ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEQOS




Los denominados antiinflamatorios no esteroideos que son utilizados hoy dia, en
su inmensa mayoria inhiben las actividades de la ciclooxigenasa 1 (cox-1) presente
en diversos tejidos y que media reacciones fisioldgicas, y la ciclooxigenasa 2.

Los AINEs, incluyen muy diversos compuestos, que aunque casi nunca tienen
relacion quimica alguna, si comparten actividades terapéuticas y efectos
colaterales.

En este vasto grupo se incluyen los farmacos antiinflamatorios, analgésicos,
antipiréticos y en la actualidad dentro de sus acciones farmacologicas debe
considerarse su efecto antiagregante plaquetario.

Mecanismo de accién de los AINEs.

Han sido llamados eicosanoides las familias de prostaglandinas, leucotrienos y
compuestos similares porque derivan de acidos grasos esenciales de 20 carbonos.
En seres humanos, el acido araquidénico es el precursor mas abundante y proviene
del acido linoleico de los alimentos o se ingiere como parte de la dieta. El 4cido
araquidonico se encuentra esterificado a los fosfolipidos de membrana.

Reacciones adversas de los AINEs.

Gastrointestinales: Ulceracion, perforacion y sangrado (2-4 %). Mayor riesgo de
estos en pacientes con antecedentes de Ulcera péptida, intolerancia a otros AINES,
enfermedad cardiovascular y edad mayor de 65 afos, esofagitis, pancreatitis, etc.

Renal: Insuficiencia renal, necrosis papilar, sindrome nefrotico, nefritis intersticial y
fallo renal. Mayor riesgo en insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis, IR, etc.

Cardiovascular: Hipertensién arterial y secundariamente, infartos de miocardio y
accidentes vasculares encefalicos. Mayor riesgo en pacientes que usan
betabloqueadores.

Hematoldgicas: Hemorragias por interferir con funciéon antiagregante de las
plaguetas, neutropenia y otras citopenias por fallo medular, principalmente con
indometacina y fenilbutazona.

Respiratorio:Asma,rinitis,anafilaxia.

Dermatologicas: Eritema  multiforme  (Steven-Johnson), angioedemas,
fotosensibilidad, urticaria. Mas cuidado con los derivados de los oxicanes.

Sistema nervioso central: Cefaleas. Depresion, confusién, alucinaciones, trastornos
de personalidad, pérdida de memoria, irritabilidad.



Propiedades Especificas De Los Aines Individuales.
Acido Acetilsalicilico:

Aspirina: Es un agente analgésico, antipirético y antiinflamatorio ampliamente
consumido.

- Mecanismo de accion: Los efectos del acido acetilsalicilico son causados
en gran parte por la capacidad de esta para acetilar proteinas, como se
describe en Inhibicion irreversible de la ciclooxigenasa por acido
acetilsalicilico. El &cido salicilico también puede suprimir la regulacion
inflamatoria de la COX-2 al interferir con la uniéon del factor de transcripcion
al promotor de COX-2.

- Absorcion: Los salicilatos ingeridos por via oral se absorben muy rapido,
partiendo del estbmago, pero sobre todo de la parte superior del intestino
delgado. El nivel plasmatico maximo se alcanza alrededor de 1 h. La
velocidad de absorcion se determina por la disgregacion y las velocidades de
disolucién de las tabletas administradas, el pH en la superficie de la mucosa
y el tiempo de vaciado gastrico. La presencia de alimentos retrasa la
absorcion de salicilatos.

- Distribucidn: Se distribuyen a lo largo de la mayoria de los tejidos corporales
y fluidos transcelulares, principalmente por procesos de pH dependiente. Los
medicamentos atraviesan facilmente la barrera placentaria. El acido
acetilsalicilico ingerido se absorbe como tal, pero algunos entran en la
circulacion sistémica como acido salicilico después de la hidrdlisis por
esterasas en la mucosa Gl y el higado.

- Metabolismo y excrecion: El acido acetilsalicilico se desacetiliza muy
rapido para formar acido salicilico por hidrélisis espontdnea o esterasas si
tuadas en la pared intestinal, las células rojas de la sangre y el higado. —
Indicacion y dosis | Anti plaquetario, 40-80 mg/dia | Dolor/fiebre, 325-650 mg
4-6 h | Fiebre reumatica, nifios 1 g/4-6 h o 10 mg/kg 4-6 h.

- Efectos adversos: En dosis antitromboticas, malestar gastrico (intolerancia)
y JUlceras gastricas y duodenales. También hepatotoxicidad, asma,
erupciones cutaneas, hemorragia gastrointestinal y toxicidad renal en raras
ocasiones. La accion antiplaquetaria del acido acetilsalicilico contraindica su
uso en pacientes con hemofilia. Aunque anteriormente no se recomendaba
durante el embarazo, este medicamento puede ser valioso en el tratamiento
de la preeclampsiaeclampsia.



Salicilatos No Asignados.

Incluyen salicilato de colina de magnesio, salicilato de sodio y salicilato de salicilo.
Todos los salicilatos no acetilados son farmacos antiinflamatorios efectivos y no
inhiben la agregacion plaquetaria.

Indicaciones: 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 supervision) con disfuncion renal.
Dosis: 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.

Derivado De Paraaminofenol.

Acetaminofén / Paracetamol: Eleva el umbral a estimulos de dolor, con lo cual
ejerce un efecto analgésico contra el dolor debido a una variedad de etiologias. Se
usa como un analgésico comudn para nifios y adultos. También esta disponible en
combinados de dosis fijas que contienen analgésicos narcoticos y no narcoticos
(incluyendo é&cido acetilsalicilico y otros salicilatos), barbituricos, cafeina, remedios
para la cefalea vascular, somniferos, remedios para el dolor de muelas,
antihistamicos, antitusigenos, descongestionantes, expectorantes, preparaciones
para el resfriado y la gripe y tratamientos para la garganta irritada.

Mecanismo de accion: Es un inhibidor de COX no selectivo, que actia en
el sitio de peroxido de la enzima y se distingue por ello entre los NSAID. La
presencia de altas concentraciones de peréxidos, como ocurre en los sitios
de inflamacion, reduce su actividad inhibidora de la COX.

ADME: Las concentraciones plasmaticas maximas ocurren en un lapso de
30- 60 minutos, y la t1/2 en plasma es de casi dos horas. Se distribuye de
manera uniforme en la mayoria de los fluidos corporales. Alrededor de 90-
100% del farmaco puede recuperarse en la orina en el primer dia a una dosis
terapéutica, principalmente después de la conjugacion hepética con acido
glucurénico, acido sulfarico o cisteina pequefias cantidades de hidroxilados
y metabolitos deacetilados también han sido detectados.

Los nifios presentan menor capacidad de glucuronidacién del medicamento
que los adultos. Sin embargo, después del consumo de grandes dosis de
paracetamol, el metabolito se forma en cantidades suficientes para reducir el
GSH hepatico y contribuye significativamente a los efectos tdxicos de la
sobredosis.

Efectos adversos y toxicidad: Erupccion cutanea, necrosis hepatica,
neutropenia, pancitopenia, necrosis tubulorrenal e hipoglucemia.

Dosis: La dosis oral convencional de paracetamol es 250-500 mg cada 4-6
h; las dosis diarias totales no deben exceder 4 g (2 g/d) para alcohdlicos
cronicos. Las dosis Unicas para nifios de 2 a 11 afios dependen de la edad y
el peso.



Inhibidores De Cox No Selectivos Derivados Del Acido Acético.

Diclofenaco: Es analgésico, antipirético y actia como antiinflamatorio. Su potencia
es mucho mayor que la de otros NSAID.

ADME: El diclofenaco muestra una absorcion rapida, una uniéon a proteinas
extensa y una t1/2 de 1-2 h.

El medicamento se acumula en el liquido sinovial después de la
administracion oral. Se metaboliza en el higado por un miembro de la
subfamilia CYP2C a 4-hidroxidiclofenaco, al metabolito principal y otras
formas hidroxiladas; después de la glucuronidacion y la sulfatacion, los
metabolitos se excretan en la orina (65%) y la bilis (35%).

Usos terapéuticos: A largo plazo de la artritis reumatoide, la osteoartritis, la
espondilitis anquilosante, el dolor, la dismenorrea primaria y la migraia
aguda.

Para el tratamiento a corto plazo del dolor debido a torceduras menores,
esguinces y hematomas existe un gel tépico a 1%, una solucién tdpica y un
medicamento transdérmico. Una formulacién de gel a 3% esté indicada para
el tratamiento tépico de la queratosis actinica. Ademas, esta disponible una
solucién oftdlmica de diclofenaco para el tratamiento de la inflamacion
posoperatoria debido a la extraccion de catarata y para el alivio del dolor
temporal y fotofobia en pacientes sometidos a cirugia refractiva de la cérnea.
Dosis: 50 mg 3 veces/dia o 75 mg dos veces al dia.

Efectos adversos: Hipertension e infarto del miocardio, hipersensibilidad y
hepatotoxicidad.

Indometacina: Tiene propiedades antiinflamatorias y analgésico-antipiréticas
prominentes similares a las de los salicilatos.

ADME: Las concentraciones maximas se producen 1-2 h después de la
dosificacion. La concentracién del farmaco en el CSF es baja, pero su
concentracion en liquido sinovial es igual a la del plasma al cabo de las 5 h
de la administracion.

Indicaciones: En artritis reumatoide de moderada a grave, la osteoartritis y
la espondilitis anquilosante, la artritis gotosa aguda, el hombro doloroso
agudo y amenaza de parto prematuro.

Usos terapéuticos: Una formulacion intravenosa de indometacina es una
prueba para el cierre de la persistencia del ductus arterioso permeable en
bebés prematuros. El régimen implica administracion intravenosa de 0.1-0.25
mg/kg cada 12 h para tres dosis, con el curso repetido una vez si es
necesario.

Efectos adversos: Diarrea, a veces asociada con lesiones ulcerativas del
intestino. Se ha informado sobre pancreatitis aguda, asi como raros, pero
muy fatales, casos de hepatitis.



El efecto sobre el CNS mas frecuente es la cefalea frontal grave. Puede
causar mareos, vértigo, aturdimiento y confusion mental. Se han reportado
convulsiones, al igual que depresidn grave, psicosis, entre otros.

Sulindaco: Es un congénere de la indometacina.

- Indicaciones: Se usa para el tratamiento de la artritis reumatoide, la
osteoartritis, la espondilitis anquilosante, el hombro doloroso y la A. gotosa.

- Dosis: Adultos: 150 a 200 mg dos veces al dia.

- Efectos adversos: Salpullido, prurito y elevaciones transitorias hepéaticas.
Etodolaco: Una sola dosis oral (200-400 mg) de etodolaco proporciona
analgesia posoperatoria que dura de 6-8 h.

Etodolaco: es efectivo en el tratamiento de la osteoartritis, la artritis reumatoide y
el dolor leve a moderado, y parece ser uricosurico.

- Efectos adversos: Erupciones cutaneas y efectos en el sistema nervioso
central. Tolmetina.

Tolmetina:

- Indicaciones: Tratamiento de la osteoartritis, la artritis reumatoide y la artritis
reumatoide juvenil y se ha utilizado en la espondilitis anquilosante.

- Dosis: Para adultos (200-600 mg tres veces/d) suelen administrarse con
comidas, leche o antiacidos para disminuir la incomodidad abdominal. Sin
embargo, cuando el medicamento se toma con alimentos se reducen las
concentraciones maximas en plasma y la biodisponibilidad.

- Efectos adversos: Ulceracion gastrica.

Ketorolaco: Potente analgésico, pero solo moderadamente eficaz como farmaco
antiinflamatorio. Actia de manera rapida en corta duracion. Indicaciones: Suele
usarse en pacientes posoperatorios, pero no debe usarse para la rutina de una
obstruccion obstétrica.

- Dosis: El uso de ketorolaco se limita a 5 dias 0 menos para el dolor agudo y
puede administrarse por via oral (10-20 mg), intravenosa (15-30 mg),
intramuscular (30-60 mg) o intranasal. Los pacientes pediatricos de entre 2 'y
16 afos de edad pueden recibir una sola dosis intramuscular (1 mg/kg hasta
30 mg) o intravenosa (0.5 mg/kg hasta 15 mg) de ketorolaco para el dolor
agudo grave.

- Efectos adversos: Somnolencia, mareo, cefalea, dolor GI, dispepsia,
nauseas y dolor en el sitio de la inyeccion. Pueden ocurrir graves reacciones
adversas Gl, renales, hemorragicas e hipersensibles al ketorolaco.

Nabumetona;:

- Indicaciones: Artritis reumatoide y la osteoatrtritis.



Efectos adversos: Dolor abdominal inferior espasmoso y diarrea. Otros
efectos secundarios incluyen salpullido, cefalea, mareos, acidez estomacal,
tinnitus y prurito.

Derivados De Acido Propionico.

Ibuprofeno:

Se absorbe de forma muy rapida, se une avidamente a la proteina, y se
somete a metabolismo hepatico (90% se metaboliza a derivados de
hidroxilatos o carboxilatos) y excrecion renal de los metabolitos.

Usos terapéuticos: El ibuprofeno se suministra en forma de tabletas,
tabletas masticables, capsulas, cdpsulas de gelatina que contienen 50-600
mg; como gotas orales; y como una suspension oral.

Efectos adversos: Intolerancia Gl a otros NSAID. Otros como: erupciones,
trombocitopenia, cefalea, mareos, visibn borrosa y, en algunos casos,
ambliopia toxica, retencion de liquidos y edema. Los pacientes que
desarrollan trastornos oculares no deben continuar el uso de ibuprofeno y
deben someterse a una evaluacion oftalmica.

Naproxeno:

Se absorbe por completo después de la administracion oral. También se

absorbe por via rectal pero mucho mas lento después de la administracion

oral. La edad juega un papel en la variabilidad de la t1/2 debido a la

disminucién relacionada con el envejecimiento en la funcion renal (y por

consiguiente t1/2 mas prolongada).

El naproxeno se metaboliza extensamente en el higado. Los metabolitos de

naproxeno se excretan casi por completo en la orina. El naproxeno cruza la

placenta y aparece en la leche de las mujeres lactantes a casi 1% de la

concentracion plasmatica materna.

Indicaciones: Artritis juvenil y reumatoide, la osteoartritis, la espondilitis

anquilosante, el dolor, la dismenorrea primaria, la tendinitis, la bursitis y la

gota aguda.

Dosis: Tabletas:

a) Oral. Adultos: 500-1500mg/24hrs. Nifios: 10mg/kg dosis inicial, seguida
por 2.5 mg/kg cada 8 hrs. Naproxeno susp. 250 mg.

b) Oral. Nifios: de 2-4 afios: Media cucharadita cada 6 hrs (4 veces al dia).
Niflos de 5- 8 afios: Una cucharadita cada 8 hrs (3 veces al dia). Nifios de
9-12 afos: Una y media cucharadita cada 8 hrs (3 veces al dia).



Acidos Endélicos (Oxicams).
Inhibidores No Selectivos De La Cox2.

Piroxicam: Esta aprobado para el tratamiento de la artritis reumatoide y la
osteoartritis. Debido a su lento inicio de accién y el retraso en el logro del estado
estable, es menos adecuado para analgesia aguda, pero se ha utilizado para tratar
la gota aguda.

- Se absorbe por completo después de la administracién oral y se somete a
recirculacion enterohepatica. La principal transformacién metabdlica en
humanos es la hidroxilacién del anillo de piridilo (predominantemente por una
isozima de la subfamilia CYP2C), y este metabolito inactivo y su conjugado
glucuroénido representan alrededor de 60% del farmaco excretado en la orina
y las heces.

- Dosis: 20 mg/dia.

- Efectos adversos. Se recomendd que ya no se considere un agente de
primera linea y que se use para el tratamiento del dolor agudo (a corto plazo)
y la inflamacién.

Inhibidores selectivos de la COX2.

Celecoxib: Los niveles maximos plasmaticos se producen a 2-4 h después de la
administracion. La mayoria se excreta como acido carboxilico y metabolitos
glucurénidos en la orina y las heces. La t1/2 de eliminacion es cerca de 11 h. — Usos
terapéuticos: Se usa en dolor agudo para el tratamiiento de la osteoartritis, la artritis
reumatoide, la artritis reumatoide juvenil, la espondilitis anquilosante y la
dismenorrea primaria.

- Efectos adversos: Riesgo de infarto del miocardio y accidente
cerebrovascular. Los efectos atribuidos a la inhibiciéon de la produccion de
PG en el rifidén (hipertension y edema). El uso crénico del celecoxib puede
disminuir la densidad mineral 6sea, en especial en pacientes varones
mayores.

- Dosis: Para tratar la osteoartritis es de 200 mg/d como dosis Unica o dividida
en dos dosis. En el tratamiento de la artritis reumatoide, la dosis
recomendada es de 100-200 mg dos veces al dia. Dolor agudo: 400 mg
seguido de 200 mg si es necesario en el primer dia; maximo, 800 mg/d. Nifios
>2 afios: 50 mg (10- 25 kg) o 100 mg (>25 kg) 2 veces/dia.

Meloxicam: Est4 aprobado para su uso en osteoartritis, artritis reumatoide y artritis
reumatoide juvenil.

- Dosis: Adultos: es de 7.5-15 mg una vez al dia (maximo 15 mg/d); Nifios =2:
dosis efectiva mas baja, 0.125 mg/kg al dia (maximo 7.5 mg al dia).
- Efecto adverso: Lesion gastrica significativa.



Etoricoxib: Se absorbe de manera incompleta y tiene una prolongada t1/2 de 20-
26 h. Se metaboliza extensivamete antes de la excrecién. Los pacientes con
insuficiencia hepatica son propensos a acumular el farmaco. La insuficiencia renal
no afecta la eliminacion del medicamento.

- Indicacion: Se utiliza para el alivio sintomatico en el tratamiento de la
osteoartritis, artritis reumatoide y artritis gotosa aguda, asi como para el
tratamiento a corto plazo de dolor musculoesquelético, dolor posoperatorio y
dismenorrea primaria.

- Efecto adverso: El medicamento se asocia con un mayor riesgo de ataque
cardiaco y accidente cerebrovascular.



