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INTRODUCCIÓN
En este trabajo se consideran las drogas que son antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas; sus mecanismos de acción difieren de los esteroides antiinflamatorios y los opiáceos analgésicos. También se tratan ciertas drogas (p.ej., compuestos de oro y otros) que pueden modificar la evolución de la artritis reumatoidea, aunque ellas no son antiinflamatorias en el sentido clásico. Por último, se describen las drogas usadas en el tratamiento de la gota, como la colchicina y alopurinol. Varios otros agentes se emplean para suprimir las manifestaciones de la inflamación, como esteroides corticosuprarrenales, antagonistas de la histamina y la 5-hidroxitriptamina y los agentes inmunosupresores.

Las drogas antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas constituyen un grupo heterogéneo de compuestos, con frecuencia no relacionados químicamente (aunque muchos de ellos son ácidos orgánicos), que a pesar de ellos comparten ciertas acciones terapéuticas y efectos colaterales. El prototipo es la aspirina; por lo tanto, estos compuestos a menudo se mencionan como drogas antiinflamatorias no esteroideas (AINEs).

Se produjo un proceso sustancial en la dilucidación de los mecanismos de acción de las drogas tipo aspirina, aunque todavía se carece de una comprensión precisa de sus actividades terapéuticas y efectos colaterales. En general se considera que la inhibición de la ciclooxigenasa, enzima responsable de la biosíntesis de las prostaglandinas y de ciertos autacoides relacionados, constituyen una faceta principal del mecanismo de acción de las drogas tipo aspirina. Se considera primero algunas de sus propiedades compartidas, luego se comentaran con más detalles las drogas mas importantes

HISTORIA

[image: image2.jpg]


Durante varios siglos, diferentes culturas reconocieron el efecto medicinal de la corteza del sauce y de ciertas otras plantas. A mediados del siglo XVIII, el reverendo Edmund Stone de Inglaterra describió en una carta al presidente de la Royal Society un “relato del éxito obtenido con la corteza del sauce para curar la fiebre intermitente”. Como el sauce crece en áreas húmedas, “donde esta fiebre es muy abundante”; Stone supuso que tal vez poseyera propiedades curativas adecuadas para esa condición.

El ingrediente activo de la corteza del sauce era un glucósido amargo llamado salicina, aislado por primera vez en forma pura por Leroux, en 1989, quien tambien demostró sus acciones antipiréticas. Por hidrólisis, la salicina produce glucosa y alcohol salicílico. Este puede convertirse en acido salicílico, ya sea in vivo o por manipulación química. El salicilato de sodio se utilizo primero para el tratamiento de la fiebre reumática y como antipirético en 1875 y pronto siguió el descubrimiento de sus efectos uricosuricos y su utilidad en el tratamiento de la gota. El enorme éxito de esta droga motivo a Hoffman, un químico empleado por Bayer, a preparar acido acetilsalicílico sobre la base del trabajo previo, pero olvidado, de Gerhardt en 1853. Después de la demostración de sus efectos antiinflamatorios, este compuesto fue introducido en la medicina en 1899 por Dreser con el nombre de aspirina. Se dice que el nombre era un derivado de Spiraea, especie vegetal de la que una vez se preparo acido salicílico.

Los salicilatos sintéticos desplazaron pronto a los compuestos mas costosos, obtenidos de las fuentes naturales. En los primeros años de este siglo se conocían las principales acciones terapéuticas de la aspirina. Hacia el final del siglo XIX se descubrieron otras drogas que compartían algunas de estas acciones o todas ellas. De estas, hoy solo se usan derivados de paraaminofenol (p.ej.; acetaminofeno). En los últimos 20 años se introdujo en la medicina de varios países una gran cantidad de agentes nuevos,           
comenzando con la indometacina.
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Fig. 1.- Corteza del sauce

DEFINICIÓN

Los antiinflamatorios no esteroideos (abreviado AINEs) son sustancias químicas con efecto antiinflamatorio, analgésico y antipirético por lo que reducen los síntomas de la inflamación, alivian el dolor y la fiebre respectivamente. El término no-esteroideo se refiere a que los efectos clínicos son similares a los de los corticoides pero no las acompañan las consecuencias secundarias que caracterizan a los esteroides. Como analgésicos se caracterizan por no pertenecer a la clase de los narcóticos y actúan bloqueando la síntesis de prostaglandinas. Los miembros más prolíficos de esta clase de medicinas son la aspirina, ibuprofeno y el naproxeno.

QUÍMICA

  Aunque los fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) se han definido de muchas maneras, el término se utilizara aquí para describir los compuestos que no son esteroides y que suprimen la inflamación. Generalmente, la clasificación queda restringida a aquellos fármacos que inhiben uno o mas pasos del metabolismo del acido araquidonico (AA) (Boynton, 1988). Los AINEs varían  muy

Ácido salicílico    ampliamente en cuanto a su capacidad para influir sobre la inflamación. El mecanismo de acción  de algunos de estos fármacos no esta limitado a la inhibición del metabolismo de AA. (Hochberg, 1989)
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La aspirina, uno de los componentes más primitivos de la terapia herbaria, es el progenitor de los AINEs a tal punto que términos como “tipo aspirina” o “aspirina y compuestos relacionados” son términos, comúnmente usados para referirse a este grupo de fármacos (Boynton 1988). Estructuralmente, los AINEs pueden clasificarse en un sentido amplio en derivados de salicilatos o de ácidos carboxílicos, incluyendo los indoles (indometacina), los derivados del acido propionico (ibuprofeno y naproxeno), los fenamatos (ac. Meclofenamico), las oxicamas (piroxican) o las pirazolonas o ácidos 

CLASIFICACIÓN QUÍMICA /Diversos principios Activos

Tabla 1: Clasificación Química De Los AINEs
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MECANISMO DE ACCIÓN

· FISIOLOGÍA DE LA INFLAMACIÓN

La inflamación es una reacción local conectivo-vascular, provocada por microorganismos o sustancias irritantes, cuyo fin es localizar y destruir dichos agentes patógenos, así como reparar los daños que estos puedan producir. A nivel microscópico, la respuesta suele estar acompañada por los signos clínicos familiares de eritema, edema, hipersensibilidad (hiperalgesia) y dolor. 

De acuerdo a eso las causas de la inflamación son bacterias, virus, parásitos generalmente que actúan por sus toxinas, y por agentes irritantes, sobre todo sustancias químicas, a la vez que se puede producir por lesiones físicos y térmicos.

Las respuestas inflamatorias se producen en tres fases características, cada una de las cuales parece estar mediada por mecanismos diferentes: 1) una fase aguda transitoria que se caracteriza por vasodilatacion local y aumento de la permeabilidad capilar 2) una fase aguda retardada, cuya característica prominente es la infiltración por leucocitos y fagocitos y 3) una fase crónica proliferativa, en la que se produce degeneración tisular y fibrosis.

 La inflamación  se inicia con la vasodilatacion de arteriolas y esfínteres precapilares que dan origen a calor y rubor. Dicha vasodilatacion va seguida de un aumento de la permeabilidad capilar que conduce a una exudación de plasma sanguíneo, líquidos y proteínas (entre ellas anticuerpos) que se acumulan en los focos inflamatorios.

Los mediadores de la respuesta inflamatoria pueden ejercer sus efectos tanto directamente por interacción con los canales iónicos de membrana específicos para sustancias para sustancias como adenosina trifosfato, serotonina (5-hidroxitriptamina;5-HT)iones hidrógenos, y de forma indirecta por acción de segundos mensajeros intracelulares. En estos casos estarían las bradiquininas que actúan sobre receptores B2, citoquinas (IL1, IL6, IL8; TNF-α), eicosanoides (prostaglandinas, leucotrienos LTB4, LTD4), histamina actuando sobre receptores H1 y la serotonina actuando sobre 5-HT1.

De todos los factores citados se considera alas prostaglandinas como los mas importantes, por lo que la inhibición de su biosíntesis  es el principal mecanismo de accion de los antiinflamtorios y en especial de los AINEs.
Tabla 2: Funciones De Las Prostaglandinas
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Tabla IL1. Funciones de las prostaglandinas (Kaplan-Machlis er al. 1999)

Prostaglandina(s)_implicada(s)

Relajacién del misculo liso vascular
Promotora de la agregacién plaquetaria
Inhibicién de ln agregacién plaquetaria
Relajacién del muisculo liso bronquial
Contraccién del misculo liso bronquial
Incremento del flujo renal

Proteccion de la mucosa gistrica
Contraccién de la musculatura lisa uterina
Relajacién de la musculatura lisa uterina
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· BIOSÍNTESIS DE LAS PROSTAGLANDINAS Y LEUCOTRIENOS

Las prostaglandinas se sintetizan a partir del acido araquidonico cuando este es liberado de los fosfolipidos de la membrana celular al producirse una lesión tisular por la fosfolipasa A2 (Higgins 1984). 

El acido araquidonico actúa como substrato de varias enzimas, si bien la via de las ciclooxigenasa y lipooxigenasa son las rutas metabólicas oxidativas  mayoritarias.

La ciclooxigenasa cataliza ( Fig.) la oxidación de acido araquidonico AA obteniéndose las prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos y la lipooxigenasa cataliza la peroxidacion obtenida “straight” cadenas de acido hidroxieicosatetraenoicos(HETEs) y leucotrienos.
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Fig. 2.- Biosíntesis De Las Prostaglandinas
· MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS AINEs./ INACTIVACIÓN DE LA CICLOOXIGENASA

Los eicosanoides, como las prostaglandinas y los leucotrienos, son derivados con cadenas de 20 carbonos de las membranas celulares. Estos compuestos se sintetizan cuando el O2 reacciona con los ácidos grasos poliinsaturados de los fosfolipidos de la membrana celular. El mas importante de estos ácidos grasos es el acido araquidonico (AA), que se libera dentro de las células a partir de las membranas celulares lesionadas. Una vez en el interior de  al célula, el AA sirve de sustratos para enzimas que generan productos intermedios y finales (eiocosanoides). Las ciclooxigenasas (prostaglandina sintasa o prostaglandinas H sintasa), presentes en todas las células excepto en los hematíes maduros, adicionan oxigeno al AA, generando endoperoxidos de prostaglandinas (PGG2) inestables. Las subsiguientes reacciones de las peroxidasas convierten la PGG2 en PGH2, precursora de todas las demás prostaglandinas y tromboxanos. El producto final depende de la presencia de isomerasas específicas. Aunque todos los tejidos tiene capacidad para producir los productos finales de las ciclooxigenasas, su concentración varia con el tipo y cantidad de las isomerasas individuales. 

Las prostaglandinas poseen importantes papeles en al fisiología normal y la mejor forma de describirlos es como de tipo protector. La formación de las prostaglandinas esta mediada por una de las isoformas de la ciclooxigenasa. Las ciclooxigenasas 1(COX 1) son mediadores de la formación de las prostaglandinas constitutivas producidas por muchos tejidos, entre ellos las células gastrointestinales, las plaquetas, las células endoteliales y las células renales. 
Las prostaglandinas generadas por COX1 están presentes constantemente y proporcionan una serie de efectos fisiológicos normales. Entre estos se encuentra la protección de la mucosa GI, Hemostasis y del riñón cuando son objeto de agresiones hipotensivas. Las ciclooxigenasas 2 (COX2) catalizan la formación de las prostaglandinas inducibles, solo se necesitan intermitentemente. Son un ejemplo las prostaglandinas mediadoras de la inflamación. La inflamación esta mediada o perpetuada por inducción de vasodilatacion, cambios en la permeabilidad capilar y quimiotaxis, todas los cuales están causados por prostaglandinas inflamatorias. Tambien potencian los efectos de notros mediadores químicos de la inflamación, como la histamina y la bradicinina, y son capaces de inducir un estado de hiperalgesia. A pesar de que algunos puntos específicos siguen siendo controvertidos, se ha descrito el papel de las prostaglandinas en el proceso inflamatorio. Además, las prostaglandinas (PGE) modifican la función tanto de las células T, como de las B, en parte por inhibición de la secreción de IL 2.

Los eicosanoides son potentes mediadores de la inflamación, particularmente importantes en los últimos estadios. Los AINEs bloquean el primer paso de la síntesis de prostaglandinas uniéndose e inhibiendo la ciclooxigenasa. Esta acción es dependiente de la dosis y del fármaco. No se conoce el punto exacto en el que es inhibida la ciclooxigenasa. Se cree que la forma planar que caracteriza a estos compuestos facilita su unión a la ciclooxigenasa. 
Varios investigadores han demostrados que los AINEs reducen tambien la formación de prostaglandinas E2, a dosis terapéuticas en el exudado inflamatorio. Los principales efectos terapéuticos y tóxicos de los AINEs se han correlacionado con se capacidad para inhibir la síntesis de las prostaglandinas. Su potencia como agentes antiinflamatorios se relaciona con su potencia relativa para inhibir la síntesis de las prostaglandina.

El efecto diferencial de los AINEs sobre las isoformas de las ciclooxigenasas nos da una cierta idea del efecto farmacológico y toxico diferencial de esta clase de fármacos. Como clase, Los AINEs inhiben tanto la COX 1 como la COX2. La cantidad de fármaco necesaria para inhibir cada una de las isoformas proporciona la base para evaluar la seguridad y eficacia relativa de cada fármaco. El cociente entre COX 2 y COX 1 describe la cantidad de fármaco necesaria para inhibir las isoformas de la ciclooxigenasas. Un fármaco que inhiba la COX2 a menor concentración que la necesaria para inhibir la COX 1 probablemente será mas seguro, porque las prostaglandinas COX 2(inducibles) resultan inhibidas a concentraciones menores de fármaco que las prostaglandinas de COX (constitutivas). Es deseable un cociente que COX2/ COX 1 menor de 1(que indica que la COX2 resulta inhibidas por menos fármaco que la COX 1) (Adams 1996). El coprofeno, el etodolac y el meloxicam son AINEs con un cociente COX2/COX1 favorable, porque inhiben preferentemente la COX2.

Las lipooxigenasas localizadas dentro de las células tambien pueden metabolizar el AA convirtiéndolo en mediadores inflamatorios. Entre estas enzimas la 5- lipooxigenas es la más importante. Esta enzima adiciona el oxigeno al AA para formar acido 5- hidroperoxieicosatetraenoico (HPETE). El leucotrieno (LT) C4, el LTD4 y el LTE4 resultan de la adición de glutation al LTA4 por la glutation S-transferasa. Se trata de potentes mediadores de la inflamación. Además el LTA4 tambien se puede convertir en LTB4, potente quimiotactico. Los leucotrienos y otros productos de las lipooxigenasas no son ubicuas como las prostaglandinas  y se encuentran predominantemente en pulmon, leucocitos, plaquetas e hígado. Aunque las lipooxigenasas son formadas principalmente por los leucocitos, las lipoxinas son tambien potentes mediadores de la inflamación local. Originalmente, los estudios realizados indican que los AINEs no eran capaces de inhibir la síntesis de leucotrienos. 
Una consecuencia potencial del bloqueo de la ciclooxigenasa por los AINEs es el aumento de la producción de leucotrienos por el AA que de otro modo habría sido metabolizado a prostaglandinas. La hipersensibilidad a la aspirina esta relacionada con la desviación del AA de la ruta de síntesis de prostaglandinas hacia la de leucotrienos (ruta de la 5-lipooxigenasa) y hacia la producción de mediadores que son mas inflamatorios que los productos de la prostaglandina H-sintasa. Por tanto los AINEs pueden producir efectos indeseables al aumentar la síntesis de leucotrienos. Mas recientemente, la eficacia antiinflamatoria de algunos de estos fármacos se ha atribuido a la inhibición  de las lipooxigenasas y, consecuentemente, a la prevención de la formación de leucotrienos , aunque su capacidad para inhibir la 5-lipooxigenas se ponga en duda.

Recientemente, se ha estudiado y cuestionado la inhibición de la ciclooxigenas como único mecanismo de acción de los AINEs, Estos fármacos parecen alterar tambien la respuesta inmunitaria celular y humoral y pueden suprimir otros mediadores de la inflamación distintos de las prostaglandinas. El metabolismo del tejido conjuntivo se puede ver afectado. Como grupo, todos los AINEs son planares y aniónicos y capaces de repartirse en ambientes lipidicos, incluidas las membranas de los neutrofilos. Como consecuencia, la viscosidad de la membrana se altera, aun a bajas concentraciones. 
A concentraciones más altas, los AINEs  desacoplan las interacciones proteína-proteína dentro de la membrana plasmática, con lo que interfieren en una gran cantidad de procesos de membrana, como la fosforilación oxidativa y la adhesión celular. Las fármacos interrumpirían las respuestas de las células inflamatorias a señales extracelulares afectando a las proteínas transductoras de señales (proteína G). Por tanto, a dosis bajas, las prostaglandinas H sintasas parecen ser las efectoras de los AINEs, mientras que los complejos procesadores de señales ligados a la membrana serian la diana a dosis más altas.

Los estudios utilizando sistema in Vitro han demostrado que los AINEs alteran la respuesta inflamatoria al inhibir la activación de los neutrofilos, con la consecuente liberación de enzimas celulares inflamatorias, como la colagenasa, la elastasa y la hialurodinasa y otras. Los AINEs interfieren con múltiples aspectos de la función de los neutrofilos, mientras que otros inhiben solo una pocas. La magnitud de la inhibición de la actividad de los neutrofilos varía con el fármaco. Por ejemplo, el piroxican inhibe la generación de iones superoxido y la liberación de enzimas lisosomales, mientras que el ibuprofeno, no. Todos los AINEs parecen inhibir la adhesión. Muchos AINEs incluida la fenilbutazona, la oxifenilbutazona y la flumixina es el inhibidor más potente in Vitro a las concentraciones alcanzadas en el plasma y exudado inflamatorio equino.

Los AINEs tambien intervienen en la inmunomodulacion. Varias prostaglandinas y leucotrienos son inmunomoduladoes importantes. Los AINEs influyen indirectamente en la actividad de los leucocitos a través de la formación de prostaglandinas alteradas. Ciertos AINEs parecen aumentar la inmunidad celular inhibiendo la prostaglandina E2, un medidor que amortigua la respuesta inmunitaria. Este efecto parece ser más importante en el animal inmunosuprimido.

 Se ha demostrado que los AINEs inhiben la síntesis de proteoglucanos in Vitro y en el caso de los salicilatos, esto se v apoyado por estudios in vivo. Este efecto se ha atribuido a la inhibición de la uridina difosfató- glucosa deshidrogenada, enzima importante en la síntesis de proteoglucano. Sin embargo, la síntesis de acido hialuronico, que tambien es dependiente de esta enzima, no parece verse afectada. Los efectos de los AINEs sobre el cartílago son muy controvertidos. Pruebas mas recientes indican que, de hecho, puede modificarse el metabolismo de los preteoglucanos, del colágeno y de la matriz y que pueden disminuir la liberación de proteasas o de metabolitos tóxicos del oxigeno

EFECTOS Y USOS  FARMACOLÓGICOS
Todas la drogas tipo aspirina son antipiréticos, analgésicos y antiinflamatorios, pero hay diferencias importantes en sus actividades. Por ejemplo; el acetaminofeno es antipirético y analgésico; pero solo tiene una actividad antiinflamatoria débil. Las razones para tales diferencias no se conocen por completo pero puede ser importante la sensibilidad diferencial de las enzimas en los tejidos blancos.

Cuando se usan como analgésicos, estas drogas suelen ser efectivas solo contra el dolor de intensidad baja o moderada. Aunque sus efectos máximos son mucho menores, carecen de las acciones indeseadas de los opiáceos sobre el SNC, incluyendo depresión respiratoria y el desarrollo de dependencia física. Las drogas tipo aspirina no cambian la percepción de las modalidades sensitivas, excepto la del dolor. El dolor posquirúrgico crónico o el que surge a causa de la inflamación se controla muy bien con esos agentes, mientras que no suelen aliviar el dolor que se origina en una víscera hueca.

Como antipiréticos, las drogas tipo aspirina reducen la temperatura corporal en los estadios febriles. Aunque todas estas drogas son antipiréticas y analgésicas, algunas no son apropiadas para uso de rutina o prolongado debido a su toxicidad, la fenilbutazona es un ejemplo. 

Estas drogas encuentran su principal aplicación clínica como agentes antiinflamatorios en el tratamiento de los trastornos músculo esquelético, como artritis reumatoidea, osteoartritis y espondilitis anquilosante. En general, solo brindan alivio sintomático del dolor y la inflamación asociadas con al enfermedad sin detener el progreso de la agresión patológica a los tejidos durante episodios graves. 
Además de compartir muchas actividades terapéuticas, las drogas tipo aspirina tienen en común varios efectos indeseables. El mas frecuente es una propensión a inducir alteraciones ulcerosas gástricas e intestinales, que se acompañan a veces por anemia como resultado de la perdida sanguínea. Estas drogas presentan una variabilidad considerable en su tendencia a producir esas erosiones y ulceras. El daño gástrico producido por estos agentes puede deberse a no menos de dos mecanismos diferentes. 

Aunque la irritación local por su administración oral permite la retrodifusion de acido hacia la mucosa gástrica e induce daño tisular; tambien al via parenteral puede ocasionar daño y sangrado. Esto parece estar correlacionado con la inhibición de la biosíntesis de prostaglandinas gástricas, en especial PGE” y PGI2. Estos eicosanoides inhiben la secreción acido gástrica por el estomago y promueven la secreción de mucus citoprotector en el intestino; la inhibición de su síntesis puede hacer al estomago mas susceptible al daño.

Otros efectos colaterales de estas drogas que tal vez dependan del bloqueo de la síntesis de prostaglandinas endógenas incluyen alteraciones en la formación plaquetaria, prolongación de gestación o trabajo de parto espontáneo y cambios en la función renal. 

La función plaquetaria parece perturbarse porque estas drogas evitan formación de tromboxano A2 (TBXA2) por las plaquetas, que es un poderoso agente agregante. Esta acción es responsable de la tendencias de estadas drogas de aumentar el tiempo de sangría. Como ya se mencionara, la aspirina es un inhibidor particularmente efectivo de la función plaquetaria, este “efecto colateral” ha sido explotado en el tratamiento profiláctico de los trastornos tromboembolicos. La prolongación de la gestación por drogas tipo aspirina se ha demostrado en animales de experimentación y en mujeres. 

Las prostaglandinas de las series E y F son agentes útero trópicos potentes y el útero aumenta su biosíntesis en forma notable en las horas que preceden al parto. Por ello se ha teorizado que las prostaglandinas tienen un papel importante en la iniciación y progresión del trabajo del parto y el parto mismo.

Las drogas tipos aspirina tiene poco efecto sobre la función renal de los seres humanos normales, tal vez porque la producción de prostaglandinas vasodilatadores solo tiene un papel menor en los individuos con carga de Na+ normal. No obstante, estas drogas disminuyen el flujo sanguíneo renal y el índice de filtración glomerular en los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepática con ascitis o nefropatia crónica o en aquellos que están hipovolemicos por cualquier razón en estas circunstancias puede precipitarse una insuficiencia renal aguda. En todos estos cuadros, la perfusion renal es más dependiente de las prostaglandinas que causan vasodilatacion y que pueden oponerse a las influencias vasoconstrictoras de la noradrenalina y la angiotensina II que resultan de la acción de los reflejos presores.

Además los efectos hemodinámicas en el riñón, las drogas tipo aspirina promueven la retención de sal y agua mediante la reducción de la inhibición inducida por las prostaglandinas cobre la reabsorción de cloruros y la acción de hormona antidiurética. Esto puede causa edema en algunos pacientes que son tratados con estas drogas; tambien puede reducir la efectividad de los regimenes antihipertensivos. Estos agentes promueven hiperpotasemia mediante varios mecanismos, incluyendo el aumento de la reabsorción de K+, como resultado de la disminución de la disponibilidad de Na+ en los túbulos distales y de supresión de la secreción de renina inducida por las prostaglandinas. 

El ultimo efecto puede ser responsable en parte de la utilidad de estas drogas en el tratamiento del síndrome de Bartter, que se caracteriza por hipopotasemia, hiperreninemia, hiperaldosteronismo, hiperplasia yuxtaglomerulas, normo tensión y resistencia al efecto presor de la angiotensina II. La producción excesiva de las prostaglandinas renales puede tener un papel importante en la patogenia de este síndrome.

7.1) EFECTOS  Y USOS GENERALES. Estos efectos son los más importantes compartidos por las drogas tipo AINEs:

1.1.1 Acción Analgésica:
En la acción analgésica esta relacionada con la inhibición de la síntesis de PG (prostaglandinas) a nivel central y periférico. A nivel periférico previene la sensibilización de los nociceptores y mantiene el umbral fisiológico de respuesta de estímulos nociceptivos y a nivel central podría considerarse inductores de la liberación de neurotransmisores inhibidores de la respuesta dolorosa. Son eficaces en cuadros donde la hiperalgesia esta mediadas por prostaglandinas, por lo que serán útiles en dolores con componente inflamatorio crónico o agudo. Son más antiálgicos que analgésicos en razón que no bloquean las PG ya liberadas. Tienen dosis techo, por encima de la cual no aumenta el efecto analgésico, pero si los efectos secundarios. No tienen efecto aditivos entre los AINES, por lo que no se deben asociar, ya que no aumentan el efecto analgésico y si los secundarios. Hay una gran variabilidad en la respuesta individual. Su eficacia la valoraremos por EVA (Escala visual análoga) del 1 al 10. El paciente responde: 1 no hay dolor, 10 el dolor es lo más intenso tolerable. El objetivo terapéutico es el EVA 1.

A nivel celular se han propuesto mecanismos más específicos como:

1. Interferencia con la activación de neutrofilos: Los AINEs inhiben la capacidad de adherencia de las células sanguíneas blancas, especialmente neutrofilos; con la consecuente inhibición de la quimiotaxis y de la agregación de neutrofilos.

2. Estimulación de la vía óxido nítrico-GMPc: Se ha demostrado que a nivel del nociceptor existe un equilibrio entre el simpático (AMPc) y el parasimpático (GMPc). Cuando un estímulo nocivo provoca la liberación de bradicinina, ésta estimula la liberación de PGE2 y aminas simpáticas, las cuales provocan aumento del AMPc, rompiendo el equilibrio y apareciendo el dolor. Los AINEs estimulan la liberación de óxido nítrico y determinan un incremento de GMPc, con lo cual se reestablece el equilibrio AMPc/GMPc a nivel del nociceptor.

3. Bloqueo de las citocinas: Se ha postulado que las citocinas tendrían un papel significativo en la inflamación, por lo tanto los AINEs inhiben indirectamente la liberación de las mismas a través de su acción sobre el factor de necrosis tumoral alfa.

4. Disminución en la expresión de canales iónicos sensibles a ácido (ASICs). Estudios recientes demuestran la existencia de canales sensibles al pH que emiten señales de dolor al haber un aumento de H+. La administración de AINEs reduce el dolor inducido por bajo pH al evitar la acidosis que acompaña a un proceso inflamatorio, además de inhibir directamente a los ASICs. Esta acción analgésica se ejerce en el SNC por medio de dos mecanismos:

4.1. La inhibición de formación de PG disminuye el procesamiento de los mensajes del dolor.

4.2. A nivel medular interfiere con los receptores de la sustancia P y a nivel supramedular activaría vías supraespinales inhibitorias de nocicepción.

Al analizar estas nuevas investigaciones nos damos cuenta que son fármacos completamente necesarios para controlar el dolor agudo y crónico; y al observar que los AINEs pueden ser útiles y reducir marcadamente el componente analgésico e inflamatorio, impidiendo o disminuyendo la partida de impulsos nociceptivos pueden ser administrados tanto antes como después de una lesión, por mecanismos que no solo dependen de la inhibición de las COXs.

7.1.2   Acción antitérmica:

Es consecuencia de la capacidad inhibidora de la síntesis de prostaglandina a nivel central. Reducen la liberación local de PGE2 en la región preóptica hipotalámica que regula el termostato de la temperatura corporal. La PGE2 cuya liberación es estimulada por la acción de diferentes pirógenos, actúa como mediador de la respuesta febril al alterar el punto fijo de la temperatura. Los AINES reducen la temperatura corporal si esta se halla previamente aumentada por el pirógeno.

7.1.3 Acción Antiinflamatoria:
Inflamación Aguda: Se da no solamente por la inhibición de la síntesis de PG sino porque son capaces de desestructurar la secuencia de hechos a través de los cuales las células inflamatorias responden a señales extracelulares. Interfieren con diversas funciones de los neutrofilos: adhesividad, agregación, quimiotaxis, degranulación y generación de metabolitos reactivos de oxigeno.
Inflamación Crónica: En las fases iniciales y en determinados casos, la inhibición de síntesis de PG, reduce parte de la compleja sintomatología articular. También colabora en inhibir las fases iniciales de la acción de PMN.

Como se ha mencionado la acción principal de los AINEs, y por medio de la cual producen sus principales efectos, es por la inhibición de las ciclooxigenasas.

Sin embargo los estudios actuales señalan que esta acción no es la única para producir su efecto antiinflamatorio, sino que también de manera directa o indirecta modifican otros mediadores de la inflamación:

a) Radicales de oxígeno y metabolitos citotóxicos.

b) Las citocinas que intervienen en la inflamación crónica.

c) El sistema de complemento que desarrolla actividades pro inflamatorias.

d) Las cininas (bradicinina y precalicreína) que sensibilizan terminales nerviosas produciendo dolor.

e) Las aminas vasoactivas (histamina y serotonina) que favorecen el incremento de permeabilidad vascular, producidas en plaquetas, mastocitos y basófilos.

Por lo tanto, la capacidad que tienen los AINEs a nivel periférico para bloquear o inhibir todos o algunos factores mediadores de la inflamación enfatizan su importancia en la evolución de la respuesta inflamatoria y el dolor.

EFECTOS FARMACOLÓGICOS
1.2 SALICILATOS

A pesar de la introducción de muchas drogas nuevas, la aspirina (acido acetilsalicilico) aun es el agente analgésico-antipirético y antiinflamtorio mas prescripto y es el estándar para la comparación y evaluación de los otros. El profano la utiliza como analgésico domestico común; sin embargo, debido a que es de fácil obtención, suele subestimarse su utilidad. A pesar de la eficacia y seguridad de la aspirina como agente analgésico y antirreumático, es necesario recordar su papel en el síndrome de Reye como causa común de intoxicación letal con la droga en los niños pequeños y cachorros, asi como su potencial para la toxicidad grave si se usa en forma inadecuada.
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Ácido acetilsalicílico

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS
ANALGESIA: Como ya se mencionara, los tipos de dolor que suelen aliviar los salicilatos son de la baja intensidad que surgen de estructuras tegumentarias, mas que de vísceras en especial cefalea, mialgias y artralgias. Se utilizan mas que cualquier otra clase de drogas para aliviar el dolor. Su utilización prolongada no lleva a la tolerancia ni ala adicción y la toxicidad es menor que con los analgésicos opiáceos. Los salicilatos alivian el dolor mediante una acción periférica; tambien parecen estar implicados efectos directos sobre el SNC.

ANTIPIREXIA: Como ya se discutiera, los salicilatos suelen disminuir con rapidez y efectividad la temperatura corporal elevada. No obstante, la dosis moderadas que producen este efecto tambien aumentan el consumo de oxigeno y la tasa metabólica. En dosis toxicas, estos compuestos tienen un efecto pirético que produce sudoración; esto incrementa la deshidratación que ocurre en la intoxicación por salicilato.

RESPIRACIÓN: Los efectos de los salicilatos sobre la respiración son importantes porque ellos contribuyen a las perturbaciones graves del equilibrio acido-base que caracteriza a la intoxicación por esta clase de compuestos. Los salicilatos estimulan la respiración en forma directa e indirecta.- Dosis terapéuticas completas de salicilatos aumentan el consumo de oxigeno y la producción de CO2( en especial en el músculo esquelético); estos efectos son un resultado del desacople de la fosforilación oxidativa inducido por el salicilato. El aumento de la producción de CO2 estimula la respiración. LA ventilación alveolar aumentada equilibra la producción aumentada de CO2; por lo que la tensión citoplasmática de CO2( Pco2) no cambia. La característica principal del incremento inicial de la ventilación alveolar es un aumento en la profundidad de la respiración y solo un ligero incremento en la frecuencia. Si fue deprimida la respuesta respiratoria al CO2 por la administración del barbitúrico o un opiáceo, los salicilatos producirán un aumento marcado en el Pco2 plasmático y la acidosis respiratoria.

Los salicilatos estimulan los centros respiratorios bulbares en forma directa. Esto produce una hiperventilación pronunciada que se caracteriza por un aumento en la profundidad respiratoria y un incremento pronunciado en al frecuencia. Los pacientes con intoxicación por salicilatos pueden tener aumentos importantes en el volumen minuto respiratorio, estableciéndose la alcalosis respiratoria. Concentraciones plasmáticas de salicilatos de 350 ug/ml casi siempre se asocian con hiperventilación en el hombre, produciéndose hiperepnea acentuada cuando el nivel se aproxima a 500ug/ml. 

Después de dosis altas o de exposición prolongada aparece un efecto depresivo de los salicilatos sobre el bulbo. La dosis toxicas de salicilatos producen parálisis respiratoria central y colapso circulatorio secundario a la depresión vasomotora. Como el aumento de la producción de CO2, continua se establece la acidosis respiratoria.

EQUILIBRIO ÁCIDO-BASE Y PATRÓN ELECTROLÍTICO: La dosis terapéuticas de salicilato producen cambios definidos en el equilibrio acido-base y en el patrón electrolítico. Como ya se mencionara, el hecho inicial es la alcalosis respiratoria., Su compensación se alcanza mediante el aumento de la excreción renal de bicarbonato, que se acompaña de Na+ y K+; por consiguiente, el bicarbonato plasmático disminuye y el ph sanguíneo retorna a la normalidad. Este es el estadio de alcalosis respiratoria compensada. Es el que se observa con mas frecuencia en los adultos que reciben tratamiento intensivo con salicilatos y rara vez progresa.

La serie de hechos que produce trastornos ácidos-bases en al intoxicación por salicilatos tambien causa perturbaciones en el equilibrio hidroelectrolito. La Pco2 plasmática baja lleva a la disminución de la reabsorción tubular de bicarbonato y el aumento de la excreción renal de Na+, K+ y agua. Además se pierde agua mediante la sudoración inducida por los salicilatos y por perdida insensible a través de los pulmones durante la hiperventilación, produciéndose deshidratación con rapidez. Como se pierde mas agua que electrolitos a través de los pulmones y de la sudoración, la deshidratación se asocia con hipoernatremia. La exposición prolongada a dosis altas de salicilatos tambien produce depleción de K+ por factores renales y extrarrenales.

EFECTOS CARDIOVASCULARES: Las dosis terapéuticas ordinarias de salicilatos no tiene acciones cardiovasculares directas importantes. Los vasos periféricos tienden a dilatarse después de grandes dosis debido aun defecto directo sobre el músculo liso. Cantidades toxicas deprimen la circulación en forma directa y por parálisis vasomotora central.

En los pacientes a  quienes se administra grandes dosis de salicilato de sodio o aspirina, como las utilizadas en la fiebre reumática aguda, el volumen plasmático circulante aumenta( cerca del 20%), el hematocrito cae y  el volumen minuto y el trabajo cardiaco aumentan. En consecuencia, estas alteraciones pueden causar insuficiencia cardiaca congestiva y edema pulmonar en los pacientes con evidencia clara de carditis. La dosis altas de salicilatos tambien pueden producir edema pulmonar no cardiogenico, en particular en los pacientes mayores que ingieren salicilatos en forma regular durante u  periodo prolongado

EFECTOS GASTROINTESTINALES: La ingestión de salicilatos puede producir malestar epigástrico, nauseas y vómitos. El mecanismo del efecto emético ya se expuso. El salicilato tambien puede producir ulceración gástrica; se han informado exharcebaciones se los síntomas de ulcera peptica ( pirosis, dispepsia), hemorragia gastrointestinal y gastritis erosiva en pacientes que toman dosis elevadas, pero pueden ocurre rara vez con dosis bajas, como una respuesta de hipersensibilidad. La hemorragia gástrica inducida por los salicilatos es indolora y puede conducir a una anemia ferropenica.
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FIG. 3 Efecto gastrointestinal de los AINEs

EFECTOS HEPÁTICOS Y RENALES: Los salicilatos pueden producir por lo menos dos formas de lesión hepática. En una de ellas, la hepatotoxicidad es dosis dependiente y suele estar asociada con las concentraciones plasmáticas que se mantienen por encima de 150 ug/ml. La gran mayoría de los casos ocurre en pacientes con alteraciones del tejido conectivo. Estas suelen ser asintomáticas y el aumento de la actividad de las enzimas plasmáticas (transaminasa) es el indicador principal de daño hepático. Cerca del 5% de los pacientes tambien tienen hepatomegalia, anorexia y nauseas, pudiendo presentarse ictericia; en estos casos, los salicilatos deben suspenderse debido al peligro potencial de necrosis hepática fatal. Por estas y otras razones deben aconsejarse las restricciones de salicilatos a los pacientes con hepatopatias crónicas.

Como ya se comentara, los salicilatos pueden producir retención de agua y sal y reducción aguda de la función renal en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva o con hipovolemia. Aunque el uso a largo plazo de salicilatos solos rara vez se asocia con nefrotoxicidad, la ingestión prolongada y excesiva de una mezcla de analgésicos que contienen salicilatos en combinación con acetaminofeno o salicilamida puede producir necrosis papilar y nefritis insterticial. (Clive y staff 1984).

EFECTOS URICOSURICOS: Los efectos de los salicilatos sobre la excreción de acido úrico dependen de manera notable de la dosis. Las dosis bajas (1 a 2g diarios) pueden disminuir la excreción de uratos y aumentar sus concentraciones plasmáticas; las dosis intermedias (2 a 3 g diarios) usualmente no alteran su excreción; las dosis elevadas (mas de 5 g diarios) inducen uricosuria y disminución plasmática de los uratos. Esta dosis grandes son mal toleradas. Aun dosis pequeñas de salicilato pueden bloquear los efectos del probenecid y otros agentes uricosuricos que disminuyen la reabsorción tubular de acido úrico.

EFECTOS SOBRE LA SANGRE: La ingestión de aspirina por animales normales produce una prolongación definida del tiempo de sanaría. Por ejemplo, una sola dosis de 0.65 g de aspirina casi duplica el tiempo de sangría de los animales normales durante un periodo de 4 a 7 días. Es probable que este efecto se deba a al acetilacion de la ciclooxigenas plaquetaria y al disminución consiguiente de la formación de TXA2.

Los pacientes son hepatopatias grave, hipoprotombrinemia, deficiencia de vitamina k deben evitar la ingestión de aspirina debido a la inhibición de la hemostasis plaquetaria, que puede producir hemorragia. Si las condiciones lo permiten, el tratamiento con aspirina debe suspenderse al menos 1 semana antes de intervenciones quirúrgicas, tambien se debe tener cuidado con el uso de aspirina durante l tratamiento a largo plazo con agentes anticoagulantes orales, debido a la posible perdida sanguínea por al mucosa gástrica. No obstante el uso intencional por al aspirina se esta investigando para la profilaxis de enfermedades trombo embolicas, en especial de la circulación coronaria y cerebral.

EFECTOS SOBRE LOS PROCESOS REUMÁTICOS, INFLAMATORIOS E INMUNOLÓGICOS Y SOBRE EL METABOLISMO DEL TEJIDO CONECTIVO:
Los salicilatos han retenido su posición preeminente en el tratamiento de las enfermedades reumáticas durante casi 100 años. Aunque suprimen los signos clínicos y aun mejoran cuadro histológico de fiebre reumática aguda, no actúan sobre el daño tisular posterior siguiente, como las lesiones cardiacas y otro compromiso visceral. Además de su acción sobre la biosisntess de las prostaglandinas, el mecanismo de acción de los salicilatos en la enfermedad reumática tambien puede implicar acciones sobre otros procesos celulares e inmunológicos en los tejidos mesenquimatico y conectivo. 

Debido a la relación conocida entre la fiebre reumática y los procesos inmunológicos, la atención se dirigió a la capacidad de los salicilatos de suprimir una variedad de  reacciones antígeno-anticuerpo. Estas incluyen la inhibición de la producción de anticuerpos, la agregación ag-ac y la liberación de histamina inducida por los antígenos. Los salicilatos también inducen una estabilización inespecífica de la permeabilidad capilar durante as agresiones inmunológicas. Las concentraciones de salicilatos necesarias para producir estos efectos son altas, debiendo todavía determinarse la relación entre estos efectos y al eficacia antirreumática de los salicilatos.

Los salicilatos tambien pueden influir sobre el metabolismo del tejido conectivo y estos efectos pueden estar implicados en su acción antiinflamatoria. Por ejemplo, pueden afectar la composición, la biosíntesis o el metabolismo de los muco polisacáridos del tejido conectivo en las sustancia fundamental, que suministran una barrera ala diseminación de la infección y la inflamación.

EFECTOS METABÓLICOS: Los salicilatos tienen múltiples efectos sobre los procesos metabólicos, algunos de los cuales  ya se han comentado. Solo unos pocos aspectos pertinentes se presentaran aquí:
· FOSFORILACION OXIDATIVA: El desacople de la fosforilación oxidativa producida por el salicilato es semejante al inducido por el 2-4-dinitrofenol. Este efecto puede ocurrir con las dosis de salicilatos utilizados en el tratamiento de la artritis reumatoidea y puede producir la inhibicion de un número de reacciones dependientes del trifosfato de adenosina (ATP). Otras consecuencias incluyen el aumento de la captación de oxigeno y de la producción de dióxido de carbono, ya descritos; inducidos por los salicilatos, la depleción del glucógeno hepático y los efectos piréticos de la dosis toxicas de salicilato. En dosis toxicas, los salicilatos pueden disminuir el metabolismo aerobio, como resultado de la inhibicion de varias deshidrogenasas mediante la competencia con piridinucleotido coenzimas y la inhibición de algunas oxidasas que requieren nucleótidos como coenzimas, tal xantinaoxidasa.

· METOBOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS: Las dosis grandes de salicilato pueden causar hiperglucemia y glucosuria y agotar el glicógeno muscular y hepático; estos efectos se explican en forma parcial por la por la liberación de adrenalina. Dicha dosis tambien disminuyen el metabolismo aerobio de la glucosa, aumentan la actividad de la glucosa-6-fosfatasa y promueven la secreción de glucocorticoides.

· METABOLISMO DEL NITROGENO: Las dosis toxicas de salicilatos producen un balance nitrogenado negativo significativo que significativa que se caracteriza por aminoaciduria. Aunque la activación corticosuprarrenal puede contribuir con esto mediante el incremento del catabolismo proteico, el mecanismo de la aminoaciduria producida por los salicilatos se conoce poco.

· METABOLISMO DE LOS LIPIDOS: Los salicilatos reducen la lipogenesis por el bloqueo parcial de la incorporación de acetato en losa ácidos grasos; tambien inhiben la lipólisis losa ácidos grasos en el músculo, hígado y otros tejidos y el aumento de su oxidación y la disminución de las concentraciones plasmáticas de ácidos grasos libres, fosfolipidos y colesterol tambien esta aumentada la oxidación de los cuerpos cetónicos.

EFECTOS ENDOCRINOS: Corteza suprarrenal, las dosis muy grandes de salicilato estimulan la secreción de esteroles por la corteza suprarrenal por medio de un efecto sobre el hipotálamo y aumentan en forma transitoria las concentraciones plasmáticas de los esteroides corticosuprarrenales libres mediante el desplazamiento desde las proteínas plasmáticas. No obstante, es claro que los efectos antiinflamtorios del salicilato son independientes de estas acciones sobre los esteroides coricosuprarrenales.
Glándula tiroides; la administración prolongada de salicilatos disminuye la captación tiroidea de yodo y de su depuración, pero aumenta el consumo de oxigeno y la desaparición de la torixina y triyodotironina de la circulación. Es probable que estos efectos se deban al desplazamiento competitivo de tiroxina y triyodotironina de la trantiretina y la globulina fijadora de tiroxina en el plasma, producido por el salicilato.

EFECTOS IRRITANTES LOCALES: EL acido salicilato es bastante irritante para la piel y la mucosa y destruye las célula epiteliales. La acción queratolitica del acido libre se emplea para el tratamiento local de las verrugas, callos, infecciones mitóticas y ciertos tipos de dermatitis eccematosa. Las células titulares del acido salicílico son inocuas en la piel integra; no obstante, la mucosa gástrica puede irritarse si se libera acido libre en el estomago. El metilsalicilato ( aceite de gaulteria) es irritante para la piel y la mucosa gástrica solo sirve para aplicación externa.

8.2  PIRAZOLONAS

Los más representativos d esta familia son la fenilbutazona, oxifenbutazona, antipirina, aminopirina, diperona y un agregado mas reciente, apazona (azopropazona). Con excepción de la ultima, esta drogas e usaron clínica en muchos años aunque no es una gente de 1º línea, la fenilbutazona es la que tiene mayor importancia terapéutica mientas que la antipirina, la dipirona y la aminopirina rara vez se usan en la actualidad.

ACCIONES ANTIINFLAMATORIAS: La fenilbutazona tiene importante efecto antiinflamatorio y es bien conocido que su uso frecuente mejora el desempeño de los caballos de carrera. Efectos parecidos se demuestran en pacientes con artritis reumatoidea y trastornos relacionados. 
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ACCIONES ANTIPIRETICAS Y ANALGESICAS: El efecto antipirético de la fenilbutazona se ha estudiado poco en el hombre, su eficacia analgésica es inferior que los salicilatos en el dolor de origen de origen reumático. No debe ser utilizada como analgésico antipirético de rutina debido a su toxicidad.
ACCION URICOSURICA: En dosis alrededor de 600mg diarios la fenilbutazona tiene un efecto uricosuricos leve, talvez atribuible a uno de sus metabolitos que disminuye la reabsorción tubular de ac. Úrico. Concentraciones bajas de la droga inhiben la secreción tubular de ac. úrico y produce retención de urato. Un congénere, la sulfinopirazona, es un gente uricosurico mucho mas efectivo y es útil para el tratamiento de la gota crónica.

ACCIONES SOBRE AGUA Y ELECTROLITOS: La fenilbutazona produce retención significativa del sodio y cloruro, acompañada de una reducción en el volumen urinario; puede producirse edema. La excreción de potasio permanece invariable. Con frecuencia, el volumen plasmático aumenta hasta en un 50%, pudiendo producir descompensación cardiaca y edema pulmonar agudo en los pacientes que reciben la droga.

OTRAS ACCIONES: La fenillbutazona reduce la captación de yodo por la glándula tiroides, tal vez en forma secundaria a la inhibición de la biosíntesis de compuestos orgánicos de yodo. A veces este efecto produce bocio y mixedema.

8.3 -DERIVADOS DEL PARAAMINOFENOL:
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Paracetamol

Los denominados analgésicos de alquitrán de hulla, fenacetina y su metabolito activo, aminofeno, son alternativas efectivas de la aspirina como agentes analgésicos y antipiréticos;  no obstante, a diferencia ce  la aspirina, su actividad antiinflamatoria es débil y rara vez tiene utilidad clínica. El acetaminofeno tiene menos toxicidad global, por lo que se prefiere a la fenacetina.  Por ser tolerado, el carácter de muchas acciones colaterales de aspirina y ser de venta libre el, acetaminofeno a ganado un lugar prominente como un analgésico casero común. Sin embargo, la sobredosis aguda puede ocasionar daños hepáticos fatales.

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS: El acetaminofeno  y fenacetina tienen efectos analgésicos y antipiréticos que no difieren de forma significativa de los de la aspirina. 
Sin embargo, solo tiene efectos antiinflamatorios débiles. Los metabolitos menores contribuyen de forma significativa a los efectos tóxicos de ambas drogas. No se explicado con exactitud en forma satisfactoria por que el acetaminofeno es un analgésico- antipiréticos efectivo pero solo un agente antiinflamatorio débil. Puede demostrarse un efecto antiinflamatorio en los modelos animales, pero solo en dosis que exceden mucho la requerida para la analgesia. 
El acetaminofeno inhibe poco la biosíntesis de la prostaglandina, aunque hay evidencia que sugiere que puede se mas efectivo contra enzimas en el SNC que en la periferia. Tal vez por la elevada concentración de peróxidos que se encuentran en las lesiones  inflamatorias. 

OTROS EFECTOS: Dosis terapéuticas de acetaminofeno o fenacetina no tiene efectos sobre los sistemas cardiovasculares o respiratorios. No se producen cambios en el estado acido-base. Ninguna de las drogas produce la irritación gástrica, erosión o hemorragia que pueden ocurrir después de la administración e los salicilatos. No tienen efectos sobre la plaquetas, tiempo de sangría ni excreción de acido úrico.

8.4  INDOL Y ÁCIDOS INDOLACETICOS
La indometacina fue el producto de una búsqueda de laboratorio de drogas con propiedades antiinflamatorias. Fue introducida en 1963 para el tratamiento  de la artritis reumatoidea y trastornos relacionados. Aunque  se ha usado ampliamente y con resultados  satisfactorios, con frecuencia la toxicidad limita su uso.
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Figura IL4. Esquema representativo de la relacién entre Ia toxicidad gastrointestinal y Ia
administracién de AINEs via oral (Scheiman 2001)
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PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS: 
La indometacina  tiene propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas importantes semejantes a las de los salicilatos.

Los efectos antiinflamatorios de la indometacina son evidentes en pacientes con artritis reumatoidea y de otros tipos, incluyendo la gota aguda. Aunque la indometacina es mas potente que la aspirina, la dosis toleradas por los pacientes con artritis reumatoidea no suelen producir efectos superiores a las de los salicilatos. La indometacina tiene  propiedades analgésicas distintas de sus efectos antiinflamatorios y existe evidencia de una acción central y una periférica; también es antipirética.

La indometacina es un inhibidor poderoso de la ciclooxigenasa formadora de prostaglandinas; también inhibe la motilidad de los leucocitos polimorfonucleares. Como muchas otras drogas tipo aspirina, la indometacina desacopla la fosforilación oxidativa, en concentraciones supra terapéuticas, y deprime la biosíntesis de los mucopolisacaridos.

8.5  ÁCIDOS ANTRANÍLICOS (FENAMATOS)
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Constituyen un tipo de droga tipo aspirina, derivadas de acido N- fenilantranilico. Incluye los ácidos mefenamico,  meclofenamico, flufenamico, tolfenamico y etofenamico.

Si bien la actividad biológica de este grupo de fármacos fue descubierta en la década del ´50 , los fenamatos no han  logrado amplia aceptación clínica. Con frecuencia causan  efectos colaterales;  en particular, puede ser muy  grave. Desde un enfoque terapéutico, tampoco presentan ventajas claras sobre varias  otras drogas tipo aspirina.

El uso de acido mefenamico solo se indica  para analgesia  y alivio de los síntomas de la dismenorrea primaria. Aunque el meclofenamato se emplea para tratar la artritis reumatoidea y la osteoartritis, no se recomienda como tratamiento inicial. 

Propiedades farmacológicas

 En prueba de actividad antiinflamatoria, el acido mefenamico tiene la mitad de la potencia de la fenilbutazona y el acido flufenamico es 1.5 veces mas potente que ella. Ambas drogas también tienen propiedades antipiréticas y analgésicas.  En pruebas de analgesia, el acido mefenamico fue el único que fenamato que mostró acciones centrales y periféricas.

Los fenamatos parecen deber estas propiedades a su capacidad de inhibir la ciclooxigenasa. A diferencia  de las otras drogas tipo aspirina, ciertos fenamatos( en especial el acido meclofenamico)  también parecen antagonizar algunos efectos de las prostaglandinas.

8.6  ÁCIDOS HETEROARILACETICOS
        Diclofenaco
 Este grupo abarca los fármacos como el diclofenaco y la tolmentina. El mas importante es el diclofenaco ya que es el primero de una serie de derivados del acido fenilacetico que se desarrollaron como agentes antiinflamatorios. 

 Propiedades farmacológicas:

 El diclofenac posee actividades analgésica, antipirética y antiinflamatoria; es un inhibidor de la ciclooxigenasa y su potencia es sustancialmente mayor que la de la indometacina, el naproxeno o varios otros. Además el diclofenac parece reducir la concentraciones intracelulares de araquidonato libre en los leucocitos, tal vez mediante la alteración de la liberación o captación del acido graso.
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8.7  OXICAM
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Tabla IL4. Clasificacién quimica de los AINEs (Kallings 1993; Insel 1998,)

Derivados del dcido salicilico
Aspisina, salicilato de sodio, trisalicilato de magnesio y colina, salsalato, diflunisal,
cido salicilico, sulfasalazina, olsalazina

Derivados del para-aminofenol
Acetaminofen (paracetamol)

Indol y 4cidos indenacéticos
Indometacina, sulindac, etodolac

Acidos heteroarilacéticos
Tolmetin_ diclofenac, ketorolac

Acidos arilpropiénicos
Tbuprofeno, naproxeno, flurbiprofeno, ketoprofeno, fenoprofeno, oxaprozina

Acidos antranilicos (fenamatos)
Acido mefensmico; 4cido meclofendmico

Acidos aminonicotinicos
Flunixin meglumine

Acidos englicos
Oxicam (piroxicam. tenoxicam, meloxicam)
Pirazolonas (fenilbutazona, suxibuzona, oxifenbutazona, isopirina y dipirona)

Alcanonas
Nabumetona
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Una gran familia que abarca la meloxicam, piroxicam, droxicam y el tenoxicam. El mas representativo de este grupo es el piroxicam es uno de los derivados oxicam, una clase de ácidos enolicos que poseen actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética. Se han desarrollado otros oxicams que están en estudio (p. ej. Tenoxicam). En las dosis recomendadas el piroxicam parece ser el equivalente de al aspirina, la indometacina o el  naproxeno para el tratamiento prolongado de la artritis reumatoidea o la osteoartritis. Puede tolerarse mejor que la aspirina o la indometacina. La ventaja  principal del piroxicam es su vida media prolongada que permite la administración de una sola dosis diaria. 
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PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS:  El piroxicam es un agente antiinflamatorio efectivo;  tiene una potencia casi igual a la indometacina como inhibidor de la biosíntesis de prostaglandina in Vitro. También puede inhibir la activación de neutrofilos, aun cuando estén presentes productos  de la  ciclooxigenasa, por ello se han  propuesto modos adicionales de acción antiinflamatorio. El piroxicam ejerce efectos antipiréticos y analgésicos en los animales de experimentación y en el hombre. Como con otras drogas tipo aspirina, el piroxicam puede producir erosiones gástricas y prolongar el tipo de sangría.

8.8   DERIVADO DEL ACIDO PROPIONICO


Estas drogas representan un grupo de agentes tipo aspirina efectivos y útiles. Pueden ofrecer ventajas significativas sobre la aspirina,  la indometacina y los derivados  pirazolonicos para muchos pacientes, ya  que suelen ser mejor tolerados. Sin embargo, los derivados del acido propionico comparten todas las características negativas de esta clase de drogas. Mas aun, su rápida proliferación en numero y densa promoción de estas drogas dificultan la elección  racional por parte del medico entre los miembros  del grupo, los derivados del acido propionico y los agentes mas  establecidos. Las similitudes entre las drogas de esta clase son más llamativas que las diferencia. 
Propiedades farmacológicas: Las propiedades farmacodinámicas de los derivados  del acido propionico no varían en forma  significativa. Aunque los compuestos varían en su potencia esto no tiene una significancía  clínica obvia.  Todos son agentes antiinflamatorios efectivos en varios modelos experimentales de inflamación en animales; todos tienen actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética útil en el hombre.

 Todos estos compuestos pueden causar erosiones gastrointestinales (gástricas, duodenales e intestinales en animales de experimentación. Ciertos derivados del acido propionico (p. ejemplo, penoxaprofeno) han producido una incidencia elevada de  hepatotoxicidad, que  ha llevado a su retiro del mercado debe  considerarse la posibilidad de que esto pueda ocurrir con otras drogas de esta clase

 Los derivados del acido propionico son inhibidores efectivos de la ciclooxigenasa responsable  de la biosíntesis de las prostaglandina,  aunque  hay una variación considerable en su potencia. Por ejemplo, el naproxeno es cerca de 20 veces más poderoso que la aspirina, mientras que ibuprofeno, el fenoprofeno y la aspirina tienen una acción bastante parecida en este sentido.  Todos estos agentes alteran la función plaquetaria y prolongan el tiempo de sangría  y  debe suponerse que cualquier paciente que tenga intolerancia a ala aspirina también puede sufrir  una reacción  grave después de la administración de una de estas drogas. Algunos de los derivados del acido propionico tienen efectos inhibitorios prominentes  sobre la migración y otras funciones de los leucocitos. En este sentido, el naproxeno es particularmente potente.
FARMACOCINÉTICA
Son ácidos débiles con un pKa menor a 5 y permanecen disociado a un pH 2 unidades por encima de su pKa. Poseen una rápida y buena absorción, metabolización hepática, presentando efecto de primer paso, elevada unión a proteínas plasmáticas y una buena distribución por difusión pasiva pH dependiente, gran liposolubilidad. La vida ½ es muy variable por lo que se los divide en dos grupos:

Vida ½ corta (<6hs.): AAS, diclofenaco, etodolaco, fenoprofeno, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno.

Vida ½ larga (>6hs): Nabumetona, naproxeno, fenilbutazona, piroxicam y sulindac.

Excreción renal en su mayoría en forma de metabolitos. La vía de elección para el tratamiento del dolor agudo es la intravenosa dado que permite un rápido comienzo de acción siendo conveniente una dosis carga que dependerá del fármaco para llegar a la ventana terapéutica rápidamente.

9.1 Salicilatos 

Se absorben bien en estómago y duodeno ya que, al pH gástrico, se encuentran en forma no ionizada, lo cual facilita su absorción por difusión simple; y con el aumento del pH en el duodeno se intensifica la solubilidad de los salicilatos y la disolución de las tabletas, lo que acelera su absorción. Después de una dosis se identifican concentraciones importantes en menos de 30 minutos, alcanzando una cifra máxima en aproximadamente 1 hora.

La rapidez de la absorción depende de muchos factores, en particular la velocidad de desintegración y disolución de las tabletas, el pH de las superficies mucosas y el tiempo de vaciamiento gástrico. A su paso por la mucosa y el primer paso hepático, parte del AAS se hidroliza a salicilato, cuanto más rápida es la absorción, menor es la hidrólisis y mayor la concentración máxima plasmática que se alcanza. El alimento reduce la velocidad de absorción. La absorción por el recto suele ser más lenta que la vía oral, y es incompleta y no fiable.

Se distribuyen en todos los tejidos corporales y líquidos transcelulares, son transportados activamente al LCR y cruzan fácilmente la barrera placentaria. Se unen a las proteínas plasmáticas un 80-90% (sobre todo a la albúmina).

Se metabolizan en el retículo endoplásmico y las mitocondrias del hígado, produciendo ácido salicilúrico, glucurónido de éter (fenólico) y glucurónido de éster (acilo). Se excretan por orina como ácido salicílico libre (10%), ácido salicilúrico (75%), glucurónido de éter/éster (10%/5%) o ácido gentísico (menos del 1%). En la orina alcalina puede eliminarse como ácido salicílico libre más de 30% del fármaco ingerido.

La vida media del AAS es de 15-20 minutos, la del salicilato es de 2-3 horas (en dosis bajas) y de 12 horas a las dosis antiinflamatorias usuales. El tratamiento prolongado produce cierto grado de inducción hepática, que tiende a reducir los niveles plasmáticos.

9.2  Derivados pirazólicos 

El metamizol (dipirona) se absorbe bien por vía oral, alcanzando una concentración máxima en 1-1.5 horas. Se hidroliza a 4-metilaminoantipirina y 4-aminoantipirina (ambos activos), y 4-formilaminoantipirina (que es inactivo). La vida media de los metabolitos activos es de 2.5-4 horas, y aumenta con la edad.

La propifenazona se absorbe vía oral y alcanza una concentración máxima en 0.5-1 hora y tiene una semivida de 1-1.5 horas.

La fenilbutazona se absorbe rápido y por completo a través del tracto gastrointestinal. El 98% del fármaco se une a proteínas plasmáticas. Tiene una vida media de 50-65 horas. Uno de sus metabolitos, la oxifenbutazona, posee también actividad antirreumática, se une ampliamente a las proteínas plasmáticas y tiene una vida media de varios días.
9.3  Paraaminofenoles 

Se absorben de manera rápida y casi completa a través del tubo digestivo, teniendo una biodisponibilidad del 75-90%. La velocidad de absorción depende fundamentalmente de la velocidad de vaciamiento gástrico. Se alcanza una concentración máxima plasmática en 30-90 minutos. Se absorbe bien por vía rectal, aunque más lentamente que en el tubo digestivo alto. Su fijación a proteínas plasmáticas es variable, pero a concentraciones tóxicas se fijan un 20-50%.

El 95% del fármaco se metaboliza en el hígado conjugado con ácido glucurónico (60%) o sulfúrico (35%). El otro 4-5% se convierte en la fracción microsómica del hígado, por acción de las oxidasas mixtas y el citocromo P-450, en N-acetilbenzoquinoneimida que es inactivado por reacción con los grupos sulfhidrilo del glutatión y eliminado en la orina conjugado con cisteína y ácido mercaptúrico. A dosis elevadas de paracetamol, las otras dos vías del metabolismo se saturan y se crea un exceso de N-acetilbenzoquinoneimida que agota los niveles hepáticos de glutatión, entonces el metabolito puede reaccionar covalentemente con aminoácidos de las enzimas y proteínas hepáticas, a las que inactiva y llega a provocar necrosis hepática aguda. Además los niños tienen una menor capacidad de glucuronidación, que los hace más susceptibles a sufrir este trastorno.

Su vida media es de 2-2.5 horas, aunque es mayor en recién nacidos y en pacientes con insuficiencia hepática. Después de una dosis terapeútica es posible identificar en orina 90-100% del fármaco en las primeras 24 horas.

9.4  Derivados del ácido propiónico 

Todos se absorben de forma bastante completa por vía oral. Los alimentos reducen la velocidad de absorción, pero no la cantidad absorbida. La absorción por vía rectal es lenta e irregular. Se unen intensamente a la albúmina (alrededor del 99%) a las concentraciones plasmáticas habituales. En la cirrosis hepática, artritis reumatoide y en ancianos aumenta la fracción libre del fármaco.

Difunden bien y pasan al líquido sinovial, donde alcanzan concentraciones del 50-70% con respecto a las del plasma. En administración crónica, estas concentraciones son más estables que las plasmáticas. Atraviesan la placenta y alcanzan concentraciones muy bajas en la leche materna (naproxeno: 1%). Su metabolismo es intenso y variado, de forma que la excreción renal activa es mínima (<1%). Entre los procesos metabolizadores destacan la hidroxilación, la desmetilación y la conjugación (principalmente con ácido glucurónico). Las semividas de eliminación oscilan entre 2 y 4 horas, excepto para el flurbiprofeno (5.5 horas) y el naproxeno (13-14 horas). El piquetoprofeno se emplea sólo por vía tópica.

9.5  Oxicams 

Tras ingerir el piroxicam, se absorbe completamente, alcanzando una concentración máxima plasmática en 2-4 horas. Los antiácidos y alimentos no modifican la rapidez ni la magnitud de su absorción. Sufre una importante recirculación enterohepática, lo que le da una semivida prolongada (50 horas aproximadamente, aunque varía mucho de persona a persona).

Se une de manera extensa a las proteínas plasmáticas (99%) y se distribuye al líquido sinovial, donde alcanza el 50% de la concentración plasmática, aproximadamente (aunque después de 7-12 días, las concentraciones son aprox. iguales en plasma y líquido sinovial). La principal transformación metabólica es la hidroxilación, mediada por citocromo P-450, y la glucuronidación, de forma que sólo el 5-10% se excreta por orina y heces sin metabolizar.

9.6  Derivados del ácido acético 

La indometacina se absorbe de manera rápida (tmáx = 2 horas) y casi completa (90% en 4 horas) por vía oral. Por vía rectal la absorción es igualmente rápida, pero la concentración máxima alcanzada es inferior, por lo que algunas de sus reacciones adversas (cefaleas o aturdimiento) pueden desaparecer al emplear esta vía. Se distribuye por todo el organismo y en el líquido sinovial alcanza concentraciones similares a las plasmáticas en 5 horas. Se une a las proteínas plasmáticas en un 90%.

Se metaboliza por O-desmetilación (50%), N-desacilación y conjugación con ácido glucurónico (10%). El 10-20% se elimina sin metabolizar por secreción tubular activa (esta secreción puede ser inhibida por probenecid). Su vida media es variable (1-6 horas), tal vez debido a las diferencias en la circulación enterohepática de las personas.

9.7  Inhibidores de la COX-2 

Después de ingerido el rofecoxib se absorbe con facilidad y se liga ávidamente a proteínas plasmáticas. Su metabolismo se lleva a cabo por las reductasas citosólicas que producen derivados dihidro. Gran parte del fármaco es excretado por orina en forma de metabolitos, y el 14% es excretado por heces, sin cambios. Su vida media es de unas 17 horas. Se han notificado casos de interacciones con rifampicina, metotrexato y warfarina.

9.8  Derivados del ácido antranílico (fenamatos) 

Se alcanzan concentraciones máximas plasmáticas en 0.5-2 horas después de ingerir una dosis de meclofenamato, y en 2-4 horas después de ingerir ácido mefenámico. Ambos poseen vidas medias similares (2-4 horas).

La mitad de la dosis de ácido mefenámico se excreta por orina, principalmente en forma de metabolito 3-hidroximetilo conjugado o como metabolito 3-carboxilo y sus conjugados. El 20% del producto es expulsado por las heces, sobre todo como metabolito 3-carboxilo no conjugado.

9.9 Otros 

La nimesulida se absorbe de forma rápida y casi completa por vía oral, por vía rectal su biodisponibilidad es de 70%. Se fija a las proteínas plasmáticas en un 99%. Sufre intensa metabolización, principalmente a 4-hidroxi-nimesulida, eliminándose por orina en un 70% y heces en un 20%. Su vida media es de 1.5-5 horas.

TOXICIDAD
10.1. EFECTOS TÓXICOS DE LOS SALICILATOS
Como resultado de su uso amplio y fácil disponibilidad, los salicilatos son una causa frecuente de intoxicación. A menudo se produce en niños y a veces es fatal. Esta droga no debe considerarse como un remedio casero e inofensivo.

La hipersensibilidad también es una causa de respuestas indeseadas al salicilato. Más aun, la insuficiencia renal o hepática o la hipoprotrombinemia u otros trastornos de la sangre potencian la posibilidad de la toxicidad del salicilato.

Los niños con fiebre y deshidratación son particularmente propensos a la intoxicación con dosis relativamente pequeñas de esta droga. Además, el uso de aspirina está contraindicado en los niños y adolescentes con enfermedad febril viral debido al riesgo del síndrome de Reye. Ya se comentaron muchos de los efectos indeseados que son comunes con las drogas tipo aspirina.

Intoxicación Por Salicilatos. La dosis fatal varía con la preparación de salicilato. Se ha producido la muerte en adultos con 10 a 30g de salicilato de sodio o de aspirina, pero se han ingerido dosis mucho mayores (130g de aspirina en un caso) sin resultados fatales. La dosis letal del metilsalicilato es bastante menor. Aun 4 ml (4.7 g) de metilsalicilato pueden ser fatales en los niños.

Síntomas y signos. Se denomina salicilismo a la intoxicación crónica leve por salicilato. En su forma florida incluye cefalea, mareos, acufenos, dificultad en la audición, disminución de la visión, confusión mental, lasitud, somnolencia, sudoración, sed, hiperventilación, náuseas, vómitos y a veces diarrea. Un grado más grave de intoxicación por salicilato se caracteriza por trastornos más pronunciados del SNC (incluyendo convulsiones generalizadas y coma), erupciones cutáneas y alteración pronunciada del equilibrio ácido-base. La fiebre suele ser prominente, en especial en los niños. A menudo se produce deshidratación como resultado de la hiperpirexia, sudoración, vómitos y pérdida de vapor de agua durante la hiperventilación. Con frecuencia se presentan síntomas gastrointestinales; cerca del 50% de los individuos experimenta náuseas con concentraciones plasmáticas de salicilato superiores 300 µg/ml.
Una característica importante de la intoxicación por salicilato es la alteración del equilibrio ácido-base y la composición electrolítica del plasma ya descrita. En los lactantes y en los niños muy pequeños que se intoxican como resultado de sobredosis terapéuticas se producen los trastornos metabólicos más graves; la mayoría de los pacientes acidóacidóticos vistos con intoxicación por salicilato pertenece a este grupo.

En ocasiones se observan fenómenos hemorrágicos durante esta intoxicación, cuyo mecanismo y significado ya han sido comentados. Las hemorragias petequiales constituyen un rasgo post mortem prominente. La púrpura trombocitopénica es una complicación rara. Aunque puede producirse hiperglucemia durante la intoxicación por salicilato, la hipoglucemia puede ser una consecuencia grave de la toxicidad en los niños pequeños. Debe considerársela en cualquier niño con coma, convulsiones o colapso cardiovascular.

La encefalopatía tóxica grave puede ser una característica importante de la intoxicación por salicilato, pudiendo ser difícil diferenciarla de la encefalopatía reumática. A medida que progresa la intoxicación, la estimulación central es reemplazada por depresión creciente, estupor y coma. Se presentan colapso cardiovascular e insuficiencia respiratoria y a veces aparecen convulsiones asfícticas terminales y edema pulmonar. Por lo general la muerte se debe a insuficiencia respiratoria después de un período de inconsciencia.

La toxicidad por salicilato en adultos puede no diagnosticarse con rapidez porque estos pacientes suelen intoxicarse con sus regímenes terapéuticos; no hay antecedentes de sobredosis aguda. Las características principales de la toxicidad en este grupo son edema pulmonar no cardiogénico, anormalidades neurológicas no focales y hallazgos de laboratorio que incluyen alteraciones del estado ácido-base, cetosis inexplicada y un tiempo de protrombina prolongado (Anderson y col., 1976).

Los síntomas de intoxicación por metilsalicilato difieren poco de los descritos para la aspirina. Los rasgos principales son excitación central, hiperapnea intensa e hiperpirexia. El olor de la droga puede detectarse con facilidad en el aliento y en la orina y el vómito. La intoxicación por ácido salicílico sólo se diferencia en el aumento de la importancia de los síntomas gastrointestinales debido a la irritación local acentuada.

 10.2 ACCIONES TÓXICAS DE LA FENILBUTAZONA. 

La fenilbutazona es mal tolerada por muchos pacientes. Se observa algún tipo de acción colateral en un 10 a 45% de los pacientes y puede ser necesario suspender la medicación en un 10 a 15% de ellos. Los efectos indeseables informados con más frecuencia son náuseas, vómitos, malestar epigástrico y erupciones cutáneas. También se observaron diarrea, vértigo, insomnio, euforia, nerviosismo, hematuria y visión borrosa. Además, se produce retención hidroelectrolítica y edema.

Las formas más graves de efectos adversos incluyen úlcera péptica (o su reactivación) con hemorragia o perforación, reacciones de hipersensibilidad del tipo de la enfermedad del suero, estomatitis ulcerosa, hepatitis, nefritis, anemia aplásica, leucopenia, agranulocitosis y trombocitopenia. Se han producido algunas muertes, en especial a causa de anemia aplásica y agranulocitosis.

Cuando se administra fenilbutazona, debe hacerse un seguimiento estrecho del paciente, examinando su sangre con frecuencia; también debe controlarse el peso para advertir una retención indebida de Na+. La droga debe administrarse sólo por períodos cortos (no más de una semana). Aun así, la incidencia es de alrededor del 10% de efectos colaterales molestos. Debe decirse al paciente que suspenda la droga e informe con rapidez al médico si desarrolla fiebre, odinofagia u otras lesiones orales, erupción cutánea, prurito, ictericia, aumento de peso o heces alquitranadas. La droga está contraindicada en los pacientes con hipertensión, disfunción cardíaca, renal o hepática o antecedentes de úlcera péptica, discrasia sanguínea o hipersensibilidad a la droga. Los efectos tóxicos del fármaco son más graves en las personas ancianas y se desaconseja su utilización en este grupo; tampoco se recomienda su uso en niños menores de 14 años.

10.3  EFECTOS TÓXICOS DE LOS DERIVADOS DEL PARAAMINOFENOL. 

En las dosis terapéuticas recomendadas, el acetaminofeno y la fenacetina son en general bien tolerados. En ocasiones se producen erupción cutánea y otras reacciones alérgicas. La erupción suele ser eritematosa o urticariana, pero a veces es más grave y puede estar acompañada por fiebre medicamentosa y lesiones mucosas. Los pacientes que muestran hipersensibilidad a los salicilatos sólo rara vez exhiben sensibilidad al acetaminofeno y drogas relacionadas (Szczeldik, 1986; Stevenson y Lewis, 1987). En unos pocos casos aislados, el uso de acetaminofeno se ha asociado con neutropenia, trombocitopenia y pancitopenia.

A pesar de que el acetaminofeno es un metabolito de la fenacetina, los signos y síntomas de la intoxicación aguda con los dos compuestos son muy diferentes. El efecto adverso más grave de la sobredosis aguda de acetaminofeno es una necrosis hepática dosis-dependiente, potencialmente fatal. Además pueden presentarse necrosis tubular renal (también, vista con la fenacetina) y coma hipoglucémico. La fenacetina puede causar metahemoglobinemia y anemia hemolítica como una forma de toxicidad aguda, pero es más frecuente como una consecuencia de la sobredosis crónica. Dosis letales de fenacetina no se asocian con daño hepático, sino con cianosis, depresión respiratoria y paro cardíaco.

Es mucho menos probable que el acetaminofeno produzca formación de metahemoglobina y no ha sido incriminado en las reacciones hemolíticas. La nefrotoxicidad asociada con el abuso crónico de acetaminofeno y otros analgésicos ya se ha comentado.

10.4  EFECTOS TÓXICOS DE LA INDOMETACINA. 

Un porcentaje elevado (35 a 50%) de pacientes que reciben las dosis terapéuticas habituales de indometacina experimenta síntomas indeseables y cerca del 20% debe suspender su uso. La mayoría de los efectos adversos están relacionados con la dosis.

Los síntomas y las complicaciones gastrointestinales consisten en anorexia, náuseas y dolor abdominal. Se han informado úlceras únicas o ulceración múltiple de todo el tracto gastrointestinal superior, a veces con perforaciones y hemorragia. La pérdida oculta de sangre puede producir anemia en ausencia de ulceración. También se informó pancreatitis aguda. Puede producirse diarrea, a veces asociada con lesiones ulcerativas intestinales. El compromiso hepático es raro, aunque se informaron algunos casos fatales de hepatitis e ictericia. El efecto más frecuente sobre el SNC (en realidad el efecto colateral más común) es una intensa cefalea frontal que ocurre en un 25 a 50% de los pacientes que toman la droga durante períodos prolongados. También son frecuentes los mareos, el vértigo, los vahídos y la confusión mental. Se han producido depresión severa, psicosis, alucinaciones y suicidio.

Las reacciones hematopoyéticas incluyen neutropenia, trombocitopenia y, rara vez, anemia aplásica. La indometacina altera la función plaquetaria. Las reacciones de hipersensibilidad se manifiestan como erupciones, prurito, urticaria y, más grave, ataques agudos de asma. Los pacientes sensibles a la aspirina pueden exhibir reacción cruzada con la indometacina. Ésta no debe usarse en mujeres embarazadas, madres que amamantan, personas que operan máquinas o pacientes con alteraciones psiquiátricas, epilepsia o parkinsonismo.

También está contraindicada en individuos con nefropatía o lesiones ulcerosas del estómago o intestino.

10.5  EFECTOS TÓXICOS DE LOS FENAMATOS. 

Los efectos colaterales más frecuentes (que ocurren en alrededor del 25% de todos los pacientes) afectan el sistema gastrointestinal. Por lo general toman la forma de dispepsia o síntomas gastrointestinales altos, aunque también es bastante común la diarrea, que puede ser grave y asociada con esteatorrea e inflamación intestinal.

Otras reacciones observadas con menor frecuencia incluyen anormalidades transitorias de las funciones hepática y renal, acciones sobre el SNC y erupciones cutáneas. Una acción colateral potencialmente grave, vista en casos aislados, es la anemia hemolítica, que puede ser de un tipo autoinmune.

Los fenamatos están contraindicados en pacientes con antecedentes de enfermedad gastrointestinal. La droga debe suspenderse de inmediato si aparecen diarrea o erupción cutánea. Médico y paciente deben estar alertas para detectar la presencia de signos de anemia hemolítica. Los fenamatos pueden producir broncoconstricción en los pacientes sensibles a la aspirina y pueden afectar la función plaquetaria.

10.6  EFECTOS TÓXICOS DEL IBUPROFENO. 

El ibuprofeno se ha utilizado en pacientes con ulceración péptica conocida o antecedentes de intolerancia gástrica a otros agentes tipo aspirina. A pesar de ello, suele ser necesario suspender el tratamiento en un 10 a 15% de los pacientes debido a intolerancia a la droga.

De los pacientes que toman ibuprofeno, un 5 a 15% experimentan efectos colaterales gastrointestinales; los más comunes son epigastra1gia, náuseas, pirosis y sensación de "plenitud" en el tracto gastrointestinal. No obstante, la incidencia de estas acciones colaterales es menor que la ocasionada por la aspirina o la indometacina. La pérdida oculta de sangre es infrecuente. Otras acciones colaterales del ibuprofeno se han informado con menor frecuencia. Ellas incluyen trombocitopenia, erupciones cutáneas, cefalea, mareos y visión borrosa; en unos pocos casos se presentó ambliopía tóxica, retención de líquido y edema. Los pacientes que desarrollan alteraciones oculares deben suspender la droga. El ibuprofeno no se recomienda en las mujeres embarazadas ni en las que están amamantando.

10.7  EFECTOS TÓXICOS DEL PIROXICAM. 

La incidencia de informes de efectos adversos en los pacientes que toman piroxicam es de alrededor del 20%; cerca del 5% de los enfermos suspende la droga debido a las acciones colaterales. Las reacciones gastrointestinales son las más comunes; la incidencia de úlcera péptica es menor del 1%. Al igual que otras drogas tipo aspirina, el piroxicam altera la función plaquetaria y debe suponerse que esta droga precipitará broncoconstricción en los pacientes hipersensibles a la aspirina.

10.8  EFECTOS TÓXICOS DEL DICLOFENAC. 

El diclofenac produce efectos colaterales en alrededor del 20% de los pacientes y cerca del 2% debe suspender el tratamiento debido a ello. Los efectos más comunes son las acciones gastrointestinales y se han observado hemorragia y ulceración o perforación de la pared intestinal. En un 15% de los enfermos se produce aumento de la actividad plasmática de las transaminasas hepáticas. Aunque suelen ser moderados, estos valores pueden aumentar más de tres veces en un pequeño porcentaje de pacientes, con frecuencia aquellos que son tratados por osteoartritis. Por lo general, el aumento de las transaminasas es reversible y sólo rara vez se asocia con evidencia clínica de hepatopatía. Debe evaluarse la actividad de las transaminasas durante las primeras ocho semanas de tratamiento, suspendiéndose la droga si persisten valores anormales o si se desarrollan otros signos o síntomas. Otras respuestas indeseables del diclofenac incluyen efectos sobre el SNC, erupciones cutáneas, reacciones alérgicas, retención hídrica y edema y, rara vez, deterioro de la función renal. La droga no se recomienda en niños, mujeres embarazadas o que amamantan.

TRATAMIENTOS

Así como son beneficiosos sus propiedades también presentan reacciones adversas en diferentes tejidos como se explico anteriormente es por este motivo que hay que tener en cuenta lo siguiente antes aplicar un AINEs:

· Contraindicados en pacientes con patología coronaria isquémica o cerebro vascular y en pacientes con arteriopatía periférica.

· Usarlos con precaución en pacientes con factores de riesgo de enfermedad coronaria (hipertensión, diabetes, hipercolesterolemia, tabaquismo). Etoricoxib está contraindicado en pacientes hipertensos.

· Prescribir la dosis mas baja durante el periodo de tiempo más breve posible

· Alerta a las reacciones cutáneas. Deben interrumpirse ante la primeramanifestación de reacción cutánea adversa.

11.1  SALICILATOS (AAS, DIFLUNIDAL, SALICILATO SÓDICO)

Esta indicado en los siguientes casos:

· Dolor: Neuralgias, cefaleas, posoperatorios y posparto, dismenorrea, canceroso

· Síndromes articulares: Artritis reumatoide, osteoartritis, tendinitis, bursitis

· Fiebre

11.2 PARAAMINOFENOLES (PARACETAMOL, PROPARACETAMOL Y FENAZOPIRIDINA)

· Sustituto de AAS cuando está contraindicado; cabe indicar que en el caso del paracetamol presenta una desventaja en medicina veterinaria ya que tiene un corto margen de seguridad en el caso de gatos.

11.3 DERIVADOS PIRAZOLÍNICOS (METAMIZOL, PROPIFENAZONA Y FENILBUTAZONA)

· Acción comparable a la de AAS; en caballos y perros es usado para tratar edemas, eritemas y dolor debido a prostanoides.

· En el caso de la fenilbutazona se la ha relacionado con la atenuación de algunos signos clínicos que acompañan al shock endotóxico.

11.4 DERIVADOS DEL ACIDO PROPIÓNICO  (IBUPROFENO, NAPROXENO, KETOPROFENO)

· El ibuprofeno no esta recomendado para el perro; ya que presentan lesiones gástricas a dosis menores de la necesarias para alcanzar la concentración terapéutica.

· Tratamiento en casos de miositis (caballos).

· Presenta gran eficacia en casos de inflamación de tejidos blandos. En caballos presenta un amplio rango de seguridad.

· Se usa para trata la artritis reumatoidea y cáncer  en humanos.

11.5 DERIVADOS DEL ACIDO ACÉTICO (INDOMETACINA, SULINDACO, KETOROLACO)

· Sulindaco es un profármaco.

· Diclofenaco es poco antiagregante y posee efecto uricosúrico.

· Etodolaco muestra preferencia de inhibición sobre COX-2.

11.6 OXICAMS (PIROXICAM, TENOXICAM Y MELOXICAM)

· Eficaz para trata la osteoartritis en perros así también se ha visto que tiene efecto en la reducción del tamaño de tumores.

· Buena absorción y distribución, metabolización hepática.

· Meloxicam posee actividad preferentemente COX-2.

11.7 DERIVADOS DE ACIDO  ANTRANÍLICO (ACIDO MEFENÁMICO, MECLOFÉNAMICO Y FLUFENÁMICO)

· Reacción adversa específica de este grupo es la diarrea.

· Para el tratamiento de laminitis aguda y crónica así como de alteraciones del esqueleto en caballos.
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