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FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS

Los farmacos antiinflamatorios son farmacos que ayudaran a reducir la inflamacion, por lo que debemos de saber que esta
es una respuesta fisioldgica a una lesién o infeccion tisular, donde puede ser aguda o crénica. En el caso de la inflamacion
aguda es la que proporcionara proteccion después de la lesién e infeccion del tejido al restringir el dafio en el sitio
localizado, que a su vez tiene 5 puntos cardinales, que describen esta respuesta, que son: rubor, tumor, calor, dolor y
perdida de la funcion. Y en la inflamacion crénica sera la consecuencia de la exposicidén continua al antigeno invasor, que

se puede deber a la persistencia de patdgenos, enfermedades autoinmunes.

Por otro lado debemos saber que la inflamacién empezara por un estimulo nocivo que puede ser fisico, quimico o biol6gico,
este estimulo sera detectado por las células residentes del sistema inmune, por lo consiguiente se desencadenara la
liberacion de mediadores inflamatorios como la histamina, citocinas y leucotrienos, los cuales haran cambios caracteristicos
de la inflamacién. Un componente esencial de esta respuesta es la cascada del acido araquidénico, ya que entenderemos
el mecanismo de accion de estos farmacos; primero empieza la liberacion del acido araquidénico, que se encuentra en las
membranas celulares compuestas por fosfolipidos, pero para que este se libere se necesita de la enzima Fosfolipasa A2,
gue sera la encargada de liberar el acido araquidonico al citoplasma. Una vez que el &cido araquiddnico es liberado este
tiene que ser metabolizado, por lo que tendra dos vias, una es la via de las lipooxigenasas (LOX) donde producira
leucotrienos y lipoxinas; por otra parte la segunda via que es la de las ciclooxigenasas (COX) que producird
prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos que son mediadores inflamatorios y vasculares importantes, este proceso
es catalizado por enzimas como la COX 1 (fisiologica), COX 2 (patolégica) y COX 3.

Tenemos que los farmacos antiinflamatorios se dividiran en dos grandes grupos que son: los farmacos antiinflamatorios
esteroideos y los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), donde cada uno tendrd diferente mecanismo de

accion, indicaciones y caracteristicas, que los hacen Utiles en el tratamiento de enfermedades inflamatorias.

Hablando de los farmacos esteroideos, primero debemos saber que los esteroides son sintetizados por la glandula
suprarrenal y tendremos corticosteroides (glucocorticoides y mineralocorticoides), en este caso abordaremos el
glucocorticoide principal en el ser humano, que es el cortisol, que tiene diversas funciones como regular el metabolismo de
carbohidratos, proteinas y lipidos, y potencian la accion de otras hormonas. Entonces los farmacos corticoesteroides son
derivados del cortisol o sintéticos que sin versiones modificadas quimicamente del cortisol. En su mecanismo de accion
tendremos que seran transportados en la sangre por la CBG (Corticoid Binding Globulin) y albumina, luego estos se unen
a receptores intracelulares asociados a proteinas de choque térmico (HSP90, HSP70), que esto prepara al receptor para
activar o inhibir genes en el nicleo; una vez ya en el nicleo los corticoesteroides actldan como factores de transcripcion,
aumentando o disminuyendo la expresién de genes relacionados con procesos inflamatorios, inmunol6gicos y metabdlicos.
Pasando a su metabolismo donde sera hepatico e implicara dos fases: en la oxidacién con la enzima 11 B-Hidroxiesteroide
deshidrogenasa que puede oxidarlos o reducirlos; y en la conjugacién, con enzimas como la UDP glucoroniltransferasa y
sulfotransferasas que crean metabolitos hidrosolubles para su eliminacion. Cabe mencionar que a través de este
metabolismo se producen sustancias para inhibir la Fosfolipasa A2 que es la diana terapéutica de los esteroides. Algunas
sustancias antiinflamatorias que son inducidas por los corticosteroides son la Lipocortina-1 (inhibe la Fosfolipasa A2), IL-

10 (suprime la activacion inmune) y el inhibidor de IKB ( evita la activacion de NF-KB).

Su clasificacion consta de accién corta (8-12 horas), farmacos como la hidrocortisona y cortisona; de accion intermedia
(12-36 horas), farmacos como prednisona, prednisolona, meprednisona y metilprednisolona; y de accién prolongada (> 36

horas), farmacos como la dexametasona y betametasona.



Comenzando con la cortisona, este sera un corticoesteroide de origen natural, esta puede administrarse por via oral,
intramuscular o tépica. Esta se distribuye uniéndose a proteinas plasmaéticas, principalmente por la CBG y en menor grado
a la albumina; tiene una vida media de 60-90 minutos y se distribuye ampliamente a los tejidos. Es un profarmaco que se
convierte en hidrocortisona en el higado por la enzima 11B-hidroxiesteoide deshidrogenasa tipo 1, donde una vez activa
su metabolismo ocurre en el higado a través de conjugacién con glucoronidos y sulfatos; y se elimina a través de la orina
en forma de metabolitos inactivos conjugados. La cortisona estara indicada para condiciones inflamatorias e inmunolégicas,
como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, en alergias graves, insuficiencia suprarrenal, enfermedades
pulmonares y tratamiento paliativo en neoplasias. En cuanto a sus dosis tenemos que la oral (25-300 mg/dia), intramuscular
(25-50 mg cada 12-24 horas), y tépica (depende de la concentracién del preparado y del &rea, 1-2%). Y algunos efectos
adversos dependeran de la dosis, duracién del tratamiento y via de administracién, algunos podrian ser supresion del eje
hipotalamico-hipofisiario-adrenal, hiperglucemia, osteoporosis, hipertension, retencion de liquidos, supresién inmunolégica,

entre otros.

La prednisona es un glucocorticoide sintético, derivado de la cortisona, esta es administrada por via oral, tiene una
biodisponibilidad de 70-80 %, esta se une a proteinas plasmaticas principalmente a la globulina y la albumina, al igual es
un profarmaco que se metaboliza en el higado por la accion de la 11B- hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1,
transformandose en su forma activa (prednisolona), y pues se elimina por los riilones como metabolitos inactivos
conjugados con glucoronido o sulfato. Cabe mencionar que es el farmaco de primera linea para tratamiento post-
transplante, también indicada para enfermedades autoinmunes. Su dosis es de 5-60 mg/dia seguin la enfermedad. Y

algunos efectos adversos que puede generar son miopatias, osteoporaosis, hipertension, sindrome de Cushing, entre otros.

La betametasona es un glucocorticoide sintético derivado de la prednisolona, con una alta potencia inflamatoria, se puede
administrar por via oral, tépica, intramuscular e intraarticular; esta se unira a proteinas plasmaticas como la albumina y
transcortina; se metaboliza principalmente en el higado a través de enzimas microsomales, su metabolismo es lento lo que
le permite su larga duracion de accion; y se elimina principalmente en los riflones en forma de metabolitos inactivos
conjugados. Esta indicado para bursitis, tendinitis, artritis reumatoide, al igual para la maduracién pulmonar. Respecto a
sus dosis tenemos que la oral ( de 0.5-9 mg/dia), intramuscular (4-12 mg cada 1-2 semanas y en maduracion pulmonar de
12 mg cada 24 horas por dos dias), y la tdpica ( una capa fina en la zona afectada 1-2 veces al dia).

La dexametasona también es un glucocorticoide sintético derivado de la prednisolona, de alta potencia inflamatoria. Se
administra por via oral, intravenosa, intramuscular, intraarticular y oftalmica. En el plasma, se une a proteinas como la
albumina y transcortina. Su metabolismo ocurre principalmente en el higado a través de enzimas microsomales, y su
eliminacién es renal. Esta indicado para enfermedades inflamatorias, shock séptico, edema cerebral, insuficiencia
suprarrenal y maduracion pulmonar. En cuanto a sus dosis en la oral (0.5-10 mg/dia), intravenosa o intramuscular ( 4-20
mg segun la condicién), intraarticular (0.4-4 mg segun la articulacion, y para la maduraciéon pulmonar (6 mg cada 12 horas
por 2 dias).

Por otra parte hablando de los AINES sera un grupo heterogéneo de farmacos con propiedades antipiréticas, analgésicas,

antiinflamatorias y antiagregante plaquetario. Pueden ser administrados por via oral, inyectable, rectal o local. Su accién
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principal se realiza a nivel periférico, con su mecanismo de accién principal que es la inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas. Entonces el mecanismo de accion de los AINES se va a basar en inhibir las enzimas ciclooxigenasas
(COX), que son las responsables de la sintesis de prostaglandinas, mediadoras del dolor, la inflamacion y la fiebre. En
general estos farmacos se absorben completamente en administracion oral, tienen escasa dependencia del aclaramiento
hepatico y del fendmeno del primer paso; estos a su vez se unen con alta afinidad a la albumina, lo que les proporciona su

vida media. Y su excrecion es renal-biliar.

Podemos clasificarlos por vida media que incluye: menor de 5 horas (farmacos como acido acetilsalicilico, ibuprofeno,
diclofenaco, ketoprofeno); de 5 a 15 horas (farmacos como diflunisal, naproxeno y metamizol); mayor a 15 horas (farmacos
como piroxicam, tenoxicam, entre otros). También se pueden clasificar por su potencia antiinflamatoria: analgésicos pero
insignificante antiinflamatorio (farmacos como paracetamol), analgésicos y antiinflamatorios moderados ( farmacos como
ibuprofeno, diclofenaco, entre otros), analgésicos y antiinflamatorios potentes (farmacos derivados de salicilatos,
pirazolonas, indolicos, entre otros). Y su clasificacidn por accion sobre las isoenzimas COX: inhibidores no selectivos (acido
acetilsalicilico, paracetamol, derivados del acido propiénico, derivados enolicos, entre otros), inhibidores selectivos COX2

(Celecoxib, rofecoxib, meloxicam, entre otros).

Los derivados del &cido salicilico, como el salicilato sédico, salicilato de metilo, salsalato, diflunsal, acido acetilsalicilico.
Generalmente estos se absorben en el estomago, en la porcién alta del intestino, obtienen su concentracion maxima en
una hora; se distribuyen a tejidos corporales, cruzan la barrera placentaria. Se eliminan a través de la orina. Estos tienen
acciones farmacolégicas como la antipirética, analgésica, antiinflamatoria, metabdlicas, urinaria y sanguinea. Al igual
pueden causar algunos efectos adversos como el sindrome de reye, efectos gastrointestinales, efectos renales e
hipersensibilidad. Ahora hablando especificamente del &cido acetilsalicilico, tendra una potencia analgésica moderada, y
sera ideal para dolores leves a moderados. En cuanto a su absorcidn sera rapida por via oral; se puede distribuir en liquidos
extracelulares y puede atravesar la barrera hematoencefalica, y a su vez tiene una alta unién a proteinas como la albumina;
su metabolismo se lleva a cabo en el higado, donde se hidroliza a acido salicilico, por conjugacion con glicina y glucoronido;
y su eliminacion es renal como acido salicilico libre o conjugado. Su mecanismo de accién se lleva a cabo por la inhibicién
de las ciclooxigenasas (COX1 y COX2) ya que las inhibe irreversiblemente mediante acetilacion, asi disminuyendo la
sintesis de prostaglandinas; también tiene un mecanismo antiagregante plaquetario, ya que inhibe irreversiblemente la
COX 1 en las plaquetas, blogueando la produccién de tromboxano A2, el efecto dura toda la vida de la plaqueta,
aproximadamente entre 7 y 10 dias. Este farmaco es dosis dependiente, ya que a dosis bajas (75-100 mg/dia), funciona
como antiagregante plaquetario; a dosis moderadas (300-600 mg cada 4-6 horas), funciona como analgésico y antipirético;
y a dosis altas (3-4 g/dia), funciona como antiinflamatorio. Esta indicado a dosis bajas en prevencién cardiovascular, como
prevencion para infarto agudo al miocardio, accidente cerebrovascular y sindrome coronario agudo; a dosis moderadas
para el tratamiento de dolor leve a moderado, como dolor muscular, cefalea, fiebre; y en dosis altas para la fiebre reumatica

y artritis reumatoide.

Los derivados del paraminofenol como el paracetamol que funciona Unicamente como analgésico y antipirético, ya que no
tiene propiedades antiinflamatorias. Es de absorcién rapida en el intestino delgado, aunque la velocidad depende del
vaciado gastrico; también se difunde bien a los tejidos y atraviesa barreras; es metabolizado por el higado, y su excrecién

es renal. Como se menciono anteriormente tiene acciones antipiréticas y analgésicas, es capaz de reducir la sintesis de
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prostaglandinas cuando hay escasa concentracion de peréxidos, como ocurre en el cerebro asi reduciendo el dolor y la
fiebre, y en dosis terapéuticas no produce efectos cardiovasculares. La dosis terapéutica en adultos es de 300 a 1,000 mg
cada 4-6 horas, sin exceder los 4 gr al dia, y para nifios de 10-15 mg/kg cada 4-6 horas, con un maximo de 60-75 mg/kg/dia.
Aunque como efectos adversos puede producir alergias como urticaria, intoxicacidon aguda con necrosis hepatica grave y

raramente toxicidad hematica.

Los derivados de las pirazolonas son farmacos no esteroideos, pero estos se han dejado de usar ya que tiene un riesgo
de producir agranulocitosis, dentro de este grupo se encuentran: fenilbutazona, oxifenbutazona, propifenazona y dipirona.
Estos farmacos se absorben muy bien por via oral, se distribuyen por el cuerpo a través de la circulacién sanguinea y se
unen a proteinas, son metabolizados en el higado y se eliminan sus metabolitos y el farmaco, principalmente por los
rifones. Cada uno tiene diferentes acciones farmacolégicas en el caso del metamizol y propifenazona son antitérmicos y
analgésicos, aunque el metamizol también tiene un efecto relajante de la fibra muscular; la propifenazona se usa como
analgésica y antipirético infantil, y la fenilbutazona tiene buena actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética, y se
puede usar cuando no hay respuesta a otros AINES pero considerando el riesgo-beneficio. Sobre sus efectos adversos
encontramos el mas grave pero menos incidente que es la agranulocitosis y anemia aplastica, tienen toxicidad gastrica y

agregacion plaquetaria, el riesgo aumenta con personas de edad avanzada y aumenta con la dosis.

Los derivados del 4cido propiénico son ampliamente utilizados debido a su capacidad para reducir el dolor, la fiebre y la
inflamacion. En estos se encuentran el ibuprofeno, naproxeno y ketoprofeno. Estos medicamentos se absorben bien por
via oral, se distribuyen por el cuerpo a través de la circulacién sanguinea y se unen a proteinas plasmaticas; su metabolismo
se lleva a cabo en el higado y es excretado principalmente por los riflones. Cada uno tiene diferentes acciones
farmacoldgicas, donde el naproxeno e ibuprofeno son utilizados como analgésicos, antiinflamatorios y antipiréticos; el
ketoprofeno es util para los dolores musculoesqueléticos e inflamaciones agudas. En cuanto a sus efectos adversos,
encontramos que pueden causar irritacion gastrica, ulceras y sangrados gastrointestinales, y en casos raros disfuncion

hepatica.

Los derivados del acido acético, dentro de los cuales encontramos inolaceticos (indometacina, etodolaco); los pirrolaceticos
(tolmetina, ketorolaco y sulindaco); los fenilacéticos (diclofenaco y alclofenaco); y los naftilaceticos (nabumetona). Estos
se absorben bien por via oral, se unen a proteinas plasméticas, se metabolizan en el higado y se eliminan por los rifiones.
En el caso del diclofenaco tiene actividad uricosurica con cierta especificidad para inhibir la COX 2, y se utiliza como
antiinflamatorio en la artritis y artrosis, asi como analgésico en posoperatorios, tendinitis, entre otros. Aunque pueden

poseer efectos adversos como irritacion gastrica, dafio renal y hepatico, principalmente por uso prolongado.

Los derivados del acido enolico conocidos como oxicams tienen potente accion antiinflamatoria, analgésica y antipirética,
dentro de estos se incluyen el piroxicam, meloxicam y tenoxicam. Estos farmacos tienen una larga vida media, por lo cual
su administracion es una sola dosis diaria. Se absorben bien por via oral, se unen ampliamente a proteinas plasmaticas,
se metabolizan en el higado y se eliminan mayormente por los rifiones, y en menor medida por las heces. Se utilizan para
tratamiento en la artritis reumatoide y osteoartritis. Pueden producir efectos secundarios como sintomas gastrointestinales,

y algunos menos frecuentes como mareos, cefaleas, somnolencia, insomnio, entre otros.
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Y por ultimo los inhibidores de la COX 2, conocidos como Coxibs, que son farmacos disefiados para inhibir selectivamente
a la COX 2, aunque también entran los oxicams e indolacéticos, estos reducen la inflamacién y el dolor, con un menor
riesgo gastrointestinal. Dentro de los coxibs se encuentra el celecoxib, etoricoxib y parecoxib. Estos farmacos se absorben
bien por via oral, se metabolizan en el higado a través del CYP450, y se eliminan por orina y heces. Estos estan indicados
para el tratamiento de artritis reumatoide, osteoartritis y dolor agudo, aunque su uso prolongado aumenta el riesgo de

eventos cardiovasculares como infarto de miocardio y accidente cerebrovascular.

Todos estos farmacos tanto esteroideos como no esteroideos, seran fundamentales en el manejo de diversas
enfermedades. Ya que las caracteristicas de cada farmaco que poseen seran ideales para diferentes padecimientos. Por

lo cual vemos su importancia.
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