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UNIDAD III;
ALERGIA, INFLAMACION E INMUNIDAD

Leccion 12
Farmacos analgésicos- antitérmicos y

antiinflamatorios no esteroideos.
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1. INTRODUCCION

« Uno de los grupos farmacoldgicos mas
ampliamente utilizados de todos los farmacos
existentes

« Utilizados en el tratamiento del dolor y la
Inflamacion osteomuscular

« Muchas veces empleados sin control medico

» Pueden presentar efectos adversos
significativos, especialmente en los ancianos
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2. EICOSANOIDES

 Mediadores celulares derivados de los
fosfolipidos de la membrana.

* Prostanoides « Se producen en la
— Prostaglandinas (PG) mayoria de los tejidos

— Prostaciclinas (PGlI) * Moduladores-

— Tromboxanos (TX) mediadores de
Procesos

- Leucotrienos (LT) fisiol6gicos/patologicos
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Otro ejemplo del control que ejercen los

prostanoides...

e Fecundacion — Embarazo - Parto
— Transporte y la implantacion del ovulo fecundado
— Mantenimiento conducto arterioso fetal.
— Facilitacion del trabajo de parto.
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3. FARMACODINAMIA (AINE)

Inhibicion de la ciclooxigenasa
(COX), accion responsable de la
mayoria de sus efectos

— { Sintesis de prostanoides
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S Efectos farmacol0gicos
-* y (Terapéuticos)

» Analgesia (menos eficaces que los opioides)
— Mecanismo periférico y central
— Dolor leve-moderado: diferencias entre farmacos

« Antipiretico
— Disminuyen la fiebre por pirogenos pero I
hipotermia.
— Efecto a nivel hipotalamico.
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Efectos farmacoldgicos
(Terapéuticos)

« Antiinflamatorio (menos eficaces que los
glucocorticoides)
— Variable de unos a otros

— No inhiben a los numerosos mediadores que estan
Implicados en una reaccion inflamatoria

— Pueden estar implicados otros mecanismos de accion
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Clasificacion
a) Inhibidores no b) Inhibidores
selectivos (COX-1y selectivos (COX-2)
COX-2) (Coxibs)
« Salicilatos e Celecoxib
« Paracetamol  Parecoxib

« Pirazolonas
 |buprofeno y analogos
« Diclofenaco y similares

e preais?

e« Oxicams
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4. INHIBIDORES NO SELECTIVOS DE LA COX

v’ Acido acetilsalicilico (Aspirina)

Sintetizada en 1899
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Acido acetilsalicilico

- Via oral o parenteral (acetilsalicilato de
lisina)
 Alta unidn a proteinas plasmaticas

» Metabolismo hepatico (cinética orden cero
a dosis toxicas)

* Eliminacion renal dependiente del pH
urinario

—Monitorizar niveles plasmaticos a dosis
altas.
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Acciones e indicaciones principales

« Analgésico *~ Antiagregante plaquetario
. Antitérmico v'Inhibicion COX-1 plaqueta
- Antiinflamatorio vIrreversible: 7 dias
a dosis > que las v Sis < a las analgésicas
analgésicas P +  riesgo de IAM
« J riesgo AP
/ . | riesgo de ACV

¢Disminuye la sintesis de TXA2 o de PGI2?
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Intoxicacion aguda

» Intoxicacion potencialmente mortal gue se
caracteriza por graves alteraciones:
— Equilibrio &cido-base
— Electroliticas
— Disminucion del nivel de consciencia.

 Existe una amplia variacion en el espectro
clinico de la toxicidad

— Edad del paciente
— Funcidn renal.
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Paracetamol

» Carece de efecto antiinflamatorio
« No afecta a la agregacion plaquetaria

« Minimos efectos gastrointestinales,
hemorragicos y de hipersensibilidad.

— No esta contraindicado en asmaticos
« Menor nimero de interacciones

« PROBLEMA: hepatotoxicidad grave en caso
de intoxicacion: por metabolito toxico,
manifestaciones retardadas.
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Otros (algunos)

« Metamizol (Nolotil®)

* |buprofeno

» Naproxeno (Naprosyn ®)
 Diclofenaco (Voltaren®)

» Ketorolaco (Toradol®)
« Oxicams
— Piroxicam (Feldene ®)
— Meloxicam
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Estimulo fisiologico ~ INHIBICION COX-2
COX- AINE « Digestivas/gastrica
 Renales
 Reacciones _
hipersensibilidad/into-
Il ok lerancia
» Riesgo cardiovascular
Prostaglandinas ~ PGI2 TXA2 Prostadlandinas * EfECtO.S ,SObre la
. ’ gestacion
Proteccion:  -Vasodilatador | * Vasoconstrictor - -Inflamacin
- Gastrica - Inhibe la agrega- -Activala agregacion -Dolor « Otras
-Renal cion plaquetaria | Pladuetaria -Fighre
-Respiratoria
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AINEs

Alteraciones digestivas @ &
— Inhibicion de las PGs gastroprotectoras

— Nauseas, vomitos, dispepsia, diarrea, estrefiimiento
gastritis. v" IBP: Omeprazol

— Ulcera, perforacion y hemorragia.

Efectos adversos renales

— Inhibicidn de las PGs vasodilatadoras renales
e Reduccion de la funcidén renal.
« Retencion de agua, sodio y potasio.

— Nefropatia por consumo cronico de analgésicos.
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Reacciones de hipersensibilidad e
Intolerancia

— Reacc. Alergia: Urticaria,
fotosensibilidad o shock anafilactico
(raro)

— Pseudoalergia: broncoespasmo, urticaria
* Inhibicion sintesis PG a nivel respiratorio

i Asmaticos!
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RAM

* Riesgo cardiovascular aterotrombotico:
IAM , Ictus.

— Bajo. Dosis elevadas y tiempo prolongado

» Efectos sobre la gestacion

— Clerre prematuro del conducto arterioso del
feto

— Prolongan el embarazo £ o
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RAM

Otras

* Reacciones de idiosincrasia (baja incidencia)
— Reacciones hematologicas
— Lesiones hepaticas

« Sindrome de Reye.

— Aspirina en ninos con infeccion viral. E &\q‘
4 =t =

— Cuadro grave.
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Interacciones
Alcohol T Riesgo de dafio gastrico
Anticoagu- | T Riesgo de hemorragia
lantes orales
Glucocorti- T Riesgo de ulceraciones y hemorragia Gl

coides

Antihiperten- |4 Efecto hipotensor y diurético
sivos /diure-
ticos

Litio T Toxicidad del litio
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5. INHIBIDORES DE LA COX-2

» Celecoxib (Celebrex®)
e Parecoxib

— Menor incidencia problemas Gl y de
hemorragia

_PROBLEMA: |¢Por qué?

 Riesgo cardiovascular aterotrombotico:
|AM, Ictus.

* Isguemia cardiaca
 Accidente cerebrovascular
* Insuficiencia cardiaca grave
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