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Introducción

Debido a sus propiedades farmacológicas, los
analgésicos antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) se ubican entre los medicamentos más
utilizados en el mundo, con un mercado anual
de más de 20 billones de dólares.1,2 Aproxima-
damente 30 millones de habitantes los usan
diario para controlar el dolor agudo o crónico,
y la mitad de ellos es mayor de 50 años.3,4 Cada
año se otorgan 70 millones de prescripciones
de AINEs en Estados Unidos, 20 millones en
Inglaterra y 10 millones en Canadá.5

No obstante su amplio y difundido uso, estos
medicamentos no son inocuos dado que con fre-
cuencia ocasionan efectos adversos tales como
daño al sistema digestivo, cardiovascular y riñón.
El riesgo de efectos adversos se incrementa inne-
cesariamente con el uso indiscriminado por parte
de los médicos y los pacientes.6 Los estudios sobre
la prescripción inadecuada de los AINEs ha reve-
lado que 13 a 44 % de los médicos toma una de-
cisión incorrecta al prescribirlos.5,7,8 Así mismo, se
ha demostrado que 42 % de los médicos no cono-
ce sus posibles efectos adversos9 y que 27.6 % de
éstos son prevenibles.10,11 Como una estrategia para

RESUMEN
Debido a la alta utilización de los antiinflama-
torios no esteroideos (AINEs) y su frecuente
prescripción inadecuada en la práctica diaria
en el primer nivel de atención, que a su vez
puede tener consecuencias devastadoras en
la salud de los pacientes, se consideró nece-
sario hacer una revisión bibliográfica sobre la
evidencia más reciente con relación a los AINEs,
con el propósito de apoyar al médico. Se reali-
zó una revisión en Ovid-Medline, Cochrane,
Synergy, Medic latina, Science Direct, Ebsco-
e-Journal Services, de los documentos publi-
cados entre 1990 y 2005. Se hace énfasis en
los efectos adversos de este grupo de medi-
camentos y las acciones sugeridas en su
prescripción y en la vigilancia de los pacien-
tes que consumen AINEs.

SUMMARY
The high use of nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) in the current practice at the
primary care level, and their frequently inappro-
priate prescription, due to ignorance in pharma-
cological side effects could cause devastating
consequences for the patient’s health. It was
considered necessary to make a review of the
more recent evidence about the NSAIDs, with
the intention that medical doctors can be up-
dated on the use of these drugs. The literature
review was performed at the Ovid-Medline,
Cochrane, Synergy, Medic latina, Science direct,
Ebsco-e-journal services. In this article there
is an emphasis about NSAIDs adverse effects,
and actions suggested during their use.
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disminuir el problema, en Estados Unidos, Ca-
nadá y Europa se han desarrollado criterios y guías
para su utilización en el manejo del dolor.12,13

Esta revisión tiene como objetivo presen-
tar una actualización de la información cien-
tífica acerca de los AINEs, con énfasis en los
efectos adversos potenciales de estos medica-
mentos y su uso en circunstancias especiales.

AINEs y su acción analgésica

La eficacia de los AINEs para ejercer acción
analgésica y antiinflamatoria se debe a dos
mecanismos:14

A través de la supresión de la síntesis de
prostaglandinas pro inflamatorias por inhi-
bición de las enzimas ciclooxigenasas 1 y 2
(COX-1 y COX-2).
Por disminución en la migración de neu-
trófilos al lugar de la inflamación.

Estos medicamentos se pueden clasificar de
acuerdo con su acción de inhibición en COX-
1 y COX-2; los primeros son inhibidores no
selectivos y sus principales representantes son
los derivados de salicilatos, acetaminofén, indo-
metacina, ibuprofeno, naproxeno, piroxicam,
ácido mefenámico y diclofenaco; los inhibido-
res selectivos de COX-2 son las furononas como
el rofecoxib, celecoxib, los ácidos endolacéticos
(entodolac) y sulfonalidinas (nimesulida).

Los AINEs se absorben rápidamente des-
pués de su administración oral en el intestino
delgado, pero también muestran buena absor-
ción rectal, intravenosa y tópica. Con excepción
del acetaminofén, presentan interacciones far-
macológicas con un gran número de medicamen-
tos que tienen alto grado de unión a proteínas,
como los hipoglucemiantes, los anticoagu-
lantes, los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y los anticonvulsivantes.15

Su utilidad analgésica se extiende a dolor
posoperatorio, migraña, dolor dental, ótico,
muscular, cólico menstrual, cólico renal y biliar;
también se emplea en dolor crónico provocado
por artritis reumatoide, reumatismo extraarticular,
procesos inflamatorios o degenerativos de enfer-
medad reumática, espondiloartropatías, síndro-

me doloroso de la columna vertebral, gota, cán-
cer en etapas tempranas y avanzadas (en combi-
nación con otros medicamentos).16

Se ha comprobado que la eficacia de los
diferentes AINEs en el alivio del dolor en al
menos 50 % es bastante similar (dosis efectiva
50). El número necesario de sujetos a tratar para
lograr el efecto analgésico oscila entre 2 y 4,
menor para diclofenaco (1.9) y mayor para aspi-
rina y paracetamol (4.4 a 4.8).17-19 Otra ca-
racterística clínica importante es que tienen un
margen analgésico, por lo que después de al-
canzar la dosis máxima no es posible aumen-
tar su efecto analgésico.20

Efectos adversos e interacciones
farmacológicas

De acuerdo con los datos de la Organización
Mundial de la Salud y del Programa Interna-
cional de Monitoreo de los Medicamentos, los
AINEs ocupan el primer lugar como respon-
sables de las reacciones adversas informadas,
con 209 922 reportes para marzo de 2002.21,22

Debido a que las prostaglandinas tienen efectos
locales y sistémicos sobre el sistema cardiovascu-
lar, los AINEs ocasionan constricción del músculo
liso arteriolar y neutralizan la vasodilatación
renal de la angiotensina II. Las personas con fun-
ción renal normal autorregulan esta respuesta y
mantienen la presión de perfusión renal normal,
pero no aquéllas cuyo sistema cardiovascular se
encuentra comprometido, y si además se agrega
el incremento en la actividad de las hormonas
vasoactivas se favorece el desarrollo de hiper-
tensión vascular.11,23

Un metaanálisis de 50 estudios aleatorios
indicó que naproxeno, piroxicam, indometa-
cina e ibuprofeno elevan en promedio la pre-
sión arterial en 5.5 mm Hg.24 Otros estudios
han revelado que el efecto sobre la presión ar-
terial es mayor en los sujetos hipertensos.25 Se
ha confirmado el efecto de los AINEs en el
desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva en
pacientes con antecedentes de enfermedad car-
diaca preexistente, y se ha sugerido que los
AINEs de vida media prolongada (naproxeno,
piroxicam, tenoxicam) tienen un riesgo más ele-
vado que aquéllos con vida media corta (ibu-
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profeno, diclofenaco).26 Además, se ha descrito
que la administración concomitante de indo-
metacina en pacientes tratados con inhibidores
de la ECA revierte en 40 % el efecto antihiper-
tensivo y disminuye el efecto hemodinámico
favorable en pacientes con falla cardiaca.27 Dife-
rentes investigaciones han mostrado que los
AINEs disminuyen la eficacia de diuréticos,
betabloqueadores, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, vasodilatadores,
agonistas alfa-2, bloqueadores alfa-1 periféricos
y bloqueadores de angiotensina II y, por lo tanto,
la dosis se debe ajustar cuando se combina con
dichos antiinflamatorios.

Se estima que al año aproximadamente 500
mil pacientes pueden desarrollar algún tipo de
daño renal derivado del consumo de AINEs.28

También se ha demostrado que personas con
antecedentes de enfermedad renal o gota, con
diagnóstico de diabetes, insuficiencia cardiaca o
enfermedad hepática, así como quienes toman
diuréticos o inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina, tienen mayor riesgo para
desarrollar insuficiencia renal secundaria al uso
de estos medicamentos.29,30 Se ha comprobado
que los pacientes que emplean AINEs de vida
media prolongada (piroxicam, indometacina,
etcétera) tienen mayor riesgo para desarrollar al-
gún daño renal.31

En la práctica clínica, los efectos secunda-
rios gastrointestinales de los AINEs no selecti-
vos son los más comunes y conocidos; entre
40 y 60 % de los pacientes que ingieren estos
medicamentos presentan síntomas como ar-
dor epigástrico, dispepsia y pirosis,32 mientras
que las úlceras gástricas y duodenales pueden
presentarse en 40 % de los pacientes que los
utilizan en forma crónica (cuatro semanas o
más), aunque 85 % de estas úlceras no son clíni-
camente importantes33 o no reconocidas debido
a que las erosiones en la mucosa pueden ser
asintomáticas hasta en 60 % de los casos.34 Sin
embargo, debido al elevado consumo de AINEs,
se estima que por causa gastrointestinal ocurren
más de 70 mil hospitalizaciones y 20 mil muer-
tes anuales.35,36 Un estudio realizado en Esta-
dos Unidos mostró el impacto del consumo de
estos medicamentos sobre la mortalidad, al
identificar una tasa mayor de defunciones por
causas gastrointestinales ocasionadas por estos fár-

macos que las estimadas por cáncer de cuello
uterino, asma o melanoma maligno.37

Algunos ensayos clínicos y metaanálisis han
mostrado que el riesgo de complicaciones gas-
trointestinales graves con el uso de AINEs ora-
les puede elevarse de 3.5 a 4.7 y se incrementa
con la edad (mayor de 60 años), antecedentes
de úlcera péptica, sangrado gastrointestinal,
artritis reumatoide, tipo de AINE (riesgo alto),
dosis altas o por tiempo prolongado, consu-
mo de corticosteroides o anticoagulantes y de
bebidas alcohólicas y tabaco.35,38-42 También
se ha indicado que el riesgo anual de sangrado
ocasionado por un AINE en pacientes mayores
de 75 años es de 1 en 110 y el riesgo de fallecer
es de 1 en 650, en comparación con pacientes de
16 a 45 años en quienes el riesgo anual fue de 1
en 2100 y el riesgo de fallecer de 1 en 12 353.43

Respecto a los efectos específicos, estudios
epidemiológicos han informado que el ibu-
profeno (especialmente a dosis menores de
1500 mg/día) tiene mejor tolerancia gástrica.40

Por otro lado, el acetaminofén (paracetamol),
que tiene efectos analgésico y antipirético pero
carece de propiedades antiinflamatorias, ofrece
una relativa seguridad y eficacia y se ha com-
probado que la irritación gástrica y la alteración
plaquetaria que produce son mínimas, además
de que puede combinarse con otros AINEs, ya
que su unión a proteínas es baja;44 debido a su
seguridad gastrointestinal y renal, comproba-
da por estudios clínicos aleatorios y metaaná-
lisis, el acetaminofén es un medicamento de
primera elección para el manejo del dolor, sin
embargo, dosis elevadas (más de 4 g/día), el uso
concomitante con alcohol o  uso prolongado
en pacientes oncológicos, se asocia con daño
hepático irreversible.45,46

En comparación con los AINEs del grupo
COX-1, en los estudios de corto plazo (seis
meses) los del grupo COX-2 presentaron menor
frecuencia de efectos adversos gastrointestinales,
sin embargo, a largo plazo (12 meses o más) no
se ha observado un beneficio adicional en tér-
minos de seguridad gastrointestinal. Además,
algunos COX-2 se asocian con mayor riesgo de
efectos adversos cardiovasculares, como infarto
del miocardio, hipertensión, edema y elevación
de los niveles de creatinina.47 Estos hallazgos
llevaron a que entre los años 2004 y 2005 se
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retiraran del mercado mundial rofecoxib y
valdecoxib y que Food and Drugs Administration
solicitara la revisión y modificación de las in-
dicaciones de celecoxib.17,19

AINEs y el adulto mayor

Los adultos mayores constituyen una población
en riesgo de presentar efectos adversos por AINEs
debido a la polifarmacia y a los cambios fárma-
cocinéticos que se presentan por el envejeci-
miento. Con la edad disminuye la velocidad
de absorción y de vaciamiento gástrico, se in-
crementa la concentración de lípidos a nivel
celular y plasmático (14 a 30 %), y la con-
centración intracelular de líquidos y el agua cor-
poral total disminuyen 18 %. Además, el
metabolismo hepático disminuye, así como la
filtración glomerular y la reabsorción tubular,
lo que aumenta el riesgo de interacciones
medicamentosas y de toxicidad.48,49

Para evitar los efectos adversos y el uso innece-
sario de AINEs en el adulto mayor, el Consenso
Canadiense, entre otros, ha desarrollado criterios
de utilización, considerando como prescripción
inadecuada las siguientes condiciones:12,13,46

Uso prolongado en pacientes con antece-
dentes de úlcera péptica.
En pacientes con enfermedad renal crónica.
En el adulto mayor con antecedentes de
insuficiencia cardiaca o hipertensión.
En pacientes que reciben warfarina.
Ingestión prolongada de piroxicam, ketoro-
laco o ácido mefenámico, como tratamiento
para el dolor.
Ingestión prolongada como tratamiento de
osteoartritis.

Además, entre las acciones que permiten
mejorar la prescripción y monitoreo de los
AINEs se propone:

Usar la guía de la Organización Mundial
de la Salud para la evaluación del dolor,
considerando la etiología, intensidad y lo-
calización del dolor.
Usar las guías para el manejo del dolor.

Prescribir AINEs después de considerar el
perfil de riesgo que tiene el paciente.
Administrar los esquemas simples y pres-
cribir las dosis terapéuticas de acuerdo con
la edad y estado físico del paciente.
Protección gastrointestinal con inhibidores
H2 como ranitidina en la dosis de 300 mg
cada 12 horas o misoprostol en la dosis de
800 µg cada 24 horas, o incluso medica-
mentos más potentes como los inhibidores
de la bomba de protones (omeprazol 20 mg
cada 24 horas), a los pacientes con riesgo de
presentar efectos gastrointestinales.50

Revisar periódicamente la lista de medica-
mentos que consumen los pacientes.

Conclusiones

El uso inapropiado de los AINEs para el trata-
miento del dolor es un problema importante
debido a las consecuencias graves en la salud que
puede provocar, por lo que es fundamental me-
jorar su prescripción y vigilancia con base en la
evidencia, tomando en cuenta el perfil del pa-
ciente y los beneficios y riesgos de cada AINE en
particular (cuadro I y algoritmo).

Dado que los AINEs pueden generar daño
importante a la salud de los sujetos por los efectos
adversos que invariablemente provocan, es nece-
sario considerar otras opciones para el manejo
del dolor en los pacientes, como el uso de tera-
pias no farmacológicas y fitomedicamentos ya
validados científicamente con evidencia clínica y
experimental, además de dar orientación y educa-
ción para la salud a los pacientes y sus familias
con el propósito de evitar la automedicación.
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    Cuadro I
    Efectos adversos de los antiinflamatorios no esteroideos*

Efectos adversos Medicamento Factores de riesgo

Riesgo alto Edad mayor de 60 años
Piroxicam Enfermedad hipertensiva o cardiaca preexistente
Naproxeno Antecedente de enfermedad renal o hepática
Indometacina Ingestión de más de un AINE al mismo tiempo o dosis

Aumento de hipertensión Celecoxib** elevada
Sistema Edema Ingestión prolongada de AINEs (periodo mayor de 4

cardiovascular Infarto del miocardio Riesgo medio semanas)
Ibuprofeno
Diclofenaco

Riesgo bajo
Acetaminofén
Aspirina
Sulindaco**

Riesgo alto Edad mayor de 60 años
Piroxicam Antecedente de gastritis, úlcera gastrointestinal
Indometacina o sangrado gastrointestinal
Meloxicam Terapia concomitante con anticoagulantes o esteroideos
Ketorolaco** Ingestión más de un AINE al mismo tiempo

Dispepsia o dosis elevada
Pirosis Riesgo medio Ingestión prolongada de AINEs (periodo mayor

 Tracto gastro- Ardor epigástrico Naproxeno de 4 semanas)
intestinal Úlceras gastrointestinales Aspirina Consumo de bebidas alcohólicas y tabaco

Sangrado gastrointestinal Sulindaco**

Riesgo bajo
Acetaminofén
Ibuprofeno
Diclofenaco

Riesgo alto Antecedente de enfermedad hepática
Acetaminofén Consumo concomitante de bebidas alcohólicas

Hígado Aumento enzimas hepáticas Aspirina Acetaminofén en dosis mayor de 4 g/díaCirrosis Sulindaco**
Diclofenaco

Riesgo alto Edad mayor de 65 años

Aumento de creatinina Piroxicam Antecedente de enfermedad renal o gota

Aumento de hipertensión
Naproxeno Diabetes

Edema Indometacina Insuficiencia cardiaca
Riñones Hiponatremia Ketorolaco** Antecedentes de enfermedad hepática

Hipercalemia
Celecoxib** Terapia concomitante con diuréticos e inhibidores

Insuficiencia renal de la enzima convertidora de angiotensina
Riesgo bajo Ingestión de más de un AINE al mismo tiempo
Acetaminofén o dosis elevada

* Formulados por los autores a partir de la revisión bibliográfica
* * Medicamentos que están en cuadro básico del Instituto Mexicano del Seguro Social, pero que deben ser prescritos en el

segundo o tercer nivel de atención. No obstante, en muchas ocasiones el médico de primer nivel tiene que continuar la
prescripción otorgada por el especialista, vigilando los posibles efectos adversos de estos medicamentos.
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