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Antiinflamatorios esteroideos y no esteriodeos.

Los antinflamatorios esteroideos también conocidos como corticoesteroides son
hormonas sintéticas o naturales derivadas del cértex suprarrenal, los cuales imitan los
efectos de las hormonas producidas por las glandulas suprarrenales, las cuales se
utilizan ampliamente en medicina por sus propiedades antiinflamatorias e
inmunosupresoras, por lo tanto tendran la capacidad de reducir la inflamacién al
momento de inhibir mediadores quimicos, al igual suprimen la respuesta inmune para
evitar rechazos o controlar enfermedades autoinmunes, sus efectos metabodlicos
pueden alterar el metabolismo de glucosa, grasas y proteinas, estos farmacos pueden
generar efectos secundarios sistémicos los cuales pueden llegar a generar

osteoporosis, hiperglucemia e hipertension.

El mecanismo de accién de los glucocorticoides se basa en la alteracion de la
transcripcion de genes especificos, el cual comienza con la unién de los esteroides a
los receptores nucleares de transcripcion (los cuales son receptores
intracitoplasmaticos), posterior a ello se dara una traslocacién al nacleo, ya que al
unirse los esteroides con el GR, este se disocia de sus proteinas asociadas,
posteriormente este complejo procedera a migrar al nacleo, a través de todos estos
procesos se dara la regulacion de la expresion genética donde el GR unido a ligando,
interactia con secuencias de ADN especificas (GRE), provocando la activacién o la
inhibicién de la Cox-2, hay que recordar que estos glucocorticoides pueden unirse a los

receptores de mineralocorticoides.

Una vez en el nacleo, el complejo actua sobre el ADN, regulando la transcripcion de los

genes proinflamatorios y antiinflamatorios:

e La supresidn de genes proinflamatorios (transrepresion): la cual inhiben la transcripcion
de genes que codificaran para las citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-6, TNF-a y

quimiocinas.
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Esto ocurre al bloquear factores de transcripcién como NF- xB y AP-1, que son

esenciales para la activacién de genes inflamatorios.

+ La activacion de genes antiinflamatorios (transactivacién): Esta inducira la expresion de

genes antiinflamatorios como la lipocortina- 1 (anexina-1) la cual inhibira la fosfolipasa

A2, reduciendo la sintesis de acido araquidoénico, precursor de las prostaglandinas y

leucotrienos; la IL-10 es una citocina antiinflamatoria que suprime la activaciéon inmune,

y el inhibidor de IkB evitara la activacion de NF-kB.

Algunos de los efectos adversos de estos farmacos son:

TABLA 38-1 [l Algunos efectos adversos de los NSAID*®
S

Dolor abdominal, sangrado, estrefiimiento, diarrea, dispepsia, disfagia. eructos,” estenosis esofagica/ulceracion, esofag-

tis, ﬂanderu:la. gastritis, hematemesis,” melena ® nauseas, odinofagia, perforacion, pirosis, atitis, ulceras, v
xerostomia®

Plaguetas Activacion de la plagueta inhibida,” propension a h = del riesgo de hemorragia,® disfuncion de Ias pla-

= 3o -
= ) - _

Renal Azotemia * cistitis,” disuria.® hematuria, hiponatremia, nefritis intersticial, sindrome nefrotico,” oliguria.® poburia,” insufi-
ciencia renal, necrosis papilar renal, proteinuria, retencion de sal y agua, hipertension, empeoramiento de Ia funcion renal
en pacientes cardiacos/cirroticos, ! efectividad de antihipertensivos y diureticos, hipercaliemia,” | excrecion de urato
(especialmente con acido acetilsalicilico)

Cardio L Ed *® insuficiencia i ‘higlzx ion, ML* palpitacs * cierre pr del conducto arterioso, tagquicardi

T 1* accid b wular, bosis,” vasculitis®

Neurologico La anorexia.” ansiedad.” meningitis aséptica, confusion, depresion, mareos, somnolencia,” dolor de cabeza, insomnio.”
malestar general,” parestesias, tinnitus, convulsiones,” sincope." wertigo®

Reproductivo Prolongacion de la g ion, inhibicion del trabajo de parto, retraso de la ovulacion

Hipersensibilidad Reacciones anafilactoides, angicedema, broncoespasmo grave, urticaria, rubor, hipotension, d

H tolosi A — W ia aplasica ® b Itica,* leucopenia®

Hepatico Enzimas elevadas, hepatitis, insuficiencia hepatica,” ictericia

D toloss Diafi is.® & titis exfoliats ot ibilidad ® prurito, purpura,” G ircin TR toh slisi

Respiratorio Disnea.” hiperventilacion (salicilatos)

Otro Alopecia,” vision borrosa,” conjuntivitis,* epé is,® fiebre,” pérdida de la audicion,” pancreatitis,® parestesias, alteracio-

nes visuales.” aumento de peso'.

Otro efecto adverso es el SX. de ey Cushing, el cual se daré por un trastorné
endocrino causado por los niveles altos de cortisol, este sx seda 2-5 casos por
persona al afio, también es conocido como el sx de cara de luna o joroba de
bufalo, por otro lado, su mecanismo consta por la produccién excesiva de
ACTH, tendremos 2 tipos de sx de Cushing: una endégena (se presentara en un
80% y es causado por tumores pituitarios o suprarrenales) y una exégena (se
presentard 20% causado por el consumo de glucocorticoides). La clinica se

basara en ganancia de peso abdominal, acné, hirsutismo, hipertension,
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diabetes, osteoporosis, alopecia y problemas de fertilidad, se puede

diagnosticar a través de andlisis en sangre, imagenologia y perfil hormonal.

Cortisona: la cortisona es un corticoesteroides de origen natural, el cual es derivado de
los glucocorticoides y su formula molecular es C21H2805 y su estructura quimica
consta de un esteroide con un nucleo ciclopentano-perhidrofenantreno el cual posee un
grupo cetona en la posicién C3, C20 y un grupo hidroxilo en C17, por lo cual
guimicamente es un precursor inactivo de la hidrocortisona, que es si forma activa tras
la conversién en el higado; el principal érgano encargado del metabolismo de los
glucocorticoides es el higado, ya que la reduccién se dara a través de las enzimas 583-
reductasa y 5a-reductasa convirtiendo asi a los glucocorticoides en metabolitos
inactivos, por otro lado la oxidacién y reduccién reversible se dara por la enzima 11-
HSD tipo 1, ya que esta encima sera la encargada de activar a los esteroides con un
grupo 11-ceto (cortisol) la cual reduce la prednisona en prednisolona, al igual la

conjugacion donde la UDP glucoroniltransferasa crearan metabolitos hidrosolubles.
La farmacocinética de la cortisona es la siguiente:

+ Absorcién: la cortisona puede administrarse por via oral, IM o tépica, la oral se absorbe
correctamente en el tracto gastrointestinal y por IM se absorcidn depende de la
formulacién ya que puede ser de liberacion sostenida.

+ Distribucién: se une en gran parte a proteinas plasmaticas, principalmente a la globulina
fijadora de corticoesteroides (CBG) y en menor grado a la albumina, esta tiene una vida
media corta de 60 a 90 minutos y se distribuye ampliamente en los tejidos.

+ Metabolismo: la cortisona es un profarmaco que se convierte en hidrocortisona en el
higado por la enzima 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1, una vez activa el
metabolismo principal ocurre en el higado mediante conjugacién con glucuronidos y
sulfatos.

+ Excrecion: se elimina a través de la orina en forma de metabolitos inactivos conjugados
y un pequefio porcentaje se excreta sin cambios.
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+ Los efectos adversos dependeran de la dosis, duracién de tratamiento y la via de

administracion, algunos son:

Efectos sistematicos (usos prolongados o dosis altas): supresion del eje hipotalamico-
adrenal, hiperglucemia, resistencia a la insulina o diabetes, osteoporosis, aumento de
peso y y distribucion de grasa, hipertensién y retencion de liquidos, miopia, psicosis y

supresion inmunolégica aumentando el riesgo de infecciones.

Los efectos locales causados por la via topica o inyectable: atrofia cutanea (via tépica) y

dolor o atrofia muscular (inyecciones IM repetidas).
#+ Las indicaciones principales son:

Enfermedades inflamatorias como artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico,
alergias graves, enfermedades cuténeas, insuficiencia suprarrenal, enfermedades

pulmonares y tx paliativo en neoplasias.

+ Dosis: la dosis inicial de manera oral es de 25-300 mg/dia, dependiendo de la gravedad
del cuadro, IM se aplica 2 dosis comun de 25-50 mg cada 12-24 horas y topica

dependera de la concentracion del preparado al 1-2 %.

Prednisona: Es un glucocorticoide sintético, derivado de la cortisona, con estructura
basica de ciclopentano-perhidrofenantreno, es decir, es una prohormona que se

convierte en su forma activa, prednisolona, en el higado.
La farmacocinética es la siguiente:

Absorcion: se administra por via oral y se absorbe rapidamente en el tracto
gastrointestinal, su biodisponibilidad oral es alta cercana al 70-80 % y su pico

plasmatico se alcanza entre 1-2 horas después de la administracion.

. _________________________________________________________________________________________________|
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Distribucién: se unird en un 70-90% a las proteinas plasmaéticas, principalmente a la

globulina y la albumina, su volumen de distribucién es de 0.4-1 I/kg, atraviesa la

placenta y puede estar presente en pequefias cantidades en la leche materna.

Metabolismo: se metaboliza rapidamente en el higado por accién de la 113-
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1, transformandose en prednisolona (su forma

activa) y también se metaboliza a través del sistema CYP3A4.

Excrecion: se elimina principalmente por los rifiones, su vida media de eliminacion es de
2-3 horas, pero sus efectos farmacologicos duran mas debido a su modulacion genética

prolongada.

Dosis inicial generalmente entre 5 y 60 mg al dia, dosis estandar puede variar entre 5y

30 mg al dia y las dosis maximas 1250 mg al dia durante periodos cortos de 3-5 dias.

Betametasona: es un glucocorticoide sintético derivados de la prednisolona, con alta

potencia antinflamatoria y baja actividad mineralocorticoide.
Su farmacologia es la siguiente:

Absorcion: se administra por varias vias: oral es rapida y casi completa, topica, IM e

intraarticular.

Distribucion: se une a proteinas plasmaticas en un 60-70%, tiene la capacidad de
traspasar la barrera placentaria y se excreta en pequefias cantidades en la leche

materna.

Metabolismo se metaboliza en el higado a través de enzimas microsomales, su

metabolismo es lento y tiene una duracién de accién larga.
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Excrecidn: se elimina por los rifiones en forma de metabolitos inactivos conjugados,
tiene una vida media plasmatica de 5-7 horas y una vida media biol6gica hasta de 36-54

horas por su efecto prolongado.

Dosis: dosis oral en adultos tiene un rango 0.5-9 mg/dia, segun la enfermedad y su
gravedad, dosis IM en adultos es de 4-12 mg cada 1-2 semanas dependiendo la
indicacion y en maduracion pulmonar fetal 12mg IM cada 24 horas por 2 dias, y dosis

tépica se aplica una capa fina en la zona afectada 1-2 veces al dia.

Antinflamatorios no esteroideos (AINES), estan compuestos por 4 componentes:
antiinflamatorios, analgésicos, antipiréticos y antiplaquetarios, estos medicamentos

funcionan inhibiendo a la enzima ciclooxigenasa (cox).
Clasificaciéon de aines por su vida media (TPDE).

<5 horas: Acido acetil salicilico, acetaminofén, ibuprofeno, diclofenaco, acido

mefenamico, ketoprofeno, indometacina, nimesulida.

5-15 horas: Diflunisal, flurbiprofen, naproxeno, sulindac, calecoxib, metamizol.
>15 horas: piroxicam, tanoxicam, nuevos AINES, oxicanos, rofecoxib.
Clasificaciéon de aines por su potencia antiinflamatoria.

Analgésicos, pero insignificante antiinflamatorio: Paracetamol.

Analgésicos y antiinflamatorios moderados: derivados de ac propiénico (ibuprofeno),

derivados de ac antranilico (mefenamicos), derivados de ac ariacetico (diclofenaco).

Analgésicos y antiinflamatorios potentes: salicilatos, derivados de pirazolonas (dipirona),

derivados indolicos, indometacina.

Clasificaciéon de aines por su accién sobre las isoenzimas de cox.

. _________________________________________________________________________________________________|
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Inhibidores no selectivos: derivados de ac salicilico, paracetamol, derivados de acéticos,
derivados de ac propiénico, derivados de ac antraflico (fenamatos), derivados de

enolicos.

Inhibidores selectivos Cox-2-nuevos AINES: coxibicos, nimesulida,
meloxicam/diciofenaco, etodolac, selectivilidad exclusiva celecoxib, rofecoxib,

selectividad preferencial piroxicam entre otros.

La *cascada del acido araquidénico* es un proceso clave en la biologia celular y la
farmacologia que involucra la conversion del &cido araquidénico en diversos
eicosanoides, que son moléculas sefalizadoras importantes para la inflamacién, la
respuesta inmune y la homeostasis. Aqui tienes una descripcién de su mecanismo de

accion:
e Cascada de Acido Araquidénico (pasos):

+ Fosfolipasa A2 (PLA2): Estimula la liberacién del acido araquidénico desde los
fosfolipidos de la membrana celular.

+ Metabolizacion del Acido Araquidénico
Ciclooxigenasa (COX)*: El acido araquidonico puede seguir dos vias principales:

COX-1y COX-2: Estas enzimas convierten el &cido araquiddnico en prostaglandinas,

tromboxanos y prostaciclinas.
Prostaglandinas: Involucradas en la inflamacion, el dolor y la fiebre.
Tromboxanos: Promueven la agregacion plaquetaria y la vasoconstriccion.

Prostaciclinas: Inhiben la agregacion plaquetaria y causan vasodilatacion.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 8
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%+ Lipooxigenasa (LOX)*: Convierte el acido araquidénico en leucotrienos.

Leucotrienos: Importantes en la respuesta inflamatoria, particularmente en condiciones

alérgicas y asmaticas.

La inhibicidn irreversible como en el caso de la aspirina.

Inhibicién competitiva, como la del ibuprofeno.

Inhibicidn reversible no competitivo como el
paracetamol.

La farmacocinética general es la siguiente:

= Se absorben completamente por administracién via oral: es escaso y dependera
del aclaramiento hepatico y de primer paso hepatico.

= Posterior a ello se unira con alta afinidad a la albumina, donde la vida media
corta sera menos de 6 hrs, aspirina-diclofenaco, vida media larga mas de 10 hrs
como el naproxeno- peroxicam.

= Tiene una excrecién renal- biliar (la indometacina y el sulinac).

Efectos secundarios del TTO. Con AINES.

Digestivo: dolor abdominal, nauseas, diarrea, anorexia, erosiones/ulceras

gastricas, anemias y hemorragia.

Plaquetas: inhibicion de activacion de plaquetas, propensién a las equimosis,

mas riesgos de hemorragia.

Renal: retencion de Na y H20 edema , agravamiento de la disfuncién renal en
ptes con nefropatias, cardiopatias y cirréticos, <eficacia de antihipertensores,
diuréticos, < excrecion de urato, hiperpotasemia.

. _________________________________________________________________________________________________|
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Cardiovascular: cierre del conducto arterioso, IM, apoplejia, trombosis.
SNC: cefalea, vértigo, mareos confusién hiperventilacion.
Utero prolongacion de la gestacion, inhibicién de trabajo de parto.

Hipersensibilidad: retinitis vasomotora, edema angioneurotico, asma, urticaria,

rubefaccion, hipotension, choque.

Mecanismo de accién antiinflamatorio.

Inflamacioén (inhibicién de las cox)

Fase aguda: vasodilatacién local y aumento de permeabilidad capilar.
Fase subaguda: infiltracidn leucocitaria y células fagociticas.

Fase cronica: signos de degeneracion y fibrosis en tejidos afectados.

Los *antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)* tienen un mecanismo de accion
gue se basa en la inhibicion de las enzimas ciclooxigenasas (COX-1y COX-2).
Estas enzimas son responsables de la conversion del acido araquidénico en
prostaglandinas, que son mediadores clave en la inflamacion, el dolor y la fiebre.

Aqui tienes una descripcion del mecanismo de accion de los AINES:
Mecanismo de Accion de los AINES:
1. Inhibicién de la COX-1y COX-2:

COX-1: Esta enzima se encuentra en la mayoria de los tejidos y es responsable
de la produccién de prostaglandinas que protegen la mucosa gastrica,

promueven la agregacion plaquetaria y mantienen el flujo sanguineo renal.

. _________________________________________________________________________________________________|
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COX-2: Esta enzima se induce en los sitios de inflamacion y produce

prostaglandinas que median el dolor, la inflamacién y la fiebre.
2. Efectos Farmacoldgicos:

Antinflamatorio: Reducen la sintesis de prostaglandinas en los sitios de

inflamacion.

Analgésico: Disminuyen la sensibilidad de los receptores de dolor a las

prostaglandinas.

Antipirético: Actian en el centro termorregulador del hipotalamo para reducir la

fiebre.
Indicaciones de los aines terapéuticas:

= Estados febriles.

= Dolor.

» Procesos reumatologicos.

* Procesos dermatoldgicos.

* Procesos oculares.

= Nifo solo paracetamol e ibuprofeno.

= No se recomienda en embarazadas.
Farmacocinética:

Absorcion: estomago, porcion alta del intestino, concentracién maxima 1 hora,

biodisponidad rapida y completa, unién proteica 99,6%.

Distribucion: tejidos corporales, liquidos intracelulares, cruzan barreras

placentarias, semivida- 20 min.

Excrecion: orina.
|
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El paracetamol (también conocido como acetaminofén) es un medicamento
ampliamente utilizado para aliviar el dolor y reducir la fiebre. Su mecanismo de
accion no esta completamente elucidado, pero se sabe que actia de manera
diferente a los antiinflamatorios no esteroideos (AINES). Aqui tienes una

explicacién de su mecanismo de accion:
Mecanismo de Accién del Paracetamol:
1. Inhibicién de la Prostaglandina H2 Sintasa:

El paracetamol inhibe la actividad de la enzima prostaglandina H2 sintasa,

especificamente en el sistema nervioso central.

Esta inhibicion reduce la sintesis de prostaglandinas, las cuales son mediadores

del dolor y la fiebre.
2. Efectos Analgésicos y Antipiréticos*:

Analgésico: La reduccion de prostaglandinas disminuye la sensibilizacion de los
receptores del dolor, lo que resulta en una disminucion de la percepcion del

dolor.

Antipirético: Al reducir la concentraciéon de prostaglandinas en el hipotalamo, el
paracetamol ayuda a restablecer el punto de ajuste térmico del cuerpo, lo que

reduce la fiebre.
Mecanismo Central:

El paracetamol actua principalmente en el sistema nervioso central, lo que
explica su eficacia para aliviar el dolor y reducir la fiebre sin tener los efectos

antiinflamatorios periféricos de los AINES.

. _________________________________________________________________________________________________|
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La aspirina (acido acetilsalicilico), se utilizan cominmente como analgésicos,
antipiréticos y antiinflamatorios. Aqui tienes una descripcion detallada de su

mecanismo de accion:

Mecanismo de Accion de los Derivados del Acido Salicilico (Aspirina)
1. Inhibicién de la Ciclooxigenasa (COX):

La aspirina inhibe irreversiblemente las enzimas COX-1y COX-2.

La inhibicién de COX-1y COX-2 reduce la sintesis de prostaglandinas, que son

mediadores clave de la inflamacidn, el dolor y la fiebre.
2. Efectos Farmacoldgicos*:
Antinflamatorio: La reduccién de prostaglandinas disminuye la inflamacion.

Analgésico: Menos prostaglandinas en los tejidos periféricos y el sistema

nervioso central reduce la sensibilizacion de los receptores del dolor.

Antipirético: La inhibicién de prostaglandinas en el hipotdlamo ayuda a reducir la

fiebre.
Inhibicion de la Agregacion Plaquetaria:

La aspirina inhibe la COX-1 en las plaquetas, reduciendo la produccién de

tromboxano A2, un agente que promueve la agregacion plaquetaria.

Esta accion es util para prevenir eventos cardiovasculares como infartos de

miocardio y accidentes cerebrovasculares.

El sindrome de Reye es una afeccion rara pero grave que afecta principalmente

a ninos y adolescentes, y que puede causar dafio cerebral y hepético, Se asocia

. _________________________________________________________________________________________________|
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frecuentemente con el uso de aspirina (acido acetilsalicilico) durante infecciones

virales como la gripe o la varicela.

Los sintomas del sindrome de Reye pueden desarrollarse rapidamente y pueden
incluir: Vémitos persistentes, Confusion y cambios en el estado menta,

Somnolencia y letargo, Convulsiones, Postura anormal de brazos y piernas.

El ibuprofeno es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) que se utiliza para
aliviar el dolor, reducir la inflamacién y disminuir la fiebre. Su mecanismo de
accion se basa en la inhibicién de las enzimas ciclooxigenasas (COX-1y COX-
2), que son responsables de la conversion del acido araquidénico en

prostaglandinas.

Mecanismo de Accidn del Ibuprofeno:

Inhibicién de la Ciclooxigenasa (COX):

El ibuprofeno inhibe la actividad de las enzimas COX-1y COX-2.

COX-1: Prostaglandinas producidas por COX-1 estan involucradas en la
proteccion de la mucosa gastrica, la regulacion del flujo sanguineo renal y la

agregacion plaquetaria.

COX-2: Prostaglandinas producidas por COX-2 estan principalmente

involucradas en la mediacién de la inflamacion, el dolor y la fiebre.

2. Reduccién de Prostaglandinas:
- La inhibicién de COX disminuye la produccién de prostaglandinas.
- Menos prostaglandinas significa menos inflamacién, dolor y fiebre.

Efectos Farmacoldgicos*:

. _________________________________________________________________________________________________|
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- Antinflamatorio: La reduccion de prostaglandinas en los tejidos inflamados

disminuye la inflamacién.

- Analgésico: La disminucién de prostaglandinas reduce la sensibilidad de los

receptores del dolor.

- Antipirético: La reduccién de prostaglandinas en el hipotalamo ayuda a

restablecer el punto de ajuste térmico del cuerpo, reduciendo la fiebre.

El naproxeno es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) que se utiliza para

aliviar el dolor, reducir la inflamacién y disminuir la fiebre.
Mecanismo de Accién del Naproxeno:
1. Inhibicién de la Ciclooxigenasa (COX):

- El naproxeno inhibe tanto la COX-1 como la COX-2.

- COX-1: Enzima que produce prostaglandinas involucradas en la proteccion
de la mucosa gastrica, la regulaciéon del flujo sanguineo renal y la agregacion

plagquetaria.

- COX-2: Enzima inducible que produce prostaglandinas involucradas

principalmente en la mediacion del dolor, la inflamacion y la fiebre.
2. Reduccién de Prostaglandinas:

- Al inhibir estas enzimas, el naproxeno disminuye la sintesis de

prostaglandinas.

- Menos prostaglandinas resultan en menos inflamacién, dolor y fiebre.

. _________________________________________________________________________________________________|
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3. Efectos Farmacoldgicos:

- Antinflamatorio: Disminucién de las prostaglandinas en los tejidos inflamados

reduce la inflamacion.
- Analgésico: Reduccion de la sensibilizacion de los receptores del dolor.

- Antipirético: Disminucion de prostaglandinas en el hipotalamo ayuda a

restablecer el punto de ajuste térmico del cuerpo, reduciendo la fiebre.
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