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ANTIINFLAMATORIOS

La historia de los antiinflamatorios remota desde la antigiiedad, donde se utilizaba la corteza de
sauce para tratar la inflamacién y el dolor, destacando a Hipécrates que fue el primero en utilizar la
corteza previamente mencionada para tratar el dolor en la época de Grecia Helénica (460-437 a.C.),
y de igual forma, mucho tiempo después, o como un dato interesante, se encuentran tres personajes
importantes en la historia de estos farmacos, en primer lugar se encuentra Hoffman, un quimico de
los Laboratorios Bayer, que descubri6 la aspirina en 1899, el primer farmaco antiinflamatorio sin
esteroides, y en segundo lugar se encuentran Stewart Adams y John Nicholson que descubrieron
el ibuprofeno en 1961, un agente antiinflamatorio més débil que otros AINES.

Los antiinflamatorios, segun la Organizacion Mundial de la Salud OMS, son medicamentos o
sustancias que reducen la inflamacion en el cuerpo y en ocasiones el dolor, estos se pueden
clasificar de dos maneras; Antiinflamatorios No Esteroideos (AINEs) y Antiinflamatorios Esteroideos.

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINES).

Mecanismo de accion: La familia de prostaglandinas, leucotrienos y compuestos similares son
llamados eicosanoides, debido a que se originan de acidos grasos. El acido linoleico es un acido
graso poliinsaturado, que se obtiene en alimentos como aceites vegetales, frutos secos carnes y
productos lacteos, entre otros, el cual tiene diferentes funciones destacando que origina al acido
araquidonico el cual es el precursor mas abundante, encontrandose esterificado a los fosfolipidos de
la membrana, las enzimas que produciran este acido son dos, las Ciclooxigenasas (COX), las cuéles
son las enzimas clave para la sintesis de prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos, existiendo
dos isoformas; COX-1(isoforma constitutiva) que ejerce un papel clave en el mantenimiento de las
funciones fisioldgicas basicas, promoveria la produccion de PG basicamente protectoras y seria la
forma predominante en la mucosa gastrica, las plaquetas y el tejido renal, y la COX-2 (isoforma
inducible) se detectaria en condiciones normales, y su expresion soélo se veria notablemente
incrementada en aquellos procesos patologicos donde factores proinflamatorios como las citocinas
inducen una masiva producciéon de prostanoides.

Existe una tercera isoforma conocida como COX-3, la COX-3 tiene actividad COX diferente de las
otras 2, aunque mas similar al COX-1, la COX-3 se expresa con mas intensidad en la glandula
pituitaria y el hipotalamo, teniendo a un farmaco selectivo conocido como paracetamol.

Los AINEs, tienen como actividad inflamatoria la inhibicién de la COX-2 en el sitio de inflamacion,
pero de igual forma pueden inhibir a la COX-1 en los tejidos gastrointestinales y renal, pero esto
genera los efectos adversos de estos farmacos, y de esto dependera que tanto pueden bloquear a
estas isoformas de COX.

Otros posibles mecanismos de accion:

e Disminuyen la expresién de moléculas de adhesién celular (L-selectina) entre neutréfilos o
células endoteliales.

e Reestablecimiento de los ciclos normales de muerte celular programada (apoptosis).

e Inhibicién de la generacién de especies reactivas del oxigeno (ERO).

e Inhibicién de la liberacion de enzimas lisosémicas por polimorfonucleares neutréfilos
(PMN).

¢ Inhibicién de procesos asociados a la membrana celular.

Y las actividades enzimaticas son:

o NADPH-oxidasa (neutrofilos).
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Clasificacion de los AINEs: Los AINEs se pueden clasificar en base a su selectividad como;
Selectivos que bloquean Unicamente a la COX-2, y No Selectivos Bloquean tanto la COX-1 como la
COX-2, a continuacion, se encuentra una imagen de una tabla donde estan los farmacos
antiinflamatorios de acuerdo a su selectividad.

Tabla 1 - Clasificacion de los antiinflamatorios no esteroides segin
su selectividad para la ciclooxigenasa

Antiinflamatorios no Esteroides
Clasificacién

No Selectivos (COX-1y 2) Selectivos (COX-2)
(tradicionales, convencionales) (COXIBEs)
Aspirina Rofecoxib (Viowx)
Acetaminafen Weldecoxib (Bextra)
Indometacina (Indocid) Parecoxib
|buprofeno (Maofrin, Dalsy) Celecoxib (Celebra)
Maproxeno (Naprosin) Etoricoxib (Arcoxia)
Sulindac (Clinoril) Lumiracoxib {Prexige)
Diclofenaco (Voltaren)
Piroxicam (Feldene)
[-Piraxicam (Cycladal)
Melaxicam (Mowvatec)
Cetoprofeno (Profenid)
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Clasificacion por potencia:

Accidn Accion Accion
Antipirética Antiinflamatoria Analgésica
Naproxeno Metamizol
Paracetamol ¥ "
Nimesulide Naproxeno
Ibuprofeno ¥ :
Diciofenaco Nimesulide
Ketorolaco
Naproxeno e —
Ketorolaco
Ketorolaco Indometacina

DERIVADOS DEL ACIDO SALICILICO:

Indicaciones terapéuticas: Antipirético, antiinflamatorio y analgésico, son de primera linea para
cuadros artriticos.

Efectos adversos: Cierre prematuro del conducto arterioso 3 trimestre embarazo, sindrome de reye.

DERIVADOS DEL PARAAMINOFENOL:
Indicaciones terapéuticas: Unicamente analgésico y antipirético.
Efectos adversos: intoxicacidon aguda con necrosis hepatica grave.

DERIVADOS DE LAS PIRAZOLONAS:
Indicaciones terapéuticas: En general; antiinflamatoria, antipirética y analgésica.
Efectos adversos: Agranulocitis y anemia aplastica.

DERIVADOS DEL ACIDO PROPIONICO:
Indicaciones terapéuticas: Antinflamatoria, analgésica, antitérmica, y antiagregante plaquetario.
Efectos adversos: Sedacion, aumento del tiempo de hemorragia, dispepsias.

DERIVADOS DEL ACIDO ACETICO:
Diclofenaco: Antiinflamatorio y analgésico, su efecto adverso mas comudn son gastrointestinales.

DERIVADOS DEL ACIDO ENOLICO (OXICAM):
Indicaciones terapéuticas: Artritis reumatoide y osteoartritis.
Efectos secundarios menos frecuentes: SNC; depresion, alucinaciones, somnolencia.

DERIVADOS DEL ACIDO ANTRANILICO (FENAMATOS):

Indicaciones terapéuticas: Traumatismo a corto plazo de las lesiones de los tejidos blandos,
dismenorrea, artritis reumatoide y artrosis.

Efectos adversos: Gastrointestinales y anemia hemolitica esporadicamente.

Indicaciones terapéuticas: Principalmente para;
e Aliviar el dolor leve a moderado
e Reducir la fiebre
e Disminuir la hinchazon y la inflamacion
e Tratar trastornos inflamatorios cronicos y agudos, como la artritis reumatoide, la osteoartritis,
la artritis idiopética juvenil y la espondilitis anquilosante
Aliviar los colicos
e Reducir la pérdida de sangre menstrual abundante
e Cerrar el ducto arterioso persistente en recién nacidos prematuros

Efectos terapéuticos:

Analgésico: Reducen el dolor causado por dafio tisular o por los mediadores inflamatorios que
actlan sobre las terminaciones nerviosas. Esta accion es indirecta, ya que actdan reduciendo las
PG que sensibilizan las terminaciones nerviosas.



Antipirético: La reduccion de la fiebre es una caracteristica de los AINE y del paracetamol, la
temperatura corporal esta controlada por el termostato hipotalamico, la fiebre se produce por la
liberacion de IL-1, PGE, entre otros mediadores, que alteran y elevan el valor de referencia de este
termostato hipotalamico, los AINE acttan inhibiendo esta liberacion de PG.

Antiinflamatorio: El efecto antinflamatorio procede principalmente de su accién sobre las PG.

Anticoagulante: Los AINE interfieren con el proceso de activacién de las plaquetas al inhibir la
accion de COX plaquetario bloqueando la activaciéon de tromboxano A2 (47,48).

Tabla I. Resumen de los efectos farmacologicos de los AINE sobre los COX segtin la localizacion.

Laboratorio Localizacién Efecto de los AINE
COX-1 Plagquetas Vasodilatacion e inhibicidn de agregacidn plaguetaria
Mucosa gastrica Inhibicién de efecto gastroprotector de PGE2 y PGI2
Células endoteliales I Vasoconstricion y agregacion plaguetaria
I
COX-2 Articulaciones | Reduccion de dolor, fiebre e inflamacidn
Células endoteliales | Vasoconstriccion y agregacion plaquetaria

Dosis terapéuticas:

P e DOSIS e
MEDICAMENTO DOSIS MAXIMA/DIA VIAS ADM
Paracetamol 05-1g4-6h 4000 mg vo v, rectal
AAS 500 1,000 g/4-6h 4000 mg Yoiv
Metamizol 0575-2g/6-8 5 6.000 mg voJv, im
Ibuprofeno 400-600 mg/6-8 h 2400 mg vo
2.1% -150 mg o
Dexketoprofeno 508-12h Tio iv: max 2 dias iv,vo,im
Naproxeno 250-500 mg/8-12h 1.500 mg Vo, rectal
Diclofenaco SO mg8-12h 150 mg vo, im, rectal
Meloxicam 7512k 15 mg.. vo, rectal, im
Lornoxicam %12h 16 mg
Celecoxid 200 mg24 h 400 mg ¥
Etoricoxib 6024 120 mg
Parecoxib 20-40 mg/12 h 80mg Ivim

Efectos adversos:

Gastrointestinales: Ulceracién, perforacion y sangrado (2-4 %). Mayor riesgo de estos en pacientes
con antecedentes de Ulcera péptida, intolerancia a otros AINEs, enfermedad cardiovascular y edad
mayor de 65 afios, esofagitis, pancreatitis, discretos cambios bioquimicos hepéaticos.

Renal: Insuficiencia renal, necrosis papilar, sindrome nefrético, nefritis intersticial y fallo renal, mayor
riesgo en insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis, insuficiencia renal y ancianos.

Cardiovascular: Hipertension arterial y secundariamente, infartos de miocardio y accidentes
vasculares encefélicos, mayor riesgo en pacientes que usan betablogueadores.

Encefalico: Mayor riesgo en pacientes que usan betabloqueadores.

Hematoldgicas: Hemorragias por interferir con funcion antiagregante de las plaquetas, neutropenia
y otras citopenias por fallo medular, principalmente con indometacina y fenilbutazona.

Respiratorio: Asma, rinitis, anafilaxia.

Dermatoldgicas: Eritema multiforme (Steven-Johnson), angioedemas, fotosensibilidad, urticaria.
Mas cuidado con los derivados de los oxicanes.



SNC: Cefaleas. Depresion, confusién, alucinaciones, trastornos de personalidad, pérdida de
memoria, irritabilidad, el ibuprofen, meningitis asépticas.

Los antiinflamatorios esteroideos, también conocidos como corticosteroides, son una clase de
medicamentos que se utilizan para reducir la inflamacion y suprimir el sistema inmunol6gico. Son
efectivos en el tratamiento de una variedad de condiciones, incluyendo:

1. Enfermedades autoinmunes: como lupus o artritis reumatoide.
2. Alergias: para controlar reacciones alérgicas severas.

3. Enfermedades pulmonares: como asma o EPOC.

4. Condiciones inflamatorias: como dermatitis o colitis ulcerosa.
Mecanismo de accién:

Los antiinflamatorios esteroideos (corticosteroides) actian a través de varios mecanismos
para reducir la inflamacion y modular la respuesta inmune. Su mecanismo de accién
principal es alterar la transcripcibn de genes especificos, teniendo 3 mecanismos o
actividades; Primero se unen a receptores nucleares de transcripcién GR los cuales son
intracitoplasmaticos, al unirse, estos receptores se disocian de sus proteinas y migran al
nacleo, posteriormente interactian con secuencias de ADN especificas GRE, y la
transcripcién de genes puede activarse o inhibirse (COX-2).

Efectos:

1. Modulacién de latranscripcidn genética: Los corticosteroides se unen a receptores especificos
en el citoplasma de las células., este complejo se traslada al nicleo celular, donde puede unirse a
regiones especificas del ADN y regular la transcripcion de genes, esto puede resultar en la
disminuciéon de la produccion de mediadores proinflamatorios, como las citoquinas y las
prostaglandinas.

2. Inhibicion de lafosfolipasa A2: Al disminuir la actividad de esta enzima, se reduce la produccion
de acido araquidonico, un precursor de las prostaglandinas y leucotrienos, que son compuestos clave
en la inflamacion.

3. Supresion de la proliferacion de células del sistema inmune: Los corticosteroides pueden
inhibir la proliferacién de linfocitos y otras células inmunitarias, lo que contribuye a la reduccion de la
respuesta inmune y, por ende, de la inflamacion.

4. Efectos sobre la permeabilidad vascular: Los corticosteroides ayudan a estabilizar las
membranas de los lisosomas y reducen la permeabilidad de los vasos sanguineos, lo que disminuye
el edema y el enrojecimiento asociados con la inflamacion.

El cortisol es el principal glucocorticoide del ser humano, los glucocorticoides pueden unirse a los
receptores de mineralocorticoides.

Distribucion: El 90% del farmaco se une a proteinas como la albimina o CBG.

Metabolismo: EI érgano encargado del metabolismo es el higado, mediante 3 reacciones:
Reduccion en donde participan las enzimas 5fB-reductasa y 5a-reductasa que convierten los
glucocorticoides en metabolitos inactivos, Oxidacion y reduccion reversible, en donde participa la
enzima 11B-HSD tipo 1 es la enzima encargada de activar o inactivar a los esteroides con un grupo
11-Ceto (Cortisol) y Conjugacién donde la UDP glucoroniltransferasa y las sulfotransferasas crean
metabolitos hidrosolubles.

Clasificacion:



TABLA 46-3 [l Potencialidades relativas y dosis equivalentes de corticosteroides representativos

POTENCIALIDAD NA'- POTENCIALIDAD
COMPUESTO ANTIINFLAMATORIA DE RETENCION DURACION DE ACCION® DOSIS EQUIVALENTE (mg)®
1 1 S 20

Hidrocortisona®

Cortisona 0.8 0.8 S 25
Fludrocortisona 10 125 I -
Prednisona 4 0.8 I 3
Prednisolona 4 0.8 1 5
Metilprednisolona 5 0.5 I -
Triamcinolona 5 0 I 4
Betametasona 25 0 L 0.75
Dexametasona 25 0 L 0.75

CORTISONA FARMACOCINETICA:
e Absorcion: Oral e intramuscular.
e Distribuciéon: Se une en gran parte a proteinas plasmaticas: globulina fijadora de
corticosteroides (CBG).
o Metabolismo: profarmaco que se convierte en hidrocortisona (cortisol) en el higado por la
enzima 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (113-HSD1).
e Excrecion: A través de la orina.

PRENIDSONA FARMACOCINETICA:

e Absorcion: Oral, se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal.

e Distribucién: Se une en un 70-90% a las proteinas plasmaticas, principalmente a la
globulina y la albumina.

o Metabolismo: Profarmaco que se metaboliza rapidamente en el higado por accion de la
11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1, transformandose en prednisolona (su forma
activa).

e Excrecion: Se elimina en los rifiones.

BETAMETASONA FARMACOCINETICA:

Absorcion: Oral, topica, intramuscular e intraarterial.

Distribucién: Se une a proteinas plasmaticas (albGmina y transcortina).
Metabolismo: En el higado a través de enzimas microsomales.
Excrecion: En riflones por metabolitos inactivos conjugados.

Indicaciones terapéuticas:

Los esteroides antiinflamatorios, o corticosteroides, tienen una amplia variedad de indicaciones
terapéuticas. Algunas de las mas comunes incluyen:

1. Enfermedades autoinmunitarias: Artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico y enfermedad de
Graves

2. Enfermedades inflamatorias: Asma y EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica), colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn, dermatitis y eczema

3. Alergias: Reacciones alérgicas severas (anafilaxis), rinitis alérgica y urticaria

4. Condiciones dermatolégicas: Psoriasis, dermatitis atépica y lesiones inflamatorias de la piel

5. Trastornos endocrinos: Insuficiencia adrenal (enfermedad de Addison) y sindrome de Cushing (en
algunos casos, para controlar sintomas)

6. Enfermedades hematoldgicas: Anemia hemolitica autoinmune y plrpura trombocitopénica
idiopatica



7. Condiciones oftalmoldgicas: Uveitis y conjuntivitis alérgica severa

8. Tratamiento de cancer: Como parte del tratamiento de ciertos tipos de cancer, para reducir la
inflamacion o como parte de la quimioterapia.

9. Postoperatorio: Para prevenir o tratar la inflamacion después de cirugias.

10. Enfermedades respiratorias: Tratamiento de exacerbaciones agudas de enfermedades
respiratorias.

Cortisona:

o Enfermedades inflamatorias como artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico.
Alergias graves (anafilaxia, angioedema).
Enfermedades cutaneas (eczema, dermatitis atépica).
Insuficiencia suprarrenal (como terapia de reemplazo en enfermedad de Addison).
Enfermedades pulmonares (asma severa, exacerbaciones de EPOC).
Tratamiento paliativo en neoplasias (para aliviar edema cerebral).

Betametasona:
e Bursitis, tendinitis, artritis reumatoide localizada.
e Maduracion pulmonar fetal en mujeres en riesgo de parto prematuro (entre las 24-34
semanas de gestacion).

Prenidsona:

e Terapia sustitutiva de la enfermedad de Addison y del sindrome adrenogenital.
Enfermedades reumaticas: polimialgia reumatica, con o sin arteritis temporal detectable,
colagenosis en fase activa, fiebre reumética, parpura reumética, etc.

o Enfermedades respiratorias: asma bronquial, incluido el status asmatico, enfermedades
intersticiales.

¢ Enfermedades dermatoldgicas: urticaria aguda grave, edema de Quincke, sindrome de Lyell,
exantema grave inducido por farmacos), dermatitis de éareas extensas, liquen rojo
exantematico, eritrodermia, sindrome de Sweet, enfermedades granulomatosas de la piel,
neuralgia postzostérica, reaccion de Jarisch-Herxheimer, hemangioma cavernoso,
enfermedad de Behcet, pioderma gangrenoso, pénfigos, penfigoide bulloso.

Efectos adversos:

En condiciones normales y como respuesta a un ritmo circadiano, el hipotalamo produce
la hormona estimulante de los corticotropos (CRH). Esta al actuar sobre la hip6fisis estimula la
liberacion de la hormona adrenocorticotropa (ACTH), a partir de una molécula precursora llamada
proopiomelanocortina (POMC). La ACTH estimula la produccién y liberacion del cortisol en la corteza
adrenal (con un pico de secrecion en la mafana y otro mas pequefio en la tarde) que, a través de
una retroalimentacion negativa, actla sobre el hipotalamo y la hip6fisis, regulando la produccién de
CRH y ACTH y manteniendo las concentraciones fisioldgicas de estas hormonas. El cortisol participa
en varios procesos, como en el metabolismo de los carbohidratos, lipidos y proteinas, la regulacion
de la inflamacién, el desarrollo celular, el mantenimiento de la homeostasis, el buen estado cognitivo,
la respuesta al estrés y la modulacion del sistema inmune.

El sindrome de Cushing (SC) es una enfermedad mediada por un exceso de produccién de cortisol
en la glandula suprarrenal (SC endégeno), a partir del estimulo de tumores productores de ACTH
(hipofisiarios o ectépicos que también pueden producir CRH) o directamente por neoplasias
adrenales. También se presenta tras el tratamiento con glucocorticoides exdgenos (SC exdgeno o
iatrogénico, la forma mas comun).
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Efectos sistémicos: Supresion del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal, hiperglucemia, resistencia
a la insulina o diabetes, osteoporosis, aumento de peso Yy redistribucién de grasa (cara de luna llena,
obesidad central), hipertension y retencion de liquidos, miopatia (debilidad muscular), psicosis o
insomnio y supresiéon inmunoldgica, aumentando el riesgo de infecciones.

Efectos locales: Atrofia cutanea (via tdpica) y dolor o atrofia muscular (inyecciones IM repetidas).

e Endocrinos: sindrome de Cushing. Amenorrea, hirsutismo, impotencia.

o Dermatolégicos: acné esteroideo, retrasos en la cicatrizacion de heridas, aparicion de
estrias.

e Musculoesqueléticos: atrofia y debilidad muscular, osteoporosis.

e Oftalmoldgicos: glaucoma, cataratas.

e Neuroldgicos: depresion, irritabilidad, euforia, aumento del apetito y vigor, pseudotumor
cerebral, manifestaciones de epilepsia latente.

o Digestivos: Ulceras gastricas y duodenales, hemorragias gastrointestinales.

e Metabdlicos: reduccién de la tolerancia a la glucosa, diabetes sacarina. Retencién de sodio,
edemas y excrecion aumentada de potasio. Inactividad o atrofia del cortex adrenal, retraso
de crecimiento en los nifios.

Cardiovasculares: hipertensién arterial.
Sistema inmunitario y hematopoyético: linfopenia, eosinopenia, policitemia, empeoramiento
de los procesos inmunes, enmascaramiento de infecciones.

e Enla piel: ardor, picazon, irritacion, escozor, enrojecimiento, resequedad, acné, crecimiento
de vello no deseado, cambios en el color de la piel, moretones o piel brillante

e En el sistema digestivo: Ulceras gastrointestinales, nalseas, malestar abdominal,
pancreatitis

e En el sistema cardiovascular: aumento del riesgo de trombosis, tromboflebitis, arritmias
cardiacas e hipertension arterial

e En el sistema ocular: ciertas formas de glaucoma y de cataratas

o En el sistema nervioso: aumento de la presion del craneo, aumento de los espasmos en
pacientes epilépticos o aparicion de epilepsia

e En el sistema mental: depresion, alucinaciones, inestabilidad emocional, irritabilidad,
aumento de la actividad, psicosis, mania, euforia, ansiedad, ideas de suicidio

Dosis terapéutica:

~ FARMACO Dosisnormal

Cortisona Oral: Dosis inicial tipica: 25-
300 mg/dia.

Intramuscular: Dosis comun:
25-50 mg cada 12-24 horas.
Topica: Depende de la
concentracién del preparado
(1%-2%) y del area

Prenidsona Adultos: 5-10 mg/dia.

Nifios: 0,25 a 0,5 mg/dia por
cada kg de peso.
Betametasona Oral adultos: 0.5-9 mg/dia




IM: 4-12 mg/ cada 1 o 2
semanas.

Maduracién pulmonar fetal:
12 mg cada 24 horas por 2
dias.

Topica: 1 o0 2 veces al dia

CONCLUSION.

La relevancia de los antiinflamatorios en la préactica clinica es muy importante, en el caso de los
corticosteroides, su uso ha transformado el manejo de enfermedades como el lupus eritematoso
sistémico, la esclerosis multiple y las reacciones alérgicas severas, estos medicamentos, cuando se
utilizan de manera adecuada, pueden proporcionar un control eficaz de los sintomas y mejorar
significativamente la calidad de vida de los pacientes.

Los AINEs, por su parte, son ampliamente utilizados en la atencion primaria y en el tratamiento de
enfermedades crénicas, como la osteoartritis y la gota, su accesibilidad y eficacia los convierten en
una primera linea de tratamiento para el manejo del dolor y la inflamacion, sin embargo, es
importante tener en cuenta que el uso prolongado de AINEs puede acarrear efectos secundarios,
como problemas gastrointestinales y cardiovasculares, lo que subraya la necesidad de un uso
prudente y monitoreo regular.

Los antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos son pilares fundamentales en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias, su capacidad para reducir la inflamacion, aliviar el dolor y mejorar la
calidad de vida de los pacientes los convierte en herramientas esenciales en la practica médica, a
pesar de los desafios asociados con su uso. La comprension de sus mecanismos de accion y su
aplicacion clinica seguir4 siendo un area de gran relevancia en la medicina contemporanea,
garantizando que los pacientes reciban el tratamiento mas efectivo y seguro posible.
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