Revista de Actualizacién Clinica Volumen 26 2012

DERIVADOS ARILACETICOS O
FENILACETICOS Y OXICAMS

Gutiérrez Acosta Alex’
RESUMEN

Los derivados arilacéticos, fenilacéticos y
oxicams son antiinflamatorios no
esteroideos, (AINES) cuya funcion
principal es inhibir ~ la  enzima
ciclooxigenasa 2, sustancia fundamental
en la formaciéon de la prostaglandina
durante el proceso de inflamacién; y la
enzima ciclooxigenasa 1, la cual esta
relacionada a la formacion de la
prostaglandina para la proteccion de la
mucosa gastrica.

Algunos de estos antiinflamatorios
poseen una actividad selectiva, ya sea
por la ciclooxigenasa 1 o 2, lo cual
significa que sus efectos adversos son
mucho menores que los AINEs sin
actividad selectiva.

Por otro lado, los antiinflamatorios con
actividad selectiva pueden desembocar
en otros efectos no deseados tales
como: complicaciones cardiovasculares,
que pueden presentarse incluso hasta un
afo después de haber concluido con el
tratamiento. Tal es el caso del Rofenoxib,
Celecoxib, Etoricoxib, Parecoxib vy
Valdecoxib, farmacos que fueron
retirados del mercado por sus efectos
colaterales, no obstante, este problema
puede ser causado también por AINES
sin  actividad selectiva, como el
Naproxeno. Es por eso que todos estos
riesgos o0 complicaciones dependen
Unicamente del tiempo de tratamiento y
la dosis a ser recetada para el paciente.
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INTRODUCCION

Desde tiempos inmemorables, las
diferentes civilizaciones humanas
trataron de aliviar el dolor de muchas y
diferentes maneras, los fenicios usaban
la corteza del sauce vy plantas
pertenecientes a su familia. A mediados
del siglo XVIII el reverendo Edmund
Stone describid en una carta, el éxito
obtenido con la corteza de dicho arbol
para curar la fiebre intermitente. Tiempo
después se descubrid que el ingrediente
activo de la corteza de éste arbol era un
glucésido amargo llamado salicilina, que
por hidrolisis producia glucosa y alcohol
salicilico. La salicilina fue aislada por
primera vez en forma pura por Leroux en
1989, quien por su parte, también
demostrd sus propiedades antipiréticas.
Mas tarde se obtuvo el acido salicilico
luego de escrupulosa manipulacién
quimica.

En 1875 el acido salicilico fue usado por
primera vez para el tratamiento de la
fiebre reumatica y posteriormente para el
tratamiento de la gota. Mas tarde en
1899 Dresser introdujo éste compuesto
al mercado farmacéutico como acido
acetil  salicilico o Aspirina, con
propiedades antiinflamatorias. Ese fue el
comienzo para un grupo de analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos y hasta
el final del siglo XIX se comenzaron a
descubrir otros grupos de farmacos, que
fueron evolucionando muy rapidamente,
como los derivados arilacéticos y los
oxicams.
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DEFINICION DE AINES

Los antiinflamatorios no esteroideos o
AINEs son farmacos con efecto
antiinflamatorio, analgésico y antipirético
por lo que reducen los sintomas de la
inflamacion, alivian el dolor y la fiebre. El
término no-esteroideo se refiere a que
los efectos clinicos son similares a los de
los corticoides pero no las acompafan
las consecuencias secundarias que
caracterizan a estos. Como analgésicos
se caracterizan por no pertenecer a la
clase de los narcéticos y actuan
bloqueando la sintesis de
prostaglandinas.

MECANISMO DE ACCION

Los farmacos antipiréticos
antiinflamatorios no esteroideos son
agentes terapéuticos que se usan para
tratar la inflamacién y el dolor, mediante
la inhibicion de las prostaglandinas
impidiendo la accion de la enzima
ciclooxigenasa, estas drogas comparten
acciones farmacéuticas muy semejantes
como:

1. Accién analgésica: Cuando se usan
como analgésicos, éstas drogas
suelen ser efectivas solo contra el
dolor de intensidad baja o moderada,
aunque sus efectos maximos son
mucho menores, carecen de las
acciones indeseadas sobre el
sistema nervioso central que son
frecuentes con los  opiaceos,
incluyendo depresion respiratoria y el
desarrollo de dependencia fisica. Los
AINES no cambian la percepcién de
las modalidades sensitivas, excepto
la del dolor, éste puede ser post
quirargico cronico o el que surge a
causa de la inflamacién y es muy
bien controlado con esos agentes,
mientras que no suelen aliviar el
dolor que se origina en una viscera
hueca.

2. Accién antipirética: Como
antipiréticos los AINEs 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, como la fenilbutazona,
derivado pirazolonico, que puede
conducir a anemia aplasica.

3. Accion antiinflamatoria:  Estas
drogas encuentran su principal
aplicacion clinica como agentes
antiinflamatorios en el tratamiento de
los trastornos musculo — esquelético,
como artritis reumatoidea,
osteoartritis y espondilitis
anquilosante. En general, solo
brindan alivio sintomatico del dolor y
la inflamacion asociada con la
enfermedad, reduciendo el progreso
de la agresion patolégica a los tejidos
durante episodios graves.

EFECTOS ADVERSOS

Ademas de compartir muchas
actividades terapéuticas, éstas drogas
tienen en comun varios efectos
indeseables. Entre ellos, el mas
frecuente es la propensién a inducir
alteraciones ulcerosas gastricas e
intestinales con tendencia variables de
acuerdo al tiempo de uso y dosis, que se
acompafian a veces por anemia como
resultado de la pérdida sanguinea. El
dafo gastrico producido por estos
agentes puede deberse a no menos de
dos mecanismos diferentes.

Aunque la irritacién local por su
administracién oral permita la
retrodifusion de acido hacia la mucosa
gastrica e induce dafio tisular, también la
via parenteral puede ocasionar dafio y
sangrado. Esto parece estar
correlacionado con la inhibicion de la
biosintesis de prostaglandinas gastricas,
en especial el PGE y PGI2 que inhiben la
secrecion acido gastrica por el estbmago
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y promueven la secrecion de mucus
citoprotector en el intestino; la inhibicion
de su sintesis puede hacer al estomago
mas susceptible al dafo.

Otros efectos colaterales de estas drogas
que tal vez dependan del bloqueo de la
sintesis de prostaglandinas enddgenas
incluyen alteraciones en la formacién
plaquetaria, prolongacion de gestacion o
trabajo de parto espontaneo y cambios
en la funcion renal.

La funcion plaquetaria parece
perturbarse por que estas drogas evitan
la formacién de tromboxano A2 por las
plaquetas, que es un poderoso agente
agregante. Esta accion es responsable
de la tendencia de estas drogas de
aumentar el tiempo de sangria. Como ya
se mencionara, estos farmacos son
inhibidores, particularmente efectivos, de
la funcion plaquetaria, este “efecto
colateral” ha sido explicado en el
tratamiento profilactico de los trastornos
trombo embdlicos. La prolongacion de la
gestacion por AINEs se ha demostrado
en animales de experimentacién y en
mujeres.

Las prostaglandinas de las series E 'y F
son agentes Utero tropicos potentes y el
utero aumenta su biosintesis en forma
notable en las horas que preceden al
parto. Por ello se ha teorizado que las
prostaglandinas  tienen un papel
importante en la iniciacion y progresion
del trabajo del parto y el parto mismo.

Estos AINEs tienen poco efecto sobre la
funcion renal de los seres humanos
normales, tal vez porque la produccién
de prostaglandinas vasodilatadoras solo
tiene un papel menor en los individuos
con carga de sodio normal, éstas drogas
disminuyen el flujo sanguineo renal y el
indice de filtracién glomerular en los
pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva, cirrosis hepatica con ascitis o
nefropatia crénica o en aquellos que
estan hipovolemicos por cualquier razon

en estas circunstancias puede
precipitarse una insuficiencia renal
aguda.

En todos estos cuadros, la perfusion
renal es mas dependiente de las
prostaglandinas que causan
vasodilatacién y que pueden oponerse a
las influencias vasoconstrictoras de la
noradrenalina y la angiotensina Il que
resultan de la accién de los reflejos
presores.

Ademas de los efectos hemodinamicos
en el riAdn, también promueven la
retencion de sal y agua mediante la
reduccion de la inhibiciéon inducida por
las prostaglandinas sobre la reabsorcion
de cloruros y la accion de hormona
antidiuretica. Esto puede causar edema
en algunos pacientes que son tratados
con estas drogas; también puede reducir
la efectividad de los regimenes
antihipertensivos. Estos agentes
promueven hiperpotasemia mediante
varios mecanismos, incluyendo el
aumento de la reabsorcion de K+, como
resultado de la disminucion de la
disponibilidad de sodio en los tubulos
distales y de supresion de la secrecion
de renina inducida por las
prostaglandinas.

El dltimo efecto puede ser responsable
en parte de la utilidad de estas drogas en
el tratamiento del sindrome de Bartter,
que se caracteriza por hipopotasemia,
hiper-reninemia, hiperaldosterismo,

hiperplasia yuxtaglomerular,
normotension y resistencia al
efectopresor de la angiotensina Il. La
produccion excesiva de las

prostaglandinas renales puede tener un
papel importante en la patogenia de este
sindrome.

A continuacion se presentan tablas
comparativas que describen a los
derivados arilaceticos y oxicams.
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DERIVADOS ARILACETICOS

Este grupo de derivados arilacéticos o

TABLA DE EFECTOS ADVERSOS DE
DERIVADOS ARILACETICOS

fenilacéticosen especial puede producir Efecto Dic | DicK | Alc Fent
efectos no deseados como toxicidad i adverso NS"?‘ S S S
renal, toxicidad  hematolégica vy gé(;?rriiZs ! ! ! !
reacciones de hipersensibilidad. Los Asma Si No No No
farmacos de este grupo son: Rinitis No No Si Si
Hipertension Si Si Si Si
arterial
Cefaleas No No Si No
FARMACO DOSIS DOSIS Alteraciones
ADULTO PEDIATRICA del tiempo de No No No Si
Diclofenaco 50, 75 o 100 | 25 mg. Dos veces coagulacion
sodico ;r;gdiaDos veces | al dia Fuente: Elaboracién propia
Diclofenaco 50 o 100 mg. | 30 mg. Dos veces
potasico Dos veces al | aldia DERIVADOS DE LOS OXICAMS
dia
Alclofenac 100 mo. Dos | No se administra Por otro lado los oxicams son un grupo
veces al dia en Ninos . .
Fentiazaco 100 mg. Dos | No se administra d.e AINEs quienes poseen.un tiempo de
veces al dia en nifios vida prolongado, y de la misma forma su

Fuente: Elaboracién propia

TABLA COMPARATIVA EN
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES
ENFERMEDAD Dic Na Dic K Alc Fent
Atrtritis + + n n
reumatoidea
Osteoartritis * * n *
Espondilitis * + * *
anquilosante
Lesiones
musculo + + * +
esqueléticas
Dolor * + + n

postquirurgico

Fuente: elaboracién Propia

Dic Na= diclofenaco sédico

Dic K = diclofenaco potasico

Alc = alcoflenaco

Fent= fentiazaco

Bueno=" ; Muy bueno=*; Excelente=+

eliminacion se produce lentamente.

FARMACO DOSIS DOsSISs
ADULTO PEDIATRICA
Piroxicam 20 mg. Una | 10mg una sola
sola vez al dia | vez al dia
Meloxicam 15 mg. Una | 7.5 mg una sola
sola vez al dia | vez al dia
Tenoxicam 20 mg. Una | No se
sola vez al dia | recomienda su
uso
Lornoxicam 4, 8 mg. Una | No se
sola vez al dia | recomienda su
uso

Fuente: Elaboracién propia

TABLA DE EFECTOS ADVERSOS DE
DERIVADOS OXICAMS

Efecto Pir Mel Ten Lor
adverso

Dolor Si Si Si Si
abdominal
Estomatitis No Si No No
Ulceras Si Si No No
gingivales
Nauseas Si No Si No
Prurito No No Si No
Alegria en
intolerantes a No No No Si
la lactosa

Fuente: Elaboracién propia

Pir= Piroxicam; Mel= Meloxicam ; Ten = tenoxicam
; Lor = Lornoxicam
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