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I.- INTRODUCCION

Los AINEs conforman un numeroso grupo de farmacos,
de diferentes familias, que se han estado empleando
exitosamente en la terapia analgésica desde hace algunas
décadas. Poseen acciones relacionadas con la inhibicién
de la sintesis de prostaglandinas (PGs) y otros mediado-
res celulares; un posible efecto estabilizador de membra-

AGENTES ACIDOS

Acs. Carboxilicos

Acs. Alcanoicos

Salicilatos Ac. Propi6nicos
- Aspirina - Ibuprofeno

- Lisin acetil salicilato - Naproxeno

- Diflunisal - Fenoprofeno

- Trisalicilato de Magnesio - Indoprofeno

- Suprofeno

Fenamatos - Benoxaprofeno
- Meclofenamato - Ketoprofeno

- Ac. mefenamico - Flurbiprofeno

- Ac. flufenamico

Revista Hosp. Clinico Universidad de Chile. Vol. 7, N° 1, 1996

Indol-acético 4cidos

- Indometacina
- Sulindaco

Aril-acético dcidos
- Alclofenaco

- Diclofenaco

- Fenclofenaco

Heteroaril

- Tolmetina
- Zomepirac
- Ketorolaco

nas y, adema4s, una alteracion en las vias de transmision
del dolor. La mayoria de ellos también presta una valiosa
ayuda por su efecto antipirético o antiinflamatorio.

Referente a su origen farmacologico, se puede ver, en la
Tabla N° 1, la amplia diversidad que existe en nuestros
dias.

TABLAN°1
CLASES FARMACOLOGICAS DE LOS AINE

ético-acido

AGENTES NO ACIDOS

Acs. Enolicos

xicams para-aminofenoles

- Piroxicam - Acetaminofeno

- Tenoxicam - Fenacetina

Pirazolildinedionas Pirazol6nicos

- Fenilbutazona - Dipirona

- Oxifenbutazona - Isopirona

- Azapropazona
Fenotiazinicos
Methotrimeprazina
Clonixinos

- Clonixinato de Lisina

irrol acéticos
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II.- MECANISMOS DE ACCION

Los mecanismos de accion se pueden agrupar en efectos
periféricos, desarrollados en el ambiente tisular, y efectos
centrales, en el seno del sistema nervioso tanto central
como en los nervios periféricos.

A.- Efecto tisular (periférico):

Se considera que una de las acciones a nivel celular, res-
ponsable en gran parte de los efectos analgésicos,
antiinflamatorios y antipiréticos, es la inhibicion de la sin-
tesis de Prostaglandinas; lo que ocurre al actuar sobre la
enzima ciclooxigenasa, bloqueédndola.

Esto se aprecia mejor en la figura N° 1:

FIGURA N°1
SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS
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El 4cido araquidénico se genera por accion de una
fosfolipasa sobre constituyentes de la membrana
citoplasmatica, en respuesta a traumatismos, dafio térmi-
co, irritanes quimicos, procesos enzimaticos. etc., que ac-
tden sobre la membrana. ',

Dicha generacién resulta inhibida por los glucocorticoides,
y, mediante un mecanismo no totalmente aclarado, tam-
bi¢n por los AINEs; aunque no constituye su principal
accidn, se cree que jugarian un papel participando
sinérgicamente con la adenilato ciclasa, lo que aumenta el
AMPc intracelular, factor considerado actualmente como
estababilizador de membranas.” Esto dltimo ha sido com-
probado en forma experimental, por ejemplo, a nivel de
los leucocitos polimorfonucleares. Asi, se liberan al me-

26
——

lipo-oxigenasa
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PROSTAGLANDINAS E2-D2-F2a
PROSTACICLINA (PG 12) >PG Fla

dio menor cantidad de enzimas y mediadores participan-
tes en la inflamacién tisular. Los AINEs diflunisal y
trisiclato de magnesio ejercerian cierto efecto de este
modo, pues, en general, son escasamente inhibidores de
la sintesis de protaglandinas, y, en cambio, poseen buena
accion antiinflamatoria.

Una vez formado el dcido araquidonico, posee dos vias
de degradacion enzimdtica, primero, a través de la
lipooxigenacion, conducente a la formacion de compues-
tos hidroperoxi e hidroxi-derivados (HPTE-HETE), los
que conforman el sustrato para la formacién de
leucotrienos, conocidos participantes en el proceso infla-
matorio. Esta via es susceptible de ser parcialmente blo-

Revista Hosp. Clinico Universidad de Chile. Vol. 7, N° 1, 1996



queada por drogas como el benoxaprofeno, que posee
doble mecanismo antiinflamatorio, pues ademaés inhibe la
ciclooxigenasa.

La segunda via de degradacion del Ac. araquidonico es la
ciclooxigenacion, proceso donde se centra el accionar de
los AINEs, que originan ya sea una inhibicion transitoria
(la mayoria de ellos), 0 una inactivacion irreversible de la
enzima ciclo-oxigenasa (los salicilatos, particularmente
Aspirina)-

Este dltimo mecanismo, en su totalidad, clasicamente se
describe como «el» mecanismo de accion de los AINE:s,
puesto que no poseen efectos sobre las PG ya sintetiza-
das, sino que, preferentemente, inhiben su sintesis. ’

Nocicepcion. PGs y AINEs a nivel tisular

Respecto al inicio de la percepcién del dolor, las
prostaglandinas producidas y/o liberadas en respuesta a
un noxa, tienen un importante papel, aumentando la per-
meabilidad capilar. En esto ultimo hay participacion de
«sustancia P», liberada desde las terminaciones nerviosas
aferentes del mismo tejido injuriado, 1o cual se cree que
ocurriria a través de un fenémeno tipo conduccion
antidrémica (es decir, que los mediadores se liberan por
comunicacion desde el soma de la neurona hacia sus pro-
pias dendritas, inversamente a la direccién del impulso
nervioso) ?, ademas, existe liberacion local de un conjun-
to de mensajeros quimicos, que se denominan cOmo «sus-
tancias algogénicas», las que contribuyen al desarrollo y
la aparicion de la percepcion dolorosa. Entre ellas se en-
cuentran Bradikinina, Serotonina, Histamina y otras. *'*
Todos estos mediadores actian arménicamente, 0Casio-
nando vasodilatacién, incremento en la permeabilidad
capilar y sensibilizacion de los nociceptores.

Normalmente, hay una potenciacién de los efectos de la
bradikinina por medio de las PG, y la misma bradikinina
aumenta la sintesis de PG a través de la estimulacion de la
fosfolipasa A, generando més 4c. araquidonico desde la
membrana.

La acci6n de los AINEs, como se ha comentado, no s6lo
gravita en la inhibicién de la sintesis de PGs, sino que,
ademas pudieran contribuir a la estabilizacién de las mem-
branas, particularmente de los fagocitos, cuyas enzimas
juegan un activo rol en el proceso inflamatorio.
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B.- Efecto en el Sistema Nervioso (efecto central):

La accion de las PGs a nivel «central» (en el sistema ner-
vioso, y no en la periferia) ha sido planteada analizando
los efectos de algunos AINEs, como el paracetamol, que
poseen propiedades antiinflamatorias locales muy redu-
cidas, y que, sin embargo, son buenos analgésicos y
antipiréticos. ’

La «hiperalgesia» es la intensificacion de la percepcion
dolorosa, que ocurre como respuesta a la baja del umbral
nociceptivo en los receptores, los-que han sido sensibili-
zados por las PG y los algégenos producidos por ¢l daiio
tisular y la cascada del 4c. araquidénico (hiperalgesia pri-
maria).

Después, ocurrird una hiperalgesia secundaria, la cual
consiste en cambios similares a los ya descritos para la
regién injuriada, pero en la zona circundante sana,
presumiblemente por una modificacién del sistema ner-
vioso central, que implicaria alteracién en el procesamiento
de la sefial dolorosa procedente de la periferia. *7 "

Estos procesos de sensibilizacién van seguidos por una
expansion de los campos receptivos periféricos, con una
disminucién del umbral de entrada de las astas posterio-
res en la médula espinal, al parecer por activacion de los
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) localizados aese
nivel. Luego, tiene lugar un fenémeno de feed-back posi-
tivo implicando maés sensibilizacién de receptores
periféricos, mas entrada de senales dolorosas periféricas,
mas salida de impulsos via simpatico hacia la periferia, 1o
que amplifica y modula el dolor. Es por esto que la hiper-
sensibilidad puede mantenerse bastante mas alla de la
duracion de la injuria inicial.

Se han descrito otros posibles efectos centrales, que en la
actualidad est4n en estudio, como por €j. su interferencia
con las corrientes de Ca++, y el bloqueo de la recaptacion

de serotonina, pero no es categoérica ain su umportancia.
11.14

II1.- UTILIDAD CLINICA COMO ANALGESICOS
POSTOPERATORIOS

No es el objetivo de esta revision el detallar las caracteris-

ticas clinicas de cada uno de los AINEs, o el establecer
esquemas de tratamiento farmacolédgico para ellos. Se
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encontraran sé6lo algunos detalles sugerentes a la posolo-
gia para los diferentes AINEs en la tabla N° 2.

El interesado que desee profundizar en este aspecto, de-
bera remitirse a publicaciones especializadas o textos de
farmacologia. '

A continuacién se comentardn, en lineas generales, los
conceptos de manejo extractados de la literatura disponi-
ble en la actualidad. Existen bastantes publicaciones que
estudian los beneficios del uso perioperatorio de los
AINE:s. La tendencia es a concluir que las caracteristicas
de ellos avalan su empleo, con las siguientes observacio-
nes.

1.- Los AINEs por si solos no demuestran ser beneficio-
sos en el tratamiento del dolor postoperatorio moderado 0
severo, sino, mé4s bien, deben ser asociados a oro método
de tratamiento del dolor, concretamente, anal gésicos
opioides y/o anestésicos locales, donde consiguen una
importante utilidad al tener efecto sinérgico, potenciandp
las caracteristicas analgésicas y al mismo tempo permi-
tiendo disminuir en forma sustancial las dosis de opioides
requeridos, con todos sus efectos secundarios, en lo que
se ha denominado «anestesia balanceada» Esto cuenta con
un amplio respaldo clinico. #7191

TABLA N° 2
POSOLOGIA DE ALGUNOS AINE UTILIZADOS COMUNMENTE

PARA TRATAMIENTO DEL DOLOR POSTOPERATORIO EN ADULTOS

DOSIS MAX 24 hrs.

FARMACO DOSIS CARGA FRECUENCIA

Acctaminofeno 325 mg-1gr(via oral) 4-6 hrs. 4 grs.

Clonixinato de lisina 125 (v.0)-100-200 mg EV 6-8 hrs. 800 mg
Diclofenaco 25-75 (v.0)-715 mg EV 8-12 hrs. 200 mg

Dipirona 300 (v.0)-1 grEV 6-8 hrs. 4 grs.

[buprofeno 200-800 mg (v.0.) 8-12 hrs. 2.4 grs.

Kctorolaco 10 (v.0)-30 mg EV 4-6 hrs, 40 mg(v.0)-120 mg
Ketoprofeno 50-200 (v.0)-100 mg EV 8-12 hrs. 200 mg

Piroxicam 10-20 mg (v.0) 12-24 hrs. 30 mg

Naproxeno 250-500 mg (v.0) 8-12 hrs.

1,5 grs

Se definen como dolores severos aquellos producidos, por
cjemplo, por cirugia sobre el térax (toracotomia,
esternotomia, etc.) cirugia del hemiabdomen superior (es-
tomago, pancreas, via biliar no laparoscépica), cirugia
ginecolégica (histerectomia tradicional), cirugia
traumatolégica (prétesis de caderas, cirugia de columna,
ele.).

Dolores moderados son producto de numerosa cirugia
moderadamente cruenta, como ligadura tubaria, prolapsos
genitales via vaginal, apendicectomia, cirugia urologica
endoscopica, cirugia sobre orofaringe, algunas cirugias
vasculares, elc.

Respecto al dolor de intensidad leve, en general se asocia
a procedimientos ambulatorios, como cirugia dentaria,
cutanea, vascular escasamente invasiva, etc. Se ha dicho
que. en general, aqui los AINEs tendrian un rol funda-
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mental, y que, muchas veces, pudiesen ser indicados ex-
clusivamente, sin otra terapia analgésica coadyuvante. Hay
numerosos reportes de los AINEs en cirugia odontologi-
ca, que e¢s donde primero se describieron como con indi-
cacion analgésica y antiinflamatoria de utilidad tanto pre
como intra y postoperatoria.

2.- Aun permanece siendo controvertido el factor tempo-
ral de administraciéon de los AINEs v/s su repercusion en
la efectividad analgésica. No obstante, también se puede
hablar de tendencias en la literatura actual, que, concreta-
mente, apoyan el concepto de prescribir los AINEs pre,
intra 0 inmediatamente post operatorios. Lo anterior po-
see una base tedrica: tendria mas utilidad prevenir la sin-
tesis de PGs en el periodo justo antes de la cirugia que
tratar el dolor ya generado en forma posterior. A pesar de
ello, algunos autores amplian el criterio cronol6gico de
administracion de los AINEs al periodo intraoperatorio e
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incluso al postoperatorio inmediato, como se ha comenta-
do. Hay apoyo clinico que respalda estas observaciones.
Sin embargo, otros autores sugieren que no seria del todo
malo indicar deliberadamente estos AINEs en el periodo
postoperatorio inmediato, y no en el preoperatorio, argu-
mentando que algunos pacientes durante la cirugia po-
drian desarrollar eventos que contraindicarian el empleo
de AINEs, y tales factores serian imposibles de preveer
antes de este periodo (por ¢j. hipovolemia aguda, shock,
reacciones anafildcticas, etc., que tengan lugar en el
intraoperatorio). 374912

3.- Respecto a la administracién de estos fArmacos para el
dolor postoperatorio debe ser via endovenosa, en general.
Ocasionalmente pudiesen administrarse algunos AINEs -
como la indometacina- via rectal, a pesar del riesgo de
proctitis que se ha observado con escasa frecuencia. La
via intramuscular, pese a su facilidad de utilizacion, pre-
sentaria eventualmente irregularidades en la biodisponi-

bilidad, 1o que, junto al hecho de ser relativamente dolo-
rosa comparada con la EV, no hace recomendable su em-

pleo salvo en situaciones de fuerza mayor. La via oral no
seria muy recomendable en razén de las numerosas irre-
gularidades de absorcién, determinando cambios en la
biodisponibilidad para cada caso; ademas, su frecuencia
de reacciones adversas posiblemente sea mayor. °

4.- Existe un fenémeno de latencia para que los AINEs
desarrollen su poder analgésico, el que puede iniciarse gra-
dualmente desde los 30 a 120 minutos post administra-
ci6n, y se extiende durante unas 48 - 72 hrs o mas, depen-
diendo de la via y periodicidad de uso. La «cinética del
dolor» hace necesario que el paciente tenga ya otros tipos
de analgésicos (opioides, anestésicos locales, por €j.) para
afrontar este periodo de ventana inicial. *'?

5.- Los AINEs presentan un «efecto techo», que consiste
en la obtencion de una maxima respuesta terapéutica con
una dosis 6ptima, mas alla de la cual no hay una mejor
eficacia, sino posiblemente s6lo efectos colaterales, fren-
te a un aumento de la posologia. "

6.- Beneficios colaterales de la administracién de AINEs,
como se ha expuesto, radican en las menores dosis de far-
macos opioides requeridos como analgésicos, lo que re-
dundara en una menor aparicién de efectos secundarios
de los opioides tales como: depresion respiratoria, nau-
seas, vomitos, retardo del vaciamiento gastrico, €spasmos
de la via biliar, retenci6n urinaria, prurito. *'*

7.- En algunos trabajos, se ha comentado que el tratamiento
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con AINE:s tendria efectos beneficiosos como prevencion
de las flebitis en los sitios de puncién venosa. Logica-
mente, influird cuan diluidas se aporten las soluciones por
estas vias venosas, incluyendo las de los propios AINEs.
Ademds, se cita que algunos pudieran tener per-se una
accion antiemética. *°

IV.- EFECTOS ADVERSOS

Existiran efectos adversos particulares para cada farma-
co, por ser de diferentes familias y tipos quimicos. No es
el objetivo de este apartado describirlos aqui. Si se co-
mentaran los aspectos concernientes al manejo anestésico
y analgésico desde el punto de vista del dolor
postquirirgico.

En este sentido, se pueden diferenciar a grosso modo pro-
blemas en la esfera renal, gastroduodenal, hematologica,
hepética, en el sistema nervioso central y reacciones de
hipersensibilidad.

A.- Toxicidad Renal:

Las prostaglandinas poseen un efecto protector del flujo
renal en situaciones de autorregulacién, como la caida de
la presi6n arterial, hipovolemia, etc. Actian manteniendo
el flujo renal y la velocidad de filtracion glomerular, a
través de vasodilatacién arteriolar, ademéas modulando la
liberacioén de Renina, el transporte tubular de iones y la
cantidad de agua excretada..

Bastante se ha escrito referente a este punto, estudiando
la superioridad relativa en algun AINE comparado con
otros. En general, no se promueve categéricamente nin-
guin farmaco determinado. Lo importante, lejos del tipo
de AINE, es evitar y ponderar adecuadamente los facto-
res de riesgo renal en la cirugia, a los cuales se les va a
afiadir un farmaco no inocuo, y que tendri un efecto de
diferente intensidad dependiendo de cOmo se manejen
estas variables.

Dichos factores de riesgo renal son: 1.- hipovolemia o
shock; 2.- insuficiencia cardiaca congestiva; 3.- cirrosis
hepética; 4.- ateromatosis renal; 5.- insuficiencia renal;
6.- tratamiento prolongado con diuréticos o betablo-
queadores para la hipertension arterial; 7.- sepsis.

En todo paciente que posea alguno de estos factores de
riesgo, o que intraoperatoriamente desarrolle estrés renal,
se hace aconsejable no utilizar AINEs, pues terminarian
con el efecto vasoprotector renal de las PGs. 23¢7 1112
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La repercusion clinica de la toxicidad renal incluye:
- retencion de agua y sodio

- hiperkalemia

- necrosis papilar y/o tubular aguda

- glomerulonefritis y/o nefritis intersticial aguda

- Sindrome nefrotico

- IRA

B.- Gastrointestinal:

Esta comprobada la relacién causa-efecto respecto a la
administracion crénica de AINEs y el desarrollo de dlcera
a nivel gastrico y/o duodenal, siendo la primera de ellas
mas frecuente. Este es otro de los aspectos derivados de la
inhibicién de la sintesis de PGs, que poseen efectos pro-
tectores de la mucosa gastrica, principalmente por man-
tencion del flujo sanguineo -vasodilatacion-, y efecto
citoprotector, inhibiendo la secrecién 4cida y también
favoreciendo la secrecion de mucus.

Los AINEs son deletéreos para la mucosa por 1.- efecto
irritativo directo via oral, que puede superarse con recu-
brimiento entérico; 2.- efecto sistémico (por inhibicién
asimismo de la sintesis de PGs); 3.- liberacién de radica-
les té6xicos de oxigeno, y de productos por via lipo-
oxigenasa. °

En concreto, existiria desarrollo de alteraciones en la

mucosa gastrica, evidenciables por endoscopia-biopsia,

entre las que se cuentan:

- Petequias subepiteliales puntiformes o hemorragicas,
transitorias;

- Erosiones principalmente a nivel antral;

- Ulceras por estrés (nuevas o exacerbacion de una pre-
existente).

En periodos cortos, como el uso analgésico perioperatorio,
se postula que, a pesar de existir efectos delet€reos, €stos
no serian clinicamente importantes. Muy rara vez se descri-
ben sangramientos o lesiones de trascendencia clfnica. *
No obstante, las lesiones producto de 1os AINEs, en gene-
ral son asintomaticas -silentes en un 58% de los casos.
Los factores asociados a mayor riesgo de hacer una lesion
gastroduodenal con la administracién de AINEs, son: pa-
cientes mayores de 60 afios, pacientes con antecedentes
de ulcera géstrica u otro dafio antiguo en la mucosa, pa-
cientes recibiendo AINEs por periodos mayores a una se-
mana y pacientes con tratamiento esteroidal mantenido y
también con tratamiento anticoagulante. '
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C.- Toxicidad hematoldgica:

Se describe que los AINEs pudieran tener efectos
deletéreos en lo que se refiere a la coagulacion, aumen-
tando los tiempos de sangrado post operatorios.

Sin embargo, el tema en la actualidad permanece contro-
vertido. 331

La acci6én que estos fArmacos poseen se centra en la inhi-
bicién de la agregacién plaquetaria, por su efecto en la
sintesis de PGs y de tromboxanos (principalmente el X
A2). Al respecto, el AINE mas potente es1a Aspirina, cuyo
efecto dura hasta una semana, con una sola dosis tera-
péutica.’ A pesar de todo existe consenso en la literatura
revisada respecto a que esta prolongacion en los tiempos
de coagulacién o la inhibicién de la agregacion plaqueta-
ria en general no se traduce en ningin problema clinico
en el periodo postoperatorio, sino, mas bien, los valores
de prolongaci6n suben pero no alcanzan a salir fuera del
rango normal aceptable para cada prueba de coagulacion,
y existe escaso efecto en la generacion de hematomas,
pérdida de sangre por las suturas o drenajes .’

D.- Alteracionees hepaticas:

La hepatotoxicidad es bastante rara, pero podria tornarse
en un efecto colateral serio de los AINEs. El rango de
dafio en general va desde un simple aumento en los nive-
les enziméticos hasta la hepatitis aguda. El mecanismo de
dafio hepatico no estaria en relacion a la inhibicion de la
sintesis de PGs, aunque es poco claro en la actualidad. Se
ha descrito una relacién dosis-dependiente para este dano
y los AINEs Aspirina y Sulindaco. *'* La administracion
masiva de acetaminofeno es probadamente deletérea.

Nuevamente, el problema parece aumentar frente a una
exposicién o tratamiento prolongado, o a dosis altas, ya
que algunos metabolitos conocidos pudieran ser
hepatotéxicos por mecanismo directo o inmunol6gico.

E.- Efectos sobre el SNC:

En general, se describen para los tratamientos prolonga-
dos, donde los AINEs pueden ocasionar, raramente,
encefalopatia, meningitis, disfuncién cognitiva o psicosis
aguda. Habrian alteraciones a nivel de neurotransmisores.
No se encontraron reportes de estos problemas en trata-
mientos como analgésicos postoperatorios, con esquemas
cronol6gicamente breves. '
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F.- Reacciones de hipersensibilidad:

Fundamentalmente en raz6n del desvio de la
metabolizacién del 4c. araquidénico bhacia la
lipooxigenacion, por estar bloqueada la ciclo-oxigenasa,
se pueden acumular leucotrienos, participantes en feno-
menos de hipersensibilidad. Actualmente se sabe que un
leucotrieno seria el antiguamente denominado sustancia
de reaccién lenta (S-R-S) con un rol importante en este
nivel. Por tal motivo, 1a administracién de salicilatos, par-
ticularmente la Aspirina, pudiera desencadenar reaccio-
nes de tipo broncospasmo en personas asmaticas o
hiperreactivas, y no se recomienda su uso en tal situacion.
Entre un 5 a un 10% de los asmaticos adultos serian sen-
sibles a la Aspirina, aunque por el mecanismo de acciéon
tericamente se podrian encontrar reacciones adversas
cruzadas con otros AINEs. 356

Otras reacciones descritas pero con escasa traascendencia
clinica, son las dermatolégicas, que tienen en general un
curso autolimitado y benigno, y responden satisfactoria-
mente al retiro del AINE y un apoyo esteroidal tépico y/o
sistémico.

V.- CONCLUSIONES

Es innegable la utilidad clinica de los AINEs como trata-
miento para el dolor postoperatorio, ya sea severo, mode-
rado o leve. Se han discutido aqui los numerosos efectos
adversos, que, no obstante, deben ser considerados como
todo acto médico ponderando los costos v/s el beneficio a
COnseguir.

Estos beneficios no s6lo estriban en un efecto de atenua-
ci6n de las dosis de opioides que los pacientes requeriran,
sino, ademas, una mejor calidad de la analgesia con me-
nos complicaciones si son administrados teniendo en cuen-
ta sus puntos de riesgo.

La accién tanto periférica como central que actualmente
se ha descubierto, nos traduce que estos fArmacos poseen
adn importantes 4mbitos por estudiar, que tienen impor-
tancia para entender su mecanismo farmacolégico como
también de las reales repercusiones clinicas en humanos
referidas a su potencial nocivo.

SUMMARY

In this article the use and indications of non-stenovidal
anti-inflammatory drugs is commented.
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