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os principios terapéuticos para el manejo del dolor se dividen en farmacolégicos y no farmacolégicos,

estos ultimos conocidos como técnicas alternativas, entre las que se encuentran la electroterapia, la ter-

moterapia, la acupuntura y la biorretroalimentacién. Aunque los segundos forman parte importante del

abordaje integral del dolor, son los métodos farmacoldgicos los que ocupan el lugar primordial.

Actualmente los analgésicos pueden clasificarse en
tres grupos: 1) Opioides, que pertenecen al arsenal de
agentes terapéuticos mas eficaces en el alivio del dolor;
se denominan analgésicos centrales debido a que ac-
tlan sobre los receptores del mismo nombre, localiza-
dos principalmente en el Sistema Nervioso Central (snc).
2) Adyuvantes o farmacos coanalgésicos, que agrupan a
varias drogas a las que en el sentido farmacolégico no se
les considera verdaderos analgésicos pero que poseen la
capacidad de mitigar algunos tipos de dolor ya sea solos
o combinados con otros analgésicos. Antiguamente se
especulaba que los coanalgésicos favorecian el alivio del
dolor solamente por sus acciones sobre la percepcion
del dolor y los factores emocionales que lo acompafan;
todavia no hay certeza respecto al mecanismo de ac-
cion especifico de cada farmaco coanalgésico. Se sabe
gue algunos potencializan el efecto de los opiaceos,
mientras que otros bloquean la actividad espontanea de
los nociceptores aferentes primarios lesionados; dentro
de este grupo estan los antidepresivos, anticonvulsivos,
corticosteroides, neurolépticos, ansioliticos y psicoesti-
mulantes. 3) Analgésicos antiinflamatorios no esteroi-

deos (aINE), que es el grupo mas importante de farmacos
utilizados en el tratamiento del dolor y a los cuales hare-
mos referencia a continuacién.??

Los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos son
sustancias heterogéneas, no siempre relacionadas qui-
micamente, que se agrupan en funcién de sus acciones
farmacolégicas. Conocidos por sus siglas como Aing, han
sido empleados desde la antigiedad en forma de infusio-
nes derivadas de la corteza de sauce para aliviar el dolor
y la fiebre, no obstante, fue hasta principios del siglo xix
cuando se identifico el compuesto activo (4cido acetil-
salicilico). El término de analgésico antiinflamatorio no
esteroideo se utilizd inicialmente para designar a la fenil-
butazona, en 1949, despuntando asi la era de los ANEg.*>

Este grupo de medicamentos se indica en el trata-
miento del dolor agudo y crénico, particularmente el
dolor secundario a cirugfas, trauma o enfermedades ar-
ticulares. Se caracteriza por compartir en diversos grados
propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréti-
cas, con excepcion del acetaminofén, el cual no posee
esta Ultima propiedad, por lo que algunos autores lo cla-
sifican como analgésico no opioide.> Los AINE tienen un
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mecanismo de accidon comun relacionado con su capaci-
dad para inhibir la produccién de prostaglandinas. Ante
la presencia de dafio tisular y como consecuencia de la
lesion celular, los fosfolipidos de la membrana son libe-
rados; posteriormente una fosfolipasa los transformara
en acido araquiddnico, el cual serad convertido por accion
enzimatica en prostanoides (prostaglandinas, prostacicli-
nas y tromboxanos). Estos actlan como mediadores en
la transmision de dolor, a los que se suma la liberacion
de potasio y bradicinina.

Ademas de ser mediadoras del dolor, las prostaglan-
dinas estan involucradas en varios mecanismos fisiolo-
gicos; por si mismas no inducen dolor ni edema, pero
contribuyen a perpetuarlo a través del aumento de la
sensibilizacién de las terminaciones aferentes y la acti-
vacion de receptores especificos en diversos sitios como
vasos sanguineos y nervios periféricos. Esta transforma-
cion se lleva a cabo gracias a la enzima conocida como
ciclooxigenasa (cox), que ayuda a la transformacién del
4cido araquiddnico en los endoperdxidos antes mencio-
nados."
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Uno de los descubrimientos mas importantes
relacionados con el dolor y la inflamacion es el de dos
isoformas diferentes de ciclooxigenasas, la ciclooxigenasa
1 (cox-1) y la ciclooxigenasa 2 (cox-2). En general, la cox-1
se considera una enzima constitutiva involucrada prefe-
rentemente con acciones fisiolégicas como el manteni-
miento de la proteccion gastrica y del flujo renal y otros
procesos homeostaticos a través de sus acciones sobre la
agregacion plaquetaria, la migracion de neutrdfilos y el
endotelio vascular.

La cox-2, por el contrario, es una isoenzima induci-
da por los mediadores de la inflamacién en condiciones
patoldgicas, produciendo prostaglandinas como parte del
proceso inflamatorio, es decir, aparentemente en condi-
ciones fisiolégicas no hay produccién de cox-2 (presen-
te sélo en caso de lesion tisular). Sin embargo, esta division
funcional no es tan sencilla como aparenta, ya que la cox-2 es
constitutiva de varios tejidos y estd relacionada con fun-
ciones fisioldgicas en algunos sistemas, por ejemplo, la
autorregulacion de la arteria aferente de la médula renal,
la contractilidad de las vias respiratorias y los procesos de
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Cuadro 1

SAL ACTIVA ANG ANT ANP Gl
Acido acetilsalicilico 3+ A+ A+ A+
Diflunisal 3+ 4+ 1+ 3+
Acetaminofén 3+ 0 3+ 1+
Metamizol 5+ >4grs 5+ 1+
Oxifenilbutazona 3+ 5+ 1+ 5+
Indometacina 3+ 5+ 2+ 4-5+
Sulindaco 3+ 4+ 1+ 3+
Acemetazina 3+ 4+ 1+ 2-3+
Ac. mefenamico 4+ 2+ 1+ 4+
Ac. meclofenamico 3+ A+ T 4+
Etofenamato 34 4+ 1+ 2+
Clonixinato de lisina 4-5+ 2+ 2+ 2+
Ketorolaco 5+ 2+ 2+ 5+
Etolodaco 2+ 4+ 1+ 3-4+
Tolmetin 3+ 4+ 3+ 3+
Naproxén 3+ 4+ 2+ 4+
Ketoprofén 4+ 4+ 1+ 3+
Ac. tiaprofénico 4+ 4+ 2+ 4+
Loxoprofeno 4+ 3+ 2+ 1+
Ibuprofeno 3+ 4+ 3+ 2+
Flubiprofén 3+ 3+ 1+ 2+
Fenoprofén 3+ 3+ 1+ 3+
Fenbufén 34 4+ 1+ 3+
Piroxicam 3+ 4+ 1+ 4+
Tenoxicam 3+ 1+ 1+ 3+
Meloxicam 3+ 3+ 1+ 2+
Nimesulide 3+ 4+ 3+ 2+
Namubetona 3+ 4+ 1* 4*
Celecoxib 2+ 3+ 1+ 1+
Etorecoxib 4+ 3+ 1+ 1+
Diclofenaco 4+ 5+ 3+ 3+
Aceclofenaco 4+ 4+ 1+ 3+

RN AAP HP URS TP upP
DD 5+ DD >5gr  50-90%  50-90%
2+ 3+ 2+ 4+ 99% 99%
2+ 1+ 4+DD O 10% 10%
1+DD 1+ 2+DD 0 54% 54%
4+ 3+ 3+ 4+ 98% 98%
4-5+ 3+ 4+ 2+ 99% 99%
2+ 3+ 4+ ? 93% 93%
2+ 2+ 3+ ? 90% 90%
3+ 3+ 4+ 0 95% 95%
3+ 3+ 3+ ? 95% 95%
1+ 1+ 4+ 0 94% 94%
1+ 1+ ? 0 98% 98%
5+ 4+ 4+ 0 99% 99%
2+ 3+ 3+ ? 90% 90%
2+ 3+ 2+ 0 99% 99%
3+ 3+ 2+ 0 99% 99%
3+ 1+ 3+ ? 99% 99%
3+ 4+ 3+ 0 99% 99%
2+ 1+ 1+ 0 97% 97%
2+ 3+ 1+ 0 99% 99%
2+ 2+ 1+ 0 99% 99%
2+ 3+ 4+ 0 99% 99%
2+ 2+ 4+ 0 98% 98%
3+ 2+ 5+ 1+ 99% 99%
3+ 3+ 4+ 1+ 99% 99%
3+ 3+ 4+ 0 99% 99%
2+ 4+ 3+ 0 96% 96%
2* 2* 4+ 0 99% 99%
1+ 1+ 3+ 0 90% 90%
4+ 1+ 1+ 0 90% 90%
2+ 2+ 3+ 0+ 99% 99%
2+ 3+ 2+ 2+ 99% 99%

ANG=Analgesia ® RN=Efectos Renales ® TP=Alteracion de Tiempo Tromboplastina ¢ AGR=Agranulocitosis ® ANT=Antiinflamatorio
AAP=Antiagregacion Plaquetaria ® HPSB=Hipersensibilidad ® ANP=Antipirético ® HP=Efecto Hepatico ® UP=Union a Proteina
IC=Insuficiencia Cardiaca ® Gl=Efectos Gastricos ® URS=Efecto Uricostrico ® SNC=Efectos sobre SNC e IR=Insuficiencia Renal

ovulacion y fertilizacion humanas. El hecho de que la cox-
1 produzca algunas prostaglandinas que contribuyen a la
inflamacion ha llevado a los investigadores a estudiar la
presencia de una tercera isoenzima (cox-3) que pudiera
explicar las acciones que no se vinculan con ninguna de
las dos cox conocidas, sin que hasta el momento haya
certeza de su existencia.>®
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Segln lo anterior, el analgésico ideal serfa aquel que
lograra un equilibrio entre la inhibicion de la cox-1y la cox-
2 para alcanzar un efecto analgésico y antiinflamatorio se-
guro, por lo que conceptos como el de quilaridad (empleo
de enantidmeros y prodrogas) y selectividad han adquirido
gran relevancia al tratar de demostrar una correlacion efec-
tiva entre la selectividad a la cox-2 y su perfil de seguridad.’
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SNC AGR HPSB HPSB CONTRAINDICACIONES

3+DD ? 5+ 5+
2+ ? 3+ 3+
1+ 1+ 1+ 1+ Hepatopatias, porfiria
1+ 4+ 4+ 4+ Alergia, rinitis

4+ 5+ 4+ 4+ IC, IR

5+ 3+ 2+ 2+ IC, IR

2+ 2+ 2+ 2+ Asma y hepatopatia
2+ ? 2+ 2+ Hepatopatias

3+ 4+ 3+ 3+
3+ 4+ 3+ 3+

Asma, hematoldgicos

1+ 1+ 2+ 2+ Hepatopatias

1+ ? 1+ 1+ —

1+ ? 2+ 2+ IC, IR, hipotension
4+ ? 4+ 4+ Hepatopatias

4+ ? 4+ 4+ —_—

Lupus eritematoso
2+ 3+ 2+ 2+ —
Hematoldgicos, cistitis

1+ ? ? ? —

1+ 2+ 2+ 2+ IR, IH, mieloma
2+ 1+ 3+ 3+ Alergias

3+ 3+ 4+ 4+ Alergias

4+ 3+ 4+ 4+ Alergias

4+ 2+ 4+ 4+ Alergias

3+ ? 3+ 3+ —

2+ ? 2+ 2+ Hematoldgicos, hepaticos
4+ ? 4+ 4+ Asma

1+ ? 2+ 2+ Hepatopatias

1+ ? 1% 1% IC, IR

2+ 3+ 1+ 1+ Hepatopatias

3+ 3+ 3+ 3+ Embarazo

Asma, rinitis, hematoldgicos

Hematologicos y hepaticos
Hematoldgicos y hepaticos

Hematoldgicos, hepaticos

OBSERVACIONES

Ototoxicidad, alt. Ac-base, prob. hipoglicemia
No mas de 1500 mg/dia

Puede combinarse con otro AINE
Antiespasmolitico, admon. I.V. sélo en infusion
No admén. + 8 dias, trombocitopenia
Antiespasmodico, antitérmico oncoldgico
Colestasis y meningitis aséptica

Anemia hemolitica, diarrea

Anemia hemolitica, diarrea

Presentacion parenteral y topica
Antiespasmodico, dolor a la aplicacién parenteral
No admon. + de 7 dias

Produce neuropatia 6ptica

Causa meningitis aséptica, fiebre oncoldgica

Via endovenosa

Pbe. cistitis hemorragica, no accién en proteoglicanos
Forma activa como prodroga

Si embarazo, lactancia, dismenorrea
Antiinflamatorio en tejidos blandos

Efectos secundarios sobre SNC
Prob. auditivos y menniere Vd 36 h
Vd de 36 h

Vd1/2 de 20 h selectivo de COX-2
Pbe. purpura, no es acido

Altos efectos sobre SNC

Especifico de COX -2

Dosis maximas no mas de 7 dias
Actimulo en liquido sinovial
Pdrpura

Fuente: Dra. Alicia Kassian R. en colaboracién con médicos del Centro Nacional de Capacitacion en Terapia del Dolor. ©

Los primeros ANE que se comercializaron comparten los
mismos mecanismos de accién y los efectos adversos poten-
ciales resultado de sus acciones no selectivas sobre la cox.
Con el descubrimiento de la presencia de dos isoformas,
esta enzima cambid el curso de las investigaciones farma-
coldgicas sobre los ane y puso énfasis en hallar drogas con
accion predominante o selectiva sobre cox-2 en un esfuerzo
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por evitar la inhibicion. Entre las drogas de reciente creacion
se hallan las que poseen accién preferencial y las altamen-
te selectivas de la cox-2, como meloxicam, aceclofenaco
y loxoprofeno en el primer grupo, y los conocidos como
coxibs (celecoxib, etoricoxib y valdecoxib).

La acciéon analgésica de los AINE presenta un meca-
nismo preferentemente periférico que, al inhibir la sin-
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tesis de prostaglandinas, impide la sensibilizacion de los
nociceptores aferentes primarios. Es evidente que esto
contribuye a la actividad antiinflamatoria y se suma a
otros mecanismos, por ejemplo, la inhibicion de procesos
asociados a la lesion de la membrana celular (como la
liberacion de potasio) y la disminucién de la accion de
determinadas células implicadas en el proceso inflama-
torio (como la migracion de neutréfilos, macréfagos y
linfocitos, y evita la agregacion de los mismos y reduce,
por lo tanto, la produccién de radicales libres de oxigeno
relacionados con la perpetuacion de la inflamacion).'68

Aunque la inhibicién de la producciéon de prostaglan-
dinas es el mecanismo de accién mas aceptado de los ANE,
la variacion en el grado de su actividad analgésica, antiin-
flamatoria y antipirética se debe a mecanismos mas espe-
cificos, entre los cuales se han propuesto los siguientes:
interferencia con la activaciéon de los neutréfilos, estimu-
lacién de la via del éxido nitrico (ampc), disminucion de la
actividad adrenérgica, inhibicién de la produccién de cito-
cinas, aumento en la liberacién de encefalinas endégenas,
inhibicion de la activaciéon del receptor e interferencia so-
bre la liberacion de serotonina.®® Hoy en dia existen varias
teorfas relacionadas con el mecanismo de accion central
de los ang; algunos estudios han demostrado que éstos
también poseen acciones sobre el snc, no sélo a nivel de
la médula espinal sino en sitios como la sustancia gris pe-
riacueductal "%

Los AINE muestran caracteristicas farmacocinéticas
muy similares; por ser acidos débiles en general se ab-
sorben rapidamente después de su administracion oral
predominantemente en intestino delgado, pero también
tienen buena absorciéon rectal, parenteral y tépica. La
mas empleada es la via oral, la rectal es utilizada amplia-
mente en nifios y la via parenteral se recomienda en el
tratamiento del dolor agudo posoperatorio.*™

Su distribucion tisular es escasa y todos se unen am-
pliamente a proteinas en una cifra superior a 90%, lo
cual impide que se combinen entre si, ya que de hacerlo
aumentarian sus efectos toxicos sin lograr sinergia en su
efecto analgésico, con excepcion del acetaminofén, que
tiene una escasa unién a proteinas. Debido a esta ca-
racterfstica, los AINE poseen interacciones farmacoldgicas
con un gran nimero de medicamentos que presentan un
alto grado de unién a proteinas, entre ellos los hipoglu-

cemiantes y los anticoagulantes orales (que incrementan
sus efectos y su toxicidad) y los inhibidores de la eca (que,
por el contrario, disminuyen su efecto). No debe olvidarse
gue los AINE tienen un techo analgésico, es decir, después
de administrar la dosis maxima no es posible acrecentar
la efectividad analgésica; el aumento de la dosis sélo in-
crementa los efectos adversos.*

Los AINE se metabolizan de forma importante en el
higado a través de reacciones de hidroxilacion y gluco-
ronizacion por el citocromo P-459. La excrecién es prin-
cipalmente renal, aunque aquellos con mayor circulacion
entero-hepética también se excretan por bilis, heces fe-
cales y leche materna.*> Las acciones farmacodindmicas
de los aINE estan en intima relacion con las acciones de las
prostaglandinas asi como con su efectividad para inhi-
bir las cox, incluyendo tanto sus acciones farmacolégicas
como sus efectos adversos.

En cuanto a sus acciones sobre mucosa gastrica y su
capacidad de inducir laceracién o Ulcera de la misma,
esto se debe a la inhibicién de las prostaglandinas (pci2/
PGE2) que tienen un papel citoprotector de la mucosa. En
general los aiNe son acidos débiles que ejercen una accion
directa sobre las células de la mucosa gastrica, atrave-
sando facilmente la membrana celular ionizandose par-
cialmente al pH gastrico intracelular, con lo cual pueden
quedarse atrapados en las células, ejerciendo una accion
toxica sobre la membrana, cuya permeabilidad se altera;
de este modo, se genera una pérdida de sodio y potasio
asi como retrodifusion de iones hidrogeno hacia el espa-
cio intracelular, provocando lesién de la misma.”"

Las prostaglandinas a nivel renal intervienen regulan-
do el flujo renal, por lo que la inhibicion de éstas por los
AINE reduce en grado variable la velocidad de filtracion
glomerular con la consecuente disminucion secundaria
del flujo sanguineo de la arteria aferente renal. Esta re-
duccion del flujo puede provocar diversas lesiones rea-
les que van desde el descenso en la diuresis, sindrome
nefrético y nefritis intersticial aguda hasta necrosis pa-
pilar. Dichos trastornos son de suma importancia en los
pacientes con alteraciones del volumen sanguineo circu-
lante por cirugfas, deshidratacion, insuficiencia renal vy,
principalmente, en aquellos con antecedentes de cardio-
patias e hipertension arterial, ya que el empleo de ane
podria causar descompensaciones.? »



Las acciones sobre la agregacién plaquetaria tienen
efecto primordialmente terapéutico al actuar sobre la cox con
inhibicion consecuente de los tromboxanos, lo que es conse-
cuencia de la inhibicion de los ANE sobre la ciclooxigenasa. La
duracion de esta accion es similar a la del farmaco empleado,
con excepcion del acido acetilsalicilico (asa), que aun a dosis
subterapéuticas altera la funcién plaquetaria en forma irre-
versible, perdiéndose el efecto hasta la muerte de la plaqueta.
En algunas circunstancias tal efecto podria considerarse no-
civo, por ejemplo, cuando es necesario evitar cualquier san-
grado, sobre todo en el paciente que serd sometido a cirugia.
No obstante, esta propiedad del asa se ha aceptado como
preventiva de trombosis coronaria por la American New York
Heart (NvHa), pues se considera que provoca un efecto benéfi-
o en personas con antecedente de cardiopatia, enfermedad
vascular cerebral o infarto miocardico."*

Algunos aine, como fenilbutazona, aceclofenaco y difluni-
sal, muestran cierta accién importante sobre la resorcion de
acido Urico desde la luz del ttbulo contorneado renal, lo cual
desemboca en una accién uricosurica Util en los pacientes con
dolor agudo secundario a gota. Otra propiedad secundaria a
la accién de las prostaglandinas sobre el endotelio vascular es
la vasoconstriccion, que puede ser inhibida por accién blo-
gueadora de algunos ANE como son metamizol, clonixinato
de lisina e indometacina, provocando un efecto espasmolitico
gue puede reforzarse al unirse a otros espasmoliticos como la
butilhioscina o pangaverina, los cuales ayudan en el control
del dolor.!

Los fendmenos de hipersensibilidad en los ane pueden
presentarse en forma de reacciones inmediatas inmunologi-
cas que van desde un simple rash, erupciones maculopapila-
res, urticaria, rinitis y asma bronquial hasta shock anafilactico
y muerte. Otra forma de presentacién es la mediata o tardia
con dermatitis atdpicas, reacciones dermatoldgicas de foto-
sensibilidad y las muy discutidas reacciones hematoldgicas de
agranulocitosis, trombocitopenia, anemia hemolitica y ane-
mia aplastica."4'?

Los AINE son farmacos que pueden usarse en un alto por-
centaje de la poblacion de todas las edades y en una amplia
gama de padecimientos, especialmente los que cursan con
dolor nociceptivo ya sea visceral, osteomuscular oncolégico o
no, agudo o crénico.

Lo mas importante para usar adecuadamente los AINE es
conocer las bases farmacocinéticas y farmacodindmicas de
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cada sustancia en particular, asi como las pequenas diferen-
cias que presentan y lo que comparten en forma general. Con
ese propdsito, se incluye un cuadro que contiene todos estos
datos y que sirve como guia para el uso de la administracion
ideal de los mismos ? (Cuadro 1). *°

Referencias bibliograficas

1. Ichihara A, Imig JD, Navar LG. Ciclooxygenase-2 modulates afferent arteriolar responses to increases
in pressure. Hypertension 1999; 34(part 2):843-7.

2. Morham SG, Langenbach R, Loftin CD, Tiano HF, Vouloumanos N, Jennette JC, Maher JF, Kluckman KD,
Ledford A lee CA, Smithies O. Prostaglandin synthase 2 gene distuption causes severe renal pathology
in the mouses. Coll 1995; 83: 4733-82.

3. Cousin M. Acute and postoperative pain. In: Wall PD, Melzack R, editors. Textboock of pain. London,
Churchill Livingstone, 1994: 357-85.

4. Walker JS. NSAI an update on their analgesic effects. i Exp Pharmacol Physiol 1995; 22: 855-60.

5. Donal D. Denson y Jeffery A. Katz. Agentes antiinflamatorios no esteroideos. En Tatamiento Préctico
del Dolor, PPthvi Raj, Mosby/ Doyma libros, 1995, Espafia, 20-32.

6. Rodnan GP, Benedek TG. The early history of antirheumatic drugs. Arthritis Rheum, 1970; 13: 145,

7. Pairet M, van Ryn J. Experimental models used to investigate the diferential inhibition of
cyclooxygenase-1 and cyclooxygenase-2 by nonnn-steroidal anti-inflamatory drugs. /nflamm Res
1998; 47(suppl. 2):s593-5101.

8. Mizuno H, Sakamoto C, Matsuda K, Wada K, Uchida T, Noguchi H, Akamatsu T, Kasuga M. Induction of
cyclooxygenase 2 in gastric mucosal lesions and its inhibition by the specific antagonist delays healing
in mice. Gastroenterology 1997; 112: 387-97.

9. Stenson WF. Cyclooxygenase 2 and wound healing in the stomach. Gastroenterology 1997; 112:
645-8.

10. Peterson WL, Cryer B. COX-1-sparing NSAIDS- Is the enthusiasm justified?. JAMA 1999;282: 1961-63.

11, Sharpe R. Several deaths show a link to Celebrex. Wa Street Journal, April 20 1999.

12. Beejay U, Wolfe MM. Cyclooxygenase 2 selective inhibitors: panacea of flash in the pain?
Gastroenterology 1999;117: 1002-4.

13. Wallace JL, Bak A, McKnight W, Asfaha S, Sharkey KA, Nacnaughton WK. Cyclooxygenase 1
contributes to inflammatory responses in rats and mices: implications for gastrointestinal toxity.
Gastroenterology 1998; 115: 101-9,

14. Peloso PM. Strategies and practice for use of non-estradial anti-inflammatory drugs. Scand /
Rheumatol 1996; 25 suppl 105: 29-48.

15. Emery P. Considerations for non-estradial ant-inflammatory drug therapy: benefits. Scand /
Rheumatol 1996; 25 Suppl. 105: 5-12.

16. Brooks PM, Day RO. Non estradial antiinflemmatory drugs- differences and similiarities. A/ £ng/ . Med.
1991; 324:1716-25.

ano 1 e numero 2





