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INTRODUCCION

El manejo del dolor, desde el punto de vista farmacoldgico, debe realizarse
siguiendo dos caminos: la identificacion de la lesidn que lo produce, para el
manejo causal del mismo, y su manejo sintomatico. El tratamiento del dolor
orofacial comienza con un diagndstico certero que permite identificar la
causa de su origen y prosigue con un tratamiento odontoldgico adecuado, el
cual en muchos casos, se apoya en el uso de farmacos para controlar el

dolor.

El grupo de farmacos conocidos como Antiinflamatorios No Esteroideos
(AINE) que prescribe el odontélogo en su practica diaria, no esta exento de
riesgos; es frecuente que su indicacion se realice sin la suficiente evaluacion
de los beneficios contra los dafios que potencialmente pudieran causar de no
ser prescritos adecuadamente, y es precisamente este proposito el que nos
motiva a realizar este trabajo, para que el profesional de la salud disponga de
los conocimientos necesarios ante las posibilidades de tratamiento

farmacoldgico de los procesos inflamatorios orofaciales.
ANTECEDENTES

En todos los tiempos y lugares el hombre ha buscado alternativas para
atenuar el sufrimiento, preservar la salud y mantener la vida. Desde la
descripcién de la triada de; dolor, calor y tumor por Cornelio Celso (25 a.C.-
50 d.C.) y posteriormente la pérdida de la funcién, constituyen sintomas
cardinales de la mayoria de las enfermedades, lo que ha propiciado la
busqueda de sustancias que sean capaces de aliviar o atenuar estas
manifestaciones del organismo y que nos anuncian la existencia de alguna

alteracion fisioldgica.



Aristoteles considerd al dolor como un sentimiento y lo clasific6 como una
pasion del alma en la que el corazdn era el centro. Vesalius, Descartes y
Galeno relacionaron el dolor con una sensacién en la que el cerebro jugaba
un rol importante. Fue hasta el siglo XIX que Mueller, Van Frey y Goldschider

plantearon la hipdtesis de los neuroceptores y nociceptores. 2

Los efectos medicinales de las preparaciones realizadas con la corteza del
sauce son conocidos desde hace siglos por muchas culturas. En 1829,
Leroux aislé el ingrediente activo, un glucésido amargo denominado
salicilina, sustancia que mas adelante en 1859, fue sintetizada por Kolbe bajo

el término de acido salicilico.™?

En 1870 se utilizd el acido salicilico como antiséptico, pues se sabia que
liberaba fenol en el organismo y aunque reducia la fiebre, no afectaba a la

infeccion que la causaba.’?

En 1897, Heinrich Dresser tras muchos ensayos de estabilidad, pureza y
eficacia, logra elaborar el acido acetilsalicilico y es Félix Hoffmann, en el
mismo afno quien demuestra sus efectos analgésicos en la artritis, asi como
su utilidad en el manejo de la fiebre. En 1898 Bayer adquiere la patente y un

afio después es introducido al mercado farmacéutico (Figura 1).?

El nombre de aspirina proviene de la fuente natural de sus precursores
(Spiracea, sauces). Desde su introduccion en el mercado a finales de la

década de 1890, la aspirina se ha usado mas que cualquier otro farmaco.’



Figura 1. 1898, Bayer adquiere la patente de la aspirina.*



OBJETIVO

Analizar las caracteristicas farmacolégicas de los Antiinflamatorios No
Esteroideos y las implicaciones que tienen con otros medicamentos, para

poder hacer una buena prescripcidn en la practica clinica.
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CAPITULO I. INFLAMACION
1.1.-Definicion

La inflamacion es una reaccion local de los tejido conectivos vascularizados

a la agresion.®

El proceso inflamatorio incluye una serie de fendbmenos que pueden ser
desencadenados por diversos estimulos (agentes infecciosos, isquemia,
interacciones antigeno-anticuerpo, y lesiones térmicas o fisicas de otra

indole).®’

e Cambios macroscopicos: la respuesta se acompana de los conocidos
signos clinicos como rubor, tumor, calor, dolor y pérdida de la

funcion.”> "8

e Cambios microscopicos (Tabla 1):

Células de la sangre Células de los tejidos  Mediadores quimicos

- LPMN. - Fibroblastos. - Aminas
- Linfocitos. - Células vasoactivas.
- Monocitos. endoteliales. - Proteasas.
- Células - Metabolitos del
plasmaticas. acido
- Plaquetas. araquidonico.
- Basofilos. - Citocinas.
- Oxido nitrico.

Tabla 1. Cambios microscépicos en la inflamacién.” (Modificado)
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1.2.-Clasificacion
1.2.1.-Segun duracion

e Aguda: Respuesta inmediata a un agente lesivo, manifestandose por
sus caracteres clasicos, color, rubor o enrojecimiento, tumor o
tumefaccion y pérdida o disminucion de la funcion.”®

e Cronica: Duracion prolongada (semanas o meses) en las que se
pueden ver simultdneamente signos de inflamacion activa, de

destruccion tisular y de intentos de curacion.”®

1.2.2.-Segun localizacion

e Absceso: Coleccion localizada de pus causada por supuracion
enclavada en un tejido, érgano o espacio circunscrito.

e Ulceras: Solucién de continuidad defecto o excavacién local de la
superficie de un 6rgano, epitelio, mucosa, causada por esfacelo
(descamacién) de tejido neurético inflamado.

e Membranosa: Caracterizada por la formacion de una membrana

constituida por fibrina precipitada, epitelio necrético y leucocitos.”
1.2.3.-Segun caracter del exudado
El exudado varia en el contenido de liquido, proteinas plasmaticas y células.

e Seroso: Abundante liquido acuoso, pobre en proteinas. Ej.: ampollas
cutaneas.

¢ Fibrinoso: Abundante proteinas plasmaticas, incluido fibrinbgeno.

e Supurada o purulenta: Exudado purulento generalmente producido por
microorganismos (estafilococos, neumococos y meningococos)

e Hemorragica: Causado por rotura de un vaso segun su localizacién.”®

12



1.3.-Fisiopatologia
En la inflamacién aguda ocurren cambios a nivel:

e Vascular: alteracion del calibre de los vasos sanguineos llevada a
cabo por mediadores quimicos, se presentan vasoconstriccion y

vasodilatacion.
e Celular: extravasacion de leucocitos al area de la lesion.

Hay acumulacién de leucocitos polimorfos nucleares (LPN) principalmente
neutréfilos, y de monocitos en el foco inflamatorio. El objetivo que tienen
estas células en el foco inflamatorio es fagocitar al agente agresor, como
también los restos de tejidos dafiados, entonces cumplen una funcion

defensiva.®’

La secuencia en el transporte de leucocitos hacia el sitio de la lesion es la

siguiente.

e Marginacion, rodamiento y adhesion.
e Migracion.
¢ Quimiotaxis.

e Fagocitosis.
Mediadores quimicos de la inflamacion

Cualquier sustancia enddgena cuya concentracion aumenta en el sitio de
traumatismo inflamatorio, son producidos localmente por células en el sitio
afectado sintetizados por el higado que se encuentran circulantes en el

plasma.>"®
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Aminas vasodilatadoras

Histamina: se localiza en mastocitos, basodfilos y plaquetas, es un
vasodilatador que relaja fibras musculares lisas, se sintetiza en

endotelio, se libera en lesiones fisicas.’

Serotonina: se localiza en células cebadas, es activada por el factor
de plaquetas (PAF), induce vasodilatacion y aumenta la permeabilidad

vascular.®®

Proteasas plasmaticas

Derivan del plasma y son reguladas por tres factores:

Sistema de complemento: sintesis de proteinas de C1 a C9.

Incrementa permeabilidad vascular, quimiotaxis y opsonizacion.

Sistema de cininas: activado por el factor Hageman (XIlI), sintetizado

por el higado, estimula liberacidn de bradicinina.

Sistema de la coagulacion: el fibrinégeno es convertido en fibrina por
acciéon de trombina para formar fibrinopéptidos y aumentar la

permeabilidad vascular produciendo quimiotaxis de leucocitos.>’

Derivados del acido araquidénico

La via de la ciclooxigenasa sintetiza prostaglandinas y tromboxanos a partir

de fosfolipasa A; localizada en la membrana celular (Figura 2).

Las plaquetas sintetizan tromboxano (TXA;) que es un potente agente

plaquetario vasoconstrictor. El endotelio carece de tromboxano sintetasa

pero posee prostaciclina sintetasa capaz de inducir la formaciéon de PGl;

vasodilatador e inhibidor potente de la agregacion plaquetaria.

6,7,8
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Figura 2. Papel de la ciclooxigenasa en la inflamacién. °
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CAPITULO Il. DOLOR
2.1.-Definicién

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor definié el dolor como
"una experiencia sensitiva y emocional desagradable, asociada a una lesion

tisular real o potencial".? "

El dolor es un mecanismo que sirve para proteger al organismo: aparece
siempre que ha sido lesionado cualquier tejido y hace que el individuo

reaccione eliminando o alejandose del estimulo doloroso."
2.2.-Clasificacion

e Somatico: (localizado en hueso, piel, musculos, articulaciones o tejido

conectivo), caracterizado por tener una ubicacion precisa.?

e Visceral: (en 6rganos internos como intestino, utero, pancreas), que
puede estar bien localizado o parecer que proviene de otras

estructuras del organismo.?
2.3.-Fisiopatologia
La nocicepcion tiene cuatro etapas:

2.3.1.-Transduccién. Los del dolor, localizados en estructuras somaticas y
viscerales, liberan bradicinina, potasio, prostaglandinas, histamina,
leucotrienos, serotonina y sustancia P, como respuesta a estimulos
térmicos, quimicos o mecanicos, lo que resulta en activaciéon o
sensibilizacién del nociceptor. El potencial de accion se transmite a lo

largo de las fibras nerviosas aferentes hacia la médula espinal.?"’

16



2.3.2.-Transmision. La transmision del dolor se lleva a cabo en las fibras
nerviosas aferentes Ad y C. Las fibras Ad son de un diametro mayor,
estan mielinizadas, se caracterizan por su transmision rapida y por
especializarse en el dolor bien localizado. Las fibras C, de transmisién
lenta, amielinicas, de diametro reducido, transmiten el dolor sordo, de
localizacion pobre. La interaccion entre neurotransmisores vy
neurorreceptores explica la serie de eventos que se llevan a cabo para
que el dolor se manifieste. A través del tracto espino talamico, este

proceso inicial asciende al cerebro.""

Figura 3. Nocicepcién del dolor.™

2.3.3.-Percepcion. La experiencia dolorosa se hace consciente en las
estructuras corticales. El cerebro puede acomodar un numero limitado de
sefales dolorosas, y son las funciones cognitivas y la conducta quienes
se encargan de modificar la respuesta.®"’
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2.3.4.-Modulacion. El organismo lleva a cabo una serie de procesos
complejos para modular el dolor, entre ellos se encuentra el sistema
enddgeno opioide, que forma parte del sistema nervioso central y controla
la actividad de otros sistemas de neurotransmision.  Sus
neurotransmisores son: encefalinas, dinorfinas y betaendorfinas, que
tienen el papel de enviar el mensaje quimico a las neuronas para
indicarles que deben hacer; por su parte su receptores son de tres tipos:
M (mu) & (delta) y k (kappa), se localizan en todo el sistema nervioso
central, y se unen a los receptores opiaceos y modulan la transmision de

impulso nervioso para llevar a cabo diversas funciones. (Figura 3).%"
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CAPITULO Ill. FIEBRE
3.1.-Definicién

La reaccion febril es una respuesta integrada por factores endocrinos,
autonomicos y conductuales coordinados por el hipotalamo, principal
estructura funcional en la cascada de complejos implicados en el control de
la temperatura corporal dentro del rango de valores permisibles para la

sobrevivencia.'" 1314

Suele presentarse como resultado de la exposicion del cuerpo a
microorganismos infectantes, complejos inmunitarios u otras causas de

inflamacion.'®

Estos agentes inductores estimulan la produccién de pirdgenos enddgenos,
ya se trate de mediadores solubles o citocinas, por células de la linea
monocito macrofagica, linfocitos o células neoplasicas, infectadas por virus y
otras. Entre las citocinas circulantes con accion pirogénica se encuentran la
interleucina 1 ay B (IL1), la interleucina 6 (IL6), el factor de necrosis tumoral
ay B (FNT), el interferon a y B (INF) y la proteina a 1 inflamatoria del

macréfago (PIM).” 1

Las citocinas circulantes probablemente no penetran en el cerebro, pero
interactuan con elementos sensoriales en el érgano vascular de la lamina
terminal (OVLT) y otras regiones cercanas al cerebro, donde promueven la
sintesis de prostaglandinas E2 a travées de la estimulacion de la

ciclooxigenasa.™'*
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3.2.-Fisiopatologia

Las prostaglandinas E, se difunden atravesando la barrera hematoencefalica
hasta el area preodptica del hipotalamo anterior y producen la liberacion de
citocinas en los sitios terminales y distales de las neuronas responsables de
los componentes autondmicos, endocrinos y conductuales de la respuesta

febril. "3

La variaciéon del punto prefijado hipotalamico esta mediada por la accion de

la prostaglandina E,.

Al producirse el ascenso del punto prefijado hipotalamico se estimulan los
mecanismos de conservacion y produccién de calor corporal a través del
tremor involuntario, calambre muscular, aumento del metabolismo celular y la

vasoconstriccion. 113

La secuencia de liberacion de citocinas que lleva a la produccion
hipotalamica de prostaglandinas E; tiene una duracion en general de 60-90

minutos.’®

La fiebre aparece cuando hay un ajuste en la elevacion transitoria del punto
prefiado del centro termosensible. Al producirse esto, la temperatura
corporal resultara aumentada con respecto al valor de referencia y
consecuentemente se desarrollan mecanismos, cuya resultante funcional es

la pérdida de calor, principalmente a través de la vasodilatacidon y sudacion.
13,14

Esto puede suceder por diferentes razones fisioldgicas: por la propia accién
de la fiebre en la cual estan implicadas sustancias de conocido efecto
inmunoldgico que contribuyen a controlar al agente que la origind, por la
desaparicion de este agente debido a medidas terapéuticas especificas

como es el uso de antibidticos o por la accién de los antipiréticos.” 14
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CAPITULO IV. ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS
(AINE)

Los AINE son un grupo heterogéneo de compuestos, frecuentemente no
relacionados quimicamente, la mayoria son acidos organicos que comparten
propiedades analgésicas, antiinflamatorias, antipiréticas, asi como efectos

antiagregantes plaquetarios y uricosuricos en diferente proporcién.z'6

Bloquean la sintesis de prostaglandinas al inhibir, con mayor o menor
potencia y especificidad, las isoformas de la ciclooxigenasa (COX).%>° Esta
enzima es la responsable de la conversion del acido araquidonico a

prostaglandinas y tromboxanos.> '

4.1.-Mecanismo de accion

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 araquidonico es el precursor mas
abundante y proviene del acido linoleico de los alimentos o se ingiere como
parte de la dieta. El acido araquidénico se encuentra esterificado a los

fosfolipidos de membrana.®'®®

En respuesta a estimulos hormonales o de otro tipo la fosfolipasa A, ataca
los fosfolipidos de la membrana liberando araquidonato del carbono central
del glicerol, a continuacion las enzimas del reticulo endoplasmico liso
convierten el araquidonato en prostaglandinas, empezando con la formacién
de PGH; que es el precursor inmediato de muchas prostaglandinas y

tromboxano (figura 4)_15,16,17
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Figura 4. Biosintesis de los productos del &cido araquidénico.™®

Las dos reacciones dan lugar a PGH; y estan catalizadas por la

ciclooxigenasa.®

En el primero de estos dos pasos, la actividad COX introduce oxigeno
molecular para convertir el araquidonato en PGG,. El segundo paso,
catalizado por la actividad peroxidasa de la COX, convierte PGG2 en PGH..

Del que se obtienen las diferentes prostaglandinas.®'®

La enzima ciclooxigenasa (COX) esta presente en dos isoformas: la

constitutiva (COX1) y la inducible (COX2), ademas de (COX3) una isoforma
22



que es sintetizada a partir del gen que codifica COX1." La estructura y la
actividad enzimatica en ambas moléculas es similar, la diferencia
fundamental radica en la expresion y regulacién debida a variaciones en la

estructura genética y en las regiones regulatorias.>'®
4.2.-Ciclooxigenasas

4.2.1.-COX1 es constitutiva de todos los tejidos, se encarga del
mantenimiento basico de las células'™ responsable de la formacion de
prostaglandinas que participan en funciones homeostaticas.? Incluidos la
proteccion de la mucosa gastrointestinal; control del flujo sanguineo renal,
respuestas autoinmunes; funciones pulmonares y del sistema nervioso

central; cardiovasculares y reproductivas.ﬁ'"s’17

4.2.2.-COX2 inducida en la inflamacién por varios estimulos, como citocinas,
endotoxinas y factores de crecimiento, origina prostaglandinas inductoras,
que contribuyen al desarrollo del edema, rubor, fiebre e hiperalgesia. La
COX2 se expresa también en las células vasculares endoteliales normales,

que secretan prostaciclina en respuesta al estrés de cizallamiento.?'®"

4.2.3.-COX3 ubicada en el cromosoma 9, difiere de la COX1 por la retencion
de 1 intron en su mMRNA. Este cambio estructural hace que la COX3 se
oriente a nivel celular hacia el reticulo endoplasmatico y la envoltura nuclear,;

tiene la capacidad de sintetizar PGs a partir del acido araquidénico.?

La COX3 cuenta dentro de sus propiedades la de ser constitutiva como la
COX1, igualmente su concentraciéon es inversa a la concentracion de

perdxidos en los tejidos.?
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Resultado del metabolismo de la ciclooxigenasa

Prostaglandinas (PGDy; PGE,; PGF;), sintetizadas y liberadas a nivel
de la boca y el resto del tubo digestivo, el rindn y otros tejidos,

promueven la vasodilatacion y el edema en la inflamacion.®'°

Prostaciclinas (PGly), sintetizada a nivel de los endotelios con accién

vasodilatadora local y antiagregante plaquetario. %192

Tromboxano (TxAy), sintetizado exclusivamente a nivel de la plaqueta,
esencial compuesto que promueve la hemostasia primaria (evento
regido por las plaquetas) ya que es un excelente agregante
plaquetario y tiene ademas una poderosa accion vasoconstrictora

local (Figura 5).'92!
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Figura 5. Funcién de las prostaglandinas. %
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CAPITULO V. Propiedades farmacoldgicas de Eicosanoides

Acciones farmacolodgicas

Las prostaglandinas tienen efectos bien conocidos sobre el musculo liso y las
plaquetas. Otros importantes sistemas donde actuan, incluyen el sistema
nervioso central (SNC), las terminaciones nerviosas posganglionares
autondémicas, las terminaciones nerviosas sensoriales, los o6rganos
endocrinos y el tejido adiposo.>°23

Los eicosanoides son liberados en respuesta a multiples estimulos
invasores, y contribuyen a los sintomas de la inflamacion en sus primeras
dos fases: la vasodilatacion aguda, unida a un incremento de |la
permeabilidad, y la subsiguiente infiltracion de leucocitos y células
fagociticas. Los derivados de la via de la ciclooxigenasa (fundamentalmente,
las prostaglandinas del tipo E y la PGIl,) favorecen la vasodilataciéon
prolongada y aumentan el flujo sanguineo en la microcirculacién, al mismo
tiempo que potencian la accion de otros mediadores, como la bradicinina y
serotonina, capaces de incrementar la permeabilidad vascular y activar las

terminaciones nerviosas.®%?

5.1.-Células sanguineas

De igual forma, los eicosanoides ejercen importantes acciones sobre las
plaquetas. La PGl, inhibe la contraccién provocada por la estimulacién
eléctrica. El endotelio vascular es uno de los inhibidores mas potentes de la
agregacion plaquetaria, y ademas potencia la actividad de otros
antiagregantes, como el 6xido nitrico (NO); por el contrario, la activaciéon de
las plaquetas conlleva un importante aumento en la produccién de

proagregantes como la PGH, y, sobre todo, el TXA,. En cambio, las
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prostaglandinas son capaces de inhibir la proliferacién y la funcion de los
linfocitos, moderando asi la respuesta inflamatoria.®%>2*

5.2.-Sistema cardiovascular

La pared vascular produce multiples prostaglandinas, en especial la PGE,,
PGl y 6-ceto- PGE4. El caracter vasodilatador de estas sustancias (con
algunas excepciones segun el territorio) es importante para mantener la
canalizacion de las arteriolas precapilares, los esfinteres y las vénulas
poscapilares ante la accion de los distintos vasoconstrictores circulantes. La
PGl; de la pared vascular, como sustancia vasodilatadora y

antiagregante, seria el contrapeso de la PGH; y, sobre todo, del TXA;
plaquetario, potente proagregante y constrictor vascular. La relacion de estos
dos derivados de la ciclooxigenasa es parte importante en el mantenimiento
de la fisiologia sanguinea, y la alteracion del delicado equilibrio PGI2/TXA;

determina el comienzo de la formacion de trombos. 8%

5.3.-Pulmoén

En el pulmdn se producen importantes procesos inflamatorios e inmunitarios,
los cuales se manifiestan con frecuencia en forma de actividad constrictora
de los grandes y pequefnos bronquios, y de edema de la mucosa de las vias
respiratorias. La PGF, es broncoconstrictora, aumenta la secrecion bronquial
y se forma sobre todo en el parénquima pulmonar. La PGE,, sintetizada en el
arbol bronquial, posee un efecto broncodilatador y al parecer disminuye la
secrecion bronquial; sin embargo, al administrarla por aerosol causa
broncoconstriccion, mediada por la estimulaciéon de las fibras nerviosas

aferentes pulmonares de tipo C.>?%*
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5.4-Rifién

Por su parte, el rindn humano produce un numero diverso de
prostaglandinas, mas en la médula que en la corteza renal, con acciones
divergentes sobre el flujo sanguineo y la produccién de orina. La PGE,, la
PGl,y la PGD, son vasodilatadoras, aumentan el flujo facilitando la diuresis y
la eliminacion de sodio (Na+) y potasio (K+), y generan la produccion de
renina mediante accion directa sobre las células yuxtaglomerulares. La
sintesis intrarrenal de prostaglandinas y tromboxanos es estimulada por
diversos factores, sobre todo algunos péptidos (angiotensina Il, vasopresina).
En general, la produccion de PGE, y PGl, es aumentada por factores que
reducen el flujo sanguineo renal. La accion combinada de las diversas
prostaglandinas se dirige a regular la resistencia vascular renal. Por esta
razén, la inhibicién farmacologica de la ciclooxigenasa resulta especialmente
perjudicial en afectados cuya funcion renal esté alterada debido a un

insuficiente volumen circulante o a niveles altos de angiotensina 115224

5.5.-Sistema nervioso

Las prostaglandinas al parecer desempefian un importante papel en la
génesis de la fiebre. De hecho, la hipertermia aparece en un numero elevado
de procesos patoldgicos, unido a la produccidén de pirdgenos bacterianos o
endogenos. La aparicion de fiebre se debe a la activacion coordinada de los
mecanismos productores de calor y a la inhibicion de los que tienden a
disiparlo, sin que pueda afirmarse que las prostaglandinas intervengan en el
control fisiolégico de la termorregulacion. En el SNC humano se sintetizan la
PGE; y la PGF,, pero no hay PGD,. La PGIl, es sintetizada en pequefia
cantidad, pero su origen es preferentemente vascular. En el sistema nervioso
periférico, la PGE,, la PGE4 y la PGI,, ya sean liberadas por estimulos

variados de naturaleza lesiva, o administradas de forma parenteral en dosis
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muy pequefias, sensibilizan las terminaciones nociceptivas sin producir dolor
de forma directa. Esta actuacion, evidente sobre todo en los receptores de
las fibras sensoriales aferentes de tipo C, se caracteriza por incrementos en
la intensidad y duracién de la sensacién de dolor (hiperalgesia), provocada
por estimulos como el calor, la presion o distension, o por potenciacién en la
accion de otros mediadores, como la histamina, por citar algunos. La PGl;
produce dolor de manera inmediata, pero de duracion corta, mientras que la

PGE, induce dolor e hiperalgesia de larga duracién (Figura 6).%2%%

Figura 6. Funcion de las prostaglandinas en el sistema nervioso.?

5.6.-Sistemas reproductor y endocrino

El hecho de que la primera descripcidn sobre las prostaglandinas fuera en el
semen, es reflejo de la alta concentracion y variedad de estos productos, la
mayor de todo el organismo en este fluido organico (unos 300 pg/ml).
También se han aislado en el aparato reproductor femenino, como en el
endometrio, del que son liberados al liquido menstrual, y en el liquido

amnidtico. La capacidad inmunosupresora de las prostaglandinas de tipo E

29



presentes en el semen, ha sido evaluada recientemente, pues se considera
de gran importancia para la funcionalidad del cigoto en los primeros
momentos de la concepcion. El efecto de las prostaglandinas sobre el utero
varia segun el estado hormonal. Los inhibidores de la ciclooxigenasa
prolongan el tiempo de gestacién, detienen el parto prematuro y aumentan la
duracion del parto a término; esto ha permitido sugerir un posible papel de
las prostaglandinas como inductor fisiolégico del parto o, al menos, como
factor de ayuda en las contracciones provocadas por la oxitocina. Un aspecto
descrito recientemente es la capacidad de la PGE;, inyectada en los cuerpos
cavernosos del pene, de generar una prolongada ereccién en individuos con
impotencia no causada por trastornos vasculares o alteraciones de la
estructura anatémica del cuerpo cavernoso. En los 6rganos endocrinos, las
prostaglandinas aparecen como mediadores importantes entre los estimulos

de tipo nervioso o humoral y la capacidad secretora de las células.®?

5.7.-Tracto gastrointestinal

La administracion de dosis altas de prostaglandinas de tipo E y PGl; inhibe la
produccion de acido clorhidrico y pepsina por el estbmago. A dosis mas
fisioloégicas, estas prostaglandinas actian como vasodilatadores en la
mucosa, incrementan la produccion de moco y bicarbonato, y ejercen efectos
protectores ante las acciones lesivas de un elevado numero de agentes
ulcerativos. Las prostaglandinas de tipos E y F, y algunos derivados de la 5-
lipoxigenasa, reducen el tiempo de transito gastrointestinal, con el aumento
de las secreciones de agua y electrolitos. La activacion de su sintesis se ha
propuesto como causa de diarreas y trastornos motores durante episodios

inflamatorios e infecciosos gastrointestinales.? 232

30



CAPITULO V. CLASIFICACION DE LOS AINE

Los AINE no selectivos son los mas antiguos, designados tradicionales o

convencionales (Tabla 2). Los AINE selectivos para la COX2 se han

sintetizado en afios mas recientes (Tabla 3)."

6.1.-Inhibidores no selectivos

Derivados del acido

acetilsalicilico

Acido acetilsalicilico,

acetilsilato de lisina, olsalazina.

Derivados de para-aminofenol

Derivados de pirazolonas

Derivados del acido propidnico

Derivados indolacéticos
del acido _ -

o pirrolaceético
acético

fenilacéticos

Paracetamol, fenazopirina.

Metamizol, fenilbutazona,

oxifenbutazona.

Ibuprofeno, naproxeno,

fenoprofeno, ketoprofeno,

flurbiprofeno.
Indometacina, oximetacina

Tolmentina, sulindaco,

ketorolaco.

Diclofenaco.

Tabla 2. Inhibidores no selectivos.?
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6.2.-Inhibidores selectivos de la COX2

Oxicams Meloxicam.

Sulfoanilida Nimesulida.

Indolacéticos Etodolaco.

Coxibs Celecoxib, rifecoxib, valdecoxib.

Tabla 3. Inhibidores selectivos de la COX2.?

El sitio activo como la entrada en el canal de la COX1 es mas pequefio que
los de la COX2, de forma que acepta un numero menor de estructuras como

sustratos.®

Esto significa que casi todos los AINE inhibidores de la COX1 también
inhiben COX2, pero que muchos inhibidores de COX2 poseen escaso poder
bloqueante de la COX1.>"’

Bloquean el sitio de unidn del acido araquidonico en la enzima, lo que evita
su conversion en prostaglandinas (Figura 7). El cuello entre la Arg120 y
Tir385 es el sitio de union de los AINE, bloqueando el acceso del sustrato

natural, el acido araquidénico.®®

En la COX2, tanto la apertura como la zona de unién de los AINE son un
20% mayor, debido a la existencia de un bolsillo lateral hidréfilo y a ciertas

variaciones en los aminoacidos (Val523).

Los AINE selectivos de COX2 poseen un lateral hidrofilo que encaja en el

bolsillo.>*®
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Figura 7. Mecanismo de accién de COX1Y COX2."
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Los efectos antiinflamatorios de los AINE no selectivos parecen estar
mediados a través de la inhibicion de COX2, en tanto que sus efectos
nocivos en el tracto gastrointestinal asi como sus efectos antiplaquetarios
ocurren primariamente a través de la inhibicion de COX1. Los agentes que
inhiben selectivamente a COX2 tienen efectos antiinflamatorios y analgésicos
similares a los de los AINE no selectivos, pero inducen significativamente

menos trastornos clinicos gastrointestinales.®"""®

Las enzimas COX desempefian un importante rol en la homeostasia
cardiovascular. Las plaquetas contienen solamente la COX1. El tromboxano
A2 (TXAy), sintetizado primariamente en las plaquetas por la actividad de la
COX1, ocasiona agregacion plaquetaria, vasoconstriccion y proliferacion de
células musculares lisas. Por otra parte, la sintesis de prostaciclina,
ampliamente mediada por la actividad de la COX2 en las células endoteliales

macrovasculares, se contrapone a estos efectos. >

La prostaciclina es el principal prostanoide secretado por las células
endoteliales. Provoca relajacion de las células musculares lisas vasculares y
es un potente vasodilatador. Ademas de esto, por actuar en los receptores IP

de las plaquetas, ejerce importante actividad antiplaquetaria. '>'"%
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Efectos gastrointestinales
por inhibicién de COX1

Lesidn epitelial.

Lesidn microvascular.

Flujo sanguineo mucoso.

Proliferacion epitelial.

Dispepsia. Epigastralgia.
Erosiones minimas.
Gastritis. Ulcera

Efectos directos: Efectos mediados por /T\Prostaglandinas,\llleucotrienos\lyitocinas
L (FNT)-
/I\Retrodifusic')n de Inhibicién de COX1
+ .z s .z
H". /]\Secrecién de 4cido. Expresion de moléculas de adhesién.
[
\l/MetaboIismo Secrecién de moco. Adherencia de neutrdfilos.
oxidativo. y ‘!
Secrecion de HCO,. Estasis sanguinea.
|

Isquemia microvascular.

Liberacion de radicales libres, liberacion
de proteasas.

sangrante.
Efectos cardiovasculares
por inhibicion de COX2
Efectos mediados por inhibicidn
de COX2/COX1.
Efectos mediados por Prostaglandinas vasodilatadoras.

inhibicion de COX2.

Alteracién del cociente

Flujo sanguineo renal.

PGI,/TXA, Filtrado glomerular.

Retencion de agua y Na*

Infarto de miocardio. Ictus.

Fendmenos trombadticos vasculares.

Insuficiencia cardiaca. Hipertension.

Figura 8. Efectos gastrointestinales y cardiovasculares por inhibicién de las COX. °
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Diversos prostanoides, especialmente la prostaciclina y la PGE;, son
fundamentales para proteger la mucosa gastrica de los efectos corrosivos del
acido estomacal, asi como para mantener la condicion naturalmente sana de
la mucosa gastrica. Estas prostaglandinas son producidas por accion de la
COX1. Las consecuencias del bloqueo de la COX1 en el tracto
gastrointestinal son la inhibicion de la proteccion de su mucosa y el aumento
de la secrecion acida, pudiendo llevar a la erosién, ulceracion, perforaciéon y
hemorragia. La probabilidad de ocurrencia de ulcera o sangrado aumenta
con el uso en dosis altas o prolongada del AINE, administraciéon
concomitante de corticoesteroides y/o anticoagulantes, tabaquismo, bebidas

alcohdlicas y edad avanzada. 2"%

Por otra parte, la inhibicion selectiva de la COX2 puede inducir a la reduccion
relativa de la produccién endotelial de prostaciclina PGl,, mientras que la
produccion plaquetaria de TXA, no es alterada. Este desequilibrio de los
prostanoides hemostaticos puede aumentar el riesgo de trombosis y de

eventos vasculares (Figura 8). 9%

Farmacocinética

La absorcion de los AINE en general es rapida. Del 90% al 100% se absorbe
por via oral variando de acuerdo al pH. La distribucion es sistémica a todos
los tejidos y liquidos corporales. La mayoria de los analgésicos se
metabolizan en el higado por procesos de oxidacion, carboxilacion,
hidroxilacion y unién a glucurénidos. Su eliminacion es preferentemente

renal, con vida media variable.>®
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CAPITULO VI. USO TERAPEUTICO EN ODONTOLOGIA

7.1.-Antiinflamatorio

La inhibicion de prostaglandinas y tromboxanos evita cierto grado de

vasodilatacion y quimiotaxis.

Es importante el papel de las células que migran hacia el foco inflamatorio,
como leucocitos, células endoteliales, plaquetas, moléculas de adhesion
(ICAM-1 intercelular, VCAM-1 vascular) e integrinas de adherencia
leucocitaria. Todas estas células y el endotelio se activan y se adhieren al
reconocer glucoproteinas e hidratos de carbono de la superficie celular.
Algunos AINE inhiben la expresion o la actividad de algunas de estas

moléculas.>""®

En odontologia es importante este aspecto ya que diariamente nos
enfrentamos con procesos inflamatorios como la enfermedad periodontal en
sus diferentes fases, abscesos alveolares e incluso después de realizar una

extraccidn o cirugia de terceros molares.

Si bien la inflamacion es el principio del proceso de reparacion y es necesaria
para que ésta se lleve a cabo, en algunas ocasiones se obtiene una
respuesta exagerada que con la ayuda de un antiinflamatorio se puede

moderar.
7.2.-Analgésico

Las prostaglandinas inducen hiperalgesia porque afectan las propiedades de
transduccion de las terminaciones nerviosas libres, los estimulos que
normalmente no provocan dolor son capaces de hacerlo. Los AINE no
modifican el dolor inducido por la liberacion directa de prostaglandinas sino
que bloquean el mecanismo de sensibilizacion al dolor inducido.” Las
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prostaglandinas sensibilizan los nervios aferentes y potencian la accion de la
bradicinina en la induccion de dolor. Dado que las prostaglandinas son

mediadores del dolor y la inflamacién.’

En este ambito todos los procesos inflamatorios van acompafados de dolor,
que si bien nos valemos de métodos manuales odontologicos, por ejemplo:
en la enfermedad periodontal se pueden realizar raspados y alisados
radiculares al igual que en un tratamiento endododncico, instrumentando el
conducto radicular podremos disminuir el dolor, pero en muchas ocasiones
en necesario ayudarnos de analgésicos ya que por la accion que es
realizada en el lugar trabajado queda sensibilizado y principalmente

utilizamos los AINE por sus propiedades analgésicas.
7.3.-Antipirético

Los AINE reducen la temperatura corporal cuando hay fiebre. La fiebre que
aparece durante una infeccién esta provocada por la liberacion de pirdgenos,
IL, TNFa e interferones que inducen la liberacion de prostaglandinas en el
hipotalamo, en especial PGE; que a su vez aumenta el AMPc, estimulando al

hipotalamo para elevar la temperatura corporal.

Los AINES suprimen la elevacion de prostaglandinas, especialmente la

activada por IL-1.2815

Este uso principalmente lo observamos cuando el paciente llega con alguna
infeccion y remite que ha presentado fiebre anteriormente, incluso la
presenta en el momento, un claro ejemplo es la presencia de algun absceso
alveolar, la fiebre se presenta principalmente en nifios, por lo cual podremos

utilizarlo como antipirético en estos casos.
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7.4.-Antiagregante plaquetario

Los AINE inhiben sintesis de prostanoides proagregantes (TXAz) y
antiagregantes (PGl,). Pero predominan sus efectos sobre TXA, plaquetario,
las dosis terapéuticas de la mayoria de los AINES inhiben la agregacion

plaquetaria.?®'°

Se debe tener especial cuidado al tratar a pacientes medicados
principalmente con acido acetilsalicilico, ya que como se sabe, es un
antiagregante plaquetario y hay que estar conscientes que incluso se tiene
que realizar interconsulta con el médico del paciente por si tenemos que
realizar alguna intervencion quirdrgica que lo comprometa y saber que de no
hacerlo se pueden presentar complicaciones, principalmente la falta de

hemostasia. Que en un momento dado puede ser perjudicial para ambos.
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CAPITULO VII. AINE MAS UTILIZADOS EN ODONTOLOGIA Y
SU IMPLICACION CLINICA

En este capitulo se describiran los AINE mas comunes de uso odontolégico,
para entender como es que funciona cada uno conociendo su
farmacocinética y farmacodinamia, asi como sus indicaciones terapéuticas
sus ventajas y desventajas, las posibles interacciones que éstos pueden
causar si se administran de manera concomitante con otro medicamento y
saber cdmo proceder si se llegaran a presentar dichas interacciones o

efectos adversos.
Entre los principales tenemos:
¢ Inhibidores no selectivos.
Acido acetilsalicilico
Paracetamol
Metamizol
Ibuprofeno
Naproxeno
Ketorolaco
Diclofenaco
¢ Inhibidores selectivos de COX2.
Meloxicam

Celecoxib
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8.1.-Acido acetilsalicilico

El acido acetilsalicilico AAS (CgHgO4), también conocido con el nombre de
aspirina, es un farmaco de la familia de los salicilatos, de uso frecuente como
antiinflamatorio, y analgésico, para el alivio del dolor leve y moderado, como
antipirético para reducir la fiebre, para sindromes articulares y también como

antiagregante plaquetario (Figura 9).>">%

Se separd la salicina en azucar y un componente aromatico llamado
salicilaldehido. Este ultimo compuesto se convirtio, por hidrdlisis y oxidacion,
en cristales incoloros a los que se puso por nombre acido salicilico.

La aspirina se puede preparar a traves de la esterificacion del grupo hidroxil-
fendlico del acido salicilico. Se denomina esterificacién al proceso por el cual
se sintetiza un éster.

Los tres derivados anteriores provienen del metabolismo de la enzima
ciclooxigenasa, a la cual la aspirina acetila e inactiva irreversiblemente, es
decir, afade un grupo acetilo en un residuo de serina del sitio activo de la
COX 3 621

Figura 9. Estructura quimica del acido acetilsalicilico.’
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Farmacocinética

Absorcién: se absorben con rapidez principalmente por difusidon pasiva en su
mayor parte en la zona alta del intestino delgado, y en menor proporcion en

el estdmago.?*?’

La presencia de alimentos retrasa la absorcion, la cual por via rectal es mas

lenta e incompleta.

Distribucion: los salicilatos se distribuyen por difusion pasiva dependiente del

pH. Cruzan bien la barrera placentaria.??

La aspirina se absorbe como tal, pero se hidroliza en plasma, higado,
mucosa gastrointestinal y hematies, y a los 30 minutos de la ingestion, se

detecta en forma acetilada un 27% y el resto en forma de salicilato.

Metabolismo y excrecion: el reticulo endoplasmico y las mitocondrias

hepaticas son los lugares mas importantes.

Se excretan por orina en un 10% en forma de acido salicilico libre, en un
75% como acido salicilurico, en un 15% como glucurdnidos fendlicos y en

menos de 1% como acido gentisico (Tabla 4).%%%

La semivida plasmatica de la aspirina es de 15 minutos y la del salicilato de

2-3 horas en dosis bajas y de 15-30 horas en dosis antiinflamatorias."

Biodisponibilidad A Unidn a ti/2 vd Metabolismo | Aclaramiento
(%) proteinas (horas) | (I/kg)  presistémico (ml/kg/min)
plasmaticas
(%)
>80 80-90 0,2-0,3 0,15 Aumenta 9

Tabla 4. Farmacocinética del acido acetilsalicilico.®
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Propiedades farmacoldgicas

Antipirético: los salicilatos disminuyen de manera rapida y eficaz la fiebre,

pero pueden incrementar el consumo de oxigeno, y el metabolismo.>°

Analgésico: alivian dolores moderados como cefalalgias, odontalgias,

artralgias y dismenorreas.>®

Antiinflamatorio: no solo inhiben la sintesis de prostaglandinas, también
inhiben otros procesos celulares e inmunitarios, como la produccion de
anticuerpos, el acoplamiento antigeno-anticuerpo y la liberacion de

histamina, e inhiben la permeabilidad capilar.>®

Accion metabdlica: en dosis ligeramente superiores a las utilizadas en artritis

reumatoide afectan intensamente el metabolismo.

En dosis toxicas los salicilatos pueden afectar las siguientes vias

metabdlicas:

o Fosforilacion oxidativa. disminuyen la produccion de ATP e
incrementan el consumo de oxigeno.>®

e Hidratos de carbono. Intervienen en el metabolismo aerobio de la
glucosa, inhiben las deshidrogenasas, disminuyen el glucdégeno
hepatico y producen hiperglucemia y glucosuria, estimulan Ila
secrecion de glucocorticoides.*®

e Grasa. Los salicilatos facilitan la penetracion y oxidacion de acidos
grasos en el musculo, el higado y otros tejidos, disminuyen las
concentraciones plasmaticas de acidos grasos libres, fosfolipidos y

colesterol.>®

Accidn respiratoria y sobre el equilibrio acido-base. En concentraciones

elevadas los salicilatos estimulan directamente el centro respiratorio, por lo
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que aumentan la ventilacién y disminuyen la PCO; y, por lo tanto, producen

alcalosis respiratoria, frecuente en adultos pero no en nifios.

Accion urinaria. Los salicilatos causan retencion de sodio y agua, también
disminucién aguda de la funcion renal en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad renal o hipovolemia. ElI consumo crénico de
salicilatos junto a cafeina produce nefrotoxicidad en forma de necrosis

papilar y nefritis intersticial (Tabla 5).>

Accion sanguinea. La aspirina ejerce una accidén antiagregante plaquetaria
en dosis inferiores a las analgésicas mediante acetilacién irreversible de la

COX plaquetaria, y como consecuencia, la menor formacion de TXA,, hasta

que se produzcan nuevas plaquetas.®'>?®

Concentracion de Dosis. Accion.

salicilato (mg/ml)

-50 -40mg Antiagregante
Hiperuricémica.

Hasta 120 300-1000mg Antitérmica.
Analgésica.

150-300 4-6g Antiinflamatoria.
Uricosurica.

200 Acufenos.

250 Alteraciones hepaticas.
Nauseas y vomitos.

300 Intervalo toxico Sordera.

>350 Hiperventilacion.

>400 Acidosis metabdlica.

Tabla 5. Acciones de los salicilatos en funcién de sus concentraciones plasmaticas
aproximadas.®
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Indicaciones terapéuticas

Fiebre: las dosis antipiréticas, por via oral son de 325- 650 mg cada 6 horas
22,28,29

en adultos y de 50- 75 mg/Kg/dia en 4-6 tomas.
Dolor: utiles en el tratamiento de dolores como neuralgias, cefaleas, dolores
radiculares, odontalgias, mialgias, dismenorrea. Las dosis que se usan como

analgésicas son las mismas utilizadas para alcanzar el efecto antipirético.*

Sindromes articulares: en la artritis reumatoide la aspirina se considera el
AINE de referencia. Se usan dosis elevadas de salicilatos (4-6g/dia) durante

largo tiempo para controlar los sintomas de la enfermedad.?%°

Antiagregante plaquetario: util en la profilaxis de los cuadros que se
acompanfan de hiperagregabilidad plaquetaria, como arteriopatias coronarias
y cerebrales. Dosis de 40-80 mg/dia son suficientes para inhibir la formacion
de TXA,, mientras que dosis superiores pueden inhibir la formacién de PGl,

endotelial 3?0

Reacciones adversas

Nauseas, vomitos, diarrea, epigastralgia, gastritis, exacerbacion de Uulcera
péptica, hemorragia gastrica, rash, urticaria, petequias, mareos, acufenos. El
uso prolongado y en dosis excesivas puede predisponer a la nefrotoxicidad.
Puede inducir broncoespasmo en pacientes con asma, alergias y polipos

nasales.?"?%%

Precauciones y advertencias

Pacientes con antecedentes de Ulcera péptica, gastritis o anormalidades de
la coagulacion. En nifios y adolescentes con enfermedad febril viral
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(especificamente varicela) esta contraindicado, debido al riesgo de aparicion
de sindrome de Reye, que es una encefalopatia aguda con degeneracion
grasa del higado y alteraciones mitocondriales.® Pacientes embarazadas; en
el ultimo trimestre puede prolongar el trabajo de parto y contribuir al
sangrado materno y fetal.”® Pacientes asmaticos, ya que puede precipitar
una crisis.®' Los pacientes geriatricos suelen ser mas sensibles a los efectos
téxicos, posiblemente debido a una menor funcién renal, por lo que pueden

requerirse dosis menores, sobre todo en el uso a largo plazo.*
Interacciones

Los salicilatos desplazan de su ligadura proteica a sulfonilureas®, penicilina,
tiroxina, triyodotironina, fenitoina y naproxeno potenciando sus efectos.® Los
salicilatos potencian el efecto de los anticoagulantes orales y del
probenecid.® No se recomienda el uso prolongado y simultdneo de
paracetamol, pues aumenta el riesgo de nefropatia. Los acidificantes
urinarios (acido ascorbico, fosfato sddico o potasico, cloruro de amonio) dan
lugar a mayores concentraciones plasmaticas de salicilato por disminuir su
excrecion.* Los glucocorticoides aumentan la excrecion de salicilato por lo
que se debera adecuar la dosificacion. El uso simultaneo con otros
analgésicos antiinflamatorios no esteroides puede aumentar el riesgo de

hemorragias debido a la inhibicién aditiva de la agregacién plaquetaria.
3,6,29,30
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8.2.-Paracetamol

El paracetamol es el metabolito desacetilado de la fenacetina. Fue
introducido en el siglo XIX, pero se empez6 a utilizar a partir de 1950 (Figura
10) 3,15

Es un farmaco muy eficaz como analgésico y antipirético que no posee
acciéon antiinflamatoria y que en general es bien tolerado y seguro en dosis

terapéuticas. >1°:3%34

Figura 10. Estructura quimica del paracetamol.’

Farmacocinética

Después de la administracion oral el paracetamol se absorbe rapida y
completamente por el tracto digestivo. Las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan a los 30-60 minutos, aunque no estan del todo
relacionadas con los maximos efectos analgésicos. El paracetamol se une a
las proteinas del plasma en un 20 a 50%. Aproximadamente una cuarta parte
de la dosis experimenta en el higado un metabolismo de primer paso.
También es metaboliza en el higado la mayor parte de la dosis terapéutica,
produciéndose conjugados glucuronicos y sulfatos, que son posteriormente

eliminados en la orina (Tabla 6).36'
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Biodisponibilidad | Unién a ti2 vd Metabolismo | Aclaramiento

(%) proteinas (horas) | (I/kg) @ presistémico (ml/kg/min)
plasmaticas
(%)
>70-90 20-50 1,5-3 0,95 20% 5

Tabla 6. Farmacocinética del paracetamol.’
Propiedades farmacolégicas

Es un débil inhibidor de la sintesis de prostaglandinas en los tejidos
periféricos, pero es mas activo sobre COX cerebral ya que actua mejor en los
sitios donde no hay presencia de peréxidos, los cuales se generan en

lugares donde hay inflamacién, pero no estan presentes en el cerebro.*'?

¢ No tiene efectos sobre el sistema nervioso central.
e Lairritacién gastrica es minima.
¢ No afecta la funcidon plaquetaria ni factores de la coagulacion.

¢ No tiene efecto uricosurico.

Se ha identificado que el riesgo de sangrado gastrointestinal en la poblacién
quirurgica tras la utilizacion de AINE es del 3.8% y con paracetamol es del
0.3%. Esto sugiere que el riesgo de sangrado gastrointestinal es menor en el

grupo de paracetamol.®*34%

Indicaciones terapéuticas

31535 gustitutivo util de la

Es uno de los mejores agentes antipiréticos.
aspirina, como analgésico o antipirético, es util en aquellas personas en
quienes la aspirina esta contraindicada, o cuando seria una desventaja la

prolongacion del tiempo de sangrado.®33
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Tratamiento del dolor ligero/moderado o fiebre (cefaleas, mialgias, dolor de

espalda, dolor dental, dismenorrea, molestias asociadas a los resfriados o

gripe):

Estudios clinicos demostraron que el paracetamol y el AAS son igual de

efectivos para aliviar el dolor después de la extraccién del tercer molar. %

Puede usarse en todos los grupos etarios (desde lactantes hasta ancianos).
Administracion oral o rectal:

Adultos y nifios > 12 afos: 325-650 mg por via oral o rectal cada 4-6 horas.
Alternativamente, 1.000 mg, 2-4 veces al dia. No deben sobrepasarse dosis

de mas de 1 g en una sola dosis o mas de 4 g al dia.

Niflos de < 12 afos: 10-15 mg/kg por via oral o rectal cada 4-6 horas. No

administrar mas de cinco dosis en 24 horas.

Neonatos: 10-15 mg/kg por kilo por via oral cada 6-8 horas.*>® "33

Contraindicaciones y precauciones

Los pacientes alcohdlicos, con hepatitis virica u otras hepatopatias tienen un
riesgo mayo de una hepatotoxicidad por el paracetamol debido a que la
conjugacion del farmaco puede ser reducida. Por lo tanto, en los pacientes
con enfermedad hepatica estable, se recomienda la administracion de las

dosis minimas durante un maximo de 5 dias.>*

Los pacientes no deben auto medicarse con paracetamol si consumen mas
de tres bebidas alcohdlicas al dia. Se debe sospechar una toxicidad por
paracetamol en pacientes alcohdlicos con niveles de aminotransferasa
superiores a 1000 U/L, debiéndose entonces monitorizar los niveles del

farmaco en sangre.®*
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La administracion cronica de paracetamol debe ser evitada en pacientes con
enfermedad renal crénica. Varios estudios han puesto de manifiesto que
existe el riesgo de un desarrollo de necrosis papilar, fallo renal, o enfermedad

renal terminal. **
Reacciones adversas

La hepatotoxicidad inducida por el paracetamol se manifiesta como necrosis
hepatica, ictericia, hemorragias, y encefalopatia. Después de una sobredosis,
las lesiones hepaticas se manifiestan a los 2 o 3 dias.>” De 2 a 3 horas
después de la sobredosis se observan nauseas/vomitos, anorexia, y dolor
abdominal con elevacion de las enzimas hepaticas e hipoprotrombinemia.
Pueden producirse hemorragias gastrointestinales secundarias a los bajos

niveles de protrombina. *

Los farmacos y agentes que afectan a la funcién del citocromo P 450 vy el
alcohol pueden agravar la intoxicacion por paracetamol. También se ha
sugerido que la administracidon de dosis elevadas en ayunas puede ser
potencialmente hepatotdxica. En caso de sobredosis, el tratamiento de
eleccion es la N-acetilcisteina, que actua como donador de -SH en

sustitucion del glutation.*’

El paracetamol puede producir necrosis tubular renal y nefropatia analgésica
cronica, caracterizada por nefritis intersticial y necrosis papilar, sobre todo en
pacientes tratados con dosis elevadas (> 4 g/dia) de forma crénica, o
después de una sobredosis. Es muy infrecuente que el fallo renal tenga lugar
sin una hepatotoxicidad. El riesgo de complicaciones renales es mayor en
pacientes alcohdlicos, y en pacientes con enfermedad renal subyacente
incluyendo nefropatia diabética. Las reacciones de hipersensibilidad pueden

manifestarse por urticaria, eritema, rash, y fiebre.>*%
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Interacciones

Los antiacidos y la comida retrasan y disminuyen la absorcién oral de
paracetamol. Las fenotiazinas interfieren con el centro termorregulador, con
lo que su uso concomitante con el paracetamol puede ocasionar

hipotermia.>®

Los farmacos que inducen las isoenzimas hepaticas puede incrementar el
riesgo de una hepatotoxicidad por los metabolitos del paracetamol. Algunos
agentes inductores hepaticos son los barbituricos, la isoniacida, la
carbamazepina, la fenitoina, la rifampicina, y el ritonavir. La combinacion de
isoniacida y paracetamol ha ocasionado graves efectos hepatotdxicos en
pacientes y estudios en ratas han demostrado que la administracion previa

de isoniacida agrava la hepatotoxicidad del paracetamol.

No se recomienda el uso concomitante de paracetamol y salicilatos, por estar
aumentado el riesgo de una nefropatia analgésica, incluyendo necrosis

papilar y enfermedad renal terminal.

El paracetamol también aumenta la respuesta hipoprotrombinémica de la
warfarina, el tiempo de sangrado (INR) por sus siglas en inglés International

Normalized Ratio, y el riesgo de hemorragias.*®

Las concentraciones plasmaticas de paracetamol aumentan un 50% después
de administracién de diflunisal, mientras que las concentraciones de éste

ultimo no son afectadas.®>*
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8.3.-Metamizol (Dipirona)

Perteneciente a la familia de las pirazolonas, su estructura quimica deriva del
pirazol, un heterociclico aromatico de 5 miembros que contiene 2 atomos de

nitrdgeno en posiciones contiguas (Figura 11). 36:153°

Figura 11. Estructura quimica del metamizol.’
Farmacocinética

Se absorbe bien por via oral. Se metaboliza en el intestino a 4-N-
metilaminoantipirina (MAA), su principal metabolito activo, que es detectable
en sangre. La biodisponibilidad absoluta de la MAA es aproximadamente de
90%. Su concentracion maxima se alcanza entre 30 y 120 minutos después
de una dosis oral. La vida media de eliminacion es de 7 a 9 horas. La MAA
se metaboliza en el higado a 4-aminoantipirina (AA) y se elimina por via renal
en un 90% (Tabla 7).3%93°

Biodisponibilidad A Unidn a ti/2 vd Metabolismo | Aclaramiento
(%) proteinas (horas) | (1/kg) | presistémico & (ml/kg/min)
plasmaticas
(%)
>90 <46-60 6-9 0,2 - -

Tabla 7. Farmacocinética del metamizol.®
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Propiedades farmacoldgicas

Actua sobre el dolor y la fiebre, reduciendo la sintesis de prostaglandinas. A
diferencia de otros analgésicos no opiaceos que actuan sobre la sintesis de
la prostaciclina (PGl;), el metamizol no produce efectos gastrolesivos

significativos. 2%

La analgesia que produce el metamizol es similar a las del acido
acetilsalicilico, en dosis elevadas su eficacia podria semejarse a la de dosis
bajas de opiaceos. Posee un efecto relajante de la fibra muscular lisa que es

util en dolor de tipo cdlico.> 140

No produce hemorragias ya que, aunque inhibe COX, como otros AINE, el
tipo de inhibicion es competitiva, no irreversible como lo es el acido

acetilsalicilico.>"°

Indicaciones terapéuticas

Algias por afecciones reumaticas, cefaleas u odontalgias. Dolores posteriores
a intervenciones quirurgicas, espasmos del aparato gastrointestinal,

conductos biliares, rifiones y vias urinarias. Estados febriles.
Via oral: capsulas de 574 mg. y 1150 mg. cada 6-8 horas.
Via intramuscular o intravenosa: 2 gr. Cada 8-12 horas.>
Reacciones adversas

Al ser un derivado pirazolénico, las reacciones mas comunes son las de
hipersensibilidad, que pueden llegar a producir trastornos hematicos por
mecanismos inmunes, tales como la agranulocitosis en 5-8 casos/milléon de
habitantes al afio y anemia aplasica en 2-3 casos/millén de habitantes por

afio. *' Ambas reacciones pueden aparecer en cualquier momento después
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de iniciado el tratamiento y no muestran relacion con la dosis diaria
administrada. El riesgo de aparicion de un shock anafilactico parece ser
mayor con las formas parenterales. En raras ocasiones se ha observado

disminucién del nimero de plaquetas en sangre. 344!

Precauciones y advertencias

Con la administracién de esta droga los pacientes que padecen asma
bronquial o infecciones crénicas de las vias respiratorias y los afectados por
reacciones de hipersensibilidad, estan expuestos a posibles reacciones
anafilactoideas a metamizol. Durante el primer trimestre del embarazo y en
sus ultimas semanas, asi como en lactantes, nifilos pequefios y en pacientes
con trastornos hematopoyéticos sélo se debera administrar con la

prescripcion del médico. 2941

Interacciones

Si se administra de forma concomitante con ciclosporina, los niveles en
sangre de ciclosporina pueden ser reducidos, y por lo tanto deberan ser
monitorizados. El metamizol es metabolizado por oxidacion mediante el
citocromo CYP2D6. Algunos farmacos que también son metabolizados por la
misma via, como la cimetidina, pueden aumentar los niveles plasmaticos y la

|.41

semivida de eliminacién del metamizol.”" Si se administra en conjunto con

alcohol produce un efecto sinérgico ocasionando toxicidad.®®4°
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8.4.-lbuprofeno

Es un derivado del acido propionico, con propiedades analgésicas,

3,6,42

antiinflamatorias, antipiréticas (Figura 12) y antiagregante plaquetario

similar a la del acido acetilsalicilico en dosis medias (2-3g/dia).

Figura12. Estructura quimica del ibuprofeno.?
Farmacocinética

Se absorbe de forma parcial por via oral. Los alimentos reducen la velocidad
de absorcion, pero no la cantidad absorbida. Su combinacion con L-arginina

acelera su velocidad de absorcion (Tabla 8).>%°

Se une intensamente a proteinas plasmaticas (alrededor del 99%) en

concentraciones plasmaticas habituales. En la cirrosis hepatica, artritis

reumatoide y en ancianos aumenta la fraccion libre del farmaco.>®*
Biodisponibilidad A Unidn a ti/2 vd Metabolismo | Aclaramiento
(%) proteinas (horas) | (I/kg)  presistémico (ml/kg/min)
plasmaticas
(%)
>80 99 2-3 0,15 - 0,75

Tabla 8. Farmacocinética del ibuprofeno.®
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Propiedades farmacoldgicas

Inhibe la accién de COX1y COX2 al igual que la migracion leucocitaria a las
areas inflamadas, impidiendo la liberacién por los leucocitos de citocinas y

otras moléculas que actuan sobre los receptores nociceptivos.e' 2944

No altera el umbral del dolor, ni modifica los niveles de prostaglandinas

cerebrales, sus efectos son a nivel periférico.3'

La recuperacion de la funcion plaquetaria se produce en el plazo de un dia

después de suspender el tratamiento. 2942

Indicaciones terapéuticas

Utilizado frecuentemente como antipirético y para el alivio sintomatico del
dolor de cabeza (cefalea), dolor dental (odontalgia), dolor muscular o mialgia,
molestias de la menstruacion (dismenorrea), dolor neurolégico de caracter
leve y dolor postquirtrgico.*” También se usa para tratar cuadros
inflamatorios, como los que se presentan en artritis, artritis reumatoide y
artritis gotosa. Generalmente la dosis recomendada para adultos es de unos
1200 mg diarios. Sin embargo, bajo supervisién médica, la cantidad maxima
de ibuprofeno para adultos es de 800 mg por dosis 0 3200 mg por dia.>%4
En nifos es de 5 a 10 mg por kg en un intervalo de tiempo de 6 a 8 horas,

con una dosis diaria maxima de 30 mg/kg.>*>44

Reacciones adversas

Epigastralgia, pirosis, diarrea, distension abdominal, nauseas, vomitos,
coélicos abdominales, constipacién. Mareos, rash, prurito, tinnitus, disminucién
del apetito, edema, neutropenia, agranulocitosis, anemia aplasica,

trombocitopenia, sangre oculta en materia fecal.?*4%44
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Precauciones y advertencias

Se debe administrar con cuidado en pacientes con hemofilia u otros
problemas hemorragicos, ya que aumenta el riesgo de hemorragias por
inhibicion de la agregacion plaquetaria; puede producir ulceracion o
hemorragias gastrointestinales. Su uso en presencia de ulcera péptica, colitis
ulcerosa o enfermedad del tracto gastrointestinal superior activa puede
aumentar el riesgo de efectos secundarios gastrointestinales o de efectos
ulcerogeénicos. Los pacientes geriatricos son mas propensos a desarrollar

toxicidad gastrointestinal, hepatica y renal. %%

Interacciones

El uso simultdneo con paracetamol puede aumentar el riesgo de efectos
adversos renales.** La administracién junto con corticoides o alcohol
aumenta el riesgo de efectos secundarios gastrointestinales. El uso junto con
hipoglucemiantes orales o insulina puede aumentar el efecto hipoglucémico
de éstos, ya que las prostaglandinas estan implicadas de manera directa en
los mecanismos de regulacion del metabolismo de la glucosa, y
posiblemente también debido al desplazamiento de los hipoglucemiantes
orales de las proteinas séricas. La asociacion con probenecid puede
disminuir su excrecion y aumentar la concentracion seérica potenciando su

eficacia o aumentando el potencial de toxicidad. 2%43%*
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8.5.-Naproxeno

Es un antiinflamatorio, analgésico y antipirético perteneciente al grupo de los

derivados del acido propiénico (Figura 13). * %

H CHs

CO,H

H.C.
N0

Figura13. Estructura quimica del naproxeno.?

Farmacocinética

Se absorbe completamente cuando se administra por via oral, el pico
plasmatico se alcanza a las 2 a 4 horas. Se absorbe también por via rectal.
La vida media plasmatica es de 14horas. Este tiempo puede duplicarse en
los ancianos. Se elimina del organismo por metabolizacion hepatica. Se une
99% a las proteinas plasmaticas. Atraviesa la placenta y aparece en la leche
de las mujeres que amamantan en alrededor de 1% de la concentracion

plasmatica materna (Tabla 9).29%°

Biodisponibilidad | Unién a ti2 vd Metabolismo | Aclaramiento
(%) proteinas (horas) | (1/kg) | presistémico & (ml/kg/min)
plasmaticas
(%)
99 >99 14 0,16 5% 0,13

Tabla 9. Farmacocinética del naproxeno.’
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Indicaciones

Artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis anquilosante, artritis reumatoide

juvenil, gota aguda y trastornos musculo esqueléticos agudos.?**

Adultos: dosis usual 500mg a 1.000mg/dia, en una o dos tomas. *’

Nifos: artritis reumatoide juvenil: 10mg/kg/dia. No se recomienda el uso para

otra indicacién en nifios menores de 16 afios.*®
Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales: nauseas, vomitos, dolor abdominal,
epigastralgia, hemorragia gastrointestinal, ulcera péptica (con hemorragia y
perforacion) y colitis. Reacciones de hipersensibilidad y dérmicas: rash
cutaneo, urticaria, angioedema, reacciones de anafilaxia, alopecia, eritema
multiforme; sindrome de Stevens-Johnson, epidermdlisis y reacciones de
fotosensibilidad (porfiria cutdanea o epidermdlisis ampollar). Sistema nervioso
central: cefalea, insomnio y dificultad para concentrarse. Hematicas:
trombocitopenia, granulocitopenia, anemia aplasica y hemolitica (raramente).
Deterioro en la audicién, vértigo y edema periférico, ictericia, hepatitis fatal,

nefropatia, alteraciones visuales, vasculitis.*®
Precauciones y advertencias

Debe usarse con cuidado en pacientes con antecedentes de enfermedad

gastrointestinal.*®

Se puede precipitar un broncoespasmo en pacientes con
antecedentes asmaticos o enfermedad alérgica. Disminuye la agregacién
plaquetaria y prolonga el tiempo de sangrado. Debe usarse con especial

cuidado en pacientes con dafio renal.®
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Interacciones

Hidantoinas, anticoagulantes, sulfonilureas administrados simultaneamente
con naproxeno pueden aumentar la concentracion sanguinea de droga libre
de manera significativa. El efecto natriurético de la furosemida puede ser
inhibido por el naproxeno. Inhibicion renal de la depuracién de litio. Al igual
que otros AINE puede disminuir el efecto antihipertensivo del propanolol y
otros betabloqueantes. El probenecid alarga la vida media del naproxeno. El
metotrexato disminuye la secrecion de naproxeno en el nivel de los tubulos

renales.?%4°46
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8.6.-Ketorolaco

Pertenece a la familia de los derivados heterociclicos del acido acético,

(pirrolacéticos) (Figura 14).%°

O
N O

\_/ OH

Figura14. Estructura quimica del ketorolaco.?

Farmacocinética

Se administra por via oral, parenteral, o como una solucién oftalmica.

Las dosis parenterales y orales ocasionan perfiles farmacocinéticos similares.
La absorcién es rapida y completa, pero la forma intramuscular se absorbe
mas lentamente. Los alimentos disminuyen la velocidad, pero no la extension

de la absorcién con la dosis oral.??*®

La biodisponibilidad tras la administracion oral es del 80 al 100%.

Las concentraciones plasmaticas maximas después de la inyeccion
intramuscular y de la administracion oral se alcanzan a los 30-60 minutos y 1
hora, respectivamente. Después de la inyeccion intramuscular, el inicio de la
analgesia se produce en 10 minutos, con una duracion de accion de 6-8
horas. Tras la administracion oral, la analgesia se produce en 30-60 minutos,
con una duracién de accion de 6-8 horas. %2
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Se une en mas del 99% a las proteinas del plasma. Este farmaco atraviesa la
placenta y se distribuye en la leche materna en pequefias cantidades.® La
semivida es de 4-6 horas en adultos jévenes y 5-8.5 horas en los ancianos.
La semivida puede prolongarse hasta 10 horas en pacientes con insuficiencia

renal, siendo necesario un reajuste de la dosis (Tabla 10).3°

Se metaboliza por hidroxilacién en el higado para formar p-hidroxiketorolaco,
que tiene una potencia de menos del 1% del farmaco original. También se
elimina por conjugacion con acido glucuronico. El ketorolaco y sus
metabolitos se excretan principalmente en la orina (91%), y el resto se

elimina en las heces.>%*®

Biodisponibilidad A Unidn a ti/2 vd Metabolismo | Aclaramiento
(%) proteinas (horas) | (1/kg) | presistémico A (ml/kg/min)
plasmaticas
(%)
80-100 >99 4-6 0,2 escaso 0,5

Tabla 10. Farmacocinética del ketorolaco.’
Propiedades farmacoldgicas
Destaca por su potente accion analgésica ya que inhibe con mayor potencia

COX1?, y moderada eficacia antiinflamatoria, comparte las demas acciones
de los AINE.*®

Cuando se administra sistémicamente su eficacia analgésica y el comienzo
del efecto son similares a los de la morfina, pero acompafiados de menos

efectos secundarios, en particular somnolencia, nauseas y vémitos. %°
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Indicaciones terapéuticas

Para el tratamiento a corto plazo del dolor moderado incluyendo dolor en los

huesos, dolor dental, artralgia, mialgia.

La dosis diaria debera individualizarse segun la intensidad del dolor; se
acepta como dosis maxima 90mg/dia. Via oral: dosis inicial 10mg. Dosis de
mantenimiento: 10mg a 20mg cada 6 horas; el tratamiento no debe superar
los 5 dias. Via parenteral: dosis inicial 10mg. Dosis subsiguientes: 10mg a
30mg cada 8 horas con 2 dias de duracion maxima del tratamiento. Los
tratamientos prolongados han sido asociados con efectos adversos, en

algunos casos graves. 2%

Reacciones adversas

Los efectos colaterales mas frecuentes incluyen nauseas, dispepsia,
epigastralgia, diarrea, somnolencia, mareos, cefalea, sudoracion y dolor en el
sitio de la inyeccion luego de la administracién de varias dosis. Los efectos
menos frecuentes incluyen astenia, mialgia, palidez, vasodilatacion,
flatulencia, anormalidades en el funcionamiento hepatico, melena, ulcera
péptica, hemorragia renal, estomatitis, purpura, sequedad de boca,
nerviosismo, parestesias, depresion, insomnio, vértigo, disnea, asma,

alteraciones del gusto y la vision.

Precauciones y advertencias

Se recomienda su uso en el corto plazo ya que, en los pacientes tratados
cronicamente (> 3 meses), el riesgo de ulcera gastroduodenal, hemorragia y
perforacion aumenta en forma notable. Los pacientes ancianos o debilitados
toleran menos las ulceraciones y hemorragias, habiéndose constatado mas
accidentes gastrointestinales fatales en ese grupo etario. Debe ser usado

con cuidado en insuficiencia hepatica, renal o en pacientes con antecedentes
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de enfermedades hepaticas o renales. Su administracién prolongada puede
provocar necrosis renal papilar. Otro tipo de toxicidad renal se ha observado
en situaciones en las que ocurre una reduccion del volumen sanguineo o del
flujo sanguineo renal, en las que las prostaglandinas renales desempefan un
papel fundamental en el mantenimiento de la perfusién renal. El ketorolaco
inhibe la agregacion plaquetaria y puede prolongar el tiempo de sangria, pero
la incidencia de hemorragias posoperatorias es muy baja (0,4% contra 0,2%).
Sin embargo, debe usarse con precauciéon en el preoperatorio. No se
recomienda su uso en mayores de 65 afos y tampoco en analgesia
obstétrica, ya que por su efecto inhibidor de la sintesis de prostaglandinas

puede disminuir las contracciones uterinas y modificar la circulacién fetal.

Interacciones

No administrar a pacientes tratados con altas dosis de salicilatos. Al igual
que otros AINE, puede aumentar los niveles sanguineos de litio cuando se
administran en forma conjunta. Con la administracion de ketorolaco y
metotrexato puede disminuir la depuracion del metotrexato y aumentar su
concentracion plasmatica. Debido a la accion del ketorolaco sobre la
agregacion plaquetaria no es conveniente su asociacion con heparina o

anticoagulantes orales.
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8.7.-Diclofenaco

Es un derivado del acido fenilacético (Figura 15). 2° Posee potencia similar a
la de los derivados de acidos propiénicos. Es ademas uricosurico e interfiere
en menor grado que los demas AINE en la agregacion plaquetaria, posee

cierta especificidad para inhibir la COX2.>°

Figura15. Estructura quimica del diclofenaco.’

Farmacocinética

Se absorbe bien a través de la mucosa intestinal y alcanza concentraciones
plasmaticas maximas en 1 o 2 horas después de su administracion. La mitad
de la dosis se metaboliza en el higado y se fija 99% a las proteinas
plasmaticas. Se excreta 60% por orina en forma de metabolitos mientras que
el resto se elimina por la bilis en las heces. Su vida media plasmatica es de

1.8 a 2 horas. 2%%

Biodisponibilidad A Unidn a ti/2 vd Metabolismo | Aclaramiento
(%) proteinas (horas) | (I/kg)  presistémico (ml/kg/min)
plasmaticas
(%)
54 >99 1-2 0,2 40% 4,2

Tabla 11. Farmacocinética del diclofenaco.®
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Propiedades farmacolégicas
Su potencia analgésica es sustancialmente mayor que la de otros AINE.

Inhibe la emigracion leucocitaria y altera los procesos celulares e
inmunologicos en los tejidos mesenquimatoso y conectivo, lo cual puede

contribuir a aumentar sus efectos antiinflamatorios.

Reduce las concentraciones intracelulares del acido araquiddnico al alterar el

trasporte celular de acidos grasos.?
Indicaciones terapéuticas

En tratamientos breves de las siguientes afecciones agudas: procesos
inflamatorios  postraumaticos, reumatismo extraarticular, infecciones
dolorosas e inflamatorias de garganta, nariz, oido. Procesos dolorosos o
inflamatorios en ginecologia, dismenorrea primaria. Estados dolorosos

posoperatorios.*

Adultos: la dosis diaria inicial es de 100 a 150mg, que se distribuiran en
general en 2 o 3 tomas. En la dismenorrea primaria, la dosis diaria suele ser

de 50 a 150mg, segun cada paciente.

Ampollas: 75mg una vez al dia. En casos graves pueden administrarse 2

inyecciones diarias. Este tratamiento inyectable no debe extenderse mas de

dos dias. Una vez solucionada la crisis aguda podra continuarse el

tratamiento con comprimidos o supositorios. 2"

Reacciones adversas

Gastrointestinales: dolor epigastrico, nauseas, vémitos, diarrea. Rara vez
hemorragias, ulcera péptica. En casos aislados: trastornos hipogastricos

(colitis hemorragica inespecifica y exacerbacion de colitis ulcerativa).
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Sistema nervioso central: cefaleas, mareos, vértigo. En raras ocasiones
somnolencia y en casos aislados trastornos de la vision. Dermatoldgicos:
rash o erupcion cutanea. Hematicos: en casos aislados: trombocitopenias,
leucopenia, agranulocitosis, anemia hemolitica, anemia aplasica. Renales:
raras veces insuficiencia renal aguda, alteraciones urinarias, sindrome
nefrético. Reacciones de hipersensibilidad. Raras veces hepatitis con ictericia

o sin ella.?’

Precauciones y advertencias

Tomar durante la ingestion de alimentos para evitar la irritacion
gastrointestinal. Los pacientes con trastornos gastrointestinales o con
antecedentes de Uulcera péptica, enfermedad de Crohn o con trastornos
hematopoyéticos, como afecciones hepaticas, cardiacas o renales graves
deberan mantenerse bajo estricto control médico. En pacientes sometidos a
tratamiento prolongado se deberan realizar recuentos hematicos periddicos y
controlar la funcion hepatica y renal. Especial precauciéon en pacientes de
edad avanzada. Se recomienda su no prescripcion durante el periodo de

embarazo. No administrar sobre todo en el tercer trimestre del embarazo. 2%*°

Interacciones

Administrado en forma simultanea con preparados de litio o digoxina, puede
elevar el nivel plasmatico de éstos. Puede inhibir el efecto de los diuréticos.
Se ha descrito que el peligro de hemorragias aumenta durante el empleo
combinado de diclofenaco y anticoagulantes. Puede aumentar la
concentracion sanguinea del metotrexato y elevar su toxicidad. La
nefrotoxicidad de la ciclosporina puede ser mayor mediante los efectos
antiinflamatorios no esteroides del diclofenaco sobre las prostaglandinas

renales.®*°
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8.8.-Meloxicam

Es un farmaco derivado del oxicam, inhibidor de la ciclooxigenasa
(presentando mas afinidad por COX2). Presenta cualidades antiinflamatorias,

analgésicas, antipiréticas y antirreumaticas (Figura 16).3%2

/N\
CH3
o/ \\0

Figura16. Estructura quimica del meloxicam.®
Farmacocinética

Se absorbe completamente alcanzando una concentracion maxima
plasmatica de 7 a 8 horas. Los antiacidos y los alimentos no modifican la

rapidez ni la magnitud de la absorcién.?

Sufre una importante recirculaciéon enterohepatica, lo que le da una semivida

prolongada de 20 horas aproximadamente.®??

Se une de manera extensa a proteinas plasmaticas con un 99%. Se
distribuye en liquido sinovial, donde alcanza el 50% de la concentracion

plasmatica (Tabla 12).2

La principal transformacion metabdlica es la hidroxilacion, mediada por
citocromo P-450 y la glucuronidacion, de manera que solo el 5-10% se
excreta por orina y heces sin metabolizar.> %
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Biodisponibilidad | Unién a ti2 vd Metabolismo | Aclaramiento

(%) proteinas (horas) | (I/kg) @ presistémico (ml/kg/min)
plasmaticas
(%)
89 >99 20 = 11% 0,11

Tabla 12. Farmacocinética del meloxicam.®
Propiedades farmacolégicas

Este bloqueo selectivo y especifico sobre la COX2 le otorga un doble
beneficio terapéutico al lograr por un lado una notable actividad
antiinflamatoria-analgésica en los pacientes reumaticos y por el otro una

excelente tolerancia con minimos efectos gastrolesivos o ulcerogénicos.?” 2°

Inhibe la migracién leucocitaria hacia el sitio de inflamacion y la liberacién de
enzimas lisosomales, lo que parece contribuir a su efecto antiinflamatorio.

Baja incidencia de efectos secundarios gastrointestinales. Reduce la
produccién de tromboxano en las plaquetas.®

Indicaciones terapéuticas

Aliviar sintomas de artritis, dismenorrea primaria, fiebre o como analgésico

especialmente cuando va acompanado de un cuadro inflamatorio.

Como dosis de ataque en patologias agudas se aconseja 15mg en toma
unica diaria. En afecciones cronicas o como dosis de mantenimiento 7,5mg
en toma unica diaria. Se aconseja emplear la menor dosis posible que
permita lograr una respuesta terapéutica satisfactoria. La dosis diaria maxima

no debe ser superior a 15mg diarios.?” %

Ensayos clinicos publicados en 2009 y 2010, sobre el meloxicam han

confirmado su eficacia como anticonceptivo de emergencia en dosis de 30
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mg durante 5 dias seguidos después de una relacion sexual se comporta

como tal.>?
Reacciones adversas

La tolerancia del farmaco es buena en la mayoria de los pacientes pudiendo
presentarse ocasionalmente dispepsia, nauseas, vomitos, epigastralgia,
constipacion, flatulencia, diarrea. A nivel cutaneo prurito, exantema, urticaria,
reacciones de hipersensibilidad. Ademas cefaleas, palpitaciones, edema,
vértigo, acufenos, mareos, somnolencia. En raras oportunidades anemias,
leucopenia, alteracién transitoria de las enzimas hepaticas y de los
parametros renales (urea, creatinina). Se han descripto reacciones de
hipersensibilidad cruzada con otros antiinflamatorios no esteroides como la

aspirina y produccién de crisis asmaticas.?”%

Precauciones y advertencias

Como con otras drogas afines debe indicarse con precaucidén en personas
con antecedentes de enfermedades gastrointestinales o que reciben
anticoagulantes orales. Debido a que este agente antiinflamatorio puede
modificar el funcionalismo hepatico y renal debera tenerse una atencién
especial en pacientes de edad avanzada, deshidratados, nefropatas y
cirréticos. En pacientes con insuficiencia renal o sometida a hemodialisis la

dosis no debe superar 7,5mg diarios. 2>

Usar con precaucion en pacientes con enfermedades cardiovasculares,

eventos tromboticos o infarto.>®
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Interacciones

Anticoagulantes orales, triclopidina, heparina, tromboliticos, aumento del

riesgo de sangrado.

Probenecid aumenta su concentracién plasmatica.’
Sorbitol produce necrosis intestinal.

Metotrexato: puede aumentar su hematotoxicidad.

Litio, puede aumentar sus concentraciones séricas; por ello, se debe

controlar su posologia.
Colestiramina: al unirse con el meloxicam puede eliminarlo mas rapidamente.

Antihipertensivos (diuréticos, calcio antagonistas, IECA, beta bloqueantes),
pueden disminuir sus efectos por inhibicion de las prostaglandinas
vasodilatadoras; *® dispositivos intrauterinos (DIU), se ha informado que los

antiinflamatorios pueden disminuir su eficacia.?®
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8.9.-Celecoxib

Es un medicamento del tipo sulfa antiinflamatorio no esteroideo indicado

para el alivio del dolor y la inflamacion (Figura 17).°

Figura 17. Estructura quimica del celecoxib.?
Farmacocinética

El celecoxib es un farmaco para administrar por via oral. Después de una
dosis oral, el celecoxib es bien absorbido alcanzandose los maximos niveles
plasmaticos en unas 3 horas. No se conoce la biodisponibilidad absoluta del
celecoxib.® Los alimentos con alto contenido en grasa retrasan su absorcion
en una o dos horas y aumentan la cantidad de farmaco que se absorbe en un

10-20%. Este farmaco se puede administrar, por tanto con las comidas.?

El celecoxib se une extensamente a las proteinas plasmaticas y se distribuye
ampliamente. Se metaboliza a través del sistema enzimatico CYP 2C9 del
citocromo P450, habiéndose identificado tres metabolitos inactivos en el
plasma humano. Sdélo una pequefia parte de celecoxib sin alterar es

recuperada en la orina y las heces (Tabla 13).>%

72


https://es.wikipedia.org/wiki/Medicamento
https://es.wikipedia.org/wiki/Sulfa
https://es.wikipedia.org/wiki/Antiinflamatorio_no_esteroideo

Los metabolitos se eliminan por via renal y biliar: el 57% de la dosis se
recupera en las heces y el 27% en la orina. El aclaramiento plasmatico es de
unos 500 ml/min, y la semivida de eliminacion de 11 horas. La edad
avanzada, la insuficiencia hepatica o la disfuncion renal afectan su

farmacocinética de forma significativa.®

Biodisponibilidad | Unién a ti2 vd Metabolismo | Aclaramiento
(%) proteinas (horas) | (I/kg)  presistémico (ml/kg/min)
plasmaticas
(%)
40-80 97 11 7 - 500

Tabla 13. Farmacocinética del celecoxib.’
Propiedades farmacolégicas

Es un inhibidor altamente selectivo de la enzima COX2, teniendo una
selectividad 20 veces mayor por la COX2 que por la COX1 vy, por lo tanto,
inhibe la produccién de prostaglandina, reduciendo la inflamacién y el dolor
sin los efectos adversos gastrointestinales como ulceras estomacales

comunes de otros AINE no selectivos.>®'°

No afecta la agregacion plaquetaria.?®

Indicaciones terapéuticas

Esta indicado en la practica clinica para dolores agudos por traumatismos,
osteoartritis y otras formas de artritis aguda, dolores de la menstruacién. Se
ha observado que reduce el numero de podlipos en el colon y recto de
pacientes con poliposis adenomatosa. Su indicacion original era la reduccién
de dolor e inflamacién al mismo tiempo que se minimizaban los efectos

adversos gastrointestinales caracteristicos de los AINE no selectivos, se
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indica el celecoxib para pacientes que requieren alivio regular y a largo plazo

de dolor.?®

Reacciones adversas

Las reacciones adversas reportadas por la experiencia posterior a la

comercializacion incluyen las siguientes:
Anafilaxia, alucinaciones, ageustia, meningitis aséptica, conjuntivitis.
Trastornos vasculares como: vasculitis, hemorragia cerebral.

Hemorragia gastrointestinal,  hepatitis, insuficiencia hepatica, hepatitis
fulminante, necrosis hepatica. Trastornos renales y urinarios

como: insuficiencia renal aguda, nefritis intersticial.

Dermatitis exfoliativa, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,

necrdlisis epidérmica téxica.?*?°

Precauciones y advertencias

Efectos cardiovasculares: el celecoxib puede elevar el riesgo de eventos
trombdticos cardiovasculares serios e infarto de miocardio, los cuales pueden
ser mortales. Este riesgo puede aumentar con la dosis, duracion del uso y los
factores de riesgo cardiovascular basales. Los pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida pueden estar en mayor riesgo. Para minimizar el
riesgo potencial para eventos cardiovascular adversos en pacientes tratados
con celecoxib, la dosis efectiva mas baja debe ser usada para la duracién

mas corta posible.?

Hipertension: el celecoxib puede desencadenar el inicio de hipertension o la
agravacion de hipertension preexistente, cualquiera de las cuales contribuye

al aumento en la incidencia de eventos cardiovasculares.
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Retencion de liquidos y edema: En algunos pacientes que toman celecoxib
se ha observado retencion de liquidos y edema. Por lo tanto, los pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva preexistente o hipertensién

preexistente deben monitorearse de cerca.

Efectos gastrointestinales: Se han presentado perforaciones, ulceras o
sangrados gastrointestinales superiores, en pacientes tratados con celecoxib.
Los pacientes con mayor riesgo de desarrollar estos tipos de complicaciones
son los pacientes adultos mayores, pacientes con enfermedad
cardiovascular, que usan acido acetilsalicilico simultaneamente, o con una
historia previa de enfermedad gastrointestinal activa, tal como ulceracion,

sangrado gastrointestinal o proceso inflamatorio. *°

Efectos renales: el celecoxib puede causar toxicidad renal. Los pacientes con
mayor riesgo de toxicidad renal son aquellos con disfuncién renal,
insuficiencia cardiaca, disfuncién hepatica y adultos mayores. Estos
pacientes deben vigilarse estrechamente cuando reciben tratamiento con

celecoxib.

Efectos hepaticos: EI uso de celecoxib en pacientes con insuficiencia

hepatica severa no se recomienda.?®
Interacciones

El celecoxib se metaboliza en el higado a través del sistema enzimatico
CYP2C9, por lo que los farmacos que inhiben dicho sistema inhibiran su

metabolismo aumentando sus concentraciones plasmaticas y tisulares.>?%°°

El fluconazol en dosis de 200 mg/dia aumenta al doble las concentraciones
plasmaticas de celecoxib después de una dosis unica de 200 mg.
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En algun caso se han comunicado incrementos del INR, a veces
acompafnados de episodios de sangrado, en pacientes tratados con warfarina

y celecoxib.

El celecoxib es un inhibidor del citocromo P450 2D6 vy, por lo tanto, todos los
farmacos que son metabolizados a través de esta via, veran reducido su
metabolismo y aumentadas sus concentraciones. Mas de 30 farmacos son
metabolizados por este sistema, incluyendo los agonistas opiaceos (morfina),
antidepresivos triciclicos, antiarritmicos (encainida, flecainida o propafenona),

antipsicéticos (haloperidol) y beta-bloqueantes (propranolol).

La administracion concomitante de metotrexato y antiinflamatorios de
cualquier tipo (incluyendo los inhibidores de la COX2) puede ocasionar

efectos toxicos graves producidos por el metotrexato.>?°

Se recomienda monitorizar los niveles plasmaticos del litio cuando se inicia o

discontinua un tratamiento con celecoxib.
Los inhibidores de la COX2 podrian reducir los efectos antihipertensivos.

Los diuréticos pueden exhibir una eficacia reducida debido a los efectos

inhibitorios del celecoxib sobre las prostaglandinas renales.

La aspirina puede ser utilizada en dosis bajas conjuntamente con el
celecoxib. Sin embargo hay que tener en cuenta que los efectos secundarios

gastrointestinales de ambos farmacos pueden ser aditivos.

La administracion de antiacidos a base de sales de magnesio o de aluminio

reduce las concentraciones plasmaticas de celecoxib en un 37%.
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8.10.-Implicaciones de los parametros farmacocinéticos

8.10.1.-Biodisponibilidad

Se refiere a la fraccion y la velocidad a la cual la dosis administrada de un
farmaco alcanza su diana terapéutica, cuando implica llegar hasta el tejido
sobre el que actua. Se considera equivalente a los niveles alcanzados en la
circulacion sistémica del paciente. Asi pues, en la practica, la

biodisponibilidad es el porcentaje de farmaco que aparece en plasma. De

esta forma, la concentracién plasmatica del farmaco adquiere el valor
317,22

maximo posible (Tabla 14).

Farmaco Biodisponibilidad
(%)
Acido acetilsalicilico >80
Paracetamol 70-90
Metamizol >90
Ibuprofeno >80
Naproxeno 99
Ketorolaco 80-100
Diclofenaco 54
Meloxicam 89
Celecoxib 40-80

Tabla 14. Biodisponibilidad de los AINE.? (Modificado)
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Graéfica para comparar la biodisponibilidad de AINE de uso odontolégico. (Fuente
directa)

Como odontdlogos debemos de tener en cuenta que esta biodisponibilidad
puede verse afectada de acuerdo a la via de administracion, nosotros
preferimos utilizar la via oral, pero claro esta, que en algunas ocasiones es
necesario obtener el efecto deseado con mayor rapidez, por ejemplo con
algun paciente que presente dolor dental agudo, el medicamento estaria
disponible mas rapidamente en el sitio de accion al que se quiere llegar, si se
administra por via intravenosa, para que el medicamento no tenga que pasar
por todo el proceso de absorcion y metabolismo en el organismo, un claro
ejemplo es el ketorolaco sublingual, que al tener acceso mas rapido a la
circulacién, alcanzara una concentracion plasmatica maxima mucho mayor y

tendra un efecto mas intenso. '’
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También puede verse afectada la biodisponibilidad si se administra un
medicamento junto con alimentos, que como se ha revisado (en algunos
casos) esta recomendado administrar los AINE acompafiados con alimentos
y abundante agua, si bien, al hacer esto tendran un retraso en la
biodisponibilidad, la ventaja seria que no habria irritacién gastrica, pero se

retrasaria el tiempo en que se obtendra el efecto deseado (Figura 18).

Disminuye y
Acido retrasa la

T Alimentos o .
acetilsalicilico |::> biodisponibilidad
de AAS.

Retrasa pero no

Paracetamol disminuye la
biodisponibilidad

del paracetamol.

Figura 18. Biodisponibilidad de AINE con alimentos."
8.10.2.-Union a proteinas plasméticas

Algunos farmacos tienen la capacidad de unirse a distintos tipos de proteinas
vehiculizadas en el plasma sanguineo. Esto es de gran importancia dado
que, solo el farmaco que se encuentra libre sera capaz de pasar a los
tejidos.>® De esta manera la union del farmaco a las proteinas plasmaticas
actua como un reservorio del mismo dentro del organismo y disminuye las
concentraciones finales en los tejidos. La union de farmacos y proteinas es
poco especifica y usualmente labil y reversible, generalmente a través de

enlaces ionicos, puentes de hidrégeno, fuerzas de Van der Waals y, con
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" Esto implica que un farmaco

menos frecuencia, enlaces covalentes.>’
puede ser desplazado de su union a la proteina por otra sustancia u otro

farmaco y que en todo caso, la union esta sujeta a saturacion (figura19).%2

Figura 19. Unién a proteinas plasmaticas.®

Es importante saber que los AINE se unen fuertemente con las proteinas
plasmaticas, por lo cual se debe realizar una historia clinica completa del
paciente ya que es muy comun encontrar que algunos son hipertensos,
diabéticos o que presentan problemas en la coagulacién y que por éstas
enfermedades estén medicados con otro tipo de farmacos, que al igual que
los AINE se unen a las proteinas plasmaticas y al administrarlos en conjunto
el medicamento que sea mas afin es el que se unira a las proteinas, es decir
que desplazara una cantidad del medicamento que se debidé unir, por lo
tanto ese medicamento tendra una accion exagerada, tal es el caso de la
Warfarina que al ser administrada junto con un AINE, sera desplazada de las
proteinas y hara que el paciente presente hemorragias, que se debe tener en
cuenta si se va a realizar una extraccion dental, cirugia periodontal o de

terceros molares (Tabla 15).
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Farmaco Unién a proteinas

plasmaéticas. (%)

Acido acetilsalicilico 80-90
Paracetamol 20-50
Metamizol 40-60
Ibuprofeno 99
Naproxeno 99
Ketorolaco ey
Diclofenaco 21
Meloxicam 2l
Celecoxib 97

Tabla 15. Porcentaje de unién a proteinas plasmaticas de los AINE.?

Es muy importante conocer los valores de union a proteinas de cada AINE
para saber cual podemos prescribir en cada paciente ya que por esta
caracteristica es que se producen la mayor cantidad de interacciones con
otros medicamentos, por lo cual se pueden obtener efectos indeseables y

que se pueden evitar.
Las principales interacciones que se presentan son con:

e Anticoagulantes orales: aumenta el riesgo de hemorragia
gastrointestinal.

e Hipoglucemiantes orales: aumento del efecto hipoglucémico.
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8.10.3.-Vida media

Es el tiempo que tarda en eliminarse el 50% de la concentracion plasmatica
alcanzada por una dosis del mismo, es decir, el lapso necesario para que la
cantidad de agente presente en el cuerpo (0 en el plasma sanguineo) se

reduzca a la mitad, mediante diversos procesos de eliminacién (Tabla

16).3’6’22
Farmaco ti2 (horas)

Acido acetilsalicilico 0,2-0,3
Paracetamol 1,5-3
Metamizol 6-9
Ibuprofeno 2-3
Naproxeno 14
Ketorolaco 4-6
Diclofenaco 1-2
Meloxicam 20
Celecoxib 11

Tabla 16. Vida media de los AINE.?

Este aspecto debe tenerse en cuenta si el paciente presenta insuficiencia
renal o hepatica, ya que de presentarlas la vida media del farmaco se
aumenta. La administracion de AINE puede causar una reduccion
dependiente de la dosis de la formacién de prostaglandinas renales y
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precipitar una insuficiencia renal aguda, y el medicamento no puede ser
eliminado. Se debe tener especial cuidado en pacientes de la tercera edad
ya que son los que presentan mayor riesgo a tener problemas hepaticos y
renales y en ellos se aumenta la vida media del farmaco al no eliminarse
como debe ser, y al administrar la siguiente dosis, va aumentando la
cantidad del farmaco dentro del organismo pudiendo causar una insuficiencia

renal o hepatica en estos pacientes.

8.10.4.-Volumen de distribucion

Es el volumen del liquido necesario para contener la cantidad total del
farmaco en el organismo a la misma concentracion que en el plasma (Figura
20).3"7

Figura20. Volumen de liquido en el organismo. "’
El volumen de distribucién puede verse incrementado en insuficiencia renal
(debido a retencion de liquidos) o en insuficiencia hepatica (debido a
alteraciones en el fluido corporal o en la union a proteinas plasmaticas).
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Por el contrario, puede ser disminuido por un estado de deshidratacion

(Tabla 17).2
Farmaco Vd (L/KQg)

Acido acetilsalicilico 0,15
Paracetamol 0,95
Metamizol 0,2
Ibuprofeno 0,15
Naproxeno 0,16
Ketorolaco 0,2
Diclofenaco 0,2
Meloxicam -
Celecoxib 7

Tabla 17. Volumen de distribucion de los AINE.?

8.10.5.-Metabolismo presistémico

Se considera que un farmaco esta disponible para ser distribuido en todo el

organismo una vez que llega al ventriculo izquierdo del corazon.

Si es ingerido por boca debe absorberse en el tracto gastrointestinal y por
ende, pasar a través del higado transportado en sangre venosa antes de
llegar al corazén. En ese paso por intestino e higado es factible que una

parte sufra alguna transformacion metabdlica.>??
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A estas transformaciones se las denomina metabolismo de primer paso o

presistémico.

Una vez en el higado, las sustancias sufren transformaciones que se pueden
clasificar en reacciones de fase | y reacciones de fase Il, ambas catalizadas

enzimaticamente. > &7

* Reacciones de fase |: Son reacciones simples de oxidacion, reduccion, e
hidrdlisis, que introducen grupos funcionales (-OH, -COOH, -NH2) y les
confieren a las sustancias mas hidrofilia, generalmente inactivandolas. En
algunos casos puede suceder que a través de la hidrélisis de un enlace

amida o éster pueda activarse un farmaco inactivo (profarmaco).

» Reacciones de fase Il: Son reacciones de conjugacion en las que farmacos
o metabolitos electrofilos y potencialmente téxicos se combinan con acido
glucurénico o glutation. Generalmente a través de grupos funcionales
insertados o expuestos por reacciones de fase |, produciendo sustancias de
mayor peso molecular y muy hidrosolubles, facilitando su eliminacién de los

tejidos.

Las reducciones se llevan a cabo principalmente en los microsomas

hepaticos y a través de bacterias intestinales.

La oxidacion, es la reaccion metabdlica mas importante, por la variedad de
reacciones oxidativas y por la cantidad de farmacos que son metabolizados
de esta manera. El sistema oxidativo se encuentra principalmente en
microsomas hepaticos y en las células epiteliales del intestino aunque esta
presente en casi todo el organismo. Consta de dos enzimas: Citocromo P450
(CYP) y NADPH-citocromo P450 reductasa y es necesaria la presencia de
02 y NADPH para oxidar al sustrato (Tabla 18).%°
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Farmaco

Metabolismo

presistémico.

Acido acetilsalicilico Fase I.
Paracetamol Fase |y Il.
Metamizol Fase I.
Ibuprofeno Fase I.
Naproxeno Fase I.
Ketorolaco Fase |y ll.
Diclofenaco Fase Il.
Meloxicam Fase I.
Celecoxib Fase I.

Tabla 18. Metabolismo presistémico de los AINE. (Fuente directa)

Un ejemplo es el celecoxib que es un inhibidor del citocromo P450 2D6, por
lo tanto, todos los farmacos que son metabolizados a través de esta via,
veran reducido su metabolismo y aumentadas sus concentraciones. Mas de
30 farmacos son metabolizados por este sistema, incluyendo los agonistas
opiaceos (morfina), antidepresivos triciclicos, antiarritmicos (encainida,
flecainida o propafenona), antipsicéticos (haloperidol) y beta-bloqueantes
(propranolol). De esta manera estaran aumentados los valores de volumen
de distribucion en el cuerpo de estos farmacos, modificando los niveles de

vida media.
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El metamizol es metabolizado por oxidacion mediante el citocromo CYP2D6.
Algunos farmacos que también son metabolizados por la misma via, como la
cimetidina, pueden aumentar los niveles plasmaticos y la semivida de

eliminacion del metamizol.

8.10.6.-Aclaramiento

Es a la capacidad que tiene un érgano para eliminar un farmaco. Se expresa
mediante el numero de mililitros de plasma que se depura de una sustancia
(farmaco) determinada por minuto. La expulsién del farmaco puede ser
consecuencia de procesos que tienen lugar en rifiones, higado y otros

érganos. >

Para un farmaco que se elimine por via hepatica y renal, el aclaramiento
plasmatico total sera la suma del aclaramiento hepatico (Clh) y el

aclaramiento renal (Clr), de acuerdo con la siguiente expresion:
Cl=Cl, +Cl,

En lo que respecta al aclaramiento renal, viene determinado por factores
como el grado de unién a proteinas plasmaticas del farmaco, solo se filtra el
farmaco libre, saturacién de los transportadores pues la secrecion activa
depende de proteinas transportadoras, que son saturables, o el numero de
nefronas funcionales de ahi la importancia de situaciones como la

insuficiencia renal (Tabla 19).

En el caso del higado, el aclaramiento hepatico es fruto del metabolismo y
por tanto esta determinado por los factores que alteran el mismo asi como
por la cantidad de hepatocitos funcionales, lo que justifica la importancia

clinica de la insuficiencia hepatica.
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Farmaco Aclaramiento

(ml/kg/min)

Acido acetilsalicilico 9

Paracetamol 5

Metamizol -
Ibuprofeno 0,75
Naproxeno 0,13
Ketorolaco 0,5
Diclofenaco 4,2
Meloxicam 0,11
Celecoxib 500

Tabla 19. Aclaramiento de los AINE.? (modificado)

Los AINE pueden incrementar las cifras tensionales presentando interaccion
a este nivel con antihipertensivos, disminuyendo el efecto de los
antihipertensivos provocando un mal control tensional. Este efecto se ha
atribuido a la disminucién del flujo renal, de la filtracién glomerular y a la

retencion de sodio que producen los AINE.

Combinar un AINE con ciclosporina aumenta la nefrotoxicidad de
ciclosporina debido al efecto sobre las prostaglandinas renales y causa que

no se elimine en el tiempo correspondiente.
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CONCLUSIONES

La causa y la naturaleza del dolor (leve a moderado; agudo o crénico y la
relacion de la inflamacidn con el dolor) junto con las consideraciones sobre
los factores de riesgo en los pacientes dirigen la eleccidén del analgésico, ya
que se debe tener en cuenta si es un paciente que no presente patologias o
por el contrario presenta alguna enfermedad sistémica por la cual esté
medicado con otro farmaco y pueda causar interacciones en los diferentes
parametros farmacocinéticos evaluados en éste trabajo, provocando

reacciones indeseables.

Debe considerarse la experiencia pasada del paciente, la aceptacién y las
preferencias individuales, no hay que pasar por alto los datos que nos
puedan dar en la historia clinica, sobre reacciones adversas que hayan
tenido al tomar algun AINE en especifico. Aunque los AINE tienen un
espectro comun de efectos benéficos ya que son analgésicos,
antiinflamatorios y antipiréticos en mayor o menor medida, difieren
cualitativamente en sus efectos adversos. Ademas tenemos que considerar

que los pacientes difieren en su respuesta analgésica a los distintos AINE.

Al realizar este trabajo podemos enlistar algunas consideraciones que se

deben tener en cuenta al prescribir un AINE:

e En el dolor leve a moderado con muy poca inflamacion: paracetamol
por su mecanismo de accion, o dosis bajas de ibuprofeno.

e En el dolor posextraccion o agudo similar pero de corta duracién:
ketorolaco, un derivado del acido propionico, diclofenaco o acido
acetilsalicilico.

e Paciente con enfermedades gastricas: inhibidores de la COX2 o

paracetamol, que son los que causan menor dafo.
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e Paciente con antecedentes de asma o reacciones anafilacticas al
acido acetilsalicilico: paracetamol.

e En pacientes pediatricos: solo el paracetamol e ibuprofeno son los
indicados, el acido acetilsalicilico y naproxeno han sido evaluados
adecuadamente en los nifios, debe elegirse entre éstos. Debido al
riesgo del sindrome de Reye, se evitara el uso de acido acetilsalicilico
a menos que se haya descartado una infeccién viral.

e En el embarazo: el paracetamol es el mas seguro.

e En hipertensidon, diabetes, cardiopatia isquémica, pacientes con
hepatopatias, enfermedades renales, epilepsia o pacientes que
reciben medicacion regular a largo plazo: debe considerarse la posible
interaccidon con los AINE, se debera valorar cual es el mas seguro en

su caso y consultar con el médico tratante.

Como reglas generales de uso podemos decir que los AINE no se combinan

con otros AINE, a menos que tengan diferente mecanismo de accion.

Si se administran simultaneamente, no se incrementa el efecto analgésico,
porque tienen un efecto techo, y en cambio se profundizan las reacciones

adversas.

Los AINE deben prescribirse siguiendo un esquema de horario, con el fin de
conseguir una respuesta analgésica, antes que el paciente los utilice a libre
demanda, pues probablemente no obtenga los efectos deseados del

farmaco.
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