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INTRODUCCION

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AlNEnstituyen actualmente uno de los grupos méscptos de todo
arsenal farmacoterapéutico, especialmente en lagoh geriatrica. Segun se ha estimado (1), m&0duaillones de persor
en el mundo consumen diariamente estos medicameigtdas cuales, el 40% son mayores de 60 afios (2).

Por otra parte, tales substancias, cuando seamitie forma cronica o continuada, particularmentestos pacientes de ec
pueden inducir efectos adversos severos que réparmuy negativamente en la calidad de vida dpdesonas afectadas. F
evitarlos o reducirlos, es obligado que su utili@zaclinica sea por tanto lo mas juiciosa posible.

El presente trabajo, una vez revisado y analiza@stado actual de conocimientos sobre la cueddiétinguiendo al respec
entremitos y realidades pretende ofrecer un conjunto de recomendaciorégigas que impulsen el uso racional y segu
estos medicamentos. Los comentarios que en élsesan constituyen una referencia global, sin tenaauenta las diferenc
gue se establecen en las autorizaciones de cofigrcian de algunos de ellos, sobre todo a nivelndiécaciones, efect
adversos y contraindicaciones de uso.

indice ‘

CLASIFICACION

En la tabla 1 se relacionan los farmacos del ggqumse revisa. Se han excluido deliberadamented&araol y Nefopam p
no poseer practicamente propiedades antiinflane@gon considerados analgésicos simples o pupas)son las Unicas ¢
interesan y se analizan en esta discusion.
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Al lado de ciertos principios activos, se han efjpaco en negrita algunas claves, que representgriedades o caracteristi

particulares y suponen, al menos en teoria, difgasren el comportamiento farmacoldgico general.

Tabla 1. FARMACOS AINE. CLASIFICACION

1. SALICILATOS:

- Ac. Acetilsalicilico y Deriv.
- Benorilato P)(N)

- Diflunisal

- Salsalato

2. PIRAZOLONAS:

- Fenilbutazona

- Feprazona

- Metamizol (Dipirona)
- Oxipizona

- Pinazona

- Propifenazona

3. FENAMATOS:

- Ac. Meclofenamico

- Ac. Mefenamico

- Ac. Niflamico

4. DERIVADOS ARILPROPIONICOS:
- Ac. Tiaprofénico

- Butibufeno

- Dexketoprofenok)

- Fenbufeno

- Flurbiprofeno

- Ibuprofeno

- Ibuproxam

- Ketoprofeno

- Naproxeno )
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5. DERIVADOS ARIL Y HETEROARIL ACETICOS:
- Aceclofenac

- Diclofenac

- Fentiazac

- Ketorolac

- NabumetonaR)(N)(Cs)

- Tolmetin

6. DERIVADOS INDOL E INDENOL ACETICOS:
- Acemetacina

- Indometacina

- ProglumetacinaR)

- Sulindac P)

7. DERIVADOS ENOLICOS (OXICAMS):

- Piroxicam

- Meloxicam Cs)

- Tenoxicam

8. OTROS FARMACOS:

- Isonixina

- Nimesulida N)(Cs)

P = profarmaco.
N = caréacter no acido.
E = enantiomero individual (S).

Cs = ciclo-oxigenasa selectivo.

ACCION FARMACOLOGICA Y MECANISMO DE ACCION

En su descripcion clasica, a este grupo de farmseds asignan tres acciones farmacolégicas petesgpasociadas entre
como son las acciones analgésica y antipiréticaypdado, que se relacionan con el uso clinictagsubstancias a dosis bi
y generalmente Unicas, o durante cortos perioddiemgo, y la antiinflamatoria, por otro, que senifiasta cuando se emple
a dosis mayores y de forma pautadeoatinuada. Si bien globalmente este concepto peegair aceptandose como val
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actualmente se tiende a considerar disociadaseyedifiadas tales acciones, tanto cualitativa camatitativamente, para ce
una de las moléculas del grupo (3,4). Este cambiweptual es consecuencia del mejor conocimiento sgutiene de |
diversos mecanismos de accién que intervienen éa gaa de aquéllas, aunque hay que sefalar tangpiénnuchas vec
obedece a intereses comerciales y estrategias idadhoede la Industria Farmacéutica, meramente ¢osales, que conviel
conocer y considerar adecuadamente.

Los farmacos AINE producen la accién antiinflamig@ue se sefiala, por varios mecanismos, no tdldssbéen conocidos
demostrados:

1°.- se acepta que el principal y comin a todas.efle corresponde con la inhibiciéon del enzimb-gigigenasa, responsa
de la sintesis de endoperéxidos ciclicos, y pdaimente de prostaglandinas, mediadores mayostadi® la respues
inflamatoria que se genera en toda agresion tisular

2°.-mas recientemente (5), se ha sugerido la posidililtaque algunos farmacos concretos puedan blotarahién la sintes
de leucotrienos, por accion sobre lipgigenasa, lo que tal y como se deduce de la figuodria representar un benet
farmacoldgico al incrementar tanto la eficaciapgérgica, como la seguridad o tolerancia.

Como lineas estratégicas de mejora de la accidinfiarhatoria de estas substancias, conviene eitagste apartado las dos
se refieren en la bibliografia con mayor profustdnia actualidad (6,7). Se trata, por una partd @hmejor conocimiento q
se tiene de los isoenzimas 1 y 2 de cmtigenasa (COX), de la de ofrecer nuevos medicaygedél grupo con may
selectividad de accion sobre esta Ultima isoenzauga induccién y aparicién en el organismo seciefea claramente con
génesis del proceso inflamatorio, al mismo tiempe se reduce la afectacion de la primera, asociadain papel fisiologic
protector de los tejidos, principalmente, mucos&rgaa y rifidén. Y por otra, de la presentacién caiaé de medicamentos bi
la forma exclusiva del enantiomero (S), frente eldsica del racémico (mezcla de isbmeros S y BQ &b). Se mantiene col
hipétesis tedrica que este proceder es ventajesdedcel punto de vista terapéutico, por entendgrséa actividad del produc
reside precisamente en el isémero (S), considerah(f®) como material acompafiante, a modo de inzasteque nada apa
de beneficio al conjunto de la substancia. Entéadiura se sostiene también (7), que tales esérreros (S) se caracteri:
ademds por aportar una accion farmacol6gica Gel¥etiva, es decir, preferentemente dirigida hakisoenzima 2, sin apetr
afectar al 1. A este respecto, hay que dejar b&abkecido que ambas tendencias innovadoras, semngn en fase

exhaustiva investigacién, pero deben catalogarseepanomento, como hechos potenciales de gran ioemed interés
insuficientemente constatados o probados todaafa, goder ser directamente extrapolados a la aficalinica especifica.

Finalmente dentro de esta seccion, se destacanelgal aspecto farmacoldgico que establece redkngiferencias entre |
diversos farmacos y que, utilizado juiciosamentede resultar decisivo al seleccionar en la praeienedicamento que me
convenga a cada situacion particular. Tal es eb obs la duracion de la accién. A este respectdiase clasificado Ic
medicamentos disponibles en tres grupos (8) (@bhlsegin que aquélla sea corta (exige que la étnaicion se fraccione er
0 4 veces/dia), intermedia (implica una adminisfiraccada 12 horas) o prolongada (dosificacionzénade 1 sola vez/di
Dentro de este Ultimo, conviene sefalar que losicartkntos clasicos manifiestan una accion durapergresentar en
organismo una vida media de eliminacion larga, ebrinconveniente, sobre todo en los ancianos, de s acumule
notablemente con su uso continuado. Recientemelnpeogreso de la tecnologia galénica ha permdidponer en terapéuti
de productos con estas caracteristicas de largacidor de accién, debido a su formulacion en forf@@smacéuticas ¢
liberacion retardada o prolongada, pero con valdeewida media de eliminacion mas bien pequefigserandose asi
obstaculo referido, de la acumulacién con admiacstnes repetidas.

Figura 1.- Biosintesis de Endoperoxidos.
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(2).- lipo-oxigenasa.
(2).- ciclo-oxigenasa (COX). Isoenzimas 1y 2.

(*).- se generan prostaglandinas con funcion protegiwoaccion moco gastrico y mantenimiento flujo fepar la accion di
COX-1y asociadas con inflamacién por la de COX-2.

Tabla 2.- FARMACOS AINE. DURACION DE ACCION

1.- Duracion de accion prolongada (administracionada 24 h.) :

- Nabumetona

- derivados endlicos (oxicams):

- Piroxicam

- Meloxicam

- Tenoxicam

- presentaciones farmacéuticas de liberacién pgalda (Diclofenaco, Flurbiprofeno)

2.- Duracion de accién intermedia (administraciéon ada 12 h.) :

- Butibufeno

- Fenbufeno

- Naproxeno

- Aceclofenac

- Fentiazac

- Sulindac
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- Nimesulida

3.- duracién de accion corta (administracion 3vedes/dia) :

- resto de los farmacos en general, correspondgientes diversos grupos de la tablp 1
(Salicilatos,Pirazolonas, Fenamatos, etc.)

EFICACIA CLINICA Y USOS TERAPEUTICOS

Para iniciar esta seccién cabe sefalar que exikteas diferencias en la potencia antiinflamatdedos diversos medicamen
AINE, en los modelos experimentales de inflamadif@ucida en animales de laboratorio. Ahora biete ésecho no implic
que en la préactica clinica se mantengan talesetifésis, cuando se compara la eficacia terapéatidasis homologables, de
distintos preparados existentes. Antes al confraloanalizar los escasos ensayos publicados ergues se investi
principalmente esta cuestion, se llega a la coiglude que la eficacia debe considerarse, en tésmile generalizacic
equivalente para todos ellos. Para complicar esliaracion hay que tener en cuenta, de acuerdoatibliografia (9), qu
existe una gran variacion interindividual en lgpressta farmacoldgica a este tipo de farmacos.dPtw,estas consideraciont
permiten destacar la importancia que tiene la expégncia particular del Clinico con farmacos concrets del grupo, par:
seleccionar en cada situacion especifica, el medivento de primera eleccion

Ya se ha referido también en el apartado precedpreecientemente se proponen alternativas teieapgwue se considel
ventajosas, por el aumento de eficacia que repis¢formulacion exclusiva de enantiomeros S) (Ties bien, la practi
hace que se desvanezcan parte de estas expectatizado demuestra para algunos casos (10,11), eygrosluce |
interconversion in vivo (en animales), de unas fgrisoméricas a otras, generalmente en el sergi@8)da (R), pero tambi
en el contrario. En el caso de Flurbiprofen (18)ha comprobado incluso que la accion farmacol&ggcancuentra disocie
entre los dos enantiémeros, de forma que la aativathalgésica se adscribe mayoritariamente a aaf¢R), en tanto que
antiinflamatoria se asigna a la (S). En conclust@mo cabia esperar, la situacién real en clinicsiempre mas compleja ¢
cualquier planteamiento teorico, lo que exige cw@r con el proceso investigador antes de podeptadana posicic
definitiva sobre el asunto, que permita trasladarplotenciales beneficios a la practica clinica.

En otro orden de comentarios, se discute brevemanteiestion de la administracion tdpica de esteslicamentos, pa
controlar el dolor y la inflamacion de traumatisnme§sculoesqueléticos agudos. Hipotéticamente, la aplicacidanea pare
interesante y se justifica porque permite obtemenivel de eficacia terapéutica aceptable, sirgdede provocar los efect
téxicos que se derivan de la utilizacion por viamegal o sistémica. El andlisis de los ensayos coatipas publicados

respecto, no confirman tal suposicion, al menoslpajue a la eficacia terapéutica se refiere, f@rque no parece exis
evidencia concluyente, maxime si se tiene en cudrgean efecto placebo que lleva implicito estanfo de administracion. .
tiempo, se debate también y no esta dilucidadia, accion farmacoldgica resultante tras la aplimadel farmaco, se deb
una actuacion exclusivamente local de la molécnlalearea afectada, o es consecuencia de un prpeegio de absorcic
vascular sistémica de ella, con redistribucion grimt hacia la zona lesionada. Mientras esta initédgm sea resuelta , no pu
aceptarse como valida la hipotesis anterior deajoab

Por otra parte, los procesos patoldgicos sefialgdoa,los que se prescriben estos farmacos, sohngitados y recortados
el tiempo y normalmente se resuelven satisfact@idende forma espontanea, o con la ayuda de mefibitzs simples. Lc
preparados comerciales tépicos que aqui se reftdos medicamentos AINE, tienen ademés un aktocecondmico. Toc
ello permite plantear la conclusion de que estaicaein no se hace necesaria a tales fines.

Por ultimo, por lo que respecta a la utilizacion, régimen de dosificacion mdltiple, de las formidaes de aplicacic
sublingual, dejando aparte los posibles benefidersvados de la mayor comodidad de administragiébge indicar que, «
nuestra opinidn, los ensayos publicados no estblegn exactitud, hasta qué punto la absorcioprifadipio activo es en es!
circunstancias exclusivamente sublingual, bucakaala de ambas, y cual es su correspondiente miépan este Ultimo ca
dato éste que se considera fundamental para adeptsupuestas ventajas farmacocinéticas y deatali, que se atribuyel
los preparados en cuestion.

L
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EFECTOS SECUNDARIOS

El principal problema que plantean los farmacos Bk tratamientos crénicos, sobre todo en los nosjaes su potencial p.
provocar efectos secundarios de caracter graveafeatan primordialmente a los sistemas gastrdintg#s renal. Tanto es a
gue la gastropatia inducida por estos medicamédr@asdo considerada en la bibliografia (13), commadmplicaciéon seve
mas frecuentemente relacionada con el uso de nmeelitas, en su conjunto.

Se suele presentar en forma de erosiones y uléeragie asientan normalmente en el antro prepilpaangque también afec
a veces, al duodeno. En su patogenia parece inteita@to la accién de irritacion local de la muoprovocada por esi
productos (de caracter acido), como la inhibicigtésnica de prostaglandinas, lo que reduce el @fecitector de la barrera
mucosa. Su incidencia y prevalencia son elevagdsiyléndose que desarrollan Ulcera alrededor ddi5%0 de los pacient
sometidos a tratamiento continuado con estas suliata(14).

La dificultad que implica esta afeccién es que ertlmas ocasiones (hasta en el 60% de los casaspdan y ulceracion
totalmente asintomética, por lo que no se geneégans que alerten frente a las complicaciones, giergraves, de perforaci
y hemorragia digestiva alta, que pueden ocurriuer8% de los casos. Debido a esto Ultimo, es mypoitante identifice
anticipadamente los principales factores de riedgaparicion de estos acontecimientos adversosekdin de procede
Unicamente si hay concurrencia de ellos, a su po®e o profilaxis. De acuerdo con la literatunac(ilyese la referencia
BIT, vol. 1, n°2, Abril 1993), tales factores son: edad del paei¢auperior a 60 afios), duracién del tratamieoto esta
substancias (mayor de tres meses), uso de dosiadale o combinacion de varios farmacos del grupirastraciol
concomitante de otros medicamentos (corticostesoyjdanticoagulantes orales), disminucion en logifimalismos cardiac
renal o hepatico y antecedentes o historia previalckra péptica.

Por lo que se refiere a la comparacion del podstrgasivo de los diversos farmacos AINE, convipoatualizar de entrac
que existen en la bibliografia varios estudios epidldgicos a gran escala (13), que establecen notables y significal
diferencias a este respecto entre los distintodymtos, en los que se llega incluso a clasificardenar por esta condici
aunque de manera artificiosa, los diversos prinsipictivos del grupo. A pesar de ello, hay queigaegue la cuestion no e
en absoluto resuelta, ya que se sostiene tambiétranmuchos trabajos publicados, que tales diéie se deben en reali
al hecho de que en aquéllos, se comparan muy tdstitosis, no homologables entre si, es decirnquaueden considera
terapéuticamente equivalentes.

Desde hace relativamente poco tiempo, con objetedigcir la incidencia de esta iatrogenia, la itigasién esta evaluan
varias alternativas de progreso que ofrecen remsdtasperanzadores, pero que siendo todavia pretesi, hay que conside
como hechos no definitivamente constatados o ciolagtuls para la practica clinica. Ademas de laseferidas anteriormer
(selectividad frente a COX-2 y formulacion exclusile enantidmeros S), se recogen aqui las sigsiente

- utilizacion de principios activos o formulacionealénicas que provocan menor irritacion local daede li
mucosa gastrointestinal (profarmacos inactivos,émdhs de caracter no acido y preparados con ta
entérica).

- presentacion de farmacos AINE acoplados a ciegiaaturas quimicas de soporte, capaces de gezere
organismo o6xido nitrico (con lo que aumenta eldflge sangre a la mucosa gastrica, por su &
vasodilatadora).

- incorporacion al arsenal terapéutico de nuevos d&asm AINE con otros mecanismos de accién vente
(inhibicién de lipo-oxigenasa, etc.).

Por otra parte, estas substancias son capaceswizar un cierto deterioro en el funcionalismo teganeralmente de caréac
reversible, que so6lo presenta una repercusioncalimente significativa, como causa de fracaso ragatio, en situacion
patolégicas concretas, en las que aquél esta sodponnayoritariamente por la produccién local destaglanding
vasodilatadoras, que aseguran el flujo sanguineolajglandula requiere para su normal funcionarniefit igual que en |
discusién precedente, hay que dejar constanciaacderdo con los datos publicados, de la inexistede diferencic
apreciables en la capacidad nefrotoxica de losatifes medicamentos del grupo, siendo asi mismninteies (tedrico por
momento) para reducirla, considerar las estrategigeriores, especialmente las que se refiereacatle moléculas con acc
COX-selectiva, 0 en forma de enantiomeros indiVigsia

RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS Y USO RACIONAL

Si se acepta, por todo lo hasta ahora discutid® nguexisten diferencias significativas entre lvgidos farmacos AINE, ni
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eficacia terapéutica, ni en toxicidad o toleranc@msiderando ademas la caracteristica acompadauteitilizacion, de la gr
variacion interindividual de respuesta que se predpuede asumirse también que se considere mastamig, para garanti:
la maxima seguridad en su manejo clinico de forndmica, sobre todo en los pacientes de edad, establinas bases
recomendaciones de su uso racional, que la paticgdleccion de un principio activo dado que pueddizar el Clinic
prescriptor. A este fin tal seleccion resulta retahente indiferente, siempre que razonablementeakgen por su parte, |
criterios y circunstancias especificas del caslatives entre otros aspectos a experiencia propia e farmaco a eleg
existencia de estados patologicos asociados, &muthcion en la accion, o proteccion terapéutizasg desea, importancie
la aceptacion y cumplimiento del régimen terapéypicr el enfermo y costo econdémico del tratamiento.

Como resumen por tanto de toda la discusion cadesn el trabajo y para cumplir con el objetivonptado en el mismo,
recogen en la tabla 3 los principios que, a nugsit®, deben inspirar y definir el uso racionadgguro de estos medicamel
en la practica clinica y que se formulan, Unicamewin caracter deecomendacion u orientacion para que ayuden a ejer
mejor la funcion de prescripcion farmacoterapéutiBa todo ellos, merece un comentario especialuel sp refiere a

justificacion de su uso o indicacion terapéuticeiste un consenso bastante general, que admitenedmente la utilizacic
clinica de estos preparados como antiinflamatosgslusivamente en trastornos patoldgicos crénigos,afecten al conjur
musculo-esquelético u Osteeticular, y en los que la inflamacion sea el sf@oprincipal y esencial. Con ello qu
injustificado el empleo, con caracter general, mcgsos articulares degenerativos, consecuenciengiejecimiento natural,

los que, por predominar el componente del doloresebde la inflamacidn, resulta mas eficaz recarnmedidas fisicas y
rehabilitacion, junto con analgésicos puros o simParacetamol, Codeina, etc.), si fuese nece€drimtanto puede sefiala
con relacion a los traumatismos y trastornos agugkrseralmente autolimitados y recortados en i@ En este Gltimo ca
se desaconseja también la administracion de e&tosa€os por via tdpica, dada la falta de evideooizluyente sobre

efectividad.

Tabla 3.- USO RACIONAL Y SEGURO DE LOS FARMACOS AINE PRINCIPIOS DE REFERENCIA

1.- asegurar siempre la indicacion terapéutica, wea valorada correctamente su reIa<Hic')n
beneficio/riesgo, y agotadas en todo caso y siemion, las posibilidades de los otros tratamientos
gue son prioritarios, por ser mas sencillos y seg(wver comentarios en el texto).

2.- desestimar con caracter general la utilizactiin estos farmacos en procesos articulares
degenerativos propios del envejecimiento y desa&jansl tiempo su uso en traumatismos agugdos,
incluso en administracién por via topica..

3.- respetar las contraindicaciones propias defestecoterapia, bien sean absolutas o relativas.

4.- utilizar la minima dosis de mantenimiento gaa posible, iniciando el tratamiento a dosis bgjas
aplicando aumentos graduales y progresivos, hastarsecucion.

5.- no sobrepasar en ningln caso la dosis maxiaraddeclarada especificamente para cada farfnaco
del grupo.

6.- no prescribir nunca a la vez, para un mismaepée, dos 0 mas medicamentos del grupo. [Esta
practica no incrementa la eficacia terapéutica puside generar mayor toxicidad. Se exceptla dgf este
principio la utilizacién, como antiagregante plaigui®, de Acido Acetilsalicilico a bajas dosis.

7.- facilitar el cumplimiento terapéutico por efemmo, para lo cual conviene valorar minuciosamgnte
el beneficio potencial que representan las fornadénicas de liberacién prolongada o controladg|, de
farmacos de vida media corta.

8.- proceder a la proteccion frente a la gastrapatfiucida por estos farmacos, si concurren en el
paciente factores de alto riesgo que asi lo acems&ebe de realizarse por tanto, una detallagla y
pormenorizada anamnesis, que permita inequivocansentorrecta identificacion y valoracion.

9.- vigilar estrechamente la administracion cont¢antée de otros medicamentos, con objeto de akeﬂ;ar
evitar que acontezcan interacciones farmacologiotencialmente peligrosas (sobre todo con farmpcos
gue también presentan un alto grado de unidn aeipagt plasmaticas, o manifiestan efegtos

nefrotéxicos o ulcerogénicos).

10.- evaluar permanentemente si se requiere camtgun el tratamiento antiinflamatorio, e interegay
Su caso, si se considera posible, la suspensidotaio definitiva del mismo.

COSTE TRATAMIENTO DIA (DDD) - VIA ORAL
PRINCIPIO ACTIVO DDD (mg) CTD (pts)
Aceclofenaco 200 116
Acemetacina 150* 107
Benorilato 3000 42
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Butibufen 1000* 83
Dexketoprofeno 75* 195
Diclofenaco 100 28
Diflunisal 750 58
Fenbufen 600 50
Fenilbutazona 300 19
Fentiazaco 200* 23
Feprazona 400* 14
Flurbiprofeno 200 82
Ibuprofeno 1200 29
Ibuproxam 1200* 80
Indometacina 100 19
Isonixino 1200* 89
Ketoprofeno 150 36
Ketorolaco 30 219
Meclofenamico Acido 300* 87
Mefenamico Acido 1000 46
Meloxicam 15 115
Metamizol 3000 59
Nabumetona 1000 101
Naproxeno 500 32
Niflimico Acido 750 53
Nimesulida 200* 89
Oxipizona 300* 32
Pinazona 500* 40
Piroxicam 20 39
Proglumetacina 450* 94
Salsalato 3000* 127
Sulindac 400 71
Tenoxicam 20 69
Tiaprofénico Acido 600 77
Tolmetina 700 58
COSTE TRATAMIENTO DIA (DDD) - VIA RECTAL

PRINCIPIO ACTIVO DDD (mg) CTD (pts)
Diclofenaco 100 19
Fenilbutazona 300 10
Feprazona 600* 39
Flurbiprofeno 200 92
Ibuprofeno 1200 41
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Bit - Febrero 1998 (Vol. 6 Num. Paginal(C dell

Ibuproxam 1200* 109
Indometacina 100 20
Isonixino 1200* 137
Ketoprofeno 150 47
Mefenamico Acido 1000* 48
Metamizol 3000 72,5
Naproxeno 500 43
Niflimico Acido 750* 41
Oxipizona 300* 27
Pinazona 400* 31
Piroxicam 20 41
Tenoxicam 20 74

COSTE TRATAMIENTO DIA (DDD) - VIA PARENTERAL
PRINCIPIO ACTIVO DDD (mg) CTD (pts)
Aceclofenaco 200* 221
Diclofenaco) 100 44
Indometacina 100 218
Ketoprofeno 150 89
Ketorolaco 30 280
Metamizol 3000 39
Naproxeno 500 98
Piroxicam 20 64

* Dosis Diaria habitual recomendada por la bibliogafia.
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