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e Los NSAID se agrupan en varias clases de productos quimicos.

QUIMICA ) e Esta diversidad quimica produce una amplia gama de caracteristicas
farmacocinéticas.

__e Todos menos uno de los NSAID son acidos organicos débiles en su naturaleza.

—

= La mayoria de estos medicamentos son bien absorbidos y los alimentos no cambian en esencia su biodisponibilidad.

= Son altamente metabolizados, algunos por fase | seguidos por mecanismos de fase Il y otros s6lo por glucuronidacion directa (fase
).

» El metabolismo procede, en gran parte, de las familias CYP3A o CYP2C de las enzimas P450 en el higado

= La excrecion renal es la via mas importante para la eliminacion final, casi todos experimentan diversos grados de excrecion biliar y
reabsorcion (circulacion enterohepatica).

= Estan altamente ligados a proteinas (~98%), por lo general a la albumina.

= Se pueden encontrar en el liquido sinovial después de la dosificacion repetida.

FARMACOCINETICA —

+ La actividad antiinflamatoria de los NSAID esta mediada principalmente por la inhibicion de la biosintesis de prostaglandinas.

+ Tienen mecanismos de accion adicionales posibles, que incluyen la inhibicion de la quimiotaxis, la baja regulacion de la produccion
de IL-1, la disminucion de la produccion de radicales libres y el superoxido, y la interferencia con los eventos intracelulares mediados
por el calcio.

FARMACODINAMICA — ¢ Reducen la sensibilidad de los vasos a la bradiquinina y la histamina, afectan la producciéon de linfocina de los linfocitos T y revierte
la vasodilatacion de la inflamacion.

¢+ En diversos grados, todos los NSAID mas recientes son analgésicos, antiinflamatorios y antipiréticos, y todos (excepto los agentes
selectivos de COX-2 y los salicilatos no acetilados) inhiben la agregacion plaguetaria.

¢+ Son todos irritantes gastricos y también se pueden relacionar con uUlceras y hemorragias.

{Dolores de cabeza, tinnitus, mareos y, raramente, meningitis aséptica.
Retencion de liguidos, hipertension, edema y, en raras ocasiones, infarto del miocardio e insuficiencia
cardiaca congestiva (CHF, congestive heart failure).

FARMACOS
ANTIINFLAMATORIOS.

NO ESTEROIDEOS Y
OTROS ANALGESICOS %E)olor abdominal, dispepsia, nauseas, vomitos y, raramente, Ulceras o hemorragia.

{Trombocitopenia rara, neutropenia e incluso anemia aplasica.

EFECTOS ADVERSOS —

%esultados anormales en la prueba de funcion hepatica e insuficiencia hepatica rara.

{Asma.
%jErupciones, todos los tipos, prurito.

%Suficiencia renal, fallo renal, hipercalcemia y proteinuria.

—

o Es un acido organico simple con un pKa de 3.0.

o Tiene un pKa de 3.5.

ACIDO o Este medicamento se absorbe como tal y se hidroliza rapidamente (semivida en suero de 15 minutos) a

— ¢ —  &cido acético y salicilato mediante esterasas en tejido y sangre.

o Se une de forma no lineal a la albumina.

o La alcalinizacion de la orina aumenta la tasa de excrecion de salicilato libre y sus conjugados solubles en
agua.

ACETILSALICILICO
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o Inhibe irreversiblemente la COX plagquetaria de manera que el efecto antiplaquetario del mismo dura de 8 a 10
dias (la vida de las plaquetas).

o En otros tejidos, la sintesis del nuevo COX reemplaza la enzima inactivada de forma que las dosis ordinarias
tienen una duracion de accion de 6-12 horas.

Disminuye la incidencia de ataques isquémicos transitorios, angina inestable, trombosis de la arteria coronaria con

infarto del miocardio y trombosis después de un injerto de derivacion de la arteria coronaria.

o Los estudios epidemiologicos sugieren que el uso del acido acetilsalicilico en dosis bajas a largo plazo se
asocia con una menor incidencia de cancer de colon, posiblemente relacionado con sus efectos inhibidores
de la COX.

—

o La accion antiplaquetaria del acido acetilsalicilico contraindica su uso en pacientes con hemofilia.

o Aunqgue anteriormente no se recomendaba durante el embarazo, este medicamento puede ser valioso en el
tratamiento de la preeclampsia-eclampsia.

~—

—

o En dosis antitrombaoticas, malestar gastrico (intolerancia) y ulceras gastricas y duodenales.

o También hepatotoxicidad, asma, erupciones cutaneas, hemorragia gastrointestinal y toxicidad renal en
raras ocasiones,

~—

v Estos medicamentos incluyen salicilato de colina de magnesio, salicilato de sodio y salicilato de salicilo.

SALICIATOSNO ___ v Todos los salicilatos no acetilados son farmacos antiinflamatorios efectivos y no inhiben la agregaciéon plaquetaria.

ASIGNADOS

INHIBIDORES SELECTIVOS
DE LA COX-2 —

INHIBIDORES DE COX NO

SELECTIVOS )

OTROS ANALGESICOS __ #

v Estos pueden ser preferibles cuando la inhibicion de la COX es indeseable, como en pacientes con asma, aquellos con tendencias
hemorragicas e incluso con disfuncion renal.

—

» Es un inhibidor selectivo de COX-2- alrededor de 10-20 veces mas selectivo para COX-2 que para COX-1.
> El celecoxib se asocia con menos Ulceras endoscopicas que la mayoria de los otros NSAID.
Probablemente porque es una sulfonamida; el celecoxib puede causar erupciones.

> Este interactia ocasionalmente con warfarina como se esperaria de un farmaco metabolizado a través de
CYP2CO.

—

» 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.

> 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.

e
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* AZAPROPAZONA
“* CARPROFENO

** MECLOFENAMATO
* TENOXICAM

~——
— —

& El paracetamol se administra por via oral.

& Las concentraciones maximas en sangre por lo general se alcanzan en
30-60 minutos.

« El farmaco se une escasamente a las proteinas plasmaticas y se

metaboliza de manera parcial por las enzimas microsomicas hepaticas
al sulfato inactivo y al glucurénido.

% Menos de 5% se excreta sin cambios.

&« En grandes dosis, un metabolito menor pero altamente reactivo (N-
acetil-p-benzoquinona) es importante porque es toxico para el higado y
el rindn.

& La semivida del paracetamol es de 2-3 horas y no se ve afectada por la

funcion renal. Con dosis toxicas o enfermedad hepatica, la semivida
— puede aumentar dos veces 0 mas.
¥

— W FARMACOCINETICA —
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Wl INDICACIONES __

m EFECTOS
ADVERSOS

® DOSIFICACION —

_—
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W CARACTERISTICAS —

v No contiene propiedades antiinflamatorias.

v Este no afecta los niveles de &cido Urico y carece de efectos inhibidores
de las plaquetas.

v El medicamento es util para el dolor de leve a moderado, como el dolor
de cabeza, la mialgia, el dolor posparto.

v Es preferible también al acido acetilsalicilico en pacientes con hemofilia,
en aquellos con antecedentes de Uulcera peéeptica y en quienes el
broncoespasmo es precipitado por el segundo medicamento.

—

> En dosis terapéuticas, en ocasiones puede ocurrir un leve aumento
reversible en las enzimas hepaticas.

> Con dosis mayores pueden presentarse mareos, excitacion vy
desorientacion.

> La ingestion de 15 g de paracetamol puede ser fatal, y la muerte causada
por hepatotoxicidad grave con necrosis centrolobular, a veces asociada
con necrosis tubular renal aguda.

e

.. El paracetamol es el metabolito activo de la fenacetina y es responsable
de su efecto analgésico.
. Este es un inhibidor débil de las COX-1 y COX-2 en tejidos periféricos y
___no posee efectos antiinflamatorios significativos.

—

* El dolor agudo y la fiebre pueden tratarse de manera eficaz con 325-500
mg cuatro veces al dia y proporcionalmente menos para los nifios.

* En la actualidad, se recomienda que la dosis en adultos no exceda los 4
g/d, en la mayoria de los casos.

N~

e Es un NSAID promovido para uso sistemico principalmente como un analgésico a corto plazo
(no mas de 1 semana), no como un farmaco antiinflamatorio.

e Es un analgésico eficaz y se ha utilizado con éxito para reemplazar la morfina en algunas
situaciones que implican dolor posquirurgico de leve a moderado.

e En la mayoria de los casos se administra por via intramuscular o intravenosa, pero esta
disponible una formulacion oral.

e Las toxicidades son similares a las de otros NSAID, aungue la toxicidad renal es mas comun
con el uso cronico.

» Es un analgésico sintetico de accion central, estructuralmente relacionado con los opioides.
= Dado que la naloxona, un bloqueador de los receptores opioides, inhibe sb6lo 30% del efecto

analgeésico del tramadol.
= El mecanismo de accion de este farmaco debe involucrar tanto a receptores no opioides como

opioides.

= No tiene efectos antiinflamatorios significativos.



Bibliografia

> Katzung. (2019). CAPITULO 36 Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos. En
Katzung, FARMACOLOGIA BASICA Y CLINICA. 14a EDICION (pags. 642-649, 658-659).
Cuidad de México: Mc Graw-Hill.



