grupos:

a) Poco selectivos. Aquellos productos con un indice de

selectividad por arriba de 1.

b) Medianamente selectivos. Aquellos productos con un

indice de selectividad en promedio de 1.

¢) Preferencialmente selectivos. Aquellos productos con

un indice de selectividad por debajo de 1.

d) Altamente selectivos. Aquellos productos que no in-
fluyen en la acciéon de COX—1.

Indice de selectividad: es el resultado obtenido de
dividir la cantidad de una AINE, requerida para inhibir en
50% la actividad de la COX-2, entre la cantidad necesa-
ria de ese mismo AINE para dividir en 50% a la COX- 1.

AINES AINEs AINEs AINEs
No selectivos Poco selectivos Preferenciamente Altamente

Selectivos Selectivos

Concentracion séricade un AINE para inhibir en un 50% la actividad de COX 1

————————————— Concentracion séricade un AINE para inhibir en un 50% la actividad de COX 2

La selectividad de bloqueo de COX-2 determina
el efecto terapéutico al inhibir la sintesis de prostanoides
que promueven dolor, inflamacion y fiebre a través de
mecanismos especificos neurohormonales, bioquimicos
y de ajustes centrales del centro termorregulador. Por
otra parte, la inhibicion no deseable de la COX—1, llama-
da también constitutiva, conlleva el bloqueo de prosta-
noides que tienen funciones fisiologicas de equilibrio en
diferentes terrenos del sistema, es el caso de la produc-
cion de moco intestinal, la regulacion de la produccion de
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acido clorhidrico, la filtracién glomerular renal adecuada
y la funcién de adhesividad plaquetaria. De tal forma, el
bloqueo de la COX—1 determina el riesgo de enferme-
dad acido péptica al favorecer una mayor acidez gastrica;
también la posible reduccion de la filtracion glomerular y
la presencia de edema o lesion renal. Finalmente, la me-
nor adhesividad de las plaquetas detona modificaciones
en la coagulacién y el riesgo de sangrado. Por lo anterior,
la selectividad a COX—2 distingue los posibles efectos
adversos, dependientes del tipo de AINEs y esta cualidad
0 caracteristica.

Es importante recordar la observacion realizada
en el caso de los AINEs altamente selectivos (también
Ilamados coxibes), que relacion6 su consumo, y en espe-
cifico rofecoxib, con un incremento del riesgo de infarto
de miocardio y otros eventos trombéticos, por lo cual se
retird del mercado en el afio 2004.''7 Aunque se han
desarrollado nuevos compuestos (por ejemplo, los COX
inhibidores de donantes de 6xido nitroso) para mejorar
la seguridad y la tolerabilidad, es poco probable que un
AINE ideal evite todos los efectos secundarios potencia-
les hasta ahora conocidos. Por lo tanto, resulta necesario
optimizar la prescripcion de los AINEs disponibles en la
actualidad. Para tal fin, la eleccion del AINE que el pro-
fesional va a prescribir, al menos habra de conducirse por
los siguientes lineamientos farmacolégicos:'®

1. Caracteristicas propias del AINE.
2. Perfil clinico del usuario del mismo.

En este Ultimo aspecto, factores como la edad, el
estado bioldgico y la respuesta farmacogendémica, que es
individual, deben dirigir el qué, cémo y cuanto del far-
maco elegido se debe prescribir, todo orientado a lograr
un efecto terapéutico eficaz y reducir al méximo el riesgo
de efectos secundarios del AINE seleccionado. La indi-
vidualidad del segundo elemento referido, implica que
el conocimiento profundo del AINE seleccionado por el
profesional, es la mejor y mayor oportunidad en la prac-
tica clinica, de optimizar su utilidad terapéutica y preser-
var la seguridad del consumidor.

Las recomendaciones que se hacen para cumplir
con la eficacia y seguridad terapéutica del uso de los Al-
NEs se describen a continuacion:

PERFIL FARMACOLOGICO GENERAL DE LOS
AINES

a) Estructura quimica

Los AINEs coinciden en su mayoria en su estruc-
tura quimica; todos son sustancias que derivan de dife-
rentes acidos. Algunos, precisamente, tienen en ello un
reto en cuanto a su seguridad, ya que su estructura o al
menos el 4cido del cual derivan, han sido relacionados
con efectos secundarios y en particular gastrointestinales
y renales.'

i. Salicilatos: acido acetilsalicilico, acido salicilico,
acetilsalicilato de lisina, diflunisal, sulfazalacina o
salicilazo sulfapiridina, salicilato de sodio y salicila-
mida.

ii. Pirazolona: antipirina o fenasona y aminopirina,
dipirona, fenilbutazona, oxifenbutazona, gamace-
tofenilbutazona, pirazinobutazona o feprazona o
prenazona, clofenazona, bumadizona, suxibuzona y
azapropazona.

iii. Indoles: indometacina, benzidamina, sulindac, ace-
metacina, proglumetacina y talmetacina.

iv. Derivados del acido acético: arilacéticos o feni-
lacéticos (diclofenac sddico, diclofenac potésico,
aceclofenac, acido metiazinico, fencofenac y fen-
tiazaco); pirrolacético (ketorolaco, tolmetina); pira-
noacético (etodolac); otros: (clometacina).

v. Fenamatos o arilantranilicos: acido mefenamico,
flufenamico, niflumico, flufenamato de aluminio,
talniflumato, floctafenina, glafenina, meclofenama-
to, acido tolfenamico, acido meclofenamico, tolfe-
namico.

vi. Derivados del acido propionico: ibuprofeno, ke-
toprofeno, naproxeno, indoprofeno, procetofeno,

fenbufen, piroprofeno, suprofeno, flurbiprofeno, fe-
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nilpropionato de lisina, fenoprofeno y acido tiapro-
fénico.

vii. Oxicames: piroxicam, tenoxicam, sudoxicam, isoxi-
cam, meloxicam.

viii. Derivados del acido nicotinico: clonixinato de lisi-
na, isonixina.

ix. Derivados de la naftilalcanonas: nabumetona.
X. Derivados de &cidos heterociclicos: oxaproxin.
xi. Derivados de la sulfonanilida: nimesulida.

xii. Derivados de las benzoxazocinas: nefopam.

xiii. AINEs de uso tdpico: bufexamac, etonamafato, ni-
flimico, piroxicam, ketoprofen, flurbiprofen, ace-
clofenac, diclofenac, ketorolac tormetamida, acido
salicilico.

xiv. Derivados del acido acético: indolacético (indome-
tacina, etodolaco, AINEs sulindac); pirrolacético:
ketorolaco; fenilacético: diclofenaco.

xv. Derivados del acido propiénico: ibuprofen, ketopro-
fen y naproxen.

xvi. Oxicams: piroxicam y tenoxicam.

xvii. Salicilatos: acido acetilsalicilico.

xviii. Fenamatos: acido mefenamico.

xix. Pirazolonicos: metamizol.

xX. Coxibes: celecoxib, rofecoxib.

b) Perfil farmacologico individual de los AINEs

Los estudios alrededor de la inhibicion de la
isoenzima COX in vitro han demostrado ser un recur-
so (til para la diferenciacién de las caracteristicas far-
macodinamicas de los AINEs. Un elemento cardinal en
ese sentido, es la oportunidad de determinar su selecti-
vidad ante la COX—2 o0 la COX—1, aspecto que se conoce
como la selectividad experimental a las isoenzimas de
la COX, mientras que la valoracion ex vivo después de
la administracion de los AINEs permite la evaluacién de

la selectividad de la isoenzima COX con base en los ni-
veles circulantes alcanzados por cada una de estas dro-
gas. Ademas, el uso de marcadores bioquimicos de la
inhibicién in vivo de las isoenzimas COX, tales como
la evaluacion de los principales metabolitos enziméticos
en orina de origen prostanoide, permite valorar la inhi-
bicién real de la biosintesis de estos productos posterior
a la administracion de los AINEs. El uso de estos bio-
marcadores de la inhibicion de la COX ha proporcionado
una interpretacion mecanica de la eficacia, los eventos
adversos y la variabilidad interindividual asociada al tra-
tamiento con AINEs."-2° Esta revision ofrece una vision
general de estos y otros aspectos clave que diferencian a
los AINEs administrados por via oral, con un enfoque en
la participacion de estos factores en el establecimiento de
la sequridad y la tolerabilidad individual de los AINEs.
La caracterizacion de las diferencias farmacocinéticas y
farmacodinamicas entre estos compuestos y su relacion
con la dosis administrada por via oral puede lograr una
mejor adaptacion de la terapia con AINEs a las necesida-
des individuales del paciente.

¢) Mecanismo de accion de los AINEs: inhibicion de
COX—1y COX-2

Las actividades antiinflamatorias, analgésicas,
antipiréticas de los AINEs estan mediadas por su inhi-
bicion de la sintesis de prostanoides. Los prostanoides
se sintetizan a partir del acido araquiddnico, un acido
graso presente en las membranas celulares como un és-
ter fosfolipido. Las isoenzimas COX convierten el 4cido
araquidonico primero a la prostaglandina (PG) G, y lue-
go a PGH,, que experimenta una serie de reacciones de
conversion posteriores, para la produccion final de cinco
prostanoides bioactivos: PGD,, PGE,, PGF, , PGI, (pros-
taciclina) y tromboxano A2 (TXA2). Estos prostanoides
bioactivos exhiben diversas acciones célula-especificas
y tejido-especificas a través de su interaccion con di-
ferentes receptores, de tal forma inciden en una amplia
gama de procesos, algunos de ellos opuestos, fisioldgicos
y patolodgicos, incluyendo la induccién y resolucion de

la respuesta inflamatoria, proteccion y dafio a la mucosa
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gastrointestinal, la promocién y la inhibicién de la coa-
gulacion sanguinea y la aterosclerosis, y el control renal
de la presion arterial y la enfermedad renal -2

Como se ha descrito anteriormente, existen dos
isoformas distintas de la COX: la expresada constituti-
vamente COX—1ylaisoformainducible COX—2.COX-1
estd presente en la mayoria de las células y tejidos, in-
cluyendo el endotelio, monocitos, las células epiteliales
gastrointestinales y plaquetas. Por el contrario, la COX—2
se expresa constitutivamente en sélo algunos tejidos. Sin
embargo, la expresion de COX—2 esta regulada de mane-
ra positiva en diferentes células y tejidos, tales como el
endotelio vascular, células endoteliales sinoviales reuma-
toides, los monocitos y los macrofagos, durante la infla-
macion a través de las acciones de diversos mediadores
inflamatorios (endotoxinas bacterianas, factor de necro-
sis tumoral a, interleucinas). El aumento en los niveles de
la proteina COX—2 es el principal factor que desencadena
la produccion de prostanoides en los sitios de inflama-
cion. Aunque la COX—2 es la via primaria, la evidencia
sugiere que la COX—1 también puede contribuir a la fase
inicial dolor e inflamacion prostaoinde-dependiente. In
vivo, la COX—1 se expresa, junto con COX—2, en célu-
las inflamatorias circulantes y en el tejido inflamado. Las
funciones de COX—1y COX -2 en diferentes sistemas se

resumen en la figura 2.%

Metabolismo del AA (via ciclooxigenasa)
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Durante la respuesta inflamatoria, los prostanoides
COX—dependientes desempefian un papel en el desarrollo
de la hiperalgesia. PGE, y PGI, aumentan la sensibilidad
de los receptores al dolor (o nociceptores) en la periferia
e incrementan la actividad de diversos mediadores del
dolor. La inflamacién periférica también esta asociada
con la regulacion positiva de la COX—2 y un aumento
de PGE, en el sistema nervioso central, al tiempo que
contribuye al desarrollo de hiperalgesia central. El papel
de la COX—2 en el desarrollo de la hiperalgesia central
ha sido demostrada en un modelo de raton de ingenie-
ria, en el cual la supresion condicional del gen para las
neuronas y células gliales del sistema nervioso central da
como resultado la reduccién de la expresion periférica de
inflamacion-inducida por la COX—2 en la médula espi-
nal y de la hipersensibilidad mecénica relacionada con el
movimiento articular o sensibilidad al tacto.?* 2

En general, los AINEs inhiben la sintesis de
prostanoides por inhibicion competitiva y transitoria
de la unién del acido araquidonico al sitio activo de la
COX. Los efectos terapéuticos de los AINEs resultan
en gran medida de la inhibicion de COX—2 en los sitios
de inflamacion, mientras que muchos de los efectos
secundarios asociados con los AINEs, particularmente a
nivel gastrointestinal, se atribuyen a la inhibicion de los
efectos protectores de los prostanoides producidos por
COX—1.Aunquetodoslos AINEsactian porlo comun por
la inhibicién de la unidn de acido araquidonico a COX, el
mecanismo de accién de laaspirina (acido acetilsalicilico)
difiere basicamente de la de los AINEs-no aspirina en
que causa una inactivacion irreversible de la COX—1y
COX—2 en la mayoria de los pacientes, en consecuencia,
evitan la conversion oxidativa del acido araquiddnico a
PGG, y PGH,. En las plaguetas no nucleadas, este efecto
confiere la inhibicion persistente de la COX—1, mediada
por la produccion de TxA, y la funcion plaquetaria a lo
largo del intervalo de administracion. EI acetaminofén
también difiere de otros AINES en que no tiene efectos
antiinflamatorios medibles a dosis terapéuticas, pero
inhibe primariamente la hiperalgesia, mediada por
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prostanoides a través de la supresion de la biosintesis de lugar a los efectos secundarios asociados al tratamiento
PGE,.* con AINEs. Por ejemplo, la inhibicién de la produccion
de PGE, puede reducir la hiperalgesia, pero también pue-
de reducir los efectos protectores de este prostanoide en
varios érganos, incluyendo el tracto gastrointestinal, la
pared vascular, el rifién, y pulmén.?’

La inhibicion de la biosintesis de prostanoides por
AINEs es responsable de las actividades terapéuticas de
estos farmacos; sin embargo, esta actividad inhibidora
también suprime otros efectos de estos prostanoides y da
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