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Mecanismo de accion de AINE

Los clasicos inhiben COX-1y COX-2
AINE mas recientes inhiben selectivamente COX-2 (COXIB)
Inhibicion de la sintesis de prostanoides (prostaglandinas y tromboxanos)

fosfolipidos, diacilglicerol
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Acciones de los AINE:

1. Analgeésica

2. Antipirética

3. Antiinflamatorioa
4. Antiagregante

5. Uricosurica




Acciones de los AINE:

1. Analgesia

Tratamiento del dolor leve-moderado

» Dosis intermedias: dolor articular, muscular, odontologico,
dismenorrea, cefaleas

» Dosis altas: dolor post-operatorio, traumatico, colicos

Mecanismo:

» periférico: PG incrementan la sensibilidad de fibras
nociceptoras. AINE inhiben la sintesis de PG

> central: base fisiopatoldgica similar




Acciones de los AINE:

2. Antipiretica
Mecanismo:
» Central
pirogenos endogenos (citocinas, interleucina, interferones), o exdogenos

(endotoxinas, lipopolisacaridos bacterianos) = PG sintesis -PGE,
Los AINE inhiben las sintesis de PG (COX1y COX2)

3. Antiinflamatoria
Mecanismo:
» Enfibras nociceptivas los PG y TX estimulan: activacion, basodilatacion
PG facilitan la migracion de leucocitos

>
> Efectos mediados por la activacion de COX2
» Los AINE inhiben las sintesis de PG (COX1y COX2)




Acciones de los AINE:

4. Antiagregante plaquetar

No es comun a todos los AINE
» Acido Acetil Salicilico (AAS)
» Prevencion de enfermedad tromboembdlica
» Antiagregante muy utilizado

Mecanismo del AAS:

» En PLAQUETAS: Inhibicion irreversible de COX1
Por acetilacion irreversible de la COX1 plaguetas
Necesaria sintesis de nuevas plaquetas (8-10d)
Dosis inferiores a las analgeésicas




Acciones de los AINE:

5. Uricosurico

Favorece la eliminacion de acido urico
Solo con algunos AINE (AAS y fenilbutazona)
Mecanismo:
> Impide la reabsorcion tubular de acido urico
» AASa jdosis altas!,




Efectos Adversos de los AINE

1. Gastrointestinales: por inhibicion COX1

2. Cardiovasculares: por inhibicion COX 2

3. Renales

4. Reacciones de hipersensibilidad

5. Hematolodgicas




Efectos Adversos de los AINE
1. Gastrointestinales

Tipos:
> Leves: pirosis, dispepsia, gastritis, dolor gastrico (15-25 %)
> Graves: ulcera gastroduodenal (uso cronico)
Mecanismos:
> Local: dano directo de la mucosa (ionizacion intracelular)

> Sistémico: porinhibicion de la sintesis de PG local (COX1)

: Las PG (COX1) protegen: i i Elriesgo depende:
: (+) vasodilataciony flujo local i i Tipo de AINE
 (+) bicarbonato i iDosis
: (-) Ac. clorhidricoy pepsina i i Tiempo de tratamiento




Riesgo de complicaciones digestivas con diversos AINE
con relacion a ibuprofeno (=1)
(el riesgo de ibuprofeno 1200 mg/dia con relacion al placebo = 2)

Aspirina
Diclofenaco
Sulindaco
Diflunisal
Naproxeno
Indometacina
Tolmentin
Piroxicam
Ketoprofeno




Efectos Adversos de los AINE

2. Cardiovasculares

Incremento del riesgo cardiovascular con inhibidores selectivos de COX2
También con dosis altas de otros AINE-ibuprofeno
Ictus, infarto, angina, trombosis en arterias periféricas

Mecanismo: COX2 INHIBICION SELECTIVA
» TXA, agregante de plaquetas (COX1)

» PGIl,antiagregante en el endotelio vascular (COX2)

> Lainhibicion COX2, ¥ la sintesis de PGI2 y con ello su accién
antiagregante — favorece la accion agregante del TXA,

» Riesgo de formacion de trombos.

iCuidado con dosis altas de ibuprofeno »2.400 mg/dia!
iRiesgo similar a COXIBs!




* MINISTERIO i
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES m medicament
E IGUALDAD o rodu

Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AEMPS

RIESGO CARDIOVASCULAR DE DOSIS ALTAS DE
IBUPROFENO O DEXIBUPROFENO:
RECOMENDACIONES DE USO

Recomendaciones del Comité para la Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia europeo (PRAC)

Fecha de publicacién: 13 de abril de 2015

Categoria: MEDICAMENTOS DE USO HUMANO, SEGURIDAD.
Referencia: MUH (FV), 4/2015

Tras la revision europea que se ha realizado acerca del riesgo
cardiovascular de ibuprofeno y dexibuprofeno, la AEMPS recomienda
a los profesionales sanitarios:

Nota informativa

¢ No administrar dosis altas de ibuprofeno o dexibuprofeno a
pacientes con patologia cardiovascular grave como insuficiencia
cardiaca (clasificacién ll-IV de New York Heart Association-NYHA),
cardiopatia isquémica establecida, enfermedad arterial periférica
o enfermedad cerebrovascular.

o Antes de iniciar tratamiento a largo plazo con ibuprofeno o
dexibuprofeno, sobre todo si se requieren dosis altas, se deberan
evaluar cuidadosamente los factores de riesgo cardiovascular
asociados del paciente.




Efectos Adversos de los AINE

3. Alteraciones renales

Mecanismo: (-) sintesis de PG = impide los efectos beneficiosos sobre
diuresis y flujo renal

Efectos agudos:
> Retencion de agua, Na+y K+
» Disminucién de la funcion renal

» Mayor riesgo en pacientes con patologias de T tono vascular

Efectos cronicos — insuficiencia renal




Efectos Adversos de los AINE

4. Reacciones de Hipersensibilidad

Reacciones alérgicas (1-2 % de pacientes) :

Rinitis alérgica, angioedema, asma bronquial, urticaria generalizada,
erupciones maculopapulares...

5. Reacciones Hematologicas

« Hemorragias

- Anemia aplasica, anemia hemolitica, agranulositosis (raras pero
graves) - Metamizol (dipirona)




Salicilatos

Acciones farmacologicas y utilidad terapéutica

Analgésico (+)
Antipirético (+)
Antiinflamatorio (+)
Antiagregante (++) dosis bajas
Uricosurico dosis altas
Dano Gl (+)

1. Dolor moderado: cefaleas, mialgias, artralgias
2. Fiebre

3. Inflamacion: Artritis reumatoidea, artrosis

4. Antiagregante (D ¥) Tronboembolismo, infarto, ictus, angina...




Salicilatos

Reacciones Adversas

1. Gastrointestinales - leves y graves
2.Insuficiencia renal aguday cronica

3.Hipersensibilidad: broncoespasmo, erupciones cutaneas, reacciones
alérgicas graves (shock anafilactico)

4 Ninos: sindrome Reye, desequilibrio acido-base
5.Contraindicados en tercer trimestre embarazo
6.Sintomatologia de la intoxicacion:

metabolicos (acidosis), hipertermia, acufenos, sordera, nauseas-
vomitos,...hepatotoxicidad SALICILISMO




Paraaminofenoles: paracetamol

Mecanismo: INHIBICION DE COX3 ??? Localizaciéon central
Inhibicion débil periférica de COX1-COX2

Acciones farmacologicas

Analgesica

Antipiretica

Antiinflamatoria
Antiagregante plaquetar

Dano Gl

Toxicidad (Dosis 11): dano hepatico por acumulacion metabolito NAPQI

> Tratamiento: N-acetilcisteina (antioxidante)




Derivados del acido propionico:

Ibuprofeno, naproxeno

Acciones farmacologicas:

Analgeésico

Antipiréetico

Antiinflamatorio

Antiagregante plaquetar

¥ Menor riesgo
Dafio G @i ¢ 1.200mg/dia

El AINE mas utilizado: Ibuprofeno
Tiene un menor riesgo gastrolesivo que otros AINE

Riesgo cardiovascular similar a COXIBA a dosis elevadas (2400mg/dia) !!

Recomendaciones del Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia europeo (PRAC)
Fecha de publicacion: 13 de abril de 2015 (AEMPS)




