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Resumen

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) tienen propiedades analgésicas, antipiréticas y
antiinflamatorias, son ampliamente utilizados para el tratamiento del dolor, la fiebre y la inflamacion,
pero al mismo tiempo son causantes de efectos adversos gastrointestinales, renales,
cardiovasculares, entre otros, que incluso pueden comprometer la vida del paciente. Concientizar a
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los profesionales delasalud atenermayor precauciéna la hora deprescribir AINEs,conel fin de evitar
en lo posible los efectos adversos. En enero del 2024 se realizé una revisiéon sobre los efectos
adversos de los AINEs, la busqueda incluy6 las bases de datos de PubMed, MEDLINE, EMBASE y
Google Académico de los ultimos 5 afios. Se encontrd un total de veinte articulos con lo cual se
recopilé la descripcion de los efectos adversos de dichos farmacos. Los profesionales de la salud
deben tener mayor precaucion a la hora de prescribir un AINE, es necesario conocer los factores
dependientes del paciente y del tratamiento que pueden influir en la generacién de efectos adversos,
ya que el uso excesivo o prolongado pueden poner en riesgo incluso la vida del paciente.

Palabras clave: AINE, ciclooxigenasas, prostaglandinas, inflamacion

Abstract

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) have analgesic, antipyretic and anti-inflammatory
properties. They are widely used for the treatment of pain, fever and inflammation, but at the same
time they cause adverse gastrointestinal, renal and cardiovascular effects, among others. that can
even compromise the patient's life. Raise awareness among health professionals to exercise greater
caution when prescribing NSAIDs, in order to avoid adverse effects as much as possible. In January
2024, a review on the adverse effects of NSAIDs was carried out. The search included the PubMed,
MEDLINE,EMBASE and Google Scholar databases fromthelast 5years. A total of twenty articles were
found, with which the description of the adverse effects of said drugs was compiled. Health
professionals should be more cautious when prescribing anNSAID, it is necessaryto know the factors
dependent onthe patient and the treatment that can influence the generation of adverse effects, since
excessive or prolonged use can put at risk. risk even the life of the patient.
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INTRODUCCION

El procesoinflamatorio es unarespuestanormal del cuerpo frente alesiones o infecciones,enla misma
se liberan multiples leucocitos los cuales van a rodear y defender el area afectada, causando
enrojecimiento y edema, sin este proceso las infecciones simples podrian ser muy peligrosas. Por otra
parte, no debe confundirse con una inflamacién crénica la cual es causa fundamental de varios
trastornos inflamatorios, incluidos el cancer.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son ampliamente conocidos por sus propiedades
analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias, por lo cual son considerados medicamentos esenciales
dentro de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ya que son ampliamente utilizados para el
tratamiento deldolor, la fiebrey la inflamacién entrastornos reumaticos,osteoartritis y la dismenorrea,
esto como resultado de la inhibicién de la isoenzima ciclooxigenasa (COX2) (3). Actualmente existen
mas de 20 farmacos antiinflamatorios disponibles en el mercado. Es dificil definir un AINE como "el
mas seguro” debido a sumecanismo de accidny los efectos de otros factores que aumentan el riesgo
de eventos adversos. Por ejemplo, uno de los farmacos mas utilizados es el ibuprofeno que al usarlo
en dosis muy bajas es relativamente seguro, mientras que al aumentar sus dosis tambiénincrementa
el riesgo de sufrir la mayoria de las toxicidades asociadas.

A pesar de su eficacia clinica, estos medicamentos tienen efectos secundarios gastrointestinales,
renales, cardiovasculares, entre otros. Los efectos adversos de los AINEs pueden aumentar debido a
varios factores como: la dosis, las interacciones y las comorbilidades del paciente. El envejecimiento
dela poblaciénvadela mano delaumento en la prevalenciade enfermedades reumaticas inflamatorias
y degenerativas dolorosas, esto conlleva a un aumento simultdneo en el uso de AINEs. Se ha calculado
que los efectos secundarios de los medicamentos representan entre el 5-7% de los ingresos
hospitalarios, siendo el 11-12% de estas hospitalizaciones causadas por efectos gastrointestinales,
renales, cardiovasculares, del sistema nervioso o alérgicos.

La presente revision aportainformacion resumida y concreta sobre los dafios organicos producidos
por los AINEs, esto con el finde buscar las mejores opciones para tratar el dolor y la inflamacién, pero,
al mismo tiempo tratando de disminuir los efectos adversos de estos farmacos.

Antiinflamatorios no esteroideos

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son un grupo de farmacos que se usan para tratar
diferentes afecciones debido a sus propiedades analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias (1,4,58)
Alrededor de 17 millones de habitantes de Estados Unidos toman varios tipos de AINEs cada dia, lo
gue hace que esta clase de medicamentos sea una de las mas consumida a nivel mundial.

El uso de los AINEs es muy amplio, siendo usado principalmente para el tratamiento del dolor agudo,
dolor crénico, fiebre, trastornos reumaticos (para inflamacion), osteoartritis, dismenorrea e incluso
como antiagregante, como es el caso del acido acetilsalicilico, muy utilizado como protector cardiaco
en presencia de una enfermedad aterosclerdtica.

Existen varias clasificaciones de los AINEs, como son:

Por su estructura quimica: salicilatos, acidos propidnicos, derivados del acido indenacético,
antranilatos (Acido acético), oxicams, fenamatos.

Por su selectividad: selectivos (COX-1) y no selectivos (COX-2), cabe mencionar que la mayoria de
estos medicamentos inhiben ambas ciclooxigenasas de forma variable, pero también hay selectividad
por alguna de los dos tipos de isoenzimas.
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Por su vida media: de accién corta (menos de seis horas), y de accion prolongada (superior a seis

horas).

Tabla 1

Clasificacion y caracteristicas de los farmacos antiinflamatorios no esteroides

Clasificacion

Por su
estructura
guimica

Por su
selectividad

Subgrupos

Salicilatos

Acidos
propiénicos

Derivados del
acido
indenacético
Antranilatos
(Acido acético)

Oxicams

Fenamatos

Selectivos (COX-
1)

No selectivos
(COX-2)

Ejemplos
Acido
acetilsalicilico o

aspirina
Ibuprofeno

Naproxeno

Indometacina

Diclofenaco

Meloxicam
Piroxicam
Meclofenamato

(acido
meclofenamico)

Acido mefenamico

Etoricoxib

Celecoxib

Ibuprofeno,
diclofenaco,
naproxeno,
meloxicam
Ketorolaco

Dexketoprofeno

Dosis

325a1000 mg cada
4 a6 horas

400 mgcada4ab
horas 0 600 a 800
mg cada 6 a 8 horas
Sodico: 275 a 550
mg cada 12 horas o
275mgcada6a8
horas

Base: 250 a 500 mg
cada 12 horas 0 250
mg cada 6 a 8 horas
25a50mgcada8a
12 horas

50 mgcada8ai2
horas

7,5a15 mg unavez
al dia

10 a20 mg una vez
al dia
50mgcadad4ab6
horas 0 100 mg 3
veces al diahasta 6
dias para
dismenorrea

250 mg cada 6
horas 0 500 mg 3
veces al dia

30a 120 mg una vez
al dia

200 mg aldiao 100
mg cada 12 horas

10a60mgcadaba
8 horas

12,5a50mgcada6
a 8 horas

Dosis
maxima/dia
4000 mg

3200 mg
(aguda), 2400
mg (crénico)
Soédico: 1375
mg (agudo);
1100 mg
(crénico)
Base: 1250 mg
(aguda); 1000
mg (crénico)
150 mg

150 mg

15mg
20 mg

400mg

1000a1500mg

60 mg (dolor
crénico)

120 mg (dolor
agudo hasta 8
dias)

400 mg

120 mg

150 mg
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Por suvida De accién corta | Ibuprofeno,

media (menos de seis | diclofenaco,
horas) ketoprofeno
De accién Naproxeno,
prolongada meloxicam,
(superior a seis | celecoxib,
horas) etoricoxib

Nota: mg: miligramos
Fuente: elaboracion propia.

Esta tabla describe la clasificacién de los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), dosis
terapéutica (esto varia segun la via de administracion) y dosis maxima.

METODOLOGIA

En enero del 2024 realizamos un articulo de revision sobre los efectos adversos de los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos, lablsqueda se realizé en las bases de datos de PubMed, MEDLINE,
EMBASE y Google Académico de los Ultimos 5 afios, en su mayoria trabajos a partir del afio 2021. Se
identificaron estudios relacionados con los efectos adversos de los farmacos antiinflamatorios,
especificamente del grupono selectivo. Entre 2018y 2023 se encontré un total de veinte articulos que
cumplian con los criterios de inclusion, basicamente que sean basados en pacientes jovenes, adultos
y adultos mayores con dolor agudo o crénico, en intensidad moderada a severa. Se excluyeron los
estudios que no cumplieron con los criterios anteriores. Se recopilé la informacién mas importante
para una adecuada descripcion de los efectos adversos de los farmacos antiinflamatorios no
esteroidales.

Farmacologia

Los AINEs de administracion enteral, en su gran mayoria se absorben por completo, es poco
significativo el metabolismo del primer paso hepatico el cual es realizado por las enzimas CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19 y/o por glucuronidacion, se unen a las proteinas séricas (especialmente a la
albuimina), tienen un pequefio volumen de distribucién y su eliminaciéon es mayormente hepatica (a
través de metabolitos inactivos en bilis), en menor proporcién se excreta por viarenal debido asualta
unién a proteinas plasmaticas.

El mecanismo de accién principal es lainhibicién de la ciclooxigenasa (COX), en consecuencia, impide
la formacion del acido araquidénico y transformacion del mismo en prostaglandinas (PG),
principalmente PGE2, prostaciclinas y tromboxanos.

Existen dos tipos de ciclooxigenasa: ciclooxigenasa 1 (COX-1)y ciclooxigenasa 2 (COX-2). La COX-1
es la llamada fisioldgica, de mantenimiento o citoprotectora, la cual tiene por funcién regular los
procesos fisioldgicos celulares normales (sintesis de prostanoides, citoproteccion epitelial gastrica,
homeostasis de la funcién plaquetariay regulacion del flujo sanguineo), es impulsada por hormonas o
factoresdecrecimiento. Dentro delaCOX-1 seha descubierto unaenzima denominadaciclooxigenasa
3 (COX-3),lacual es una variante de empalme llamada COX-1b, que se expresa en el sistema nervioso
central, pero aun se estan haciendo investigaciones y estudios porque su funcién ain no estd
establecida.

La COX-2, es la ciclooxigenasa inducida o patoldgica, se aumenta su expresion en estados de
inflamacién, en estados mitogénicos, estrés por cizallamiento laminar y su accion es inhibida por los
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glucocorticoides. A diferencia de la COX-1 que se expresa en la mayoria de los tejidos, entre ellos el
cerebro, rifién, hueso y aparato reproductor femenino.

Segun estudios realizados algunos efectos secundarios de los AINEs dependen de la selectividad por
COX-1y COX-2, por ejemplo, el evento adverso gastrointestinal esta asociado con la inhibicién de la
COX-1, mientras que el efecto antiinflamatorio (terapéutico) se relaciona conla supresién de la COX-2,
asi podemos darnos una idea del contraste entre efecto terapéutico y toxicidad del farmaco. Se debe
agregar que el efecto terapéutico se consigue en dosis que disminuyen en un 50% la via de la
ciclooxigenasa, por lo tanto, con la misma concentracion del AINE se puede inhibir enun 80% ala COX-
2y al mismo tiempo inhibir en gran parte a la COX-1. Un ejemplo es el diclofenaco, el cual inhibe a la
COX-2 enun 80 % pero ala vez inhibe en un 70% la accién de la COX-1.

Anafilaxia y alergia

Los AINEs pueden ser causantes de reacciones inmunoldgicas mediadas por inmunoglobulinas, los
sintomas de la anafilaxia son: urticaria, angioedema, prurito generalizado, taquicardia o bradicardia,
arritmias cardiacas, nduseas, vomitos, cefaleas y aturdimiento.

Efectos gastrointestinales

Elusode AINEs parael manejo deldolor,como parte de sus efectos secundariospuede causar lesiones
anivel delamucosagastrica,que al no tratarse puede ser causante de una Ulcera péptica,de ubicacion
duodenal mas que gastrica. Los efectos secundarios gastrointestinales mayormente significativos
son: dispepsia, reflujo gastroesofagico, acidez estomacal, Ulcera péptica y hemorragia.

El principal efecto adverso gastrointestinal de los AINEs es la dispepsia (dolor enla zona superior del
abdomen acompanada de sensacion de plenitud estomacal e hinchazoén), esta es la primera causa
para interrumpir el tratamiento, se ha determinado que un 10% de la poblacién que utiliza AINEs lo
presentan.

El mecanismo deaccién del AINE altera el tono del esfinter gastroesofagicoyla peristalsis del es6fago
lo que produce regurgitacién del contenido gastrico hacia el eséfago, dejando expuesto la mucosa
esofdagica, ocasionando posteriormente el reflujo gastroesofagico, que viene acompafiada de disfagia,
odinofagia, esofagitis o estenosis esofagica.

Los AINEs puedencausar lesiones tanto en el tracto digestivo superior (gastropatia) como enelinferior
(enteropatia). Con un tratamiento mayor a tres meses puede causar Ulceras pépticas, perforaciéon
intestinal, hemorragia aguday estenosis intestinal. A nivel de intestino delgado los AINEs aumentan la
permeabilidad intestinal en el yeyuno e ileon, posteriormente se altera la permeabilidadalas 12 a 24
horas después de ingerir el AINE, en los siguientes diez dias puede causar inflamacién, terminando en
ulceracion a las dos semanas.

Los AINEs se relacionan con la bicapa lipidica de la superficie celular de la mucosa gastroduodenal
disminuyendo su hidrofobicidad, induciendo dafio al reticulo endopldsmico mas un estrés oxidativo en
las células epiteliales, a esto sumarle que, el acido gastrico compromete la mucosa del estémago,
induce inflamacién en esa area y facilita la entrada de agresores (bilis y bacterias comensales),
ademads, también se ve afectado el intestino delgado, a este nivel, los AINEs pueden modificar la
microbiota, por ende un crecimiento masivo de bacterias gran-negativas y anaerébicas que liberan
endotoxinas, reduciendo la inmunidad de la mucosa y aumentando el riesgo de dafio local.

El uso prolongado de los AINEs provoca que el revestimiento gastrico esté en constante exposicion al
acido clorhidrico, lo cual empeorala erosiéon de la mucosa, impidiendo la reepitelizacion de la misma,
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por estarazén el médico puede prescribir en conjunto un inhibidor de la bomba de protones (IBP), que
suprime la secrecion de acido clorhidrico, o un antiacido para neutralizar la acidez en el estémago. Al
llegarlas enterobacteriasyenpresenciade una mucosadesprotegidaseiniciael lamadoalos factores
proinflamatorios, que a su vez atraen a los neutréfilos, llevando a una explosion oxidativa, inflamacion
cronica, apoptosis y posterior desarrollo de Ulcera gastrica.

El microbiota intestinal (MI) es diversa, depende de su region, del pH, niveles de oxigeno y contenido
de nutrientes. Esta conformado por bacterias en su gran mayoria, arqueas, virus, hongos y parasitos.
Participa como barrera epitelial intestinal, inmunidad, actividades sensitivas y motoras
gastrointestinales, entre otras. La Ml puede impedir la absorcién de los farmacos en el intestino
delgado por su funcién de engrosar la capa mucosa protectora o secuestrar sustancias quimicas. En
consecuencia, varia la biodisponibilidad y baja su eficacia. Asi como la Ml afecta al farmaco, también
ocurre lo contrario, afectando el metabolismo, crecimiento e induciendo la muerte del microbiota
intestinal.

Como ejemplos a lo descrito anteriormente se puede describir al ibuprofeno, el cual ocasiona
perforaciones yeyunales a dosis elevadas, el naproxeno es causante de Ulceras, principalmente en el
antrodel estdmago. Estos efectos gastrointestinales principalmente sedebenalainhibiciéon dela COX-
1 evitando la formacién de prostaciclina (PGl), la cual es la encargada de cuidar a la mucosa, es por
este motivo que se han ido desarrollando nuevas investigaciones y farmacos mas selectivos para
inhibir la COX-2, cumpliendo con su accién antiinflamatoria y reduciendo la toxicidad a nivel
gastrointestinal.

La presencia de uno o mas de los siguientes factores incrementa el riesgo de producir toxicidad a nivel
gastrointestinal: antecedentes de un evento gastrointestinal (llcera, hemorragia), edad superior a los
60 afios, dosis altas de AINEs, uso sincrénico con glucocorticoides, antitrombéticosy anticoagulantes
(1,4,7,8). Ademas, el uso prolongado, la infeccion por Helicobacter pylori sin tratamientoy el uso de
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) incrementa el peligro de sufrir una
hemorragia o perforacion.

Los AINEs liberadores de 6xido nitrico (NO-AINE) son un nuevo grupo de farmacos antiinflamatorios
no esteroideos, tedricamente seguros, en estudios con animales se ha comprobado que existe menor
riesgo de lesiones gastrointestinales, pero conservando su funcién antiinflamatoriay antipirética. Este
grupo de medicamentos aun se encuentra en fase de ensayo clinico. La funcion del 6xido nitrico (NO)
es la de vasodilatador, que ayuda a la curacién de la mucosa gastrointestinal, manteniéndola integra,
por tanto, tiene menos efectos adversos gastrointestinales. Ademas, inhiben el crecimiento de células
cancerosas, factor protector frente al cancer de colon.

Efectos renales

El rifidn tiene el 25% del gasto cardiaco y su funcion principal es la filtracion de la sangre y posterior
formacién de orina, es importante el papel de las PG a este nivel por su efecto vasodilatador que ayuda
a mantener la tasa de filtrado glomerulary el flujo sanguineo renal. El objetivo es mantener un buen
flujo sanguineo desde la corteza hacia la médula renal, especificamentea las nefronas, con el fin de
ayudar al buen funcionamiento del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) asegurando una
hemodinamia suficiente. EI consumo de AINEs provoca vasoconstriccion, menor flujo sanguineo
(isquemia) hacia las nefronas, disminuyendo el funcionamiento del SRAA y posterior lesion renal
aguda.

Entre las PG sintetizadas por el acido araquidonico, principalmente se destaca la prostaglandina E2
(PGE2) que impide el paso de sodio y cloruro por el asa ascendente de Henle y conductos colectores.
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También, ayuda a la diuresis antagonizando a la vasopresina u hormona antidiurética (ADH), el AINE
tiene el efecto contrario aestas funciones porqueinhibe ala PGE2 causandoretenciénde sodioyagua,
dando lugar al edema.

A nivel renal la COX-1 tiene por funcidn el control de la tasa de filtrado glomerular renal y el trabajo de
la COX-2 es la de excretar sodio y agua. La COX-1y COX-2 al serinhibidas porla accién de los AINEs,
afectan las funciones mencionadas anteriormente, ya que se dejan de sintetizar y alteran la
hemodinamia renal, este problema se agrava si el paciente tiene disfuncidn renal preexistente. En
pacientes con diagndstico de enfermedad glomerular,insuficienciarenal, hipercalcemiay en presencia
de deplecién de volumen, consecuencia de la pérdida de sal y agua, existe un riesgo mayor de padecer
insuficiencia renal aguda, trastornos de liquidos y electrolitos, necrosis papilar renal y sindrome
nefrotico.

En otras palabras, los AINEs no selectivos tienen un efecto vasoconstrictor en las arteriolas eferentes
que reduce el flujo sanguineo renal, causando una menor tasa de filtracién glomerular, con lo cual
existe cambios de presién arterial y edema por la retencion de liquidos (retencion de sodio, potasio y
agua) y la alteracién en la hemodinamia renal, esto sobre todo se vio mayormente con el uso del
diclofenaco. Las células intersticiales papilares es la principal célula que cambia morfoldgicamente en
la necrosis papilar renal, la cual es caracteristica de la nefropatia analgésica, esta lesién es irreversible
y puede provocar isquemia secundaria.

Un estudio sefal6 que el uso de naproxeno reduce la excrecion urinaria de agua, sodio y cloruro en un
19%, 26% y 26%, respectivamente. El uso combinado de furosemida con ibuprofeno o indometacina
arrojo los siguientes resultados: si se toma ibuprofeno o indometacina antes que la furosemida no
existe ningln cambio en el flujo sanguineo renal, tasa de filtrado glomerular o excrecidénde electrolitos,
por el contrario, al tomar furosemida se aumenté tanto el flujo sanguineo renal como la tasa de filtrado
glomerular, al combinarlo con indometacina se disminuy6 el flujo y filtrado.

El uso de AINE cada dia por un periodo de un afio aumenta el riesgo de desarrollar enfermedad renal
cronica. Se debe hacer una evaluacién individual de cada paciente considerando riesgo/beneficioy los
efectos de estos farmacos también dependen de la dosis y tiempo de uso.

Efectos cardiovasculares

Existe evidencia que el uso a largo y corto plazo de los AINEs incrementa el riesgo de efectos adversos
cardiovasculares, en los que se incluyen: infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, también en
nivel moderado exacerbar la insuficiencia cardiaca, arritmias y muerte cardiaca subita.

El incremento de eventos cardiovasculares, enfermedad cerebrovascular e isquemia cardiaca esta
asociado a la disminucién de sintesis de prostaglandina |12 y tromboxano A2 plaquetario como
consecuencias de la inhibicion de la COX-2 dada por los AINE. En diferentes estudios realizados se
determina que la aspirina previene el infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular de forma
secundaria, esto debido a sus efectos antiagregantes, el cual, evita la interaccién del acido
araquidonico con la enzima tromboxano sintetasa, por lo tanto, disminuye la elaboracion de
tromboxano A2 en las plaquetas, por lo cual, la aspirina en dosis bajas actia como un cardioprotector.

La hipertensiony los eventos aterotrombéticos son asociados alos AINEs que inhiben la formacion de
PG cardioprotectoras, las cuales son dependientes de la COX-1. No hay que dejar de lado que los AINE
alteran lahemodinamiay funcién renal por su efecto enla remodelaciéndel miocardioyla vasculatura.
En consecuencia, tanto la inhibicion de la COX-1y la COX-2 por parte de los AINE tienen diferentes
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riesgos, por eso se debe individualizar la prescripcidon de la menor dosis efectivay por un corto periodo
de tiempo de estos farmacos a las necesidades de cada paciente.

Segun estudios, el diclofenaco es el AINE que posee mas eventos adversos cardiovasculares,
pacientes con espondiloartritis tienen mayor riesgo que los que padecen de osteoartritis. Varias
investigaciones han concluido que existe un aumento del 50% de riesgo de sufrir ataques cardiacos y
accidentes cerebrovasculares con el consumo de diclofenaco (4,8,9). Otras bibliografias detallan que
el etoricoxib tiene el mismo riesgo cardiovascular que el diclofenaco (11). Otros antiinflamatorios
como el rofecoxib aumenta riesgos renales y puede provocar arritmia, por lo que se ha retirado del
mercado, uno que se sigue comercializando, pero con etiqueta de advertencia en su uso en pacientes
con enfermedades cardiovasculares es el celecoxib.

Estudios han demostrado que el uso de AINESs sistémicos (excepto la aspirina) se han asociado conla
formacion de enfermedades trombogénicas. Tanto AINEs selectivos como no selectivos se han
relacionado con un mayor riesgo de trombosis arterial y venosa, esto debido ala inhibicidn dirigida de
las enzimas ciclooxigenasa,promoviendo laagregacionplaquetariay contribuyendo a la activacion del
sistemade coagulacién, es decir, alaformacién de una trombosis sobre todo arterial mas que venosa.

Los pacientes sin afecciones cardiacas y gastricas son candidatos a prescripciones de naproxeno e
ibuprofeno. Alcontrario, siel pacientetiene riesgo de hemorragiaporalguna condiciéngastrointestinal
pero ninguna enfermedad del corazén se utiliza el grupo de AINEs selectivos (Coxibs), como por
ejemplo el celecoxib o etoricoxib.

Daio hepatico

Por otra parte, la insuficiencia hepatica es poco comun en la poblacién. Solo de 1-8 de cada 100.000
personas que usan esta clase de farmacos tienen un riesgo de lesién hepatica clinicamente evidente,
debido a lesiones hepatocelulares. El aumento de las transaminasas séricas estan asociadas al uso
de AINEs, mds no predicen lesién hepatica aguda. Las personas con enfermedades hepaticas
preexistentes como cirrosis y enfermedad hepdatica avanzada tienen mayor riesgo de que sus
funciones hepaticas se vean comprometidas con el consumo de AINE.

La hepatotoxicidad aparece enlas primeras 6 a 12 semanas (1-3 meses) de tratamientoy su resolucién
se evidencia entre las 4 a 8 semanas posteriores a su suspension (10,11). Se presenta como hepatitis
aguda y empieza a convertirse en mortal después de 12-15 meses. El mecanismo de lesion hepatico
es mayormente idiosincrdsico que, por toxicidad intrinseca, exceptuando al paracetamol y aspirina, en
donde dependeradla lesion segun la dosis. El dafio hepatico por consumo de AINE puede tener origen
inmune, pero también existe evidencia de metabolitostéxicos que se asocian con esta lesién, la cual
se presenta con fiebre, malestar e ictericia, pero también el cuadro clinico esta relacionado segun la
lesién hepatica. El patron de lesién mas comun es el hepatocelular, sin embargo, también existe el
colestasico, idiosincrasica y mixto. A continuacion, los patrones de lesion:

Hepatocelular: es el mas comun, los sintomas asociados son elevaciones muy marcadas de las
transaminasas, fatiga e ictericia.

Colestasico: se presenta con ictericia, prurito y elevacién de la fosfatasa alcalina y bilirrubina.
Mixta: pueden aparecer los sintomas antes descritos de ambos patrones.

Hepatotoxicidad idiosincrasica inducida por farmacos: es originada por el diclofenaco, caracterizada
por elevaciones de alanina aminotransferasay fosfatasa alcalina, su cuadro clinico es como la del
patron hepatocelular.
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Monitorearlos niveles de transaminasas no es un predictor (til. Silos niveles aumentan en mas de tres
veces del valor normal, sumado a una caida en el valor de albimina sérica o el indice internacional
normalizado (INR) esta prolongado, se aconseja interrumpir el tratamiento con el AINE por posible
toxicidad de este.

El diclofenaco es el principal AINE que causa mayores efectos hepatotdxicos,y la hospitalizacién por
estos casos es rara y nada comun. EI consumo de ibuprofeno esta relacionado con la lesién
colestasica, en cambio el naproxeno nos origina una lesiéon mixta. En cuanto al paracetamol, es uno de
los principales farmacos utilizados diariamente por la poblacién, para mdltiples afecciones y si es
consumido en dosis recomendadas es uno de los farmacos mas seguros. Sinembargo, la sobredosis
de estemedicamento originalesidonhepaticaque es la causa mas comun a nivel mundial. Sino se trata
adecuadamente se desarrolla una insuficiencia hepatica o mds grave ain muerte.

Efectos hematolégicos

La principal reaccion hematoldgica es la neutropeniay la de menor prevalencia, la anemia aplasica. La
neutropenia se hace presente en menos de 1% de lapoblaciény es consecuencia del efecto que tienen
los AINEs sobre las plaquetas, ya que reduce la adhesién y agregacion de las mismas, por ende,
aumenta el riesgo de hemorragia. También, la inhibicion del tromboxano A2 por la ciclooxigenasay la
actividad alterada de los factores de coagulacién podria originar este sangrado (1,6). La anemia
aplasica se puede manifestar con sangrado de encias o petequias difusas, esta afeccion se debe
principalmente al uso de indometacinay naproxeno. El riesgo de sangrado aumenta mas con el uso
combinado de antiplaquetarios (aspirina, clopidogrel) y anticoagulantes (warfarina).

En nifios se pueden presentar petequias, purpura y equimosis debido a las anomalias de la funcién
plaquetaria que puede estar inducida por el AINE, dentro de este grupo farmacoldgico los principales
en ser consumidos en esta etapa es la aspirina e ibuprofeno. Actualmente, se conoce que la aspirina
es el principal medicamento que altera la funcién plaquetaria, una dosis alta puede inhibir la via de
agregacion plaquetaria que es dirigida por el tromboxano A2. El ibuprofeno en cambio tiene accién
similar, sin embargo, su efecto es reversible y el efecto de anomalia plaquetaria es menor.

Efectos neurolégicos

Las manifestaciones clinicas neurolégicas mas comunes son: somnolencia, ataxia, nistagmo, cefalea,
desorientaciény coma. La psicosis y el deterioro cognitivo son efectos producidos por el uso de la
indometacina en pacientes adultos mayores, por lo que al prescribirse en este grupo poblacional se
observan cambios en su estado mental.

El mecanismo por el que se originan las convulsiones no esta claro, sin embargo, existe una hipotesis
de que la disminucién de PG y tromboxanos a nivel de cerebro disminuye el umbral convulsivo. Las
convulsiones ocurren por grandes dosis de ibuprofeno, diclofenaco e indometacina entre los
principales AINEs. En pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) que consumen AINEs
(ibuprofeno, naproxeno) es mas prevalente la aparicién de meningitis aséptica.

Efectos sobre la curacion de lesiones musculoesqueléticas

Estudios reportan una relacion entre el consumo de AINEs y el pequefio aumento del riesgo de
pseudoartrosis de las fracturas, esto debido a la interaccion de los farmacos con la COX 2, la misma
que interactua en la primera fase de la consolidacién del hueso. Sin embargo, no se ha demostrado en
su totalidad estarelacion. Una revision sistematicade 2067 pacientes expuestos al AINE comparado
con 9984 pacientes no expuestos, demostré que no hay aumento significativo del riesgo de
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pseudoartrosis. De la misma manera no se ha demostrado que exista interferencia en la curacién de
los tendones lesionados.

Efectos cutaneos

Las reacciones de la piel por el consumo de AINEs son poco frecuentes, pero mortales, como la
necrolisis epidérmica toxica (NET) y el sindrome de Steven-Johnson (SSJ), en las cuales aparecen
maculas eritematosas, las cuales evolucionan hasta ampollas y ulceraciones en la mucosa. La
pseudoporfiria se caracteriza por el aparecimiento de ampollas en zonas de la piel expuestas al sol. En
estudios realizados, el diclofenaco e ibuprofeno tienenriesgos menores de originar NET y SSJ que el
piroxicam.

Efectos pulmonares

Los efectos secundarios anivel pulmonar sonraros,ademas se desconoce suincidencia. Sin embargo,
la mayoria de estas afecciones pulmonares son broncoespasmo e infiltrados pulmonares con
eosinofilia. En el caso del broncoespasmo, es consecuencia de la inhibicién de la COX-1, al
desencadenar una inflamacion de las vias respiratorias de manera exacerbada, se lo observa
principalmente en personas que tengan un historial de asma, congestién nasal o inflamacién que
afectaal tracto respiratorio. En cambio, es muy raro que el paciente tenga una reaccion coninfiltrados
pulmonares de eosinéfilos, ain no se ha determinado si estd relacionado con un AINE en particular, la
presentacion clinica se manifiesta con fiebre, tos y disnea, en las radiografias se observainfiltrados, si
se realiza un examen anatomopatoldgico puede existir granulomas no definidos y eosinéfilos
infiltrantes. El tratamiento para este evento adverso es la suspension del farmaco y prescripcién de
glucocorticoides.

En algunos pacientes se puede presentar la enfermedad respiratoria exacerbada por medicamentos
antinflamatorios no esteroides (ERNE), es una triada de asma, rinosinusitis cronicaconpoélipos nasales
eintoleranciaa los AINE o aspirina. Estaafeccidnaltera el equilibrio de factores proyantiinflamatorios,
por lo que desarrolla una inflamacién grave en las vias respiratorias, al introducir un AINE exacerba
esta disfunciony la respuesta inflamatoria se amplia. Este efecto tarda entre treinta minutos a tres
horas después de haber ingerido el AINE. el ERNE solo afecta al 5-20% de los pacientes adultos
diagnosticados con asma.

Sobredosis aguda

La ingestidnaccidental o deliberadade una sola dosis de un AINE generalmente setolerabien, no tiene
ninguna consecuencia y no produce efectos adversos graves. Sin embargo, tales consumos
combinados con otros analgésicos pueden tener efectos secundarios mas graves. Con la ingesta de
100 mg/kg de AINE la intoxicaciéon es muy rara, pero si se supera 400 mg/kg puede originar una
toxicidad clinica grave.

La sobredosis aguda de AINE tiene sintomas que son inespecificos y la mayoria de los pacientes son
asintomaticos. En el caso de presentarse sintomas, los mas comunes son: nauseas, vomitos,
somnolencia, visién borrosay mareos. Las complicaciones graves pueden ser la acidosis metabdlica,
coma, convulsiones e insuficiencia renal aguda. La toxicidad renal se debe porque estos farmacos
disminuyen los niveles de PG, que tienen por funcién vasodilatar las arteriolas renales para mantener
la filtracion glomerular. La neurotoxicidad se manifiesta con somnolencia, confusién, nistagmo, vision
borrosa, diplopia, tinnitus y cefalea.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Los AINEs presentanpropiedades analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias, sonlos medicamentos
mas consumidos a nivel mundial. Se los puede dividir por su estructura quimica, por su selectividad y
por suvida media. Los AINEs de administracién enteral, en su gran mayoria se absorben por completo,
con bajo efecto de primer paso, se transportan en proteinas séricas (especialmente a la albumina), y
su eliminacién hepatica y renal. La inhibicion de la COX 2 es su mecanismo de accion, es decir,
impidiendo la transformacién del acido araquiddnico en PG, sin embargo, al no ser selectivos también
inhiben la COX-1 (via fisioldgica), perdiéndose la citoproteccion epitelial gastrica, homeostasis de la
funcién plaquetaria y regulacién del flujo sanguineo, sobre todo por afectacion renal.

La COX-2, es la via inducida o patoldgica, la cual aumenta su expresion en estados de inflamacién, en
estados mitogénicos o estrés por cizallamiento laminar. Varios de los efectos adversos como se lo
menciond anteriormente se presenta por inhibir la via de la COX 1, entre ellos tenemos a los efectos
gastrointestinales, causando lesiones en la mucosa gastrica, Ulcera péptica (duodenal o gastrica),
dispepsia, reflujo gastroesofagico (por alteracion del esfinter gastroesofagico), acidez estomacal,
odinofagia, esofagitis, estenosis esofdgica, hemorragia o enteropatias. Por lo cual es de utilidad en
presencia de estos sintomas adversos combinarlos conun IBP, el cual suprime la secrecidn del acido
clorhidrico, evitando lo anteriormente sefialado, sobre todo en la poblacion de mayor riesgo, es decir,
en la tercera edad (mayores de 60 afios).

Mantener la funcién renal a través de la produccidn de prostaciclina es fundamental, ya que mantiene
el efecto vasodilatador que ayuda al buen filtrado glomerular, los AINEs provocan vasoconstriccién,
menor flujo sanguineo (isquemia) hacia las nefronas, disminuyendo el funcionamiento del SRAA,
llevando a una lesién renal aguda, este problema se agrava si el paciente tiene disfuncién renal
preexistente,dando como consecuenciaslanecrosis papilarrenaly el sindrome nefrético, sinembargo,
la evaluaciénindividual de cada paciente es importante y sobretodo estos efectos adversos dependen
de la dosis y tiempo de uso de los AINEs.

Estos antiinflamatorios incrementan el riesgo de efectos adversos cardiovasculares, como: infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, arritmias y muerte cardiaca subita. Esto
sedebe ala asociacién de ladisminucion de sintesis de PGI. Lainsuficiencia hepatica es poco comun,
el uso de estos farmacos puede producir elevacién transitoria de las transaminasas séricas, mas no
predicen lesion hepatica aguda.

Dentro de los efectos adversos hematolégicos tenemos principalmente a la neutropenia (menos del
1% de la poblacion) y la de menor prevalencia, la anemia aplasica. Las manifestaciones neuroldgicas
mas comunes sonla somnolencia,ataxia, nistagmo, cefalea, desorientaciéony coma. El mecanismo por
el que se originan las convulsiones no esta claro. Otros efectos poco comunes son la necrélisis
epidérmicatéxicay el sindrome de Steven-Johnson, en cuanto al broncoespasmo, es consecuencia de
la inhibicién de la COX-1y se lo observa principalmente en personas que tengan un historial de asma,
congestién nasal o inflamacién que afecta al tracto respiratorio.

CONCLUSION

Elobjetivo de este estudio no es mostrarunaperspectivanegativasobrelos AINEs,masbienes intentar
concientizar a los profesionales de la salud a tener mayor precaucion a la hora de prescribirlos,
teniendo en cuenta varios factores dependientes del paciente (edad, comorbilidades) o dependientes
del tratamiento (frecuencia, dosis, duracién), entre otros factores, ya que el uso excesivo o prolongado
puedetenerefectos secundarios bastanteimportantes,incluso poniendo enriesgo lavida del paciente.
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En las edades extremas (menores de 12 afios y tercera edad) es donde se ven con mayor prevalencia
los efectos secundarios cardiovasculares, gastrointestinales, renales, hepaticos, entre otras.
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