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Farmacos Antiinflamatorios
No esteroideos y
Otros analgésicos

Farmacos Antiinflamatorios
No Esteroideos

—

-Los salicilatos y otros agentes similares utilizados para tratar la enfermedad reumatica comparten la capacidad de suprimir los signos y sintomas de la inflamacion, incluido el dolor
-Dado que el Acido Acetilsalicilico, el NSAID original, tiene una serie de efectos adversos, se han desarrollado muchos otros NSAID en un intento por mejorar la eficacia del mismo y disminuir su toxicidad

-Los NSAID se agrupan en varias clases de productos quimicos y produce una amplia gama de caracteristicas farmacocinéticas

-Diferencias en la cinética de los NSAID, menos uno, son acidos organicos débiles en su naturaleza, la excepcién, la Nabumetona, un profadrmaco ceténico que se
metaboliza a farmacos acido activo

Quimicay Farmacocinética | -La mayoria de los NSAIDS son altamente metabolizados, algunos por fase 1 seguidos por mecanismos de fase Il y por glucuronidacion directa

-Todos los NSAID se pueden encontrar en el liquido sinovial después de la dosificacion repetida

-Los medicamentos con semivida corta permanecen en las articulaciones mas tiempo, mientras los de semivida mas largas desaparecen del liquido sinovial

~——

~ -La actividad inflamatoria de los NSAID esta mediada principalmente por la inhibicion de la biosintesis de prostaglandinas

-Diversos NSAID tienen mecanismos de accion adicionales posibles, que incluyen la inhibicion de la quimiotaxis, la baja regulacion de la produccién de IL-1, la disminucion de
produccién de radicales libres y el superdxido, y la interferencia con los eventos intracelulares mediados por el calcio

-El &cido Acetilsalicilico acetil y bloquea irreversiblemente la COX plaquetaria, mientras que los NSAID no selectivos de COX son inhibidores reversibles

Farmacodinamia -Los inhibidores selectivos de COX-2 no afectan la funcion plaquetaria en sus dosis habituales

-Los NSAID reducen la sensibilidad de los vasos a la bradiquinina y la histamina, afectan la produccion de linfocina de los linfocitos T y revierte la vasodilatacion de la inflamacion

1 -Son irritantes gastricos y también se pueden relacionar con ulceras y hemorragias

—

1.- Sistema Nervioso Central: Dolores de cabeza, tinnitus, mareos y, raramente, meningitis aséptica

-Efectos similares a todos los NSAID| 2.- Cardiovascular: Retencion de liquidos, hipertension, edema, infarto del miocardio o insuficiencia cardiaca congestiva
3.- Gastrointestinal: Dolor abdominal, dispepsia, nauseas, vomitos y, raramente, ulceras o hemorragia

T — 4.- Hematoldgico: Trombocitopenia rara, neutropenia e incluso anemia aplasica

5.- Hepético: Resultados anormales en la prueba de funcion hepatica e insuficiencia hepética rara

6.- Pulmonar: Asma

7.- Piel: Erupciones, todos los tipos, prurito

8.- Renal: Insuficiencia renal, fallo renal, hipercalcemia y proteinuria

~—

—

-El uso prolongado y la disponibilidad sin receta disminuyen su atractivo en comparacion con los nuevos NSAID
-Ahora se usa raramente como medicamento antiinflamatorio y se recomienda solo en términos de sus efectos antiplaquetarios (es decir, dosis de 81-325 mg una vez al dia)
-Es un &cido organico simple, se absorbe como tal y se hidroliza rapidamente (semivida en suero de 15 minutos)
-Farmacocinética -El salicilato se une de forma lineal o la albumina, la alcalinizacién de la orina aumenta la tasa de excrecion de salicilato libre y sus conjugados solubles en agua

* Acido Acetilsalicilico -Inhibe irreversiblemente la COX plaquetaria de manera que el efecto antiplaquetario del mismo dura 8 a 10 dias
-Mecanismos de Accidn -En otros tejidos, la sintesis del nuevo COX reemplaza la enzima inactivada de forma que las dosis ordinarias duran de 6-12 horas

-Usos Clinicos - Disminuye la incidencia de ataques isquémicos transitorios, angina inestable, trombosis de la arteria coronaria con infarto del miocardio y trombosis
-Los estudios epidemiol6gicos — -Sugieren que el uso en dosis bajas a largo plazo se asocia con menos incidencia de cancer de colon, relacionado con efectos inhibidores COX

-Ademas de los efectos secundarios comunes enumerados con anterioridad, entre los adversos se encuentran, en dosis antitronboticas, malestar gastrico
(intolerancia) y ulceras géastrica y duodenales.

-Efectos adversos -También hepatotoxicidad, asma, erupciones cutaneas, hemorragia gastrointestinal y toxicidad renal en raras ocasiones,
si es que alguna vez ocurren, en estas dosis

-Accién Antiplaquetaria{Contraindica Su uso en pacientes con Hemofilia, no se recomienda durante el embarazo, puede ser valioso en preeclampsia-eclampsia

~—

—

-Incluyen -Salicilato de colina de magnesio, salicilato de sodio, de salicilo

-Todos los Salicilatos no acetilados son farmacos antiinflamatorios efectivos y no inhiben la agregacién plaquetaria

*Salicilatos no asignados | -Estos pueden ser preferibles cuando la inhibicion de la COX es indeseable, como en pacientes con asma, aquellos con tendencias hemorragicas e incluso
(bajo estrecha supervisién) con disfuncién renal

-Los salicilatos no acetilados se administran en dosis de hasta 3-4 g de salicilato al dia y puede controlarse usando mediciones de salicilato sérico

~——

-Se desarrollan en un intento de inhibir la sintesis de prostaglandinas por la isoenzima COX-2 inducida en sitios de inflamacion sin infectar la accién de la “reorganizacion”
constitutivamente activa de la COX-1 encontrada en el tracto G1, rifiones y plaquetas

-Los inhibidores de la COX-2 en las dosis habituales no tienen ningln impacto sobre la agregacion plaguetaria, que esta mediada por el tromboxano producido por la
isoenzima COX-1

-Si inhiben la sintesis de prostaciclina mediada por la COX-2 no ofrecen los efectos cardioprotectores de los NSAID tradicionales

-Las dosis recomendadas de la COX-2 causan toxicidades renales similares a las asociadas con los NSAID tradicionales

-Los datos clinicos surgieron una mayor incidencia de eventos tormboticos cardiovasculares asociados con los inhibidores de la COX-2 como el rofecoxib y el valdecoxib, lo

*Inhibidores Selectivos de la COX-2 | que provoco su retirada del mercado

—

-Es un inhibidor selectivo de COX-2 alrededor de 10-20 veces mas selectivo para COX-2
-Las consideraciones farmacocinéticas y de dosificacién se dan en 100-200 mg bid
-Se asocia con menos de ulceras endoscopicas que la mayoria de los otros NSAID
— -Probablemente porque es una sulfonamida; el Celecoxib puede causar erupciones
-Celecoxib -No afecta la agregacién plagquetaria en las dosis habituales
-Este interactia ocasionalmente con Warfarina como se esperaria de un farmaco metabolizado a través de CYP2C9
-Los efectos adversos son las toxicidades comunes enumeradas con anterioridad

~——

—

-Es una enolcarboxamida relacionada con el piroxicam que inhibe preferentemente la COX-2 sobre la COX-1,
en particular en su dosis terapéutica mas baja de 7.5 mg/d
-No es tan selectivo como el Celecoxib y puede considerarse “preferencialmente” en lugar de “altamente” selectivo
-Este se asocia con menos sintomas y complicaciones clinicas G1 que el piroxicam, el diclofenaco y el haproxeno
-Meloxicam -De esta manera, aunque se sabe que Meloxicam inhibe la sintesis de tromboxano A2, incluso en dosis supraterapéuticas, su bloqueo del tromboxano
A2 no alcanza niveles que den como resultado una disminucion de la funcion plaquetaria

~——




-Inhibidores de COX no selectivos

*Otros Analgésicos

p———

-Es un derivado del acido fenilacetico que es relativamente no selectivo como inhibidor de la COX
-La ulceracién gastrointestinal puede ocurrir con menos frecuencia que con otros NSAID
-Una preparaciéon que combina diclofenaco y misoprostol disminuye la ulceracién gastrointestinal superior, pero puede provocar diarrea
-Otra combinacion de diclofenaco y omeprazol también fue efectiva con respecto a la prevencion del sangrado recurrente, pero los efectos adversos renales fueron comunes en
pacientes de alto riesgo
——-El diclofenaco, 150 mg/d, parece afectar el flujo sanguineo renal y la tasa de filtracién glomerular
-Por lo regular, la elevacion de aminotransferas séricas ocurre mas con este medicamento que con otros NSAID
-Diclofenaco -Se promueve una pregunta oftalmica al 0.1% para la prevencion de la inflamacion oftalmica posoperatoria y se puede usar después de la implantacién de lentes intraoculares y la
cirugia de estrabismo
-Un gel topico que contiene diclofenaco al 3% es eficaz para queratosis solares
-El diclofenaco en forma de supositorio rectal se puede considerar para la analgesia preventiva y las nauseas posoperatorias
in Europa, el diclofenaco también esta disponible como enjuague bucal oral y para administracion intramuscular

-No se metaboliza al acido salicilico o al salicilato. Se somete a un ciclo enterohepético con reabsorcién de su metabolito de glucuronido seguido de ascision del
-Diflunisal glucuronido para liberar el resto activo

-Este sujeto a un metabolismo de capacidad limitada, con semividas séricas en diversas dosis que aproximan a la de los salicilatos

-Dosis recomendada es de 500-1, 000 mg al dia en dos dosis divididas. En la actualidad no se usa con frecuencia

-Es un derivado del acido acético racémico con una semivida intermedia
-Etodolaco -La dosis analgésica es de 200 a 400 mg de tres a cuatro veces al dia
-La dosis recomendada en OA y RA es de 300 mg dos o tres veces al dia hasta 500 mg dos veces al dia inicialmente seguido de un mantenimiento de 600 mg/d

-Derivado del &cido propionico con un mecanismo de accion posiblemente més complejo que otros NSAID

-El metabolismo hepatico es extenso; sus enantiomeros se metabolizan de forma diferentes y no experimentan una conversién natural

-Esta disponible en una formulacién oftdlmica tdpica para la inhibicién de la miosis intraoperatoria, este farmaco por intravenosa es eficaz para la analgesia perioperatoria en
cirugia menor de oido, cuello, nariz, y en forma de pastilla para el dolor de garganta. Aunque su perfil de efectos adversos es similar al de otros NSAID en la mayoria de los
casos, también se asocia con rigidez de rueda dentada, ataxia, temblor y mioclono

-Flurbiprofeno

-Derivado simple del acido fenilpropionico, dosis alrededor de 2, 400 mg al dia, equivalente a 4 g de acido acetilsalicilico en efecto inflamatorio
-El Ibuprofeno oral se prescribe en dosis mas bajas, disminuye menos la produccion de orina y también causa una menor retencién de liquidos

-Ibuprofeno -En pacientes con mayor riesgo cardiovascular puede limitar los efectos cardioprotectores del &cido acetilsalicilico, los efectos hematolégicos incluyen agranulocitosis y anemia aplasica
-Derivado del Indol, potente inhibidor de COX no selectivo e inhibe la fosfolipasa A y C, reducir la migracion de neutrdfilos y proliferacion de células Ty B
~ -Difiere poco de otros NSAID en sus indicaciones y toxicidades, se ha utilizado para acelerar el cierre del ductus arterioso persistente
-Indometacina - Se ha aprobado en numerosos ensayos que controla infecciones, que incluye sindrome de Sweet, pleuresia, sindrome de netrofico. Diabetes insipida, vasculitis urticarial, dolor

posepisitomia y profilaxis de la osificacién heterotopica en artroplastia
-Los efectos gastrointestinales pueden incluir pancreatitis, la necrosis papilar renal y otras drogas

-Ketoprofeno -Derivado del &cido propionico que inhiben la COX no selectivamente como lipooxigenas, la administraciéon concurrente eleva niveles de Ketoprofeno y prolonga su
semivida plasmatica, la efectiva en dosis de 100-300 mg/d es equivalente a otros NSAID, principales efectos en el tracto G1 y el Sistema Nervioso Central

-Nabumetona -Se administra como un farmaco cetodnico, se asemeja al naproxeno en la estructura, su semivida de mas de 24 horas, permite una dosificacién una vez al dia
-Propiedades muy similares a las de otros NSAID, menos dafiino para el estbmago, se necesitan dosis mas altas

hematoldgicas habituales y disponible en la formulacién de liberacion lenta, como suspension oral y sin receta

-Derivado del acido naftilpropionico, comercializado como un simple enantiomero, la semivida es similar en ambos sexos, este farmaco es efectivo para las indicaciones
-Naproxeno
-Se han observado casos raros de neumonitis alérgica, vasculitis leucocitoclasticas y pseudoporfiria, asi como efectos adversos comunes

-Oxaprozina -Derivado del 4cido propionico NSAID, su diferencia principal con respecto a los otros es una semivida my larga, aunque no se somete a circulacion enterohepatica.
-Esta es levemente uricosurica, el farmaco tiene los mismos beneficios y riesgos asociados con otros NSAID

inhibe la funcién de los linfocitos. Su semivida es larga, lo que permite una dosificacion una vez al dia

-Es un inhibidor no selectivo de COX que a altas concentraciones también inhibe la migracion de leucocitos polimorfonucleares, disminuye la produccion de radicales de oxigeno e
-Piroxicam -Puede usarse para las indicaciones reumaticas habituales, cuando se usa 20 mg/d hay mayor incidencia de ulcera péptica y hemorragia

-Es un profarmaco sulfoxido, se metaboliza de forma reversible al metabolito de sulfuro activo y tiene ciclos enterohepaticos, dura de 12-16 horas
-Sulindaco -Suprime la poliposis intestinal hereditaria y puede inhibir el desarrollo de cancer de colon, mama y préstata en humanos
-Entre las reacciones adversas mas graves, el sindrome de necrolisis epidérmicas Stevens-Johnson, la trombocitopenia, agranulocitosis

-Tolmetina {Es un inhibidor no selectivo de COX con una semivida corta (1-2 horas) y no se usa con frecuencia, es ineficaz

-Otros NSAID La Azapropazona, el Carprofeno, el Meclofenamato y el Temoxicam

~—

" -Es el metabolito activo de la fenacetina, inhibidor débil de las COX-1 y COX-2

Farmacocinética: Se administra por via oral, la semivida del paracetamol es de 2-3 horas y no se ve afectada por la funcion renal

-Indicaciones: No afecta los niveles de acido urico y acrece de efectos inhibidores de las plaquetas, es util para el dolor leve a moderado, como dolor de cabeza, mialgia y posparto
-Acetaminofeno —— -Efectos adversos: En dosis terapéuticas pueden presentarse mareos, excitacion y desorientacion
-4 g de paracetamol se asocian con un aumento de las normalidades en la prueba de funcién hepatica, la anemia hemolitica y la metahemoglobinemia son eventos adversos muy raros
-Dosificacién: El dolor asociado y la fiebre pueden tratarse de manera eficaz con 325-500 mg cuatro veces al dia y proporcionalmente menos para nifios

~——

-Es un NSAID promovido para uso sistémico principalmente como un analgésico a corto plazo

-Ketorolaco __J -El medicamento es un analgésico eficaz y se ha utilizado con éxito para reemplazar la morfina
-Se administra por via intramuscular o intravenosa, pero esta disponible una formulacion oral

-Cuando se usa con un opioide, puede disminuir el requerimiento del mismo en 25-50%

~—

-Es un analgésico sintético de accion central, estructuralmente relacionado con los opioides

-Tramadol -El mecanismo de accién debe involucrar tanto a receptores no opioides
-El medicamento puede ejercer parte de su efecto analgésico potenciando la liberacién de 5-hidroxitriptamina e inhibiendo la recaptacion de norepinefrina

~—




