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Caracteristicas comunes de los A.I.N.E.

F Estructura quimica (Acidos orgénicos

E Mecanismo de accién (Inhibir sintesis
de las prostaglandinas

F Reacciones adversas (gastricas,
renales, hemostasia)

I Alta fijacion a las proteinas
plasmaticas

FOSFOLIPIDOS
Fosfolipasas
ACIDO ARAQUIDONICO
Ciclo- @ Lipo-
oxigenasas oxigenasa

PROSTAGLANDINAS LEUCOTRIENOS

(PGE, PG, PGD, PGF,q TXA,) ( LTA, LTB, LTC, LTD, LTE,)

EFECTOS DE PROSTAGLANDINAS EN LA
INFLAMACIOn ( PGE, - PG, )

E Accion mediadora y moduladora de la reaccion
inflamatoria :

- efecto directo, produciendo vasodilatacion y
aumento de la permeabilidad vascular.

- efecto indirecto, sensibilizando receptores a
efectos de otros mediadores de la inflama-
cién : histamina, serotonina, cininas.(dolor)

ACCIONES DE LAS PROSTAGLANDINAS

E Aparato digestivo ( rol citoprotector )
- Inhibenla secrecién géstrica

- Favorecen la sintesis mucus y bicarbonato
endégeno

- Aumentan el flujo sanguineo de mucosa digestiva
F Reproducciény parto

- Participan en la ovulacién

- Participan en trabajo de parto

- Participan en etiologia del sindrome premenstrual.

EFECTOS EN EL SISTEMA CARDIOVASCULAR

® Vasodilatacién,(PGE2-PGl2) actdan en
conjunto con cininas, antagonizando la
accién presora de adrenalina, renina,
angiotensina.

® Tromboxano A2 (TXA,, potente inductor de
agregacion plaquetaria y vasoconstrictor.

® PGl ( prostaciclina ), inhibe agregacion
plaquetaria y produce vasodilatacién.




EFECTOS RENALES DE LAS PROSTAGLANDINAS

Vasodilatacion glomerular, favorece ultrafiltracién
En los tubulos son natriureticas (excretan sodio ) y
agua

Inhiben reabsorcién de agua inducida por ADH
Incrementan secrecién de renina desde la

cortezarenal por una accién directa, luego
favorecen funcionamiento del sistema
angiotensinogeno - angiotensina

Mecanismo de Accion de los AINEs:
Primera Teoria :

XX

Acido araquidénico

Mediadoras de dolor, inflamacién,
fiebre y proteccién gastrointestinal

Vane. Nature New Biol. 1971;231:232-235.
Vane et al. Inflamm Res. 1995;44:1-10.

Mecanismo de Accion de los AINEs
Nueva hipétesis

Arachidonic ecid

COX-1 COX-2

(Consnw) (Ingueisie by infammanry simul)

Prastaglandins Prostaglandins

'Physiclogic functions' # Inflammia tion
Gl cytoprotection - Pain
* Platelel aggragation *Faver

« Kidnay

Expresion fisioldgica de la COX, podria explicar
toxicidad de farmacos que la inhiben en forma
marcada (Coxibs)

B Se ha demostrado una expresién fisioldgica
dela COX2 en:

- Rifion

- Cerebro

- Ovarios

- Endotelio vascular

EFECTO ANALGESICO:

1. Alinhibir sintesis de las prostaglandinas, los AINE
bloquean el efecto sensibilizante de PGE, y PGl,
sobre las terminaciones periféricas del dolor, sitio
de accién de la bradicinina.

2. Diversos AINE (paracetamol, dipirona, fenamatos,
fenilpropidnicos, ketorolaco) ejercen un efecto
analgésico en el S.N.Central.

El efecto analgésico de los AINE, a diferencia de los
opiodes tiene un efecto méaximo (efecto ” techo”)

EFECTO ANTIPIRETICO

eLa fiebre se produce por un
aumento en la sintesis de PGE, en
el centro termoregulador del
hipotalamo

¢Los AINE al bloguear su sintesis,
reducen la temperatura corporal
anormalmente elevada




Reacciones adversas comunes de los
A.LLN.E.

F Irritacidn géstrica
-mecanismo directo (acidos organicos
-mecanismo indirecto (inhibir rol citoprotector de
las prostaglandinas en la mucosa gastrica

E Reacciones de hipersensibilidad

F Efectos renales ( a largo plazo y existencia de co-
factores)

E Efectos en la hemostasia( inhibicidn sintesis de
TXA2 en plaquetas causa inhibicién en la
agregacion plaquetaria; aspirina)

Efectos renales Potenciales Asociados

con el uso de AINEs en clinica

F Efectos Renales de Los AINEs

— Desbalances de Liquido y Electrolitos
(retencion de sodio, hiperkalemia)

— Falla Renal Aguda

I Los Efectos Adversos Renales ocurren
principalmente en tratamientos prolongados y en
pacientes de un mayor riesgo:
— Depletados de Volumen (hipovolémicos)
— Hipertensos, con l.Cardiaca Congestiva, diabéticos, etc

— Ancianos con enfermedades concomitantes,
particularmente la funcién renal disminuida

Salicilicos

F Acido salicilico

F Salicilato de sodio

E Salicilato de metilo

F Acido acetilsalicilico(Aspirina®)

COOH COOH
OH OCOCH,;
ACIDO SALICILICO ACIDO ACETILSALICILICO

Acido acetilsalicilico

E Administracion oral
r Acido acetilsalicilico se hidroliza liberando
acido acético y ion salicilato
» Salicilato :
- Conjugacion con acido glicurénico
- Conjugacion con glicina
- Oxidacién ——Acido gentisico

Acido acetilsalicilico (Aspirina®)

« Utilizado por mas de 100 afios en Medicina
« Analgésico ( 500 mg cada 6 horas)

« Antipirético,( 500 mg cada 6 horas)

« Antiinflamatorio, (1 gr cada 6 horas)

« Inhibidor de la agregacién plaquetaria(100 mg
c/24 hrs)

« Reducido costo

« Habitual standard de comparacién con otros
A.I.N.E.




REACCIONES ADVERSAS

E |rritacién gastrointestinal

( Dolor epigastrico, ulcera gastroduodenal,
hemorragia digestiva)

F Reacciones de hipersensibilidad

¥ Inhibe agregacion plaquetaria ( TXA, ),lo que puede
causar hemorragias post cirugia.

B Sindrome de Reye en nifios (encefalopatia,
hepatotoxicidad)

E Aspirina,como cualquier AINE, en tratamientos
prolongados puede causar dafio renal

DERIVADOS
PIRAZOLONICOS

e Dipirona o Metamizol

( compr 300 mg. amp. 1 gr, Analgésico)
e Propifenazona

Supos. 440 mg, (Antipirético)
e Fenilbutazona Oxifenbutazona

( Antiinflamatorios)

Dipirona o metamizol

Efecto analgésico y antipirético, sin actividad
antiinflamatoria

Analgesia es producida por una accién
central, mecanismo aun indeterminado

Administracion oral (tabletas 300 mg)
parenteral (ampollas de 1 gramo)

Metabolismo hepatico, excrecién renal

PIRAZOLONICOS : REACCIONES
ADVERSAS

E Depresion medular:
-Leucopenia, agranulocitosis, anemia
aplastica (mayor para la dipirona)

E Hipersensibilidad

E Propios de la fenilbutazona y oxifenbutazona

-Irritacién gastrointestinal
-Retencién de sodio y agua en el rifion
-Efecto hepatotdxico en nifios y adolescentes

Derivados de acetanilida :
Paracetamol (Acetaminofeno)

Analgésico y antipirético: accién en el
S.N.Central por mecanismo indeterminado

Sin actividad antiinflamatoria ( en clinica)
Administracién oral

Biotransformacién:

-95% conjugacién con acido glicurénico

- 5% oxidacién hepatica... ... .benzoquinonaimina,
metabolito hepatotdxico, neutralizado por el
glutation

PARACETAMOL o ACETAMINOFENO

B Reacciones adversas: bien tolerado, no irrita la mucosa
gastrica, no afecta la agregacion plaquetaria, no
deprime la médula dsea

« Dafio hepdtico en dosis téxicas
(10 gr. en el adulto, 5 gr en nifios,en una sola dosis)
-Precaucidn en pacientes alcohdlicos, con dafio
hepético pre-existente)
B Presentacién: tabletas de 500 mg - 80 mg
gotas pediatricas - jarabes
® Dosis habitual : 500 mg (80 mg ) cada 6 horas
E N.comerciales :Panadol-Zolben-Eraldor-Tapsin




INDOMETACINA (Derivado del indol)

o Marcado efecto inhibidor sobre la
ciclooxigenasa.

« Menor actividad analgésica.

e Adm.oral, alto % fijacién pr.plasma

o R.A.M.: gastrointestinal, cefaleas,
tinnitus, mareos, depresion S.N.C.

o Usos : Reumatologia; para cierre del ductus
arterioso; gota aguda

DERIVADOS

FENILPROPIONICOS
F lbuprofeno 400 mg c/6-8hrs
E Naproxeno 250 mg ¢/8-12 hrs
« Ketoprofeno 50 mg c/8 hrs

100 mgi.m.oi.v
¢/ 12 hrs.

* Flurbiprofeno 100 mg ¢/ 12 hrs

DERIVADOS FENILPROPIONICOS

E Actividad analgésica, antipirética y
antiinflamatoria

E Mejor tolerancia gdastrica en relacién a aspirina

E Ampliamente utilizados en diversas
especialidades médicas

E |buprofeno, naproxeno y ketoprofeno
aceptados por la F.D.A como medicamentos de
venta libre ( 0.T.C.) en Estados Unidos

OTROS ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDALES

Acido mefendmico (1) 250 mg
I Fenamatos Acido meclofenamico(1,2) 100 mg
Clonixinato de lisina (1) 125 mg

E Fenilacéticos  Diclofenaco (1,2,3) 50 mg

E Endlicos Piroxicam (2) 10y20mg

F Pirrolaceticos Ketorolaco (1) 10y30mg

1=Analgesico 2=Antiinflamatorio  3=Antipirético

NIMESULIDA

Administracion oral y rectal
Bloqueador selectivo de la COX2
Analgesico y antiinflamatorio
R.A.M:

- Irritacién gastrointestinal (menor)
- Hipersensibilidad

E Presentacién: Compr 100 mg, Supos 200 mg
B Dosis habitual : 100 - 200 mg cada 12 horas

E N.comerciales: Ainex - Nisulid - Nisural

MELOXICAM : ( Mobex - Tenaron )

B A.LN.E. Derivado endlico

B Mayor actividad inhibitoria sobre COX 2 que COX1
(bloqueador selectivo)

E Predomina efecto antiinflamatorio sobre accion
analgésica

E Menor irritacién gastrointestinal y menor dafio renal
en comparacion a otros A.l.N.E.

E Vida medialarga

E Presentacion: Compr.de 15y 7,5 mg

Ampollas y supos. de 15 mg
B Dosis: 7,5 - 15 mg cada 24 horas




COXIBS: farmacos disponibles

® Celecoxib
( Celebra, compr 200 mg)

Celecoxib ( Celebra® caps 100 y 200 mg )

e Bloqueador especifico de la COX,
e Aprobado inicialmente por la FDA como
antiinflamatorio.

e Posteriormente,FDA otorga aprobacién
para su uso como analgésico ( 2002)

e 100 mg cada 12 hrs 0 200 mg cada 24 hrs

e Menor toxicidad comparado con AINE
tradicionales( gastrico, renal etc)

e Administracion sélo en adultos.

Interacciones de AINEs con otros farmacos

E Todos los AINEs (excepto paracetamol y
dipirona) se fijan en alto % a las proteinas
plasmaticas pudiendo desplazar de su sitio de
fijacién a otros farmacos como anticoagulantes
orales y sulfonilureas (hipogliceminates),
aumentando el efecto de éstos farmacos

I Todos los AINEs (excepto paracetamol y
dipirona al inhibir la sintesis de PGs reducen el
efecto de algunos farmacos hipotensores como
diureticos e inhibidores de la ECA




