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Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos son medicamentos analgésicos
simples y efectivos. Aunque son muy eficaces, tienen un mecanismo de accion
complejo y muchos efectos secundarios e interacciones farmacolégicas potenciales.
Es fundamental conocer la farmacologia a la hora de sefialar estos farmacos para
evitar cualquier complicacion. Los AINES actuan inhibiendo la funcion de la enzima
ciclooxigenasa (COX) y, por lo tanto, reduciendo la produccion de prostaglandinas.
La aspirina es un inhibidor COX irreversible; los AINES restantes funcionan de
manera reversible. Los fosfolipidos de membrana se convierten inicialmente en
acido araquidonico mediante la fosfolipasa A2 como resultado de la inflamacion y el

danfo tisular.

Se conoce desde hace décadas que los AINES se asocian a serios efectos adversos
gastrointestinales como Ulceras, perforacibn o hemorragias digestivas que pueden
llevar a la muerte y son motivo de preocupacién médica y de la salud publica4. El
uso de AINES aumenta en promedio 4 veces el riesgo de un evento Gastrointestinal
serio y varia ampliamente con el AINE utilizado 5, 6. En las dosis habitualmente
utilizadas, el incremento del riesgo es de 80 a 100% con celecoxib, ibuprofeno o

diclofenaco y de més de 7 veces con piroxicam u 11 con ketorolaco.

Los AINE se encuentran entre los farmacos mas utilizados en la actualidad. Su
principal indicacion es el tratamiento del dolor tanto agudo como cronico. Actdan
inhibiendo las dos formas de la enzima ciclooxigenasa (COX-1y COX-2). Su efecto
analgésico y antiinflamatorio esta principalmente relacionado con la inhibicion COX-
2 mientras que la inhibicibn COX-1 estd implicada en los efectos adversos
gastrointestinales de los AINE. EIl desarrollo de farmacos inhibidores selectivos
COX-2 (COXIB) comenz6 en la década de los afios 90 como un intento de evitar la
toxicidad gastrointestinal de los AINE “clasicos”. Esta selectividad de accion es un
concepto tedrico que podria no tener concordancia con los resultados de la practica
clinica habitual. Si bien los primeros ensayos confirmaron que los COXIB tenian una
eficacia analgésica similar y menor toxicidad gastrointestinal, en la actualidad,

diversos estudios muestran un riesgo gastrointestinal similar o superior a los AINE
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tradicionales en la practica clinica. Sin embargo, los problemas asociados con el
uso generalizado de AINES demostraron ser una desventaja durante la terapia a
largo plazo o por el uso indiscriminado. Ante ello, la pregunta es valida: como el uso
indiscriminado de estos farmacos por parte de la poblacion puede generar riesgos

para la salud...

Asi, queda claro que el uso de manera indiscriminada de estos medicamentos en
una mala automedicacion, puede producir una sobrecarga inhibitoria indeseada
sobre la enzima COX-1, generandose entonces la interrupcion de los mecanismos
defensores estimulados a partir de esta via. Por lo tanto, con la reduccién de estos
mecanismos, habra una mayor secrecion y exposicion del &cido clorhidrico sobre
una mucosa gastrica con una barrera mucosa deficitaria. Luego, los mecanismos
agresores van, de poco a poco, degradando a esta mucosa debilitada, produciendo

las afectaciones gastrointestinales caracteristicas.

Se conoce desde hace tiempo que los AINES pueden aumentar el Riesgo
Cardiovascular (RCV) por exacerbar la presion arterial y la insuficiencia cardiaca
debido a la retencion de sodio y agua. Sin embargo, fue recién a partir del 2000, con
la utilizacién de los inhibidores altamente selectivos COX-2, que aparecen las

primeras evidencias clinicas del riesgo de efectos trombdbticos.

En el afio 2000 en el ensayo VIGOR (rofecoxib vs naproxeno en pacientes con
artritis reumatoide), donde la incidencia de infarto agudo de miocardio fue cuatro

veces superior en el grupo tratado con rofecoxib.

Estudios como el VIGOR y el APPROVE demostraron que el rofecoxib duplicaba o
triplicaba el riesgo de ataques al corazén y derrames cerebrales en comparacion
con otros medicamentos o0 un placebo. Inicialmente se pens6 que este riesgo era
exclusivo de los COXIBS, pero estudios posteriores mostraron que otros AINES
tradicionales, como el diclofenaco, también tienen un riesgo cardiovascular similar

al de los COXIBS. El naproxeno y el ibuprofeno parecen tener un riesgo menor. La
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razon es que el naproxeno inhibe la COX-1 por mas tiempo, lo que mantiene su

efecto protector.

A pesar de la abundante evidencia que muestra que algunos AINES tienen un alto
riesgo cardiovascular, muchos de los mas peligrosos (como el diclofenaco) siguen

siendo los mas vendidos y utilizados a nivel mundial.
Las guias médicas recomiendan a los pacientes con riesgo cardiovascular:

e Usar la dosis mas baja posible durante el menor tiempo posible.

e Empezar con analgésicos mas seguros como el paracetamol o la aspirina.

e Si se necesita un AINE, elegir el que tenga el menor riesgo conocido, como
el naproxeno. Evitar el diclofenaco y los COXIBS en pacientes con problemas

de corazon.

En conclusién, los hallazgos de estos textos y de la literatura médica general de la
época sefialan que los antiinflamatorios, tanto los selectivos de la COX-2 como
algunos AINE tradicionales, no son neutros en el plano cardiovascular. Su uso debe
ser evaluado cuidadosamente en cada paciente, considerando su historial médico

y sus factores de riesgo.
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