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1.- INTRODUCCION.

Las drogas constituyen un grupo heterogéneo de compuestos,
con frecuencia relacionados quimicamente, qué ha pesar de ellos
comparten ciertas acciones terapéuticas y efectos colaterales.

Este grupo de famacos son conocidos como
Analpésicos. Antipiréticos y Antiinflamatorios no esteroides { AINEs)

El firmaco prototipo es el dcido acetilsalicilico (AAS),
actualmentc contamos con diversos fanmaces perlenccientes &
diferesites familias quimicas, los AINE fienen aceidon antitérmica y
antiinflamatoria, y aunque poseen estas caracteristicas no todos tienen
la misma eficacia, es decir, uno puede terier mayor actividad
antiinflamatoria y menor analgesia que otro, o visceversa dependera de
su grado de eficacia y de s toxicidad.

Estos fanmacos por lo general se autoprescriben sin control médico,
para aliviar dolores moderados o para bajar la fiebre, o bien, como
farmacos solos o en asociacion con otros,

La preocupacion de esta awtoprescripcion es por la elevada
capacidad de provocar reacciones adversas de intensidad y gravedad
diversas, su foxicidad aguda o cromica alcanza un inferes

epidemioldgico



LI-OBIETIVO.

El objetivo de esta fesing estd fundado en ¢f hecho de que la
poblacion en general no esta consciente de la gravedad, de los efecios
sccundarios que pueda legar o sufiic por la administeacion
incontrolada de analgésicos, antiinflamaterios y-antitérmicos, desde la
intoxicacion hasta el shock angfildctico. quizds su mala infonmacion y
fa publicidad wal orientada de parte de luboratorios hacia las grandes
masas, sca fa culpable de esta amtomedicacion.

Nosolros  semtimos ¢l deber de concientizar a la pente
procurando que la ingesta de estos medicamentos sea (nica y
exclusitamente por prescripeion médica,

En estas piginas expondremos  los principales  Analgésicos,
Antiinflamatorios y Antipiréticos i esteroides (MNES), fanto sps
generalidades, camo indicaciones administracion, ete. esperando sean

de wtilidad para el Civujano Deutista..



1.2.- HISTORIA,

La quinina, extraida de la corteza del drbol de quina, es uno de
los remedios mds antiguos para f alivio def dolor leve y de Ja fiebre.

La corteza del sauce s¢ empleo en ta medicina popular por afios
para las indicaciones similares.

En 1763, el reverendo Edmundo Stone, en una carta dirigida al
presidente de la Royal Sociely, describio su éxito en el tratamiento de
la figbre con una preparacion en polvo de fa corteza del sauce. El habia
observado que el sabor amargo de la corteza del sauce tenia
reminencias del sabor dela corteza de quina, origen de la quinina.

Mas tarde se enconiro en olras fuentes naturales ¢l ingrediente
activo de la corteza del sauce, la salicina, que al hidrolizarse produce
icido salicilico, que fué sintetizado en 1853, pero el medicamento no se
utilizé hasta 1899, cuando se descubrid que era eficaz para la artritis v
se toleraba bien.

El nombre de aspirina fue acufiado de la palabra alemana para el
compuesto, acetilspirusaure  Spired, ¢l género de las plantas de las
cuales se obtenia, y Saure, i4 palabra alemana para dcido).

A causa de su gran eficacia y de su bajo costo, la aspirina
reemplazé rapidamente a los productos naturales entonces en uso y ha
permanecido como uno de los remedios mas empleados durante mas de
90 ailos.



1..3.- ANALGESICOS, ANTIPIRETICOS Y
ANTIINFLAMATORIOS EN MEXICO.

Desde la infroduccion def AAS, en Meéxico en las primeras
décadas del S. XX, estd tuvo una aceptacion immediata.

Los analgésicos son medicamentos que se administran para
mitigar dolor sin ocasionar perdida del conocimiento.

En la década de los 70 a ralz de haberse comprobado algunos
efectos secundarios de caracter toxico, asi como su intervencién de
desordenes gastricos, comenzé el empleo de otros compuestos
analgésicos y antipiréticos, como el caso del acetaminofén, la
fenilbutazona y la dipirond que presentaban caracténisticas diferentes a
los del AAS, mavor poder analgésico y menores efectos secundarios.

El panorama de la produccion de analgésicos en México es de un
constante aumento, e implica la importancia que la poblacién confiere
a esos compuestos por ello, el consumidor refiere que tales firmacos
cumplan con las cantidades especificas en €l marbete debido entre otros
factores a los riesgos de sobredosis que, como tode fanmaco presentan.

En contraposicién, una cantidad menor a la especificada implicaria
ciertas acciones inadecuadas por parte de la compailia que fas produce,
o una degradacion del compuesto activo a otro sin propiedades

terapeulicas.



2.- GENERALIDADES,

En 1829, Leroux obtuvé de la cortesa del sauce el glicosido
salicilina, cuyo principio activo era el acido acetil salicilico, fué
sintetizado por Kolbe y Lauteman a partir del fenol en 1860,

El dcido acetil -salicilico preparado por Holfinan de Bayer segin
formula de Von Gerhard, fué introducido en terapéutica por Dreser en
1899, que ain no ha sido desplazado.

Desde finales del S. XIX hasta la actvalidad no ha cesade de
introducirse en terapéutica muchos farmacos con acciones:

a) Analgésicos.

b) Antipiréticos.

¢} Antiinflamatorios.

Semejantes a AAS, que comparten su mecanismo de accion

siendo de estructura quimica diversa.



2.1~ CLASIFICACION.

A) Derivados delicido Salicilico:
Salivilato Sodico
Acido Acetilsalicilico
Salicilaio de metilo
Salieilamida
Dillanisal
Salsalato

B) Detivados del Paraaminofenol:
Fenaceting
(acetofengtiding)

Paracetamol
(sweetaminelen)

C) Derivados de ta Pirazolona:
Propifenuzona
Dipirona o tietwnizol
Fenilbutazona

Apizoni
{azaprapazona)

Pirazimobatazona

6



lonazolaco

Ihsprofeno
Fenopreleno
Fenbufcn
[Flurhiprolén
Indoprofén
Ketoprofén
Suprofén

E) Derivadas del dcido Acético;

a) Indolacético: Indomicetina
Acemetacina
Sulindaco

b) Pirrolacético ketorolaco
Tolmetina

¢) Fenilacélico: Diclofenaco

Acedofenaco
d) Piranoacético: Etadolaco

Iy Derivados del Acido Antranilico:
Ac, Mefenimico



Ac. Flulenimico
Ac. Mectofendmico

Ac. Tollenamico y
Niflamico

Floctalenina
Glalenina

G) Derivados del Acido Nicotinico:
fsonixina

if) Derivadas det Oxicams:
Piraxicam

Tenoxicim
Sudoxicam

Droxicam (profirtmaco del
piroxicam)

Analgésico nuevo:  “Clonixinato de Lisina”

Nimesulide



2,2~ ACCION DE LOS ANALGESICOS EN EE CUERPO

HUMANO.

2.2.1. ACCION ANALGESICA.

Su actividad antidlgica es de intensidad moderada a media, se
utilizan en dolores articulares, musculares, dentarios y cefaleas de
diferentes etiologias, incluyendo la migraiia en sus diveras formas.

Son eficaces también en dolores postoperatorios
postraumdticos, algunos colicos y dolores cancerosos en etapas
tempranas, administrandose en dosis muy elevadas.

Se sabe que la accion analgésica de los AINE se debe a su efecto
antipostraglandinico periférico, o sea es la capacidad de inhibir la
sintesis de postraglandinas en el lugar donde se produjé 1a lesidn tisular,
impidiendo as{ la accién de los eiconoscides sensibilizando en las
terminaciones nerviosas nociceptivas, a incrementar la accion dolorosa
de ofros mediadores ahi liberados (histamina,bradicina,etc.) Los AINE,
e modelos experimentales, su efecto analgésico se aprecia en los
denominados modelos periféricos inducidos por maniobras que
producen inflamacion o por sustancias irritantes.

Sin embargo, en primer lugar no existe una correlacion precisa
enire la sctividad anticiclooxigenasa y el efecto antidigico en todos los
modelos del dolor experimental y clinico.

Como egjemplo extremo tenemos 2! paracetamol que o5 igual de
atil que los demds AINEs en dolores moderados y que no es un buen

inhibidor de las postraglandinas en los tejidos periféricos.



Cottio gjemple exireino feaames al parieetmol gue s igual de

G} que los domds AINEs en dolores moderades y gue uo es un buen
iniribidor de las postraplandinas en Jos iejidos pe;'iﬂ‘éricos.

En seguindo Tugar hay stios mediadores no posiraglandinicos que

¥

participan en I esthuulacion de fos nocicepiivos

8, Y Oy
iliimo en el efecto analgésico de los AINE intervicne en parfe ung

aceidn sobre el sistema nervioso cemteal, ya que son capaces de

denrimis la exitaeion peuronal en af nicleo ventral

por la estiniulacion eléctrica de aferencias nocieeptivas

2.2.2.- ACCION ANTITERMICA, Lus analudsicos antitérmico
funcionan reduciendo Ia femperatura corporal enando estd se haya
previamente aumentada por accidn de fos pirdgenos o sea, cuando hay
fiebre, pero en condiciones normpies no producen hipotérnia,

Su. accion se manifiesta por vasodilatacion v sudoracion,
mecansinos que nos ayudan a disipar el calor

Bl antitérmics solo va a actuar en prosencia de hipesteriia poy
Io yue suaccion estd intimamente relacionady ¢on la del agente toxico
inductor de la ficbre,

Log antiténnicos no van @ bloguenr 1a accion Jel pirdgeno por

parte de fos macrofagos ni la penetracion de log pitdgenos en e

sistema nervioso ceniral,



| deido araquidenico, pero no la

Aungue no hay un buen parafelismo entre la actividad antifebril

] 1o rf s

frente Ep;r@mﬁm Ia gecion antifebnl frente gl deido araquiddnico es

2

de que la aceion antifebril es concecuencia de fa accidn o de la

1747
(9]

aclividad de las ciclooxipenasas.

223~ ACCION ANTIINFLAMATORIA. En los procesos

enire si, ya que la vasodilatacion quimiotaxis y la liberacion de

=

sensitivas, asf, como la actividad vasodilatadora quimiotactica, cortando

uno de los mecanismos que intervienes en la inflamacion,



2.3.- MECANSIMOS DE ACCION EN GENERAL.,

Basicamente sabemos que la accion de los AINE y de sus efectos
farmacologicos ¢5 la inhibicion de la ciclooxigenasa, enzima que
convierte el 4cido araquidénico en endopéroxidos ciclicos,
transformandose en prostaglandinas y tromboxanos,

Estos eicosanoides participan en los mecanismos patogénicos de
la inflamacién, ¢l dolor, etc. La nhibicion seria la responsable de [a
actividad terapéutica: pere dada la participacion de los eicosanoides en
otros procesos fisiologicos, su inhibicion serfa también responsable de
varios efectos toxicos,

Los eicosanoides son solo una parte de! conjunto de mediadores
celulares que pueden intervenir en una determinada funcion Gsiologica
o el un proceso patologico, y aun dentro de ellos, los AINE actuales no
pueden inhibir la via de la lipooxigenasa, por lo que siguen formandose
leucotrienos y otros elementos activos, si la inhibicion de la
ciclooxigenasa imerrumpe solo una parte de la respuesta, si se
comprende la limitacion de estos fanmacos para controlar los proceso
en los que intervengan numerosos mediadores.

La inhibicién de la accion de la ciclooxigenasa consiste en que los
AINE impiden Ia sustraccion del hidrogeno en Carbono - 13 del dcido
araquiddnico, por tanto bloguean la perooxidacién en Carbono - 11 y
Carbono - 15,



El mecanismo de la inhibicion difiere segin el AINE.

El dcido acctil salicilico (AAS) es un inlubidor irreversible que
acetila de manera covalente un residuo de serina en el sitio activo de la
enzima: la wreversibilidad de estd acetilacion es tal que en las
plaguetas, por cjemplo, son tncapaces de sintetizar wueva enzima, la
inhibicion de la ciclooxigenasa dura toda la vida de la plaqueta.

L.os demis AINE, incluvendo los salicilatos, sihiben la enzima de
modo distinto y variable, lo hacen de manera competitiva, pero el grado
de reversibilidad difiere de unos 4 otros, en cualquier caso la inhibicion

es esterecespecifica.



3.- FARMACOCINETIC A

fa famacocinética de los salicilatos es compleja por los
siguientes motivos,

ay Bs distta la mangea de utilizarlos, como amalgesicos
(generahnente dosts pequenasi o coma  antnnflamatonos  (dusis
elevadas):

by Las formas galénicas son muy variadas con el finn de mejorar
su absorcion, de reducir su toxiendad gastrica o de prolongar su mivel
plasmatico;

¢) Es preciso distinguir entre el AAS v ¢l jon salicilato que de ¢l
se deriva: el AAS ¢s mas activo como analgesico aunque el salicilato
nnintene su capacidad antiinflamatona, v

d) El metabolismo es saturable, por lo que la semivida es dosis-
dependiente,

El AAS se absorbe muy bien como tal en el estomago v duodeno:
puesto que su pka es-de 3,5, en el medio dcido del estomagy pram parte
se encuentra- en forma no ionizada, lo que facilita su absorcion por
difusion; el tiempo maximo es de | hora. Pero existen formas was
solubles ( como son las tamponadas. efervecentes, acetilsalieilato de
fisina) que, al abreviar fa desintegracion v favorecer la motilidad de la
pared gdstrica. aceleran la absoreion, siendo ¢f tiempo midximo de unos
30 minutos. A su paso por la mucosa, asi ¢omo ¢l propio tubo digestivo

yen su primer paso por el higado, parte del AAS se hidroliza y deja



libre el salicilato; cuanto mds ripido es la absercion, menor cs la
hidrolisis y mayor es la concentracién mixima en plasma. Pero existe
también una grran variedad en la velocidad con que diferentes
individuos hidrolizan ¢l AAS v, por {anto, en la concentracién maxima
alcanzable, Fl alimento reduce la velocidad de absorcitn, Las formas
con cubierta entérica o las de liberacion retardada (microencapsulada)
lo hacen principalmente en el intestino delgado, y en su totalidad sufren
in situ, o durante el proceso del primer paso hepético, la hidrélisis es
salicilato, siendo indetectables los niveles plasmiticos de AAS .

Con la forma soluble de acetilsalicilato de lisina para inyeccion
parenteral, el fenémeno de primer paso es menos intenso y se alcanzan
niveles de AAS mis elevados, lo que puede explicar su intensa accion
anaigésica. La absorcion del AAS por via rectal es mas lenta v errdtica,
La semivida de eliminacion del AAS es muy rdpida, de 20 a 50 minutos
segtn la forma galénica que se considere,

En términos de salicilato, ¢] tiempo maximo es de 2-3 horas
segin Ja forma galénica; la C mdkima es mds elevada para el AAS
saluble o tamponado que para el comprimido, y la de éste es mayor que
la de las formas de liberacion retardada. El salicilato se fiia
intensamenté a fa albimina del plasma, pero al aumentar la
concentragion plasmdtica es mayor 1a proporcion de forma libre,
Difunde a todos los tejidos y liquidos orginicos, incluido ¢l sinovial y la

lechie; fa concentracion maxima en el liquido sinovial es menor que la



mdxima plasnrdtics, pero en equilibrio estacionario puede legar a
superaria,

Parte del salicilato se elimina por la orina sin metabolizar. eh
intensidad variable ya que depende del ph urinario: mayor eliminacion
con ph alcalino. En su mayoria se metaboliza en el higado en dcido
salicilirico ( comjugado con glicocola), glucurénide salicilfenslico,
glucurdnido salicilacilo y dcido gentisico (oxidacidn), Los dos primeros
procesos poseen cinética de orden O y son, por tanto, facilmente
saturables, de ahi que la semivida de eliminacion del salicilato sea de 2
-3 horas para concentraciones alias (analgésicas < 20 mg/100ml) y
[5-30 horas para concentraciones alias (antiintlamatorias; 20-30
mg/100 ml ). El tratamiento prolongado con dosis elevadas provoca
induccién enzimatica, que tiende a reducir los niveles plasmaticos

De estos hechos se desprenden las siguientes conclusiones
prdcticas: a) las variaciones interindividuales de niveles plasméticas
para una misma dosis son grandes; b) con fines antiinflamatorios, el
ritmo de administracion puede ser de 8-12 horas en lugar de 4-6 horas
(s el estémago tolera la cantidad a administrar en esa dosis); c) a la
dosis de 4 pfdia se tarda unos 7 dias en alcanzar la concentracién en
¢quilibro estacionario; d) @ concentraciones  elevadas, c¢omo las
requeridas en el tratamiento de la artritis, pequenas variaciones de dosis
pueden provocar grandes oscilaciones en la concentracién; es decir,
pequefios ajustes de dosis pueden bastar para eliminar algunos sintomas

toxicos, 0 visceversa, ¢) por consiguiente, es preciso vigilar a



dosificacion y sus efeetos con cierta frecuencias, siendo recomendable

la motorizacitn de los niveles plasmiticos

31 - FARMACODINAMIA:
EFECTOS ANTHNFLAMATORIOS:

La eficacia del AAS se debe a gran parte a su capacidad para
inhibir la biosintesis de prostaglandinas.

liste proceso solo se realiza por blogueo irreversible de la enzima
eciclooxigenasa; (prostaglandina sinfetasa), ia cual cataliza la reagcion
de acido araquidonico a endoperdxidos ciclicos: en dosis altas, el
medicamento reduce la formacion de posiraglandinas v de tromboxano
A2. EI AAS obstaculiza a los mediadores quimicos de la calicreina, El
AAS inhibe la adherencia de los pranulocitos a la pared vascular
danada, estabiliza a los lisosomas ¢ inhibe la emigracion de leucocitos
polimorfonucleares y de macrofagos hacia el sitio de la inflamacion.

Efecto Amalgésico: La mayor cficacia- del AAS estd en la
reduccion det dolor con intensidad leve a moderada. Alivia el dolor de
diversas causas como €l de origen muscular, vascular y dental, del
prerperio. la artritis ¥ bursitis; actwi-periféricamente  mediante sus
efectos en la inflamacion, pero quiza deprima también los estimulog

dolorosos iy un sitio subcortical.

I.



Efecto Antipirético; Reduce la temperatura elevada, en tanto, que
fa temperatura corporal permanece normal, la disminucion de la
temperatura se relaciona con ¢l aumento en la disipacion del calor
producido por dilatacion de los vasos sanguineos superficiales,

La antipiresis puede acompafiarse de diaforesiss.

Se piensa que la fiebre debida a la infeccion resulta de dos
geciones,

La primera ¢s la produccidn de prostaglandinas en sistema
nervioso central en respuesta a pirégenos bacterianos.

La segunda es 1a dccion de la interleucina -1 sobre ¢l hipotélamo.
La interleucina -1 se sintetiza en los maerofagos y se libera durante las
respuestas inflamatorias, cuando su funcion principal consiste en activar
linfocitos.

El AINE bloquea la respuesta del sistema nervioso central a la
interleucina -1 y de este modo puede restablecerse * el control de
temperatura”, en el hipotdlamo, facilitando la disipacion del calor por
vasodilatacion,

Efectos Plaquetarios: Afecta la hemostdsis, dosis sencillas
producen una ligera prolongacion del tiempo de hemorragia, que se
duplica si la administracion continua por una semara,

Ei cambio es explicado por la inhibicion de la agregacion
plaquetaria, es AAS inhibe estd agrepacion hasta 8 dias, es decir, hasta

que e forman plaguetas nuevas,



4.- FENOMENOS DE HIPERSENSIBILIDAD,

Los AINE tenen tendencia a provocar reacciones de cardcter
alérgico o seudoalérgico, aun que no con frecuencia, en ¢l alérgico son
reacciones en las que hay un mecanismo inmunologico { presencia de
anticuerpos o linfocitos semsibilizados ). Sin embargo son mds
frecuentes las reacciones sendoalérgicas, en donide su expresion clinica
es igual a las alérgicas pero en ésta no hay intervension de mecanismos
inmunoldgicos; su patogénia mvolucra mecanismos relacionados con la
inhibicion de la ciclooxigenasa intervinienido un factor personal no
identificado.

Entre los sintomas que pueden aparccer estaw. erupeiones
maculopapulares, urticaria, angiodema, rinitis, asw bronquial, diarrea y
shock anafilactico. Cuando hay reaccion alérgica encontramos con
mayor frecuencia las manifestaciones del angioedema v ¢l shock
anafilactico y menos frecuentes la urticaria y el asma bronquial.

Se demuesira la sensibilidad mediante test dénmicos de
provocacion; la sensibilidad es especifica de una motécula ( por
gjemplo pirazolonas) y no es cruzada con los demas AINE. En el caso
de las reacciones seudoalérgicas, predomina una historia de rinitis
vasomoiora instaurada en la edad adulia, congestion masal cronica,

polipos nasales y ataques de asma.



cjempto pivazolonas)y no ¢s cruzada con los demds AINE, Ei el enso
de las reaceiones scudoalérgicas, predomina una historia de vinitis
vasomotora instayrada on la edad adulta, congestion nasal cronica

polipos nasales y ataques de asma,

La administracion de una dosis de AINE puede desencadenar el
ataque de asma,  acompaiiado de rinorrea y vasedilatacion facial el
ataque puede ser provoesdo por cualquier AINE con indepeisdencia de
su estenetura moleeular.

En tales casos se empleard fa salicilamida, et salicifato sddica,
salicilato de colina, destropropoxifeno, ki benzidamina, la cloroquina y
el paracetamol,

En tauto que, la wiicaria Ja pueden presenta individuos sanos,
que reaccionan al AAS, pera es mis [reeaente en aquellos que ya fan
suftido antes de urticaris o fambién puede ocurriv en forma chizada
con diversos AINE.

En cuaite 3 las acciones de localizacion démuica son muy
variables, en expresion y gravedad, crupciones fijas ( reacciones
circunseritas que reaparccen siempre en ¢l mismo sitio) eritema
multiforme que puede aleanzar la gravedad del sindrome de Stevens-
Tohnson, pivpura, fotodermatitis, que esta nwis aseciada a algunos
derivadas del dcido propionice, y ta nectdlisis epidermica toxic
(sindrome de Lyell), que, aunque excepeion! ¢s tuy grave y se ha

asoeiado a T administracion de varios AINE, En las  reacciones

20



alérpicas ¢s posible que haya la intervencion de la ciclonxigenasa
ademiis del factor personal, con su aceion inhibidora; siendo el tnico
elemento capaz de explicar Lag reacciones cruzadas entre los AINE,

La inlubicion de fa enzima desajusta el equilibrio entre los
cicosanoides, predisponienido  a uma reaceidn exagerada, el propio
acido araquiddnico podria ser conducido hacia otras vias metabolicas

originande compuestos biologicamente activos,

5= INDICACIONES,

ElL AAS c¢s el prototipo de fos AINE, la mayoria de estos tienen
las mismas indicaciones terapéuticas, que se emplean en: cefulea,
neurplplas,  claticas,  odontdlgias, dolores  postparto,  dolores
trauniiticos, nialgias, Nmbago, osteomtritis v artrosis, espondititis v
artrifis  reomdifoide, ademds de ser wricosurico y antiagrepante
plaguetario,

Se utitizan también como antiinilimatorios, como es ¢f caso de
la wtiitis reumatoidea cn que se busca especialmente Ta accion
anfiinflamatovia, ademds de T analgesin- aeion antirreuniitica-, se
empicza con 500 mg, 4 veces por din, junto con tas comvidas, para
unmcm;n‘ cada 2 dias 500 mps por vez, Hegando hasta la dosisde 40 6

grs, diarios en formas de un gramo para aleanzie y asl mantener una
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Se obticnen resultados muy satisfactorios en la artritis renmétoide
y no sélo hay disminucién o desaparicion del dolor, sino también de Ia
tumeficcion y rigidez articular.

Con referencia a la ficbre reumdtica, se indican también los
salicilatos que es el tratamiento cldsico para esta afeccion y no ha sido
desplazado por los corticosteroides, sino. que se usan
complementandose, y cada uno de ellos tienen sus indicaciones
precisas.

n caso de carditis definida, no conviene utilizar salicilatos, se
utilizan corticosteroides durante tres semanas y cuando se ha logrado
una mejoria se disminuyen y se van suprimiendo los corticosteroides y
se siguen administrando los salicilatos durante cuairo semanas mas.

En las hipertermias leves y de corta duracion para que el paciente
se sienta mds confortable, como en el caso de resfiio comdn, influenza,
o gripe,

En estas circunstancias el AAS y los demds AINE no solo alivian los

casos febriles, sino, también dolores musculares y cefaleas.



S1L-CONTRAINDICACIONES,

La mayoria de los AINE estin contraindicados en afecciones
graves como: ileera gastroduodenal. pastritis. en personas alérgicus, se
debe wtilizr con mucho cuidado en pacientés asmiticos y en
tramstomos de la coapulacion,

La fenitbutazona y la oxifebumtazona de forma independiente ¢
Jas contraindieaciones anteriores, no se deben emplear en daiio
hepitico o renal, presencia de edemas traumdticos, insuficiencia
eirdiaca, afecciones hemdticas, especialmente con vilares disminuidos
de los feucocitos.

En los indoles e indazoles.  ademas de las  otms
contrindicaciones, no se wilizard en la uléera péptica activa. ni en caso
de diwren, Asi, tambicn para Tos derivados det dcido arilantrilinico,
del dcido arilalcanoico v derivados del piroxicam,

Para ¢l paraaniniofenal no se debe utilizar en pacientes con anemia,
estades de clanosis s en nitlos menores de seis vieses, con muchio

cuidndo en las afecciones hepiticas.



5.2- REACCIONES ADVERSAS,

Entie las frecuentes tenemos las que se localizan en el tracto
intestinal, v‘su intensidad y frecuetivia ¢s mixima con el AAS, ¢l
diflumisal y las diversa foimas {(galénicas) (solubles de liberacion
retardada), Ja lesion es mis frecuente con la forma de tableta v
disminuye con cualquier medida que reduzea su cancentracion en la
mueosa. Por I via rectal y parenteral, se reduce pero no se eliming el
riesgo, cn lesiones renales, se pueden producir efectos agudos o
crinicos.

Eu las enfemmedades crénieas de parénquima renal que wo
cursan con hiperreninemia, en las cuales €l riion debe recurriv a la
sintesis de prostaglandinas para activie al mdximo la filtracion
giumeruli;r y el flujo sanguinea de las nefronas supervivientes.

Eu estas situaciongs los. AINE reducen, en wayor o menor,
gindo la velocidad de filtracion glomerular y ¢t flujo renal, pudiendo
provocar seglin los casos diversas nefropatias de cardeter agudo:
Sindrome nefotico, nelritis intersticial aguida, necrosis tubular aguda,
vasenlitis, y estados de perfusion renal baja.

Come ocurre con otios efectos, ¢l riesgo varia segin el famuco:
es relativamente afto para fenoprofeno, fa indometacing.,  la
fenitbutazona y bajo para ¢l sulindaco, el diclofenaco, piroxicant y ¢l

clodolaco.
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El riesgo es mayor en determinadas condiciones, como el lupus
eritematoso, artritis reumdtorde, situaciones que requieren de wma
funcion mayor de las prostaplandinas renales, o en caso de ingestion
prolongadad, sobre todo en asociacidn com el paracetamol u otros
AINE. Soi poco frecuentes las reacciones de hipersensibitidad, sobre
todo si se compara con ofros farmacos.

Existen dos grupes de reaccionies;

a).- Reacciones Respiratorias en forma de rinitis, asma o
polipos nasales

by.- Reacciones del tipo urticaria, edema angioneurotico,
hipotension, shock y sincope.

La respuesta sucle aparecer pocos minutos después de la
ingestion y casi siempre en la primera hora. Otras reacciones son las
crupciones dérmicas que presentan  caracteristicas  diversas:
Eritematosas,  Escarlatiniformes,  eccematoides,  descamativas,
acneinforme pustular,

En niflos con infecciones viricas se ha descrito la aparicion
esporddica de sindrome de Reye, que se desarrolla tras la aparente
recuperacion de gripe o varicela. Es caracterizada por véiito,
alteraciones hepaticas vy encefalopatias progresivas desde la
somnolencia a conducta agresiva y delirio, hasta el coma, 1a mayoria de
las victimas habian recibido salicilatos como tratamiento en la
enfermedad virica en un segundo estudio se confimo la relacion entre

el uso de salicilato y la enfermedad, dado que no hay pruebas de



asocineion enlre ¢l paragetaniiol v el sindrome de Reye, pareceria
prudente su uso en lius enfermedades viricas infantiles, cuando se:
necesaio un antipirético-analgésico,

Con lo qué respecta a los devivados del paaaminofenol su
terapéutica proveca ligeros aumentos de onzimas hepilicas sin
ictericin, de tipo reversible, & dosis snperiores  aparecen
ocasionalmente desorientacion, mareo y exilacion .

Se han descritd lesiones cutdneas de diversa indole y muy rara
vez leucopenias de varios tipos,

Con la fenanecling e mds  frecuente Iy aparicion  de
nietahemoglobineiia y anemia hemolitica, que se debia o un
nietabolito especial; con el pmacetamol fian desaparecido casi por
completo.  La  fepazopiniding  puede  producir  tumbién
metahieinogiobinemia, amenin hemolitica e insuticiencia renal aguda,

Dentro de los derivados pirazolonicos destacan: "

agrunolicitosis  provecada  por  anticuerpos antileucocitorios
especificos, y Ia anemia aplastica por lo que su empleo fuc
resfringido.

La incidencin real de agrinulocitosis; sea cual fuers la causa, es
baja; ¢l riesgo relative de agrunulocitosis por dipirona s alto, superior
al de otras analpésicos, mientras que el de anemia aplisica con

cualguier pirazolona es muy bajo,
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El riesgo de agrunulocitosis es miayor en la mujer que en el
hombre v aumenta can g edad. Puede producir otvas leucopenias,
tromtbocitopenias y reacciones clitanes.

Su accion sobre la mucosa pastrica es escasa si se canpira con
otros AINE, pero si Tuerza fa dosis de dipiroma tegando & producir
claras lesiones gistricas,

A dosis elevidas Ta dipirona produee decaimiento, atyrdimiento,
hipotension. Piiede potenciar 1a aceidn de otros depresores del sistema
nervioso ceniral,

En Mo intoxicacion  aguda  puede  Hegar  a provocar
conyilgiones.coma, pao  respirtorio y enadros de  insuligiencin
hepitica,

En cnso de o Tenilbutazona, es mayor ¢ rlespo de producir
anemia  aplisticas  que  agranulocitosis;  también  puede  casar
trombocilopenia, esie ticsgo gue-es bajo en valvies absblitos, amiiculn
con laedad y Ta duracion det teatmmiento,

B el caso de la azapropazona, no se han detectado alferaciones,

Las redcciones  digestivas  sow muy  diversas:  dispepsia,
crosfores, bleeras y sus complicaciones tanto cupndo se administian
por via aral como parenteral.

Ea fenilbutazona prede en veasiones, inducir fesion hepdtica,
frematuria, proteinuria, y oiras lesiones renales,

En los derivados del dcido propidnico cicontramos que sus

reacciones adversas son siirilares a los otros AINE, pero, esios
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originan en prado  diversa:  dispepsia, erosiones y ilceraciones
gastrointestinales; alteraciones neurologicas en foma de sedacion,
somnolencia, mareo, cefalen; erupciones dérmicas y de diversas
reacciones de hipersensibilidad incluida la folotoxicidad son muy
infrecuentes las alleraciones hematopoyéticas y hepiticas . o demids,
pueden aumentar ¢f tiempo de hemarragin debido 2 su aceion
antisgregante.

En ¢ dcido aclico destacan las reacciones neuroldgicas
bastante frecuentes: cefuleas frontales, vérligo, aurdimiento, mareo,
dusorientacion, confusion mental; Pueden producis anemia aplastica y
aprunolocitosis y ¢l riesgo de anemia aplastica es superior al de otro
AINE, y el de agrimolocitosis parece inferior al de la dipivonay mayor
al de ka fenilbutazona

No debe empleavse en el embarazo por pelipro a que vaya a a

cerrar ¢f ductus arferiosus,

n cuanto a las reacciones adversas que produce ¢l deido
antranilico, soi wds frecuentes que las del fenilpropidnico, entre: las
reacciones gastrointestinales, o parte de las del tracto superior |
destacando la freenencis con que los dcidos mefeniimico, flufendmico
y ¢l mieclolendniico produeer diarens y vémita, lo que puede inducir
deshidentacion ¢ insuliciencia renal, somnolencin, mareo y celulen
pueden aparceer can cierta freguencia,

La sohredosificacion del fcido mefendimico pucde producir

convilsiones,



{
Son raros los efectos newrologicos en forma de mareo,

somnolencia , cefalea, etc., o los hepaticos como los AINE alteran la

funcidn renal en pacientes coin riespo de retencion hidrica.



53 TOXICIDAD.

Es una forma de intoxicacion, de cardeler agudo gue cursa con
cefalen, vértigo, fintineo y dificuliades para la audicion, confusion

wenial, somnolencia, sudoracion v sed,
Log acufenos se producen con niveles plismaticos de 20 - 45
mp/ 100 mi.; esto significa que en su rngo mds bajo se superpone fas

concentraciones necesarias para conceguir una accidn antiinfamatoria,

5.3. 1 SOBREDOSIFICACION,

La gravedad de ta intoxicacion no depende del nivel plasmitico
que existe en un momento determinado. sing, de su relacion con el
tempoe de ingestion.  La sintomatologia es concecuencia de dos
acciones principales:

w) La lipeiventilacion que puede producic alcalosis

sespiraiona y
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Con frecuencia acompafian al AAS otros [irmacos que
confunden o agravan ¢ euadro clinico y que pueden requeriy fa
aplicacion de la didglisis a coneentrneiones del salicilato algo wenores,
ehi los nifios es mayor la propension a la intoxicacion y mayor la

pravedad de su prondstive.

6.1.- % DOSIFICACION DE 1OS. AINES”

La dosis analpésica o :iAmipirélicn usnal del AAS, es de 650 myg
{rango de 325 g a Ler) para adullos, v alrededor de 65 wg/Kg por dia
dividido en 4 2 6 tonms y de 4 a 6 horas para nifo, el salisilato se
scrmnla y su coneentracion plasimddica y vide pedia aurentan por las
razones antes expuestas., Bl efeclo antiinflamatorid se consigue
cuando su concentraciin es de 150 a 250 mg/mi. Con los regimenes
antiinflamatorios, un cambio de posologia causarin un cambio
relativamente mayor en la concentracion de equilibrio. Asi, si el efecto
antiindlainatorio es inadecuado, un pequeno aumento de dosis puede
ser suficiente, mienlas un gran aumento serd (oxico probablemente.

Dosis Analgésicas:

AAS

20 mp/ 100 ml de 2-3 hs para concentraciones bajas.
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2000 30 mg/ toomt de 15 @ 30 los para concentraciones altos.
Con fines antiinfalamtorios puede darse de 8-12 hrs, en lugar de 4-6
lirs, & dosis de 4 ge/dis, tardando 7 dias pava alcanzar wn equilibrio,

Dillumisal

S0mp de 8 - 12 lus.

analgésica ordinarins, de 500 - 750 mg, por lo tante ¢l tiempo
para alcanzar el nivel estable varia entre 3 - 4 dius para dosis de 125
mg pot din, y de 7 - 9 dias para dosis de 500 mg/dia. Ello obliga a
adiministrar una dosis inicial de choque de g, sepuida de 500mg cada
1201,

Paracetamol

De 4.5 - 5.5 mpfkp

De 500 - 1000 ¢ada 4 - 6 hrs.

Metamizol

Durante fos primeros dias 100 - 600 mg/dia.

Ibuprofeno

e 200 - 400 mp/ 4 - 6 hus.

Sulinidaco

De 150 - 200 my/ 2 veces al dfa,

Naprdxeno

De 500mg Infeinl y 250 mg cada 6 - 8 s,

Ketoralaco

De5 - 3mg cada 0 s i

‘Telmetina
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SOmgde 8§ -12 hrs.

analgésica ordinanas, de 300 - 750 mg, por lo tanto el tiempo

para alcanzar el nivel estable varia entre 3 - 4 dias para dosis de 125 mg

por dia, y de 7 - 9 dias para dosis de 500 mg/dia. Ello obliga a

administrar una dosis inicial de chogue de g sepuida de 500ing cada

12 hs.

Paracetamol

Deds5-55mpke

De 500 - 1000 cada 4 - 6 hrs,

Metamizol

Durante los primeros dias 100 - 600 mg/dia.
Thuprofeno

De 200 - 400 mg/ 4 - 6 hrs,

Sulindaco

De 150 - 200 mg/ 2 veces al dia.
Naproxeno

De S00mg Inicial v 250 mg cada 6 - 8 hrs,
Ketorolaco

De5-30 mgeada 6 hrs/im

Tolmetina

De 800 - 1600 mp/ dia

Diclofenaco

De 100 - 150 mg/ v.o
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La dosis analgésica o antipiretica, optima de los AINE es menor
que la dosis bucal de 0.6 g usada comunmente,

L.a dosis mayores. pueden prolongar el efecto o lo usual puede
repetirse cada 4hrs. v dosis menores de 0.3 g cad 3hbrs. La dosis para
nifos es de 50 a 75 mbkg/dia dividida en porciones.

E! promedio de la dosis antiinflamatoria es de 4g al dia y puede
ser tolerada por 1z mayoria de los adultos para niffos wia dosis de 50
75 mgkg/dia, produce por lo general comsettraciones sanguineps
adecuadas,

Los valores sanguineos de 15 a 30 mg/100m!, se acompaiian de
efectos antiinflamatorios. Se disponen de un metodo sencillo y
confiable para la determinacién del medicamento.

Dividido a que la vida media de los (AINE) son de 12 hrs y de
esos metabolitos es prolongada, no son necesarios 1a dosis frecuentes
cuando se requiere 4 g o mds al dia, es combeniente administrar la

cantidad total dividida en tres dosis tomadas despues de las comidas.
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7.- PRESENTACION DEL MEDICAMENTO

Los medicamentos AINEs varian su presentacion, la mids comin
es la de tableta, son wilizados también en cdpsulas. jarabes, gotas.
suspensiones pediatricas, compridos, los hav con capa enténca ¢
inyectables.

Mencionaremos algunos de los mds utilizados en Odontologia:

Los AINE estan disponibles en muy diversas preparaciones que
aunque pueden variar en textura y apariencia el contenido de los AINE
es constante. Una prueba de desintegracion, es parte de la norma oficial
v hay escasa prucbas de que las diferencias esitre las tabletas tengan un
significado clinico.

Los AINE con recubrimiento entérico pueden ser adeécuados para
enfreptarse en quienes la amorfiguacion fricass para comtolar la
pastritis, va que el recubrimicnto impide que la tableta se disuelvaen el
estomago ¥ ¢l medicamento es absoibido en ¢f medie alcalno del
intestino delgado, las concentraciones sanguineas terapénticas con esta
preparacion pueden ser semcjantes a las drogas con dosis iguales a la

de los CAINE), regulares,
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8. VIAS DE ADMINISTRACION

Son aquetlas que vamos a utilizar para introducir ¢l medicamerito

dentro del organisio.
8.1 -VYia Oral:

- Los medicamentos imitantes se deben administrar con las
comidas o con algin alimento para minimizar su efecto sobre la mucosa
gastrica.

- En caso de que el paciente tenga vomito, se deberd suspender
el medicamento e informar al médico.

- A menos de que las tabietas estén ranuradas, no debe
rompérseles para ajustar la dosis, esto podra ocasionar una
dosificacién incorrecta, imitacin gastrointestinal o destruccidn del
medicamento en un pH incompatibie.

- Las cdpsulas de liberacion sostenida y las tabletas con capa
entérica no deben ser alteradas de ninguna manera, v se les debe indicar

al pacienite que lds trague completas sin masticarlas.
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i POR VIA PARENTERAL:

> v longitud de la aguja, tener en cuenia Ia

m;nfmex, asi como las caracteristicas

seleccionado para aplicar la inyeccidn
mediante movimientos circulares, empezando con el pumto de la
nyeceidn v después slejandose de ¢,

Para la inyeceidén subcutdnes, levantar el tejido del drea

seleccionada y sostenerlo finmemente hasta insertar la apuja en un

adelgazados, se iratara de formar un cojin entre los dedos indice y

pulgar para asegurarse de que el medicamento se inyecte dentro del

milisculo. insertar fa agujs e un dngulo de 50°,
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adelgazados, se tratara de formar un cojin entre los dedos indice y
pulgar para asegurarse de que ef medicamento se inyecte dentro del

misculo. Insertar la aguja en un digulo de 907,

Inyectar Jentamente ef medicamento y retivar la aguja con
rapidez presionufido Iiicig abajo en el sitio de inyeccion con una

torunda de algodoén estéril para prevenir sangrado.
INYECCION INTRAVENOSA:

Colocar al  paciente lo wmiejor  posible y explicarle o
procedintiento,

Deberemos tocalizar la zona.

Tener precaucion de retirar la venoclisis, antes de que fa
solucion se termine ¢n el frascoy en ef catéler,

Se deberd estar preparado para reconocer I embolia gaseosa
que se presentard con Ia presencia de colapso vascular siibito, cianosis,
hipotension, taquicardia. anmenio de presion venosia y perdida de la
couciencia, Los pasos a seguir seran: Colocar al  paciente decibito
lateral izquierdo y administrirle oxfeeno.

Tambidn se debe estor revisando s existen sintemas de
infittiacion en los tefidos, como fiialdad en el sitio de inyeecion.
disiminucion en ta velocidad det goteo, edema y dolor, en este caso se

debierd elfminar ¢l medicamento,
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9,- CONCLUSIONES: pYEt

LA EXPERIENCIA ADQUIRIDA Y LOS CONOCIMIENTOS
A CERCA DE LOS AINEs, NOS HACEN PENSAR EN LA
IMPORTANCIA QUE TIENEN, Y LO POCO QUE SABEMOS A
CERCA DE ELLOS; EL APRENDER COMO Y CUANDO
UTILIZARLOS, LAS REACCIONES QUE PRESENTAN Y SUS
CONTRAINDICACIONES, NOS HACEN REFLEXIONAR Y
TRATAR DE CONOCER UN POCO MAS A CERCA DE LOS
MEDICAMENTOS QUE COTIDIANAMENTE USAMOS VY
RECOMENDAMOS.

CONOCER EL MEDICAMENTC POR SU NOMBRE
GENERICO, UBICARLO DENTRO DE UN GRUPO, SABER
CUANDOQ Y CUANTO MEDICAMENTO DEBEMOS PRESCRIBIR
ES MUY IMPORTANTE,

LOS NUEVOS  AINEs, PRESENTAN MAYOR
TOLERANCIA, ACCION PROLONGADA MAYOR Y MAS
EFICACIA, EL GRAN NUMERC QUE EXISTE DE ESTOS
DEBERA SER RECLASIFICADC DESDE EL PUNTO DE VISTA
FARMACOLOGICO Y CLINICO, DE SELECTIVIDAD
TERAPEUTICA Y EN RELACION CON SU ACTIVIDAD
INHIBIDORA, ANTE TODO POR SU INOCUIDAD PARA EL
PACIENTE, MAS QUE DESDE EL PUNTO DE VISTA QUIMICO.
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