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AINES.

Los salicilatos y otros farmacos similares utilizados para tratar la enfermedad
reumatica comparten la capacidad de suprimir los signos y sintomas de la
inflamacion, incluyendo el dolor; estos farmacos también ejercen efectos

antipiréticos.

Los NSAID se clasifican mecanicamente como NSAID no selectivos de iso- forma,
que inhiben la COX-1 y la COX-2, y los NSAID selectivos de COX-2 (FitzGerald y
Patrono, 2001). Por lo general los NSAID son competitivos, no competitivos o
inhibidores reversibles combinados de las enzimas COX. El acido acetilsalicilico
(ASA) es un inhibidor no competitivo e irreversible porque acetila las isozimas en
el canal de union al AA. El acetaminofén, que es antipirético y analgésico pero en
gran parte desprovisto de actividad antiinflamatoria, actia como un inhibidor
reversible no competitivo mediante la reduccion del sitio de peréxido de las
enzimas.

La mayoria de los NSAIDs son acidos organicos con valores de pKa relativamente
bajos. Como &acidos organicos, los compuestos suelen absorberse bien por via
oral, se unen en alto grado a proteinas plasmaticas, y son excretados por filtracion
glomerular o por secrecion tubular. También se acumulan en sitios de inflamacién,
donde el pH es mas bajo, lo que puede confundir la relaciéon entre las
concentraciones plasmaticas y la duracion del efecto del farmaco. La mayoria de
los NSAID selectivos de COX-2 tienen un grupo lateral relativamente voluminoso,
que se alinea con una gran bolsa lateral el canal de union AA de COX-2, pero
dificulta su orientacion optima en el canal de enlace mas pequefio de COX-1
(Smith et al.,, 2011). Ambos NSAID no selectivos de isoforma y los NSAID
selectivos de COX-2 en general son farmacos hidrofébicos, una caracteristica que

les permite acceder a la canal fobico de union a AA y da como resultado una
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carateristica compartida con la farmacocinética. Nuevamente, el acido

acetilsalicilico y el paracetamol son excepciones a esta regla.

MECANISMO DE ACCION

Inhibicién de la ciclooxigenasa

Los principales efectos terapéuticos de los NSAID derivan de su capacidad para
inhibir la produccion de PG. La primera enzima en la ruta sintética de la PG es la
COX, también conocida como PG G/H sintasa. Esta enzima convierte AA en los
intermediarios inestables PGG2 y PGH2 y conduce a la produccion de los
prostanoides, TxA2 y wuna variedad de PG. La COX-1, expresada
constitutivamente en la mayoria de las células, es la fuente dominante de
prostanoides para funciones de man- tenimiento, como la hemostasia. Por el
contrario, la COX-2, inducida por citocinas, tension por cizallamiento y promotores
tumorales, es la fuente mas importante de formacion de prostanoides en la

inflamacion y tal vez en el cancer.

Mientras que las enzimas COX funcionales son homodimeros de se- cuencia, se
configuran como heterodimeros conformacionales en los que una de las funciones
de monomeros como la subunidad catalitica con hemo unido y el otro sin hemo,

sirve como la subunidad alostérica.

Inhibicién irreversible de la ciclooxigenasa por el acido acetilsalicilico

El acido acetilsalicilico acetila covalentemente las subunidades catalisticas de los
dimeros de la COX-1 y de la COX-2, que inhiben irreversiblemente la actividad de
la COX. Esta es una importante distincién de todos los demas NSAID porque la
duracion de los efectos del acido acetilsalicilico se relaciona con la tasa de
rotacion de COX en diferentes objetivos histicos.
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La importancia del cambio enzimatico en la recuperacion de la accién del acido
acetilsalicilico es mas notable en las plaquetas, que, al ser anucleadas, tienen una
limitada capacidad para la sintesis de las proteinas. Por tanto, las consecuencias
de la inhibicion de COX-1 de la plaqueta per- sisten durante la vida de la misma.
La inhibicién de la formacién de TxA2 dependiente de la COX-1 de la plaqueta es
acumulativa con dosis repeti- das de acido acetilsalicilico (apenas 30 mg/d) y toma
8-12 dias (el tiempo de recambio plaquetario) para recuperarse por completo una
vez que se ha detenido la terapia.

Inhibicién selectiva de la ciclooxigenasa 2
El uso cronico de los NSAID esta limitado por su poca tolerancia Gl. Los
inhibidores selectivos de COX-2 se desarrollaron para proporcionar una eficacia

similar a los tradicionales NSAID con mejor tolerancia Gl

ADME (absorcion, distribuciéon, metabolismo y excrecién)

Absorcién. Los NSAID se absorben muy rapido después de la ingestion oral, y las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan dentro de las 2-3 h. La escasa
solubilidad acuosa de la mayoria de los NSAID a me- nudo se refleja por un
aumento menos proporcional en el AUC de las curvas de tiempo de concentracion

plasmatica, debido a la disolucion incompleta, cuando se aumenta la dosis.

Distribucion. La mayoria de los NSAID estan extensamente unidos a las
proteinas sanguineas (95-99%), por lo general albumina. Las condiciones que
alteran las concentraciones de las proteinas sanguineas pueden dar como

resultado una mayor fraccion de farmaco libre con efectos poten- ciales téxicos.
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Los NSAID altamente unidos a proteinas tienen el poten- cial de desplazar a otros

medicamentos si compiten por los mismos sitios de union.

Metabolismo y excrecién. La biotransformacion hepatica y la excrecion renal son
las principales vias de metabolismo y eliminacion de la mayoria de los NSAID. La
t1/2 plasmatica varia de manera considerable entre estos farmacos. El ibuprofeno,
el diclofenaco y el paracetamol tienen una t1/2 de 1-4 h, mientras que la del
piroxicam es de casi 50 h en estado estacionario. El naproxeno tiene una duracién

comparativamente larga, pero una t1/2 muy variable que esta entre 9 a 25 h.

Usos terapéuticos
Los NSAID son antipiréticos, analgésicos y antiinflamatorios, con excepcion del
paracetamol, que es antipirético y analgésico, pero esta desprovisto en gran

medida de actividad antiinflamatoria.

Inflamacién

Los NSAID proporcionan un alivio sintomatico del dolor y la inflamacién asociada
con trastornos musculoesqueléticos, como la artritis reumatoide y la osteoartritis.
Algunos NSAID estan aprobados para el tratamiento de espondilitis anquilosante y

la gota.

Dolor

Los NSAIls son efectivos contra el dolor inflamatorio de intensidad baja a
moderada. Aunque su eficacia maxima es generalmente menor que la de los
opiaceos, los NSAID carecen de los efectos adversos no deseados de aquellos en
el CNS, incluyendo la depresion respiratoria y el potencial para el desarrollo de la
dependencia fisica. La coadministracion de NSAID puede reducir la dosis de
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opiaceos necesaria para controlar el dolor y reducir la probabilidad de los efectos

adversos de los opiaceos.

Fiebre
La terapia antipirética esta reservada para pacientes en quienes la fiebre en si
misma puede ser perjudicial y para aquellos que experimentan un alivio

considerable cuando la fiebre esta bajando.

Sistema circulatorio fetal

Las PG estan implicadas en el mantenimiento de la permeabilidad del conducto
arterial y la indometacina, el ibuprofeno y otros NSAID han sido utilizados en
neonatos para cerrar el conducto que no tiene permeabilidad apropiada.

Cardioproteccion

El consumo de acido acetilsalicilico prolonga el tiempo de sangrado. Este efecto
se debe a la acetilacion irreversible de la COX de las plaquetas y a la consecuente
inhibicion de la funcidn de las estas ultimas. Se considera que la supresion
permanente de la formacion de TxA2 plaquetario es la base del efecto
cardioprotector del acido acetilsalicilico.

Otros usos clinicos

Mastocitosis sistémica. La mastocitosis sistémica es una condicion en la cual hay
exceso de mastocitos en la médula 6sea, el sistema reticuloendo- telial, el sistema
Gl, los huesos y en la piel

Tolerabilidad a la niacina. Grandes dosis de niacina (acido nicotinico) reducen de
manera efectiva los niveles de colesterol sérico, disminuyen las lipoproteinas de

baja densidad y aumentan la lipoproteina de alta densidad
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Sindrome de Bartter. El sindrome de Bartter incluye una serie de trastor- nos raros
(la frecuencia <1/100 000 personas) caracterizados por alcalosis metabdlica
hipoclorémica, hipocaliémica, con presion arterial normal e hiperplasia del aparato
yuxtaglomerular.

Quimioprevencion del cancer. Los estudios epidemiologicos sugieren que el uso
diario de acido acetilsalicilico se asocia con una deficiencia de 24% en la

incidencia de cancer de colon.

Efectos adversos de la terapia con NSAID

Para minimizar los posibles eventos adversos de los NSAID se debe utilizar la
menor dosis efectiva durante el tiempo mas corto posible. Por lo general, la edad
se correlaciona con una mayor probabilidad de desarrollar reacciones adversas
graves a los NSAID, y se debe tener precaucion al elegir una dosis inicial mas baja

para los pacientes de edad avanzada.

Gastrointestinal

Los sintomas mas comunes asociados con estos medicamentos son Gl (~40% de
los pacientes), incluyendo dispepsia, dolor abdominal, anorexia, nauseas vy
diarrea. Sin embargo, estos sintomas no son predictivos de lesiones gastricas o
intestinales tales como hemorragias subepiteliales, erosiones y ulceras, que
pueden ser detectadas por endoscopia en apro- ximadamente 30-50% de las
personas que usan NSAID con regularidad, pero a menudo son asintomaticos y

tienden a curarse espontaneamente.

Cardiovascular
Los NSAID selectivos para COX-2 se desarrollaron para mejorar la seguridad Gl.
Sin embargo, los inhibidores de COX-2 deprimen la formacién de PGI2 pero no

inhiben la formacion de TxA2 en plaquetas catalizada por COX-1. La PGI2 inhibe
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la agregacion de plaquetas y restringe el efecto de los estimulos protrombatico y

aterogénico por TxA2

Presion arterial y eventos adversos renales

Todos los NSAID han sido asociados con eventos adversos renales y reno-
vasculares. Se puede esperar que hasta 5% de los usuarios regulares con NSAID
desarrollen hipertension. Los estudios clinicos sugieren que las complicaciones
hipertensivas son mas comunes en pacientes tratados con COX-2 selectiva que
con NSAID no selectivos. El riesgo de insuficiencia cardiaca es mas o menos el
doble.

El embarazo

La expresion de COX-2 miometrial y los niveles de PGE y PGF aumentan en el
miometrio durante el trabajo de parto. Estda demostrada la pro- longacion de la
gestacion por NSAID en humanos. Algunos NSAID, en particular la indometacina,
se han utilizado fuera de etiqueta para detener el trabajo de parto prematuro. Sin
embargo, este uso esta asociado con el cierre del conducto arterioso y alteracion
de la circulacion fetal en el utero, en particular en los fetos que tienen mas de 32

semanas de gestacion.

Hipersensibilidad

Los sintomas de hipersensibilidad al acido acetilsalicilico y los NSAID van desde
rinitis vasomotora, urticaria generalizada y asma bronquial hasta edema laringeo,
broncoconstriccion, rubor, hipotensidon y choque. La intolerancia al acido
acetilsalicilico (incluido el asma asociado a dicho farmaco) es una contraindicacion

para el tratamiento con cualquier otro NSAID debido a la sensibilidad cruzada.
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Sindrome de Reye

Debido a la posible asociacién con el sindrome de Reye, el acido acetilsalicilico y
otros salicilatos estan contraindicados en nifios y en jovenes me- nores de 20 afios
de edad con fiebre asociada a enfermedad viral (Schror, 2007). El sindrome de
Reye, una enfermedad grave y a menudo mortal, se caracteriza por el inicio agudo
de encefalopatia, disfuncion hepatica e infiltracion grasa del higado y otras

visceras
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