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<Qué son los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE)?

Los AINE son un grupo de fAirmacos usados princi-
palmente para el tratamiento de nifios con enferme-
dades reumatolégicas, scbre todo para el manejo
inicial de artropatias crénicas; son utilizados tam-
bién como analgésicos y antipiréticos. Facilmente
se absorben después de su administracién oral y son
en general convertidos por el higado a metabolitos
inactivos que son excretados en orina y heces,

;Cual es el mecanismo de accién de los
AINE?

El mayor efecto antiinflamatorio que ocurre con el
uso de los AINE es mediado por inhibicién de la ci-
clo-oxigenasa en el metabolismo del acido
araquiddnico a prostaglandinas, tromboxanos y
prostaciclinas. Tienen poco efecto en la via de la
lipoxigenasa que es otro paso importante del meta-
bolismo del acido araquidénico. Por otra parte, los
AINE o sus metabolitos tienen efectos
antiinflamatorios que son independientes de su ac-
cién en el metabolismo del dcido araquidénico,
Inhiben proteinasas especificas que actian en la de-
gradacién de proteoglicanos y cartilago e inhiben la
generacion de radicales oxigeno, particularmente su
peréxido, esto incluye inhibicién de generacién de
superéxido en neutrdéfilos, inhibicién de fosfolipasa
C en células mononucleares, inhibicién de agrega-
cién de neutréfilos y potencialmente disrupcién de
la interaccién proteina-proteina en el plasmelema
del neutréfile. La inhibicién de ciclo-oxigenasa pue-
de tener accién en otros mediadores que incluyen
inhibicién de activacién de neutréfilos, produccién
de leucotrienos y proliferacién de células By T.

¢ Cuales son los efectos secundarios de
los AINE?

Practicamente cerca de un tercio de los pacientes
que reciben ATNE han reportado efectos secunda-
rios asociados a diferentes niveles, aunque en nifios
son menos comunes que en adultos se ha observado
con mayor frecuencia:

Toxicidad gastrointestinal
La toxicidad gastrointestinal es la que mas frecuen-
temente se observa en nifios. Los sintomas iniciales
son: dolor epigastrico leve posterior a la administra-
cién del medicamento o verdaderos datos de dlcera
péptica. Aunque en nifos ha sido poco documenta-
do, la mayoria refiere malestar epigdstrico o ndusea
leve, lo cual puede disminuir si se administra el AINE
junto con los alimentos. El uso de sucralfato y
bloqueadores H, no previenen la tlcera inducida por
el AINE.
Toxicidad a nivel de sistema nervioso central
Se ha observado tinitus principalmente. Otros efec-
tos incluyen: disminucién de la atencién, sentimien-
tos irreales, depresién o euforia. La cefalea se ha
observado en cerca de 10% de los pacientes que to-
man indometacina, asi como también se ha observa-
do relacién de ésta con alteraciones visuales.
Toxicidad renal
Los AINE pueden afectar la funcién renal por inter-
ferencia con la homeostasis de liquido y electrolitos
¥ pueden inducir falla renal. Condicionan principal-
mente nefritis intersticial y necrosis papilar renal
aunque se considera extremadamente rara e
idiocincratica. Las manifestaciones principales son:
leucocituria y hematuria; sin afeccion de la funcién
renal y por demostraciéon de cambios en el
gammagrama renal.

Los AINE potencian la retencién de sodio, potasio
y agua. Tienen poca influencia en la funcién renal
de nifios ganos, pero en nifios con compromiso re-
nal, falla cardiaca congestiva, concentracién de vo-
lumen, cirrosis o asecitis, inhiben lIa sintesis de
prostaglandinas y por tanto producen una reduccién
en el flujo sanguineo renal y en la filtracién
glomerular.
Toxicidad hematolégica
Dentro de los efectos téxicos mds temidos a nivel
hematoldgico se encuentran la agranulocitosis y 1a
anermia apldstica, lo cual ocurre muy raramente con
cualquier AINE, pero indometacina ha mostrado una
fuerte asociacion a este respecto. Ademadas por su
efecto en la inhibicién de prostaglandinas
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plaguetarias los AINE disminuyen la adhesividad
plaquetaria; solamente aspirina ha mostradoe una
irreversible inhibicién de 1a agregacién plaquetaria.
Toxicidad hepdtica

Los AINE pueden causar hepatitis e incluso muerte
por falla hepatica, lo cual recientemente ha sido pu-
blicado por la Food and Drug Administration (FDA).
En estos reportes, diclofenaco y sudilac fueron aso-
ciados con alta incidencia de hepatitis clinica y muer-
te hepatica, seguidos por fenoprofén, piroxicam y
tolmetin, Ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno y
naproxén fueron asociados a menor incidencia de
tales eventos.

Hipersensibilidad y otros efectos

Puede ocurrir erupcién morbiliforme con todos los
AINE y se relaciona por lo regular con el uso de
altas dosis.

Se ha descrito también anafilaxis en pacientes
asmaticos sensibles a salicilatos, principalmente as-
pirina. Aunque también se ha visto asociacién con
otros AINE como tolmetin.

cComo se clasifican los AINE?

Los AINE se clasifican en familias de acuerdo a su
diferente composicién molecular en seis grupos.
Salicilatos

Los salicilatos son un grupo de drogas relacionadas
que se diferencian por la substitucién en el grupo
carboxil o hidroxilo de su molécula en: dcido acetil-
salicilico, salicilatos, salicilato de colina, salicilato
de magnesio y salicilato sédico.

De todos estos salicilatos, el que destaca por su
importancia como agente antiinflamatorio es el 4ci-
do acetilsalicilico {aspirina), ya que ademas de
antiinflamatorio es antipirético y analgésico efecti-
vo. Los niveles plasmaticos se alcanzan de una a dos
horas después de una sola dosis y practicamente a
las seis horas ya no es detectable en sangre. Se ex-
creta por via urinaria, pudiéndose encontrar en to-
dos los liquidos corporales. Se metaboliza a nivel
hepatico y se absorbe en estémago e intestino delga-
do. Para obtener efecto antiinflamatorio se requie-
ren dosis entre 70-90mg/kg/dia; sin embargo, altas
dosis pueden tener efectos téxicos importantes. Son
una bueuna eleccién por su bajo costo, facil determi-
naciéon de sus concentraciones terapéuticas en san-
gre y rapida deteccién de efectos indeseables, den-
tro de los cuales el mds temido es su asociacién al
sindrome de Reye, el cual es considerade una
encefalopatia aguda con incremento en la presién
intracraneana y degeneracién hepdtica importante
que por lo general se observa en nifios por debajo de
los seis afios de edad y que sigue a una infeccion de

vias aéreas superiores y varicela, con elevada mor-
talidad, por lo que se considera que en estos casos
debe evitarse su administracién.

Derivados de deido propiénico

Dentro de este grupo se encuentra el ibuprofén,
naproxén, ketoprofeno y fenoprofén.

Ibuprofén y naproxén son los mas empleados
como AINE para uso en pediatria, son inhibidores
de la ciclo-oxigenasa con moderada eficacia analgésica
y antiinflamatoria. Se absorben rdapida y completa-
mente por via oral por lo que es bien tolerada por
nifios. Adema4s son los tnicos AINE de este grupo
aceptados por la FDA para uso en nifios.

Ketoprofeno actualmente ha sido estudiado para
su uso en nifios pero dichos estudios han sido limita-
dos por lo que se emplea tinicamente como analgési-
co y antipirético.

En lo que respecta a flurbiprofén y fenoprofén,
los estudios farmacocinéticos son limitados y practi-
camente no han sido autorizados por la FDA.
Derivados del dcido indoleacético
Dentro de este grupo sélo se encuentran dos
farmacos: indometacina y sulindac. El més emplea-
do es indometacina ya que ha sido usado satisfacto-
riamente en nifos para el control de fiebre y artri-
tis, aunque su aceptacién actual no es total por la
FDA como agente antiinflamatorio ya que sélo se
emplea en nifios resistentes a otras alternativas de
AINE.

En cuanto a sulindac, es una droga que esta en
experimentacién para su uso en pacientes pediatricos
y probablemente en el futuro sea una buena alter-
nativa en pacientes con problema renal ya que algu-
nos reportes sugieren que es menos nefrotéxico que
otros AINE.

Derivados del dcido N-fenilantrainico

Comprende dos antiinflamatorios: diclofenaco y
meclofenamato sédico. Este ltimo ha sido probado
en nifios con artritis observandose modesto efecto
antiinflamatorio. En cambio diclofenaco es mas po-
tente que aspirina, ibuprofeno y naproxén, menos
potente que piroxicam y con potencia similar a
indometacina. Pudiendo ser administrado por via
oral, rectal y parenteral.

Derivados de oxicam

Piroxicam es el tinico que conforma este grupo, con-
siderandose antiinflamatorio, analgésico y antipiré-
tico, pero sus efectos adversos se presentan hasta
en 45% de los pacientes. En nifios existen muchos
estudios y actualmente se considera que puede ser
bien utilizado, aunque todavia su uso no es permiti-
do.
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AINE usados en nifios
Agentes AINE salicilatos

» Acido acetil-salicilico (aspirina; disprina): 75-100
mg/kg/dia en tres o cuatro dosis; dosis méxima
de 3 g/dia. Cifras terapéuticas: 20-25 mg/d.

Agentes AINE no salicilatos autorizados por la U.S.
FDA

* Tolmetin (tolectin): 20-30 mg/kg/dia, en tres a
cuatro dosis; dosis méxima 1.8 g/dia.

¢ Naproxén (naxén y flanax): 10-15 mg/kg/dia en
dos dosis; dosis maxima 1.5 g/dia.

* Ibuprofeno (motrin): 30-50 mg/kg/dia en tres a
cuatro dosts; dosis méxima 2.4 g/dia.

Agentes AINE no autorizados por U.S. FDA

* Indometacina (Indocid, Malival): 1-3 mg/kg/dias
en 2-3 dosis, dosis maxima 200 mg/dias.

* Fenoprofén (Naflon): 40-50mg/kg/dias, en 4 do-
sis, dosis méxima 3.2g/d{as. No disponible en
México

* Ketoprofén (Keduril, Profened): 3-5mg kg/dias
en 3-4 dosis. dosis méxima 300mg/dia.

* Meclofenamato(Meclofemen): 4-Tmg/kg/dias. en
3 dosis, dosis méaxima 300mg/dia (muy téxica
en nifios).

® Sulindac (Clinoril): 4-6/kg/dia, en 2 dosis, dosis
maxima 400mg/dia.

¢ Flurbiprofen (Ansaid) : 3-4 mg/kg/dia, en 3-4
dosis, dosis médxima 300mg/dia.

¢ Piroxicam (Feldene, Osteral, Facicam) : 0. 3-6
mg/kg/dia en 1 dosis.

* Diclofenaco (Voltaren, Cataflan) : 2.3 mg/kg/dia,
en 3-4 dosis, dosis maxima 200mg/dia.

* Diflunisal (Dolobid) : 7-21 mg/kg/dia, en 2-3 do-
sis, dosis maxima 1.5g/dia.

éCuiles son sus Iindicaciones en pedia-
tria?
Son utilizados principalmente para el tratamiento

de artritis renmatoidea juvenil (ARJ). O bien como
antisépticos. La indometacina promueve el cierre del
conducto arterioso en el neonato. En pequefias do-
sis, la aspirina inhibe la agregacién plaquetaria y en
ciertas condiciones indometacinas y diclofenaco ha
sido bien utilizadas en el tratamiento de enuresis.
Solamente un limitado niimero de reportes conside-
ran del uso de los AINE para tratar el dolor y otros
sintomas asociados con infecciones. Algunos de ellos
han sido empleados como analgesia postoperatoria,
sobre todo en dolor causado por trauma fisico. Ade-
mds su uso es controversial en el manejo de la fie-
bre.

sExisten ventajas de algunos AINE sobre
otros?

Si existen ventajas de algunos AINE sobre otros,
principalmente en lo que respecta a su forma de ad-
ministracién, eficacia, tolerancia y costo. Tal es el
caso de lo que se comenta de naproxeno que es mu-
cho mejor tolerado por los nifios y con mayor adhe-
rencia por los padres en comparacién a por ejemplo
la aspirina, ya que naproxeno puede administrarse
en dos dosis diarias con similar respuesta terapéuti-
ca y menores manifestaciones gastrointestinales. Las
ventajas con respecto a aspirina es que su costo es
muy inferior al resto de los AINE y los resultados
terapéuticos son muy similares a los reportados con
tolmetin cuya administracién es también en cuatro
dosis pero su costo es muy elevado.

Otro punto importante es que naproxeno y
Tometin tiene ventajas sobre los otros AINE ya que
son de mds facil dosificacién en nifios pequefios pues
se cuenta con presentaciones en suspensién, no asi
el resto que s6lo hay presentacién en capsula o ta-
bleta.

Acad. Dr. Romeo S. Rodriguez Suarez Coordinador

Acad. Dra. Rocio Maldonado
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