EUDS

Mi Universidad

RESUMEN

Daniel de Jesus Berrios Jiménez
Farmacos Antiinflamatorios

Parcial Il

Farmacologia

Dr. Dagoberto Silvestre Esteban
Licenciatura en Medicina Humana

Tercer Semestre

Comitan de Dominguez, Chiapas a |3 de diciembre de 2024



Resumen sobre los Farmacos Antiinflamatorios

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINES)

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) constituyen un grupo de farmacos
ampliamente utilizados por sus efectos analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios. Estos
medicamentos son fundamentales en el tratamiento de diversas patologias, incluyendo
procesos inflamatorios agudos y cronicos, fiebre y dolor de distinta etiologia. Su accion
principal radica en la inhibicion de las enzimas ciclooxigenasas (COX), que intervienen en
la sintesis de prostaglandinas, mediadores clave en la inflamacion, el dolor y la fiebre.

Mecanismo de accion

Los AINEs ejercen su efecto terapéutico al inhibir las enzimas COX-1 y COX-2. La COX-1
estd presente de manera constitutiva en tejidos sanos y participa en funciones fisiologicas
esenciales como la proteccion de la mucosa gastrica, la regulacion de la funcion renal y la
homeostasis plaquetaria. Por otro lado, la COX-2 se expresa en respuesta a estimulos
inflamatorios y es responsable de la produccidon de prostaglandinas que median el dolor, la
fiebre y la inflamacion. La inhibicién de estas enzimas reduce significativamente estos

sintomas, aunque también puede asociarse a efectos adversos, especialmente cuando se
inhibe la COX-1.

Clasificacion

1. No selectivos de COX: Inhiben tanto COX-1 como COX-2, lo que los hace efectivos
pero con mayor riesgo de efectos adversos gastrointestinales. Ejemplos: ibuprofeno,
naproxeno, diclofenaco.

2. Selectivos de COX-2: Disefiados para minimizar los efectos adversos al actuar
principalmente sobre la COX-2. Ejemplos: celecoxib, etoricoxib.

3. Semiselectivos: Tienen una mayor afinidad por la COX-2, aunque también inhiben
parcialmente la COX-1. Ejemplos: meloxicam, nabumetona.

Inhibidores selectivos y no selectivos de COX

e COX-1: Participa en funciones fisioldgicas normales, como la proteccion gastrica y
la homeostasis renal. Su inhibicion puede causar irritacion gastrica y otros efectos
adversos.
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COX-2: Inducida principalmente en procesos inflamatorios. Su inhibicion reduce la
inflamacion y el dolor con menor incidencia de efectos adversos gastrointestinales,
pero puede aumentar el riesgo cardiovascular.

Indicaciones terapéuticas

Inflamacion y dolor:
» Tratamiento de dolor inflamatorio (bajo a moderado), como en artritis
reumatoide, osteoartritis, y espondilitis anquilosante.
» Control del dolor postoperatorio y dolor menstrual (dismenorrea).
= Uso en migraifa y para aliviar el dolor asociado con la inflamacién de las
articulaciones.
Fiebre:
» Uso antipirético para reducir la fiebre en casos donde esta sea perjudicial o
cause incomodidad.
Enfermedades cardiovasculares:
= El acido acetilsalicilico (aspirina) en bajas dosis se utiliza para prevencion
secundaria de eventos cardiovasculares (infarto de miocardio, ictus
tromboticos).
Mastocitosis sistémica:
= En pacientes con altos niveles de PGD2 (prostaglandina D2), los NSAID
pueden ayudar a reducir episodios de rubor, vasodilatacion e hipotension.
Sindrome de Bartter:
= EIl tratamiento con indometacina o inhibidores selectivos de COX-2 puede
mejorar los trastornos bioquimicos y sintomas en este sindrome raro.
Quimioprevencion del cancer:
» Usoen lareduccion de riesgo de cancer de colon, especialmente en personas
con poliposis adenomatoso familiar.

AINEs mas utilizados:

o

Ibuprofeno: Tiene una buena absorcion oral con una vida media de 2-4 horas. Es
metabolizado en el higado y excretado por los rifiones. Es eficaz en el manejo de
fiebre infantil y dolor inflamatorio agudo.

Diclofenaco: Presenta una biodisponibilidad oral del 50% y una vida media de 1-2
horas. Se metaboliza en el higado y muestra alta afinidad por los tejidos inflamados.
Disponible también en formulaciones topicas para uso local.

Naproxeno: Alta biodisponibilidad oral y una vida media prolongada de 12-15 horas.
Es excretado predominantemente por los rifiones y es util en procesos inflamatorios
cronicos.

Aspirina (4cido acetilsalicilico): Actia como antiagregante plaquetario en dosis
bajas y como antiinflamatorio en dosis altas.

Celecoxib: Inhibidor selectivo de COX-2, con una vida media de 11 horas. Es
metabolizado en el higado y excretado por vias renal y fecal. Indicado en artritis
reumatoide y osteoartritis.

Eterocoxib: Inhibidor selectivo de COX-2, con una vida media de 22 horas. Se
metaboliza en el higado y es indicado en artritis y dolor musculoesquelético.
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o Meloxicam: Es semiselectivo de COX-2, con una vida media de 15-20 horas. Tiene

alta unidon a proteinas plasmaticas y se metaboliza en el higado, siendo 1til en
enfermedades inflamatorias cronicas.

Nabumetona: Es un profirmaco que se activa en el higado, con una vida media
prolongada de 24 horas. Se utiliza principalmente en artritis reumatoide y
osteoartritis.

Efectos adversos y contraindicaciones

Gastrointestinal: Dolor abdominal, sangrado, estrefiimiento, diarrea, dispepsia,
disfagia, eructos, estenosis esofagica/ulceracion, esofagitis, flatulencia, gastritis,
hematemesis, melena, nduseas, odinofagia, perforacion, pirosis, estomatitis, tlceras,
vOmitos, xerostomia.

Plaquetas: Activacion de la plaqueta inhibida, propension a hematomas, aumento del
riesgo de hemorragia, disfuncion de las plaquetas, trombocitopenia.

Renal: Azotemia, cistitis, disuria, hematuria, hiponatremia, nefritis intersticial,
sindrome nefrdtico, oliguria, poliuria, insuficiencia renal, necrosis papilar renal,
proteinuria, retencion de sal y agua, hipertension, empeoramiento de la funcion renal.
en pacientes cardiacos/cirréticos, disminucion de la efectividad de antihipertensivos
y diuréticos, hipercaliemia, disminucion de la excrecion de urato (especialmente con
acido acetilsalicilico).

Cardiovascular: Edema, insuficiencia cardiaca, hipertension, MI, palpitaciones,
cierre prematuro del conducto arterioso, taquicardia, sinusal, accidente
cerebrovascular, trombosis, vasculitis.

Neurolégico: La anorexia, ansiedad, meningitis aséptica, confusion, depresion,
mareos, somnolencia, dolor de cabeza, insomnio, malestar general, parestesias,
tinnitus, convulsiones, sincope, vértigo.

Reproductivo: Prolongacion de la gestacion, inhibicion del trabajo de parto, retraso
de la ovulacion.

Hipersensibilidad: Reacciones anafilactoides, angioedema, broncoespasmo grave,
urticaria, rubor, hipotension, choque.

Hematologico: Anemia, agranulocitosis, anemia aplédsica, anemia hemolitica,
leucopenia.

Hepatico: Enzimas elevadas, hepatitis, insuficiencia hepatica, ictericia.
Dermatologico: Diaforesis, dermatitis exfoliativa, fotosensibilidad, prurito, purpura,
erupcion, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis, toxica de la epidermis, urticaria.
Respiratorio: Disnea, hiperventilacion (salicilatos)

Otro: Alopecia, vision borrosa, conjuntivitis, epistaxis, fiebre, pérdida de la audicion,
pancreatitis, parestesias, alteraciones visuales, aumento de peso.
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Firmacos Usos terapéuticos Farmacologia clinica y sugerencias

latos + Usados para tratar el dol

Acido acetilsalicilico * Indicaciones vasculares
+ Dolorffiebre
+ Enfermedad reumatoidealfiebre reumdtica

idor de la COX ireversible = inhibicion de accin prolongada de la
plaquetaria en dasis bajas
iones mis altas, pequefios i enla dosis
desproporcionadamente 1 Cpy toxicidad
- Usa en nifios: imitado debido a la asaciacién del sindrome de Reye
+ Reduce el riesgo de adenomas recurrentes en personas con un historial de
céncer colorrectal o adenomas
- Prolanga el tiempo de sangrado durante ~36 h después de una dosis

Salsalato * Artritis + Proférmaca de acido salicilico
« Trastornos reumdticos * Noaprobado en Estados Unidos
Diflunisal * Dolor leve @ moderado * Derivado del dcido salicilico
« Osteoartritisfartritis reumatoide - En gran parte desprovisto de efectos antipiréticos

* tiz prolongada con insuficiencia renal

Mesalamina « Enfermedad inflamatoria intestinal + Laformulacién oral libera dcido S-aminosalicilico en el tracto Gl inferior; la
(dcido S-aminosalicilico) especificidad relativa intestinal reduce los efectos secundarios
« Puede causar un sindrome de intolerancia aguda (dificil de discemir de una
exacerbacidn)
Sulfasalazina « Artritis reumatoide - Acido metabolite active S-aminosalicilico fvéase mesalamina) liberado por la
- Enfermedad inflamatoria intestinal bacteria del colon
« Con deficiencia de G6PD: ibilidad a la i litica
Olsalazina « Enfermedad inflamatoria intestinal « El metabolito activo dcido 5-aminosalicilico (véase “Mesalamina”) es liberado
por bacterias del colon
Balsalazida « Enfermedad inflamatoria intestinal + Metabolito activo, acido S-aminosalicilico (véase mesalamina), es liberado por
bacterias del colon
Derivados de ofencl - Sélo el paracetamol permanece en el mercad
Paracetamol - Dolor Dél hibidor no especifico de la COX en dosis comunes

+ Fiebre + Baja actividad antiinflamatoria
+ Poco efecto sobre las plaquetas
+ Una sobredosis da como resultada [a formacion de metabolito hepatotdxico
{NAPQI)
+ Riesgo de loxicidad T con insuficiencia hepitica, consumo de etanal
>3 bebidas/dia, o desnuri

Derivados de dcido acético

Indometacina + Dulor agudo + Potente antii con eventos [20% suspende)
+ Autrits, afecciones inflamatarias + Medicamentos de alto riesgo en pacientas 265 afios
+ Ductus arterioso persistente

Sulindaco . incluyendo i + Proférmaco sulféxido

artiiis reumatoicle, artritis gotosa aguda, espondilitis
anquilosante, dolor agudo en el hombro

Etadalaca + Dolor, osteaartrits, artritis reumatoide, artritis juvenil | » Alguna selectividad de la COX-2
Tolmetina + Osteoaririis, ariritis reumatodde, artriis juvenil « ~33% de los pacientes axperimentan efectos secundarios
Ketaralaco + Dolor agudo de moderada a grave ~ Patente analpésico, pobre antiinflamataric
+ Fuera de etiqueta: pericarditis, migrana + Tarapia sistémica total maxima: 5 dias
+ Dolor acular, conjuntiiis alérgica estacional + Administracién oral, i nasal y aftdlmica
Diclofenaco + Dolor + Mguna selectividad de COX-2
+ Dismenorrea + Corta t; requiere dosis relatvamente altas para extender el intervalo de
+ Migrafia jsolucidn aral) dosificacidn
+ Osteoaririis, aririis reumatoide + Tasa de toxicidad CV similar a1 de los inhibdores de la COX-2
+ Espondilitis anquilasante + Taxicidad hepalica (47%); dafio hepaico grave en ~8 por 100 000 usuarios

requlares cada afio

Nabumetona

Osteoartritis. artritis reumatosde + Alguna selectividad de la COX-2
+ Profdrmaco de Zcido 6-metoxi-2-naftilacético

Fenamatos » Acidos antranilicos; inhibidores de la COX no selectivos con efectos similares a otros NSAID

Acida mefenamica + Dolar ~ Para pacientes =M afos y <7 dias de fratamiento
+ Dismanorrea « 1 enzimas hepaticas an 5%

o A + Para pacientes 21 afos

+ Osteoartitis, ariitis reumatodde, artriis juvenil + | enzimas hepiticas en 5%

+ Espondilitis anquilasante, ariritis gotosa aguda, doior
agudo en el hombro

Derivados de dcido propiénico - Inhibidores no selectives de COX con las acciones y efectos secundarios comunes a otros NSAID

Ibuprofena + Dolorfiebre, dismenarraa + NSADs de venta ibre
+ Dsteoartritis, artritis reumatoide: + Salucidn inyectable disponible
+ Enfermedates inflamatorias + fyz: 2-4h (adultos): 23-75 h (bebés prematuros); 0.9-2.3 h {nifios)
+ Ductus arterioso persistents «+ Interactia con el efecto antiplaquetanio del dcido acetilsalicilica
Napraxeno + Dolor, dismenorrea + NSAD de venta ibre
. 0 is, artrifis i i + Variable tyz {9-25 b}, relacionada con la edad
i qota: artritis juven, 4 ia de la FDWA: & naproxeno puede no {ener un menor riesgo de
inflamatorias efectos secundarios CV en comparacicn con otras NSAD
+ Ductus arterioso persistente + Interactia con el efecto antiplaquetanio del dcido acetilsalicilico
Fenaprofena + Dolor
+ Dsteoartritis, artritis reumatoide:
Ketoprofena. + Dolar, dismencrrea + 30% desamalla efectos secundarias (generalmente G, suele ser leve)
+ Dsteoartritis, artritis reumatoide: + T enzimas hepaticas ~1%
Flurbigrofenc + Dstepariritis, ariritis reumatoide « | enzimas hepaticas >1%
Oxaprozina .o is, artritis jide, artritis juvenil + by AH55 B
+ De micio lento, no indicado para ka fiebre o el dolor agudo
Derivados de dcido endlico
Piroxicam + Dsteartritis, artritis reumatoide: « Inhibidar de la COX no selectiva con [a t; mds profongads ~50 b
« De nicio lento. no indicado para la fiebre o el delor agudo
+ Efectos adversos, 20%, 5% de los pacientes suspenden; mds reacciones Gl y
serias en la piel que ofros N
Meloxicam - 0 is, artrifis i juvenil «+ Alguna selectividad de COX-2
+ 1z 15:20h
NSAID diaril heterociclicos
Celecaxit + Dolor + COX-2 selectiva
+ Dismenorrea + Sulfonamida
+ Ostepariritis, ariritis reumatoide, artrtis juvenil + Riesgo de infarto del mi aleatarios can
+ Espondilitis anquilasarte placeba en ensayos

Uso fisera de etiqueta: gota
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TABLA 38-2

tos, paracetamaol y derivados del dcido acético

F MACO FARMACOCINETICA DOSIFICACION COMENTARIOS

COMPARADO CON ACIDO

ACETILSALICH
Salicilatos
Acido Maxime Gy, 1 h Antiplaquetario, 40-80 mg/dia Permanente inhibicion de
acetllsalielico | y1isn 2 proteinas, S0-90% Dolor/fiebre, 325-650 mgd-6h | ' C0%1 plaquetaria
Metabolito, dcido salicilirico | Fiebre reumatica, nifios 1 g/4-6 ho E'ﬁ.‘“’“ ’M;?ﬁ';;gL“
L 10 mg/kg 46 h Jlifperent TElg
tyy3 terapéutica, 2-3 h tiempo de coagulacién
2 dosis tduica, 15-30 h Ewitar en nifios con
enfermedad febril aguda
(sindrome de Reye)
Diflunisal Méximo Gy, 23 h 250-5000 mg cada 8-12 h {méximo = | No metabolizado a Amnalgésico
. 1 g/dosis y 4 g/d); nifios <12 afios: | salicilico, inhibidor antiinflamatorio, 4-5 x
T 2 S T 10-15 mg/kg cada 4 h (méximo 5 | competitivo de COX, mis polente
Metabolivo, glucurdnida dosis/24 h) ::aﬁ:a en laleche Antipirétic, més débil
by 812 h IV (=50 kgh 1000 mg cada 6 h o Me frar
650 mg cada 4 h; (<50 kg): 15 mg/ il
kg ¢ada 6 horas 0 12.5 mg/kg cada CemmtT ey
4 horas i plaquetarios
Derivado de paraaminofenaol
Paracetamol Maximo Oy, 30-60 min 650 mg o menas cada 4 b (mdximo | Débil inhibidor no Equivalente analgésico,
Unidn a proteinas, 2050% de 4000 mg,/24 h) me:;-:.ﬁ?e[: COX en antipirético
Metabolitos, rénid o i Antiinflamatorio, efectos
e B]ucu, oo La potencia puede plaquetarios y Gl < dcido
(60%); sulfatos (35%) . A
modularse por peroxidasa | acetilsalicllios a1 (00
hyx2h Sobredosis = metabolito | "8/42
tixico, INAPQI) necrosis
hepatica
Derivados del dcido acético
Indometacina Maximo C,. 1-2h 25 myg -3 veces/dia; 75-100 mg por | Efectos secundarios 1040 2 mds potente; la
. la noche (3-50%); cefalea frontal, intolerancia suele limitar
[nlontz proteioaa s neutropenia, la duosis
Metabolites, O-desmetilo trombocitopenda; 20%
{50%); sin cambios {200} discontinuo
by 2h
Sulindaco Méximo C, 1-2 h; metabolito 150-200 mg dos veces,/ dia 20r% de efectos Eficacia comparable
isulidaido active 8 h, cireulacidn secundarios GI; 10% de
profirmaco) enterohepdtica extensiva efiectos secundarios en
Metabolitos, sulfonaconjugados. 3 CNS. Ll
. salpullido)
{(30%); sulindaco (25%)
iz 7 Iy 18 h para metabolito
de sulfona activo
Etodolaco Maximo C,. 1 h 200-400 mg 34 veces/dia, max: Alguna selectividad de Eficacia de 100 mg de
. 1200 ‘dia o 1000 mg/dia CON-2 in vilre etodolaco =650 mg de
B AT liberacién prolongada) Efecton adversos similares | 46190 acetilsaliclico,
Metabolismo, b2 hepatica, 7 h N e idaj: 400 a sulindaco, pero -la puede ser mejor olerado
mg/d ({20-30 kg); agregar 200 mitad de frecuenta
mg/15 kg mis wgt
Tolmetina Maximo Cr‘  20-a0 min Adultos: 400600 mg 3 veces/d Retrasos en los alimentos | Eficacia similar; 25-40%
1 - - comntea la disminucién desarrolla efectos
Unidn a proteinas, 99% lem ::2_&!105. 20 mg/kg'd en 3-4 Ao o secundarios; 5-10%
_ . dosis divididas
Conjugados de metabolito, Fr : suspende el
rboxilato f12, 5 1 Puede persistiren Anido | 1\ sirammemo
carboxilato fiz, 5 h simovial = eficacia
bioldgica = 1,2 en plasma
Ketorolaco Maximes C,_ 30-a0 min Viéase prospecio de la FDA en el [ Parenteralmente (60 mg Potente analgdsico, pobre
N paquete 1M, luego 30 mg cada 6 h, | antiinflamatorio
Unidn a proteinas, 9% 0 30 mg IV cada 6 h)
Metabolite, glucurdnida (90%) Di .
izponible como prepa-
s i racidn ocular
Diclofenaco Mixima C,. 1 h; version exten- 50 mg 3 veces/dia o 75 mg Como gel tipico, solucidn | Mas potente; 20%, efectos
dida, 5 h dos veces al dia ocular, tabletas orales secundarios; 2%
: : q combinado con discontinua; 15%,
Unidin a proteinas, 99% ] enzimas hepaticas
Metabolito, glucurénido y sulfuro T elevadas
(remal 65%, bilis 35%) EC e EImer paad;
biedisponibilidad oral, 50% | Sustrato para CYF 2C9
fyz 1.2-2 h itabletas de liberacién es A4
inmediata); 12 h { parche de
epolamina tépica)
Mabumetona Miximo Cp,, -3 h S00-1 000 mg 1-2 veces/ d Efectos de primer paso, Menos pérdida de sangre
{acido ; Union a protefnas, 9% {miximo 2 000 mg/d); 35% conwersidn de _ fecal durante la terapia a
E—mglmu—_z— Los pacientes <50 kg menos profdrmaco al metabolito corlo plazo
naftilacétion) Metabolitos, conjugados pro a requerir mas de activ; inhibi.cidn
12, 19-26 b} 22-38 b (ancianos) | 1 000 mg/d preferencial de COX-2 en
dosis bajas; efectos
adversos (13%): malestar
GL, delor abdominal

El tiempo para la concentracidn miima &l firmaco en plasma (€] es despuds de una dosis. B general, s alimentos reteasan la absercidn pera no disminizyen La

cancentracion maxima, La mayaria de les NSAID son

a metabal

hepitico, ¥ los

se excretan en la erina. Se enumeran los principales meta:

balitas o vias de climinacicn. La b tipica csti listada para dosis terapeuticas, en caso de que la g sea muy diferente de | dasis taxica, tambica se indica. Se enme
ran Las dosis orales en adultos 3 menas que s indique Io contesrio. Consultese 13 etiqueta actual del proclurto par obtensr infarmacsin completa sabre I

prescripesin, inchuidas las i

Brunton, L. L., Hilal-Dandan, R., & Knollmann, B. C. (Eds.). (2019). Goodman & Gilman. Las bases
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Comparacion de los NSAID representatives: fenamatos y derivados de

ido propidnico

CLAS _ _ COMPARADO COM ACIDO
FARMACOS FARMACOCINETICA DOSIFICACION COMENTARIOS ACETILSALICILICD

Fenamatos
Acido Maximo Gy, 2-1 h 500 mg de carga, luego La terapia generalmente no | Eficacia similar
meferdmico LUniéin a proteinas, ~90% 250 mg cada b h deberia superar los 7 dias o
P LAl ] 23 dias (dismencrrea); 15%
Metabaolismo, oxidacidon de CYP2C9,; de enzimas hepdticas eleva-
glucuronidacidn de Frmaco original y das; excretado en la leche
metabolitos matlerna
s, 24 h
Meclofenamato | Maxime C,, 0.5-2 h; 34 h {con comida) | 50-100 mg Efectos secundarios: TS, Eficacia similar
. -6 veces/d Gl y erupcidn (tedo =10%);
e (mdsimo 400 mgd) administracidn con comida
Metabolismo, oxidacidn a 3-0H {-20% } tasa/grade de absorcidn
de actividad del Firmaco original}
2, 0.8 2 2.1 h (del Birmaco original);
0.5-4 h {metabolito activo)
Derivados del dcido propidnico
Ibuprafen Maximeo C,, 2 b (tabletas), 1 h (tabletas 200800 g, 10-15% discontinua; puede | Igual de potente
masticables), 0.75 h (liguido) 3-6 veces'd con comida aurnentar el riesgo de
Unidn a proteinas, 3% {mdximo 3.2 g/d); meningilis aséplica; excre-
Pedidtrica canadiense y e
Metabaolito, axidacién de CYP2C9 2 2y | ogpaqounidense max 24 | Racemato: 0% de enantid-
3-hidroxilatos; conjugacion a acil ]
; wd mero B se convierte en
ElnaTRiriins ibuprofenc-S
Nitios: 4-10 mg/kg/dosis,
Y2, 24 b fadulios); 34 vces/d
23-75 h [bebés prematuros);
0.9-2.3 h (nifios)
Maproxeno Maximo Oy, 24 h (valor base}; 250 mg 3—4 veces/d; 250- | Los efectos maximos antiin- | Usualmente mejor
14 b {liquido); 550 mg 2 veces,/d; flamatorios despuds de 34 | tolerado
1-2 h {zal de sodia); 750-1 000 mg al dia semanas; | libre fraccidn y
4-12 h {liberacidn retardada) {liberacién prolongada) } excrecion = | riesgo de
Unidin a proteinas, #9% (1 fraccidn libre | Nifios: 5 mg/kg 2 veces/d lm:l.mdac! Ll
en ancianos) i ima 15 d) mayores; puade gmgntar
B el riesgo de meningitis
Metabolismo, oxidacidn de CYP 29, asdptica; excretado en la
142, 2C8 a 6-0-desmetil y otros leche materna; !, de dura-
metabolitos ciéin variable puede permi-
tirse cardioproteccidn en
ty %250
L algunos individuos
Fenoprofeno Maximoe Gy, 2h 200 myg 4-6 veces/d Efectos miximos antiinfla- | En general mejor
. 300-600 mg 3-4 veces/d matorios despuds de 2-3 tolerado
Liniinia prot=inias; 9% {mdximo 3.2 g/d) semanas; 15% experimenta
Metabolitos, metabolito 4-0H; efectos secundarios; pocos
conjugados de glucurdnido discontinuan el uso; excre-
fy2 253 h tado en la leche materna
Ketoprofeno Mavime G, 1.2 h; 25-50 mg 30% desarrolla efectos En general mejor tole-
4.3 h {liberacién prolongada) 34 veces/d; 75 mg secundarios (por 1o general | rado; eficacia bioldgica
§ 3 weces/d; 200 mg diarios | G, generalmente level; = b7 plasmatica
Unidn a proteinas, %% {liberacién prolongada); | -13% alteracién de funcidn
Metabalitos, conjugados de glieurd- max 300 mg/d hepatica; sin consolidar
nido; jrecieculacidn enterchepitica? T 1 fraccidn, exposicion sisté-
0933k Am;T;dmalmm. B mica, y Iy T con la edad en
L fl g PEFSONAS MAVOFES, BNCFE-
tado en la leche materna
Flurbiprofeno Maximo Gy, -2 h 200-300 mg/d en 2-4 FRacemato; excretado en la En general mejor
Unidn a proteinas, $9% dosis divididas {mdsximo leche materna; disponible tolerado
P o 100 myg,/ dosis) para uso oftilmico
Metabolismo, oxidacion de CYP2C9,
glucuronidaciin UGTBY del metabolito
parental y 4-0OH
lys, 75 h
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TABLA 38-3 [l Comparacion de los NSAID representativos: fenamatos y derivados de dcido propidnico (continuacidn)

E/ . . COMPARADO COM ACIDO
FARMACOS FARMACOCINETICA DOSIFICACION COMENTARIOS ACETILSALICILICO
Oxaprozina Maximo G, 24-3 h G-1 200 mg al dia Al inicio lento; no indicade | En general mejor

- (maiximo 1 800 mg); nifios | para la fiebre o el delor tolerado
e =21 kg: 600-1 200 mg dia- | agudo; dosis en ancianos
Metabolismo, 65% sxddados, 35% de rios basados en peso ajustadas en funcidn del

glucurdnidos
by, 41-55 B

{maixime 1 200 mg) [PES0; 58 eSPEra Sea excre-

tado en la leche materna

El tiempo para la concentracidn plasmitica maxima del firmaco (O] es después de una sola dosis. En general, los alimentos retrasan la absorcion pere no disminu-
ven la concentracion méxima. La mayvoria de los NSAID expermmentan metabolismo hepatico v los metabolitos se excretan en la orina. Se enumeran los principales
mietabolitos o vias de eliminacskin. La &2 tipica esta lstada para dosis terapéuticas; en caso de que la bz sea muny diferente die ls doss tosica, también se indica. Se
enumeran b dosis orales en adultos a menaos que se indique by contrario. Consiiltess la ebiqueta actual del products para obtener mformacidn completa de prescrip-
ciin, meluidas las indicaciones pediatricas actuales chigquetadas.

TABLA 38-4 [l NSAID representativos: derivados de dcido endlico y coxibs

CLASE/ COMPARADD CON ACIDO
FARMACDS FARMACOCINETICA DOSIFICACIGN COMENTARIOS ACETILSALICILICO

Derivados del acido endlico

Piroxicam Belidximno CI.. 35h 20 myg al dia 20% de efectos secundarios; 5% | Igual de potente con
Unidn a proteinas, 99% discontinua; lento al inicio, no menar inckdencia de
. . — indicado para la fiebre o dolor efectos Gl menores
Mel.abu]::zﬁ, lﬂd-drﬁxllac.::ﬁn.g‘fm@?. agudo; excretado en la leche
conjugacidn, N-desmetilacidn materna
b -50h
Maloxicam Belidimno CP ¢ 4-5h (y 12-14 h debido | 7.5 mg al dia {mdximo 15 | Alguna selectividad de la —
a reciclaje biliar) g/ d); CO%-2, en especial en dosis mas
., Mithos =2 bajas; las mujeres mayores Lie-
U dosis efectiva mis baja, NEN Mayor exposicicn sistémica
Metabolismo, hidroxilacidn 0125 mg, kg al dia ¥ las mayores conceniraciones
(muximo 7.5 mg al dia) maximas plasmaticas que los
iy, =L hombres y que las jdvenes; se
desconoce si hay excrecidn en la
lache materna

MNSAID diaril heterociclicos |selectivos de la COX-2)

Disminucidn en efectos
Gl secundarios y en

Evidencia de eventos adversog
cardiovascularas

efectos plaquetarios
Celecoxib Maximo G, -3 h 100-200 mg 1-2 veces/d; | Inhibidor de CYP2D v Por lo general se tolera
. 400 mg seguido de 200 mg | CYPZDE Efeclos adversos: mejor; no suele

U R sl es necesario en el pri- molestias Gl {(3%); se reporta prolongar el tiempo de
Metabalismo, CYF 209 {mayor) y met dia {dolor agudao); meningitis aséptica y metahe- sangrado
3A4 (menot), glucurdnido méximo, 800 mgd. Niftos | moglobinemia; riesgo de coagu-

=2 afos: 50 mg (10-25 kgl | lacidn diseminada intravascular
b 11.2h o 100 mg (=25 kg) 2 en pacientes pedidtricos; 40%

veces/d mayor exposicidn sistémica en

personas de la raza negra y

mujeres mayores; excretado en
la leche materna

El tiempo para La concentracion méaxima del firmaco en plasma O es después de una sola dosis. En general, los alimentos retrasan la absorcian pere no disminuyen
la comcentracian maxima La mayoria de los N3AID se someten a metabolismo hepdtico, v los metabolitos s= excretan en la orina. Se enumeran los principales metas
balitas o vias de eliminaciin. La by tipica esta listada para dosis terapéuticas; en caso de que la b o sea muny diferente die la dosis tdxscs, también se indica. 5e enume-

ran las dosis orales en adultos a menos que se indique e contrario. Consilbess la ebigueta del producto acteal para obtener informacion completa sobre la
prescripeion, inclusdas las indicaciones pedidtricas actuales etiquetadas.
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ANTIINFLAMATORIOS ESTEROIDEOS

Los antiinflamatorios esteroideos, también conocidos como glucocorticoides, son hormonas
sintéticas derivadas del cortisol que poseen potentes efectos antiinflamatorios e
inmunosupresores. Su accion es mas extensa que la de los AINEs y esta indicada en
enfermedades inflamatorias graves y trastornos autoinmunes.

Mecanismo de accion

Los glucocorticoides se unen a receptores intracelulares especificos, formando un complejo
que regula la transcripcidon génica en el nucleo celular. Esto resulta en la supresion de
mediadores inflamatorios como citocinas, prostaglandinas y leucotrienos, ademas de la
induccion de proteinas antiinflamatorias como la lipocortina. También inhiben la migracion
de leucocitos al sitio inflamado y disminuyen la permeabilidad vascular.

Clasificacion

1. Corticoides de accion corta: Hidrocortisona (cortisol).

2. Corticoides de accion intermedia: Prednisona, prednisolona.

3. Corticoides de accion prolongada: Dexametasona, betametasona.
Indicaciones terapéuticas

e Trastornos reumaticos: Se utilizan en enfermedades inflamatorias graves como lupus
eritematoso sistémico, vasculitis (poliarteritis nodosa, granulomatosis de Wegener,
arteritis de células gigantes), y artritis reumatoide. La dosis inicial de prednisona
puede ser de 1 mg/kg/d, seguida de reduccion gradual a una dosis minima eficaz. A
menudo se combinan con otros inmunosupresores. En artritis reumatoide, se usan
para estabilizar la enfermedad durante exacerbaciones, en dosis de 5-10 mg/d.

e Enfermedades renales: Son efectivos en el tratamiento del sindrome nefrotico (dosis
inicial de 1-2 mg/kg/d de prednisona durante 6 semanas) y en enfermedad renal
secundaria al lupus eritematoso sistémico. La prednisona se usa también en la
glomerulonefritis membranosa.

e Enfermedades alérgicas: En reacciones alérgicas graves, como anafilaxia, los
glucocorticoides se administran como terapia adyuvante, con metilprednisolona
intravenosa en dosis altas. También se usan esteroides intranasales para rinitis
alérgica.

e Enfermedades pulmonares: En asma bronquial y enfermedades respiratorias graves,
los glucocorticoides ayudan a reducir la inflamacion. También se administran en parto
prematuro para prevenir el sindrome de dificultad respiratoria neonatal, con
betametasona o dexametasona.
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e Enfermedades infecciosas: Se utilizan en infecciones especificas, como neumonia por
Pneumocystis carinii en pacientes con VIH, o meningitis por Haemophilus influenzae
en nifos, para reducir complicaciones graves.

e Enfermedades oculares: Se usan para suprimir la inflamacion ocular, administrados
topicamente o por via sistémica/intraocular dependiendo del segmento ocular
afectado.

e Enfermedades de la piel: Eficaces en trastornos dermatoldgicos inflamatorios, como
eczema o pénfigo. Se administran topicamente o sistémicamente en casos graves.

e Enfermedades gastrointestinales: En enfermedades inflamatorias intestinales como
colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, los glucocorticoides se utilizan para tratar
exacerbaciones agudas.

e Enfermedades hepéticas: Beneficiosos en hepatitis autoinmune (dosis inicial de 40-
60 mg/d de prednisona), aunque su uso en hepatopatia alcohdlica sigue siendo
controvertido.

e Malignidades: Se usan en quimioterapia para leucemia linfocitica aguda y linfomas,
tanto por sus efectos antilinfociticos como para controlar nduseas y vomitos.

e Edema cerebral: En dosis altas (p. ej., dexametasona 4-16 mg cada 6 h) se utilizan
para reducir el edema cerebral en condiciones como tumores metastasicos y
parasitarios.

e Sarcoidosis: Tratamiento para formas graves o debilitantes, con prednisona en dosis
de 20-40 mg/d, con reduccion gradual.

e Trombocitopenia: Se usa prednisona (0.5-1.5 mg/kg/d) para mejorar la cuenta
plaquetaria en trastornos autoinmunes como la trombocitopenia idiopatica.

e Destruccion autoinmune de eritrocitos: Tratamiento con prednisona (1 mg/kg/d) en
anemia hemolitica autoinmune.

e Trasplante de 6rganos: Se administran dosis altas de prednisona en el postoperatorio
para prevenir el rechazo, a menudo en combinacidn con otros inmunosupresores.

e Lesion de la médula espinal: Grandes dosis de metilprednisolona (30 mg/kg inicial y
luego 5.4 mg/kg/h) se utilizan para tratar lesiones agudas de la médula espinal dentro
de las 8 horas, aunque su eficacia es debatida.

e Varios usos adicionales: Incluyen su aplicacion en el tratamiento de trombocitopenia,
sarcoidosis, trasplante de 6rganos y lesiones en la médula espinal.
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Esteroides mas utilizados:

Hidrocortisona (cortisol): Rapida absorcion oral, vida media de 8-12 horas.
Metabolismo hepatico y excrecion renal. Usada principalmente en insuficiencia
suprarrenal.

Prednisona: Profdirmaco convertido en prednisolona en el higado, con vida media de
12-36 horas. Indicado en trastornos inflamatorios y autoinmunes.

Prednisolona: Similar a la prednisona, con accion rapida y eficaz.

Dexametasona: Vida media de 36-72 horas. Alta potencia antiinflamatoria con baja
actividad mineralocorticoide. Usada en edema cerebral y choque.

Betametasona: Efectos similares a la dexametasona, con vida media prolongada y
alta potencia antiinflamatoria.

Efectos adversos y contraindicaciones

Supresion del eje HPA: Inhibe la produccion de cortisol, lo que puede llevar a
insuficiencia suprarrenal si el tratamiento se suspende abruptamente.

Alteraciones en liquidos y electrolitos: Pueden provocar retencion de sodio, pérdida
de potasio, hipertension y alcalosis metabolica, especialmente con glucocorticoides
de alta actividad mineralocorticoide.

Efectos metabolicos: Incluyen hiperglucemia (tratada con dieta o insulina) y
redistribucion de grasa, caracteristica del sindrome de Cushing.

Inmunosupresion e infecciones: Aumenta el riesgo de infecciones, incluyendo
reactivacion de tuberculosis latente, y requiere tratamiento antimicrobiano adecuado
en infecciones activas.

Complicaciones gastrointestinales: El riesgo de ulceras pépticas, hemorragias y
perforaciones aumenta, especialmente si se combinan con AINEs.

Efectos musculoesqueléticos: Incluyen osteoporosis (con riesgo de fracturas),
osteonecrosis (principalmente en la cabeza femoral) y miopatia

Alteraciones oftalmicas: Riesgo de cataratas subcapsulares posteriores y glaucoma,
especialmente en tratamientos prolongados.

Efectos neuropsiquiatricos: Pueden causar insomnio, nerviosismo, cambios de humor
y psicosis en dosis altas.

Impacto en el crecimiento y desarrollo: En nifios, pueden provocar retraso en el
crecimiento. En fetos, la exposicion prenatal se asocia con anomalias del desarrollo
neuronal y malformaciones.

Alteraciones cutaneas: Estrias, equimosis y adelgazamiento de la piel son comunes.
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TABLA 46-3

idades relativas y dosis equivalentes de col

POTENCI
COMPUESTO ANTIINFLA

osteroides representativos

IALIDAD NA’- POTENCIALIDAD .
MATORIA DE RETENCION DURACION DE ACCION® DOSIS EQUIVALENTE (mg)®
1 1 S 20

Hidrocortisona®

Cortisona 0.8 0.8 S 25
Fludrocortisona 10 125 1 -
Prednisona 4 0.8 1 5
Prednisolona 4 0.8 1 5
Metilprednisolona 5 0.5 1 4
Triamcinolona 5 0 1 4
Betametasona 25 0 L, 0.75
Dexametasona 25 0 L 0.75

* b2 bioldgica: S, corta (812 h); 1, intermedia (12-36 h); L, larga (36-72 h).
¥ Las relaciones de dosis sdlo se aplican a la ini:

lar o intraarticular.

acion oral o ir

© El nombre del cortisol cuando se usa como farmaco.
# Este agente se usa por sus efectos mineralocorticoides, no por los efectos de los glucocorticaides.

Datos farmacolégicos para su formulario personal: rels
gldn

Farmacos

Terapia de reemplazo

nales

Usos terapéuticos

; las potencias pueden diferir en gran medida después de la administracion intramuscu-

s con las

Farmacologia clinica y consejos

Hidrocortisona/cortisona Insuficiencia suprarrenal crénica « Hidrocortisona es el equivalente sintético de cortisol
primaria y secundaria + La dosis oral de hidracortisona es 20-30 mg p! como dosis di
« Aungue los glucocorticoides no fisioldgicos son algunas veces usados, la hidrocortisona o a
cortisona se prefiere para terapia de reemplazo
« Consejo: dos tercios de dosis en la mafiana, un tercio de dosis en la noche
Hidrocortisona, otros Insuficiencia suprarrenal aguda « CIRCI refleja la produccidn inadecuada de cortisol o puede ocurrir con interrupcion abrupta de

glucocorticoides

Insuficiencia de cortisol relacionada
con enfermedad critica (CIRCI)

glucocorticoides administrades

« Dosis altas de hidrocortisona intravenosa (50-100 mg/6 h) o se necesita una infusidn
constante de 10 mg/h

« Una alternativa es prednisona en 1 mg/kg/d

Fludrocortisona
(9a-Fluorocartisal)

Reemplazo de mineralocorticoide

Agentes antiinflamaterios: sistémicos

Prednisolona, metilprednisolona
n .

Através del espectro de enfermedad

Otros

Parto pretérmino {24-34 semanas)

Agentes antiinflamaterios: topicos

Betametasona
Hidrocortisona
Beclometasona
Dexametasona

Aceténido de triameinolona

Dermatitis, pénfigo, dermatitis
atdpica, vitiligo, psoriasis, etc.

Agentes antiinflamatorios: oftdlmicos

Dexametasona
Aceténide de triamcinalona

Acetdnide de fluocinolona
(implante)

Enfermedad macular ign,

« Dosis de 0.05-0.2 mg/d

« Inicialmente se usa una dosis mds baja y se valora hacia arriba segdn lo requieran la presidn
arterial, los niveles de renina en plasma y la respuesta a la postura erguida

+ La fludrocortisona tiene una tyz 24 h por o que las dosis divididas no son necesarias

« Dosis inicial alta reduciendo a dosis bajas en la terapla a corto plazo

+ En terapia temprana-i de peso, i emacional

« Con dosis alta/terapia a largo plazo: psicosis, susceptibllidad incrementada a la infeccidn,
p 5 rosis, miopatia, sup del eje HPA

« Al cesar la terapia; hipocortisolisme agudo

« Consejo: vigilancia constante

« Los esteroides fluarinados tienen mejor penetracion en la piel que la hidrocortisona

« Los efectos se intensifican con el vendaje oclusive

« Eventos locales adversos: atrofia, estrias y exacerbacidn de las enfermedades de la piel

+ Consejo: los cosméticos para aclarar la piel incluyen corticosteroides y pueden producit
graves eventos adversos

- Comui en intervalos de 3 meses

edema, oclusién de [a vena retinal)
Inflamacion posoperatoria

Lesidn corneal

Uveitis

Agentes antiinflamatorios: inhalados

Beclometasona, budesonida,
ciclesdnido, flunisdlido,
fluticasona, mometasena,
acetonido de triamcinolona

Asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crdnica

D
« Efectos adversos: glaucoma, formacién de cataratas
= Centraindicaciones: glaucoma, infecciones oculares

« El metabolismo rapido posabsorcion en la sangre es la clave para la selectividad pulmenar y
la menor incidencia de eventos adversos

« Eluso permanente en los nifios puede disminuir la velocidad del crecimiento sin comprometer
la estatura final

- Consejo: ciclesdnido, un profdrmaco convertido a desciclesénido active en el pulmén tiene
baja biodisponibilidad oral y menas supresion HPA

Agentes antiinflamatorios intranasales

Furoato de mometasona
Furoato de fluticasona
Propionate de fluticasona

Rinitis alérgica, rinosinusitis,
rinoconjuntivitis, poliposis nasal,
posoperatorio para cirugia de
estenosis de ostio sinusal

- Actividad localizada potente, riesgo sistémica minimo
« Consejo: evite el uso frecuente

Esteroides antiinflamatorios: intraarticulares

Hidrocortisona
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Alivio de los dolores articulatorios

« Eventos adversos locales y sistémicos raros
« El éxito varia con la dificultad (p. e]., articulaciones planas vertebrales versus rodillas)
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