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1. INTRODUCCION

La inflamacién es una reaccion normal del organismo que surge
como respuesta a una gran vanedad de estimulos de naturaleza
biologica, fisica ¢ quimica gque ocasiona irritacién ¢ destruccién de
clertas céluias, Una simple cortadura ¢ un agente infeccioso puede
provocar una reaccion inflamatoria, ta cual se manifiesta por una

sarie de signos clinicos: el dolor aue se acomnafia de an ema v
s L ague se acompan ¥
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edema, es &l principal.

Los antiinflamatorios forman parte de una clase de agentes
terapéuticos reconocides fundamentalmente por su capacidad de
fimitar el dolor y disminuir la inflamacion. Hay dos categorias: los
antiinflamatorios esteroideos entre los que figura ia cortisona y los
antinflamatorios no esteroideos (AINES).

El uso generalizadc de los cornticogstercides en la practica medica
ha demostrado sus Innegables bondades a traves del tiempo. Sin
embargo conjuntamente con sus propiedades antinflamatorias. con
el empieo de los mismes podemos observar diversas reacciones
adversas por 10 que se requiere una estricta vigilancia médica. Por
otros lado aungue los AINES por lo general no requieren vigilancia
méedica, no estan {otalmente desprovistos de reacciones adversas

El uso efectivo y racional de estos farmacos, deriva principalmente
de ires conocimientios farmacoldégicos vinculados, el primero, el
conocimiento de ios mecanismos de accion, el segundo ia relacién
entre estos mecanismos de accion y las reacciones adversas que
se puedan presentar por el uso de los mismos, y por ultimo los
aspectos farmacocinéticos de estos compuesios para entender la
variabilidad de sus acciones en diferentes indwiduos.

Teniendo en cuenta que son medicamentos prescritos ampliamente
por el médico, a su uso generalizado y muy a menudo imprudente,
es importante conocer su farmacocinética, farmacodinamia y ias
reacciones adversas que pueden presentarse, ya que la posibilidacd
de una reaccibn adversa puede estar determinada por el
mecanismo que fa produce.

Por lo anterior, este trabajo busca analizar la relacién que existe
entre el mecanismo de accién de éstos farmacos y las reacciones
adversas que provocan, para determinar si estas Gitimas son
predecibles y valorar el riesgo potencial de estos farmacos.



2. OBJETIVOS

Analizar la relacién gque existe entre el mecanismo de accién de
antinflamatorios estercideos y no esteroideos y las reacciones
adversas que provocan. mediante una revisién bibliografica con el fin
de determinar si las reacciones adversas son provocadas por el
mecanismo de accién de estos farmacos.

Evaluar e! nesgo beneficio de antinflamatorios esieroideos y no
esteroidecs para cnientar al equipo de saiud acerca det uso de estos
farmacos



3.0 REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) han sido definidas
por ta OMS como cualquier respuesia a un medicamento con lag dosis
utilizadas en el hombre para la profitaxis. diagnéstico ¢ tratamientc de
las enfermedades (1)

La mayoria de los sistemas de clasificacién han dividido las RAM en
aguellas que ocurren como resultado de una extension del mecanismo
farmacologico normal de un medicamento y aguellas gue scn
totalmente aberrantes {gque no son esperables de sus accienes
farmacologicas conocidas). Sin embargo es probable que muchas
reacciones se ubiquen en la categoria de aberrantes debido a que no
se conozca el meeanismo de aceidn

La gravedad de una reaccidn adversa a un medicamentc se clasifica
generaimente como leve, moderada. severa ¢ letal

Leve: No necesita antidoto, tratamiento o prolongacién de la
hospitalizacién

Moderada: Requiere de cambio en el tratamiento farmacolégico,
aunque no necesariamente requiere la suspensién del medicamento
causante de la reaccién.

Grave: Constituye una amenaza para la vida del paciente, requiriendo
la suspension del medicamento causanie de la reaccién y fla
administracion de un tratamiento especifico para la reaccidn adversa
Letal: Contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente. (2)

La mayoria de los farmacos tienen numerosas acciones
farmacologicas, algunas de las cuales pueden ser responsables tante
de los efectos terapéuticos buscados como de los efectos adversoes. Si
el efecto producido es deseable o indeseable, e mecanismo
farmacoldgico responsable puede ser el mismao. (1)

Las RAM scn el resultado de una interaccion entre el medicamento
administrado o algunas caracteristicas inherentes o adquindas del
paciente y gue determinan el pafrén individual de respuesta a los
medicamenifos. (2)



Si un paciente desarrolla una reaccidn adversa a un meadicamento
depende de la dosis y la duracion, de ia toxicidad inherente y de
numerosos factores del huésped, como la edad del paciente, el sexo,
las caracteristicas genéticas, el cumplimiento det régimen de
dosificacion, las enfermedades concomitantes y el numero total de
medicamentos administrados. (1)

Se ha demostrado que los factores hereditarios predisponen a los
individuos a incrementos en la toxicidad de farmacos

La incapacidad o renuencia de los pacientes para el uso apropiado de
ios medicamentos es un factor imporiante en ias RAM E! mal
cumplimiento del paciente puede dar como resultado una dosis
excesiva o el uso del medicamente mas alla de un periodo razonable.

La enfermedad puede aiterar las funciones normales del organisme, y
puede suponerse que la farmacocinética y la farmacodinamia de
muchos farmacos también varien como resuitado de ello. Las
alteracicnes patologicas del organismo pueden provocar gue ciertos
sistemas organicos sean mas sensibles a ios efectos farmacolégicos
de un farmaco. Los farmacos con un indice terapéutico reducide o cen
efectos farmacolégicos mdltiples son mas propensos a producir
efectos adversos. (1)

Las reacciones adversas a los medicamentos pueden estar
relacionadas con la dosis (reacciones dosis-dependientes). Es el tipo
de reaccién mas comin, su frecuencia y gravedad de las reacciones
adversas scn directamente proporcional a ta dosis administrada y por
tanto se puede prevenir y/o tratar mediante un ajuste en la dosis de
acuerdo a [a necesidad y tolerancia del paciente

Las RAM pueden representar una extension del efecto farmacolégico
de un medicamento o una toxicidad inesperada causada por el
medicamento y/o sus metabolitos.

Otras RAM no estan relacionadas con la dosis (reacciones dosis-
independientes). Este tipo de reaccidén es menos comun y se debe a
un meremento en la susceptibilidad dei paciente.



La reaccion adversa se manifiesta como un cambio cualitative en la
respuesta del paciente a los medicamentos, y puede ser causado por
una variante farmacoegenética ¢ alergia adquinda.

La identificacion de una reaccion adversa como dosis dependiente o
no, permite tomar decisiones practicas con relacién al tratamiento del
individuo afectado y/o la prevencién de las reacciones, (2)

En la patogenia de una reaccion adversa se pueden distinguir vanos
mecanismos’

a) Es consecuencia inseparable de la accidon del farmace; ocurnrd con
dosis estrictamente terapéuticas y aumeniara con ia dosis

b} Se trata de un efecto farmacoiogico exagerado que ocurre en el
agrgano ¢ sistema diana del farmaco. En general se debe a un
exceso de concentracion por modificaciones farmacocinéticas no
previstas

c) Se aprecian reacciones en otros organos o sistemas no diana, de
intensidad creciente segun la dosis suminisirada. En algunos
aparecen con dosis terapéuticas, en otros se deben a dosis
excesivas, y su intensidad y gravedad aumentan con a dosis.

d) No guarda relacion con la dosis, aparecen en casos esporadicos vy
dependen de caracteristicas peculiares de los enfermos. Se trata
en ocasiones de reacciones de caracter inmunolégico que se
manifiestan como respuestas de tipo anafilactico o alérgice. En
otros casos. existe un factor farmacogenético.

e) Surgen como consecuencia de un contacto prolongado, aungue sea
con dosis terapéuticas. Se firata de fendmenos adaptativos
celulares, de mecanismos celulares de rebote o de acumulacidn
especifica en algtn tejido particular.



f) Aparecen en forma diferida, dias, afios, meses y aun afos después
del tratamiento. Se trata de interacciones con elementos celulares
que origina modificaciones de evolucién mas o menos ienta; es el
caso de la carcinogénesis y teratogéness.

g) Es un efecto téxico, lesivo, que insatura directamente en la célula
por causa del propio farmaceo o de algunos de los metabolitos Se
trata de una interaccion de la moiécula exégena con otra u otras
endbgenas, cuya modificacién entrafia una grave perturbacion de la
vida de la céluia, (34)



4.0 CLASIFICACION DE ANTIINFLAMATORICS NO ESTEROIDEQS
AINES

La inflamacion es una respuesta fisiopatoldgica fundamental cuyo
objetivo s la eliminacion de cualquier estimulo nocivo intreducido en
el huésped. Estos estimulos nocivos incluyen agentes radiantes.
quimices, fisicos, infecciosos e inmunes.

La reaccion inflamaforia se divide en una respuesta aguda y una
respuesia cronica. La reaccion aguda descrifa por Celsus en el siglo |,
se caracteriza por rubor, calor, tumor, y dolor. La reaccion crénica se
caractenza por dofor persistenie, tumefaccion y proliferacion celular
con pérdida crénica e importante de la funcion,

Las dos clases mas mporiantes de agentes farmacoidgicos que
inhiben la respuesta inflamatoria aguda o cronica son: 1) Los férmacos
antinflamatorios no  estercideos (AINES) y las hormonas
glucccorticoideas suprarrenaies

A su vez ios AINES se subdividen en inhibidores de ciclooxigenasa
gue estdn representados por 0s compuestos dervados del acido
carboxilico o del acido endlico v 108 no inhibidores de ciclooxigenasa,
qgue constituyen un grupo heterogéneo de compuestos quimicamente
no relacionados. La segunda propiedad compartida por los inhibidores
de la ciciooxigenasa es su reiacion quimica de ser &cidos.

4.1 INHIBIDORES DE CiCLOOXIGENASA

Derivados del acido carboxilico Derivados dei acido
endlico

Acido salicilico Oxicanos

Acido acético Pirazolonas

Acido propidnico
Acido fenamico



4.1 PRINCIPALES INHIBIDORES DE CICLOOXIGENASA,

TABLA 1 (5
DERIVADOS DEL ACIDO CARBOXILICO

Esteres y |Derivados del| Derivados del |, Derivados del acido
acidos acido acético | acido i fenamico
salicilicos | propidnico '
Aspirina Indoiacético lbuprofenc | Ac. mefenamico
indometacina,
Sulindac 4
Diflunisal | Pirrolacético. | Naproxeno | Ac. meciofenamico
| Ketorolaco, :
Tolmetina
Saticilatcs | Fenilacético. | Fenoprofenc |Ac. flufenamico
Diclofenaco
Pirancacético' | Ketoprofeno

Etodolaco ‘r !

| l

TABLA 2 (5 )
DERIVADOS DEL ACIDO ENOLICO

OXICAMS | PIRAZOLONAS

Piroxicam Fenilbutazona

Nabumetona | Oxifenbutazona

Meloxicam

Otros
profarmacos ,
Oxicams !




4.2 ACCION FARMACOLOGICAS DE ANTIINFLAMATORIOS NO
ESTEROIDEQOS (AINES)

4.2.1 ACCION ANALGESICA.

La accion analgésica de los AINES se debe a ia mhibicién de fa
sintesis de prostaglandinas PG local. Per se las PG se comportan
como mediadores algésicos, pero ademaés aumentan la sensibilidad
para otros autacoides algésicos (bradicinina, histamina, serotonina
etc.) Esta sensibiizacién de los receptores dolorosos a estimules
fisicos y quimicos supone un descenso del umbral en los
nociceptores de las fibras A su vez estos autacoides pueden
inducir la liberacion iocal de PG, 1o que encierra un circulo vicioso
gue mantiene la respuesta dolorosa una vez iniciada (41)

Par otro lado en el efecto analgésico de los AINES interviens
también, en parte, una accion sobre ei SNC, ya que son capaces de
deprimir la excitacion neuronal en el nucieo ventral del talamo
inducida por la estimuiacién eléctrnica de aferencias nociceptivas (34)

Asi a diferencia de los analgeésicos narcoticos de accién central, la
accién analgésica principal de estos agentes no esteroideos es
periférica reduciendo aparentemente la potenciacion de ia actividad
algésica por las prostaglandinas. (11)

En la valoracién global, el efectc analgésico producido por los
AINES, han de tenerse en cuenta ia intensidad del doior, el tipo del
mismo, la sensibilidad individual at dolor. (41

En ciertos dolores en los que participan las PG, los AINES tienen
particular indicacién. En la dismenorrea primarna y en la inducida por
el DiU, la accidn analgésica estd relacionada con la inhibicidn
selectiva de la sintesis endometrial de PGF2 o y PGEZ2 que juegan
un papel causal. La aspirina es poco eficaz en esta situacién, ya
que es un débil iInhibidor de |a ciclooxigenasa en el (tero, pero los
fenamatos, los derivados de acida propionico e indolacéticos san
efectivos en el 80% de los casos.



4.2.2 ACCION ANTITERMICA.

En la fiebre de origen infeccioso, los pirdogenos endogenos
producidos por macréfagos, dan lugar a la liberacién hipotalamica
de PGEZ, que actlian directamente como mediadores de la
respuesta febril alierando el punto fijo de temperatura En otros
procesos febriles, en los qgue hay lesién celular se produce tambien
liberacion hipotalamica de PGEZ, bien directamente 0 inducida por
otros pirdgenos endogenos, (IL-1, Factor de necrosis tumoral). 34)

Los farmaces antitérmicos-anaigésicos pueden reducir ia fiebre por
un doble mecanismo’ a) Periféricamente producan vascdilatacién,
gue aumenta las pérdidas calbricas por irradiacién; contnibuye
tambien, aungue no es esencial. un estimulo de ta sudoracion. que
aumenta las pérdidas caldricas por evaporacién del sudor y
enfriamento cutdneo. b) El mecanismo central es el principal
determinante de la accion antitéermica e implica la reduccion de la
liberacién local de PGE2 en el area predptica hipotalamica y areas

relacionadas que reguian el punto fijo de la temperatura corporal.
(@1}

La aspirina y analogos suprimen la fiebre producida por [a inyeccion
de un pirdgeno exégeno o enddgeno, pero no la producida por fa
administracion de PG, ni la fiebre inducida por ejercicio excesivo 0
elevacién de la temperatura ambiental donde no parece haber
beracién de pirdgenos enddgenos. (1)

4.2.3 ACCION ANTHNFLAMATORIA
INFLAMACION

El proceso inflamatorio incluye una serie de fenémenos que pueden
ser desencadenadoes por diversos estimulos (agentes infecciosos,
isquemia, interacciones antigeno-anticuerpo, y lesiones térmicas o
fisicas de diversa indole, y precede a la curacion del tejido. (32)
Los mecanismos de la inflamacion estdn conectados entre si, ya
dque ia vasoditatacion, la quimiotaxis y la liberacion de mediadores
pueden generar mecanismos en cascada que facilitan el

automantenimiento de la inflamacion. 34)
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Las caracteristicas de la fase aguda de ia inflamacicn son 1.
Movilizacion y activacién de leucocitos, 2 Vasodiiatacion regionat
que permite el flujo sanguineo mayor en la cercania de! tejido
afectado, 3. Contraccidn del musculo liso y constituyentes sericos
del compartimiento vascular a tisular en el area inflamada.

La inflamacién crénica general tiende a presentar infiltraciones
monociticas de las areas afectadas, en ocasiones mixtas con varios
grades de fibreplasia. Clerla hinchazon, dolor. destruccion tisular
acompafia a todas las inflamaciones.

La acumutacién de monocitos vy neutrdfiics en los sitios de
inflamacidén es el resultado de las acciones quimiotacticas de
eicosanoides relacionados con la lesidn y de componentes
activados de complemento.

La adherencia de neuiréfilos v monocitos sanguineos de las
paredes vasculares es potenciada por TXAZ. (32) La diapedésis que
realizan estas células a través de las paredes vasculares es regida
por la participacion de células endoteliales las cuales como parie de
los vasos sanguineos, expresan moléecuias de adhesion celular
como ICAM & VCAM, tales moleculas son dentificadas por
Integrinas y L-selectinas ubicadas en la membrana de linfocitos,
ademas de liberar [L-1, {6, factores de coagulacion,
prostagtandinas, sustancias quimiotacticas como IL-8 gque
promueven la extravasacion de leucocitos circutantes Por oira parte
cuando son estimuladas por los IFN, las células endotehales
expresan MHC il y pueden convertirse en CPA, (33) Por otro lade la
participacién de moléculas guimiotacticas producto de la activacidn
del complemento.

En el tejido traumatizado, la interrupcién del flujo sanguineo causa
isquemia regional, hipoxia y un despiazamiento a glucélisis
anaerébica como fuente metabdlica pnncipal de ATP  La iL-1
estimuia la gluconeogénesis, en pariicuiar en el higado, ademas de
Induciria sintesis y secrecion de proteinas de fase aguda, que se
encargan de la inhibicibn de proteinasa (proteinasa alfa-1),
coagulacién sanguinea y fibrinolisis (fibrmoégeno, antiplasmina alfa-
2), modulacién de respuestas inmunolégicas (glucoproteina acida
alfa-1} y fijacion y transporte de metales (haptoglobulinas,
ceruloplasmina). De este modo las proteinas de fase aguda ayudan
a mantener ia homeostasis corporal. (32
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E!l mecanismo de accién fundamentai de los analgésicos-
antiinflamatorios parece ser la inhibicién de la bicsintesis v
liberacion de PG como mediadores de la inflamacién.

Todos ios AINES inhiben in vitro e in vivo, |a biosintesis vy liberacion
de PGE1, PGEZ y PFG2a, por inhibicién de ciclooxigenasas La
actividad inhibitoria de ciclooxigenasa in vitro se correlaciona bien

widad antii i
con su aclividad antiinflamatoria. (41)

Los AINES son capaces de interfenir en diversas funciones de
neutrofilos, como su adhesividad, agregacidn, guimiotaxis.
fagocitosis, desgranulacién y generacién de metabolitos reactivos
de oxigenoc. (34)
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5.0 MECANISMO DE ACCION DE LOS ANTHNFLAMATORIOS NG
ESTEROIDEGS (AINES)

Los mecanismos patogénicos de la inflamacion, dolor vy fiebre tienen
an comun e ser mediados por distintos eicosanoides
(prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanos y leucctnienos) Los
sicosanoides no se encuentran almacenados en iugares o céiulas
especiales, sino que son sintetizades por la mayoria de las
estructuras biologicas en respuesta a estimulos de naturaleza diversa.

El primer paso en la sintesis de prostaglandinas es la liberacion del
acido araauidonico (5,8,11,14-eicosatetraencico) por la accidn de la

enzima fosfolipasa A2 scbre los fosfolipides de ia membrana celular.
(10}

Diversos esiimulos, entre ellos la distorsidon mecanica de ta membrana
celular, alteraciones en el flujo de iones, isquemia, hormonas vy
farmacos pueden activar las fosfolipasas tisulares mediante un
proceso dependiente de caicic proveniente de depésitos extraceiulares
g intercelulares.

En los seres humanos, el acido araquidénico es el precursor mas
abundante y provienen del 4c. linoleico de los alimentos {acido ¢,12
octadecadiencico). Los acidos grasos precursores derivados de la
dieta, se encuentran esterificados en forma de fosfolipidos, triglicérides
o ésteres de colesterci en las membranas celulares.

La disponibilidad del acido araguidénico estd limitado por dos
reacciones opuestas: 1) su liberacion, y 2) su reacilacion que lo
incorpora nuevamente a los fosfoiipidos de la membrana. (113

Existen dos rutas metabdlicas para la sintesis de eicosancides La
primera estd mediada por la enzima ciclooxigenasa (COX), encargada
de la sintesis de prostaglandinas, y tromboxano mientras que la
segunda involucra a la enzima lipooxigenasa y desemboca en la
sintesis de leucotrienos
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La COX es bifuncional, nues se encarga tanto de la bicxigenacion del
acide araquidénico para formar PGG2, como de la peroxidacion de la
PGG2 que ongina et endoperdxido PGH2. (10

Estructuraimente la COX se trata de una hemoproteina dimérica
globular formada par dos polipéptidos idénticos de 70 kd de peso
molecular, cada uno de los cuales requiere un grupo hemo para
consequir su maxima capacidad catalitica. Los sitios actives
rasponsables de las dos acciones enzimaticas mencionadas son
totalmente separables y pueden ser inhibidos selectivamente. (10)

La biotransformacion  de los  productos de ciclooxigenasas
PGG2/PGH?2 difiere de un tejido a otro y depende de ias actividades
enzimaticas metabolizantes de PGG2/PGH2 particulares que existan
)

La ciclooxigenasa COX existe como dos formas unicas, a mode de
isoenzimas, relacionadas, COX-1 y COX-2. Estas isoenzimas exhiben
diferencias primordiales en su regulacidon y expresién. Se ha
demostrade que los genes encargados de su sintesis son diferentes,
asi como que los relacionados con la COX-2 tienen lugares de union
especificos para los glucocorticoides, IL-6 y otfras citocinas.

La COX-1 es una enzima expresada constitutivamenie que esta
presente en ta mayoria de ios tejidos, encargada de la sintesis de
prostagiandinas necesarias para mantener ios procesos fisiologicos
del organismo. Ademas el grado de expresion basal puede variar entre
poblaciones celulares distintas como el endotelio vascular, y ias
plaguetas se caracterizan por presentar niveles de COX-1 muy
elevados. La COX-2, es casi indetectable en la mayoria de los tejidos
nomales, perc su expresion estd aumentada en respuesta a una
diversidad de estimulos 1aies como mitdégenos, citocinas y factores
tumorales.

Ambas isoenzimas presentan una homologia del 60%; manifiestan
valores similares de Kwm, idénticos sitios de unién al acido araquiddnico
y lo metabolizan mediante mecanismos similares. Sin embargo, se
diferencian en su especificidad de sustrato pues la COX-2 acepta un

mayor rango de &stos que la COX-1. (10
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El mecanismo de accion de los AINES consiste en infubir 12 enzima
ciclooxigenasa que sintetiza prostaglandinas, sin distinguir ias que
intervienen en ia inflamacién. Ver esquema 1

Los AINES de mayor uso, inhiben de manera no selectiva las
isoformas de COX-1 y COX-2 (diclofenaco y naproxenc) ¢ poseen
elevada selectividad por la isoforma constitutiva COX-1 [Aspirina,
indometacing, ibuprofeno). (17)

Casi todos los antiinflamatonos no estercideos disminuyen {a actividad
de la ciclooxigenasa sin aminorar la generacidn de los leucotrienos
producidos por la fipooxigenasa {(L.T}). Estas sustancias contribuyen a
ta respuesta inflamatoria, por medio de muy diversos efectos como
contractilidad de masculo liso (LTC4,LTD4.LTE4), agregacién,
desgranuiacion y quimiotaxia de neutrofilos {LTB4), permeabilidad
vascutar (LTC4, LTD4, LTE4) y en los linfocitos (LTB4) 5
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ESQUEMA 1. QUE MUESTRA EL MECANISMO DE ACCION DE ANTIINFLAMATORIOS

Estimulos

/ AINES

Esteres y Ac. Salicilicos

Derivados del Acido
i Acético

Perivados del Acido
Propionico

Derivadas del Acido
Fenamico

Derivados dei Acido
Enolico
Oxicams

: @azolonas /

ESTERCIDEOS Y MO ESTEROIDEQS

Estercides
FOSFOLIPIDOS Betametasona
? Lipocortina Dexametasona
Metilprednisolona
Fosfolipasa A; Prednisona

ACIDO ARAQUIDONICO ——

L :COX—l(constitutiva)
COX-2 (inducibie)

&
ENDOPEROXIDOS. ‘\
Prostaglandin Prostaciclin
Isomerasa Tromboxanoy,  sintetasa
Sintetasa

Prostaglandinas Tromboxano-A; Postaciclina{PGI,)

Citocinas
Factores
tumorales
Endotoxinas
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5.1 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DE EICOSANOIDES

APARATO GASTROINTESTINAL.

La PGE son vasodilatadores potentes. La vasodilatacion abarca
artericlas, esfinteres precapiiares y venulas poscapilares. Sin embarge
se han identificadoc efectos constrictores.

PGEZ2 y PGI2 inhiben ia estimulacién de la secrecién de! dcido gastrico
y de ia pepsina por alimentos o irritantes

PGD2 ocasiona vasodilatacidon y vasoconstriccién, se produce esia
uftima a concentraciones menores de  las  gQue generan
vasocensiriccion. Una excepcion es la circulacidn pulmonar en que
PGD2 ocasiona sdlo vasoronstriceidn

PGF2a es un constrictor potente de arterias y venas putmonares en
seres humanos

Et TXAZ es un potente vasoconstrictor.

Los teucotrienos originan efectos notabies en los vasos muy delgados
LTC4 y LTD4 muesiran contraccion en concentraciones nanomolares
en arterias.

SANGRE.

La PGI2 controla la agregacion de plaquetas y contribuye a las
propiedades antitrombogenas de la pared vascular intacta.

El TAX2 es el producto principal dei metabclisme de &cido
araguidonico en plaguetas y como inductor potente de la agregacidn
plaquetaria y de la reaccion de liberacién de plaquetas.

EL LTB4 es un agente quimioidctico potente de leucocitos
polimorfonucleares, eosindfilos y monocitos; en aitas concentracionas
estmulan la agregacidn de polimorfonucleares y también su
desgranuiacién.

Estimula la adherencia de neutrdfilos al endotelio vascular y su
migracion frans-endotelial, 'a aplicacion de LTB4 en piel estimula la
acumulacion iocal de neutréfilos.
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Las PG inhiben la funcidn y la proliferacion linfociticas y suprimen su
respuesta inmunitaria. La PGEZ, inhibe la diferenciacion de linfocitos B
en plasmocitos disminuyenda asi [a respuesta humoral. (5 Asi como la

inhibicion de la expresion de moléculas de histocompatibilidad clase il.
(33)

También impide la proliferacidn de lLnfocitos T estmulada por
mitdbgeno vy la liberacidn de finfocinas por linfocitos T sensibilizados. (5)
Las PG también estimulan ios linfocitos Th1 y promover la sintesis de |
GM-CSF vy ofras citocinas. pero suprimen la respuesta proliferativa de
los Iinfocites T citotéxicos. En cambic no tienen un efecto conccido
hasta ahora sobre los linfocitos Th2. Otra actividad importante de las
PG es que puede inhibir la inducciéon de la apoptosis en los infocitos T
inmaduros del timo. Esas células linfcides inmaduras, doble positivas,
poseen receptores de membrana para la PGE2 (33)
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TABLA 3. EFECTOS MAS iMPORTANTES DE

PROSTAGLANDINAS.

' ORGANOO
_ SISTEMA

PROSTAGLANDINA EFECTO

‘Vasos sanguinecs

Tracto
gastraintestinal

'PGD2, PGE2, PGI2  Vasoconstriccion
PGF2a. TXA2

PGEZ y PGIZ2 inhibicidn de ia

secrecion acidalefecto -
-protector de la
mucosa), contraccion
del mascuio liso

PGE2 y PGF2u
Aumento de ia

‘movilidad
RAén  PGE2yPGI2 ‘Vasodilatacién,
'natriuresis, diurests,
‘ liberacion de renina
Puimén PGE2y PGI2 ‘Broncodilatacion,
; ! vasoditatacion
'PGD2, PGF2a, TXA2 ! Broncoconstriccion
'Plaquetas TXA2 ‘Agregacién
PGD2 y PGI2 Hinhibicion de la
| ‘agregacion
e — ‘ — —
'Organos de la 'PGE2 y PGIZ ‘Relajacion del Gtero
 reproduccion { gestante ;
‘ PGE2 'Contraccion del dtero
‘( ‘ ino gestante
1 PGF2 ‘Contraccién del Utero |
‘ ' Igestante y no
1 | gestante, lisis del ;
e cuerpe ldteo.
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£.0 DESCRIPCION EARMACOLOGICA DE ANTUNFLAMATORIOS NO
ESTEROIDEOS

Los esiudios de relacidn enfre estructura guimica y accidén no han
permitido identificar caracteristicas comunes de las que dependan las
acciones farmacolégicas de estas sustancias La mayor importancia
para la accidn farmacotdgica tiene e! caracter lipofilico en medio acido
y la alta proporcion del farmaco unido a proteinas plasmaticas. Estas
caracteristicas deterrnan una distribucion selectiva en los tejidos
infiamades 1)

A continuacién se describe la farmacocinética de cada anitiinflamatono
no estercideo, segun la clasificacién anterior.

6.1 ESTERES Y ACIDOS SALICILICOS
SALICILATOS

PROPIEDADES QUIMICAS. Del 4cido salicilico {acido
ortchidroxibenzoico) se han sintetizado vanos derivade de él, ésieres
de! &cido salicilico obtenido por sustitucion del grupo carboxilo vy los
ésteres de salicilato en que se retiene el grupo carboxilo del acido
salicilico.

FARMACOCINETICA. Los salicilatos ingeridos se absorben con
rapidez en parte del estémago, pero en su mayor parte 1o hacen en la
porcidn superior del intestino delgado. La rapidez de absorcion
depende de muchos factores, en particuiar, la veiocidad de
desintegraciéon y disoluciones de tabletas, el pH de las superficies
mucosas y el tiempo de vaciamento gastrico.

El acido salicilico se absorbe en piel intacta, en particular si se aplican
lineamientos o pomadas grasas.

Una vez absorbidos, los salicilatos se distribuyen en todos los tejidos
corporales, mas bien por procesos pasivos gue dependen del pH. Los
compuestos en cuestion son transportados activamente por un
sistema saturable de baja capacidad, por el liquido cefalorraguideo a
través del plexo coroideo. El farmaco cruza la barrera placentaria.
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La aspirina despues de ingerida, se absorbe mas bien en forma
original pero parte penefra en circulacién general en forma de acido
salicilico, por la hidrélisis que ejercen las estereasas de la mucosa de
vias gastrointestinaies y el higado.

En dosis terapéuticas, entre el 80 v 90% del salcilato se une a
albumina. Los salicilatos establecen competencia con compuestos por
los sitios de unién en proteinas plasmaticas.

La aspirina se une en grado mucho mas limitado. sin embarge acetila
la albUmina piasmatica humana in vivo al reaccionar con grupos e-
amino de ia lisina, acetilacién que cambia fa umén de farmacos con ia
albUmina. También acetilan hormonas, DNA y hemogicbina. asi como
ctras profeinas

Los salicilatos son biotransformados sobre todo en estructuras como
el reticulo endoplasmico y las mitocondrias de higado. Los tres
productos metabolicos principales son el acido sailcildnco (conjugade
con glicina); el glucuronido de éter o fendlice, y &l giucurénido de éster
o acilo. Ademés se oxida una pequefa fraccidn hasta dar acido
gentisico (acido 2,5-dihidroxibenzoico) y acidos 2,3-dihidroxibenzoico y
2,3 5-trinidroxibenzoice; también se forman acido gentisdnco que es el
conjugado glicinico del acido gentisico.

Los salicilatos se excretan por la orina en la forma de acido salicilico
libre (10%), acido salicilarnico (75%), glucurénidos fendlico salicliico
(10%), acilo (5%) y acido gentisico (menos de 1%) Sin embargo la
excrecion del salicilato libre es muy variable y depende de ta dosis y
del pH de la orina. En orina alcalina, puede eliminarse, en ia forma de
salicitato libre, mas de 30% del farmaco ingerido, en tanto gque la orina
acida puede disminuir incluso a 2%.

MECANISMO DE ACCION. En la COX, ia aspirina acetiia la serina
530, de modo que impide que se ligue el acido araquiddnico al sitio
activo de 1a enzima, y de ese modo, la posibilidad de que esta ditima
elabora PG. En el caso de la COX 2, la aspirina acetila una serina
homéloga en ia posicién 516.
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La modificacién covalente de COX 2 por parte de fa aspirina también
blogquea la actividad de Ia ciclooxigenasa de dicha 1soforma, perc una
propiedad interesante de COXZ2 no compartida por COX1 es que
COX2 acetilada comienza a sintetizar 15-HETE. (5

La trreversibilidad de ia acetilacidn es tal que en plaguetas gue son
incapaces de sintetizar nueva enzima. la nhibicion de ia
ciclooxigenasa dura toda ia vida de la plaqueta (34)

INTERACCIONES FARMACOLGGICAS

La aspirina desplaza clerto nimero de farmacos de los sitios de umidn
de las proteinas, incluyendo ios otros inhibidores de cicicoxigenasa
antiinflamatorios, como los derivados de acido acético. y propionico, fa
warfarina, el metoirexato La tolbutamida. la propamida, la fenitoing y
e! probenecid.

La aspirina también antagoniza el efecto del tratamiento con diuréticos
coma la espironclactona y por sus acciones competitivas en el sistema
de transporte renal organico, aumenta la concentracion de la penicilina
G y disminuye ei efecto uricostrico de la sulfinprrazona y el
probenecid. Los efectos antiinflamaterios de la aspirina son poco
afectados por otros farmacoes. (4)

De caracter farmacocinético: las sustancias gue alcalinizan la orina
facilitan la eliminacion del salicilato y reducen los niveles plasmaticos,
mientras que las que acidifican producen el efecto contrario. (34)

APLICACIONES TERAPEUTICAS. Se ha demostrado que la aspirina
y otros inhibidores de la ciclooxigenasa presentan dos uscs
cardiovasculares adicionaies: para el cierre del conducto artenoso
persistente en los neonatos y en el sindrome de Bartter.

Ei acido salicilico y sus derivados tienen dos propiedades adicionales
gue han llevado a su uso tdpico como contraimitantes, estos
compuestos al ser absorbidos por piel en combinacién con acido
benzoico dando un agente queratolitico para el tratamiento de las
verrugas, cuernos y otros trastornos cutaneos hiperqueratosicos
iocalizados. (4)
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CONTRAINDICACIONES

Los salicilatos estan contraingicados en individuos con:

1)Deficiencia de vitamina K

2)Que se someteran a corto plazo a una operacion

3)Que reciben anticoagulantes

4)Pacientes con trastornos hemorragicos © ulcera activa o
antecedente uicercso (32)

5)Pacientes tratados con algun inhibidor de la enzima convertidor de
angiotensina (enalapril, captopril, etc.) pues puede anitagonizar la
accidon hemodinamica de éstos.

8) Paciente con hipersensibilidad a esteres y 4cidos salicilicos (37)

PRESENTACIONES Y DOSIS. La dosis analgésica y antipirética en
los adultos varia de 325 a 975mg {la dosis habitual es de 650mg)
cuatro veces en gl dia después de las comidas. La automedicacion no
debe exceder los 4 a 5 dias antes de consultar al médico

El efecto analgésico y antpiréticc se logra a concentraciones
plasmaticas de 20-100mcg/mi y el efecto antinflamatono a
concentraciones de 150-300mcg/ml. (5) Como antirreumatico 1-1 25 ¢
cada 8 horas. Fiebre reumatica aguda, 1-1.25 g cada 4 horas. Como
antitrombotico 325mg al dia.

Nifios Oral. Como analgésico y antipirético, dos a cuatro afios 160mg
de cuatro a seis afies 240mg de seis a nueve afios 320mg, de nueve a
11 afios 400mg de 11 a 12 afos 480mg En todos los cascs, cada 4
horas si es necesaric Como antireumatico, 100 a 125ma/kg al dia,
dividida en cuatro a seis tomas, durante una semana. Esta dosis se
reduce semanalmente hasta 60mg/kg/dia dividida en cuatro a seis
tomas, ésta dosis por lo comdn no se asocia con sigrios de salicdismo.
ADIRQ. Comprimidos, cada comprimido contiene 500mg de acido
acetilsalicihco microencapsulado. BAYER

ASA 500. Capsulas. Cada cépsula contiene 500mg de acido
acetilsalicilico en microgranuios recubierios. LIGMONT

ASAWIN. Tabletas Cada tableta contiene 500mg de Acido
acetiisalicilicc. SANOF! WINTHROP.

ASAWIN PEDIATRICO.Tabletas. Cada tableta contene 100mg de
acido acetilsalicilico sabor naranja, masticables SANOFi WINTHROP.
ASPIRINA. Tabletas. Cada {ableta contiens 500mg de acdo

acetilsalicilico BAYER.
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DIFLUNISAL

Es un derivado diflucrofeniic dei acido sahcilico

Se diferencia del acido salicilico en que: a) no se transforma en acido
saiicilico b) posee muy buena actividad analgésica pero escasa
actividad antinflamatoria y pcca o nula actividad antitérmica y ¢) su
accion se prolonga durante 8-12 hora. Es un infhibidor competitivo de
la ciclooxigenasa (4

Se absorbe muy bien por via oral. Se une a proteinas plasmaticas en .
mas de un 99%, se elimina principalmente por glucuronidacion
hepatica, proceso que es también dosis-dependiente (34)

Ei diflunisal aparece en la leche de las mujeres que estan
amamantando. (5)

APLICACIONES TERAPEUTICAS. Artniis Reumatoide, Ostecartritis.
PREPARACIONES Y DOSIS. Se presenta en tabletas de 250 a
500mg vy las dosis diarias aconsejadas son de 500 a 100mg

adminisirados en dosis divididas cada 8 a 12 horas, sin exceder los
1500mg (5)
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6.2 DERIVADOS DE! ACIDO ACETICC

INDOMETACINA

La indometacina es un derivado metiiado del indol, gue es insoiubie al
agua. ]

FARMACOCINETICA. Es uno de los mas potentes inhibidores de la
sintesis de  prostaglandinas. Presenta poderosa  actividad
antunflamatoria, antitérmica, analgésica y antiplaguetara. (34)

La indometacina se absorbe rapida y casl completa por via
gastrointestinal La concentracién maxima en plasma se alcanza en
término de dos horas en un paciente en ayuno, pero puede tardar un
poco mas st el medicamento se ingiere después de fas comidas. Una
vez absorbida, se une casl totalmente a ias proteinas plasma Es
metaboiizada por enzimas microsomales hepaticas en metabolitos
inactivos incluidos aguellos que se forman por —desmetilacién {aprox
50%), comjugacidon con acido glucurdonico (aprox. 10%) y N-
deacilacién.
La indometacina tiene una significativa circulacion enterohepatica.
Es excretada en la orina (60%) y en las bilis {30% en heces) como
indometacina y metabolitos (4
La indometacina presenta acciones antiinflamatorias. analgésicas y
antipiréticas. Sin embargo no todos los efectos de la indometacina
pueden ser atribuidos a la inhibicién de la sintesis de las PG. La
indometacina reduce |a produccidon de renina por parte de las céiulas
yuxtaglomerulares de la corteza renal, lo cual puede dar como
resultado importantes efectos sobre ia presion arterial, el agua y ia sal,
independientemente de las prostagiandinas.
Asi mismo la indometacina puede afectar las funciones del
monofosfato de adenosina (AMP) ciclico en virtud de su efecto
inhibidor sobre la fosfodiesterasa.
APLICACIONES TERAPEUTICAS Osteoartntis, Espondilitis
anquilosante y la Artritis reumatoidea.
La indometacina es utll en &l tratamiento de la artrtis gotosa.
La inhibicién de la sintesis de PG con indometacina y ofres inhibidores
de la ciclooxigenasa, tienen indicaciones unicas en el sindrome de
Bartter y ei conducto arteroso persistente en el neonato.
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Ei sindrome de Bartter se caracteriza por hiperplasia de! aparato
yuxtaglomerular renal, hiperremnemia. hiperaidosterismo, alcalosis
hipopctasemica, y presién arterial normal asociades con la excrecién
aumentada de PG. (5

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS. lLa mayoria de sus
interacciones son de caracter farmacodinédmico, como consecuencia
de su potente actividad inhibiteria de la sintesis de prostaglandinas.
Por elio, puede inhibir la actividad diurética de la furcsemida y tiazidas,
la accion hipotensora del captopril y de ios blogueantes B y aumentar
la accidn nefrotéxica detl triamterenc; reduce también ia excrecion
renal del litio.

La probenecida inhibe la secrecién renal de indometacina, y el
satlicilato interfiere en su absorcion. Por su accidn antipiaguetara y
ulcerdgena, es peiigrosa su asociacién con anticoaguiantes. (34)

PRESENTACIONES Y DQOSIS. La indometacina se presenta en
capsulas de 25 y 50mg, capsulas de {iberacién sostenida de 75mg v
una suspension {25mg/5mi), todas para uso oral. Supositorios de
50mg y en un preparado para usoO intravenoso {(img de
Indometacina/frasco-ampolia que se reconstituye con 1 a 2 mi de
solucidn salina o agua destilada.

La dosis en general es de 25mg por via oral tres veces al dia con
incrementos de 25 a 50 a intervalos semanales hasta una dosis diana
maxima de 150 a 200mg, segtin indique la respuesta terapéutica o la
aparicion de reacciones adversas.

Las dosis IV inicial para los lactantes con conducto arierioso
persistente es de 0.2mg/kg con dosis posteriores de 0.1, 02 &
0.25mg/kg administrada a intervalos de 12 a 24 horas hasta un total
de 3 dosis. (8)

ANTALGIN. Cada capsula contiene 60mg de indametacina. MEDIX
INDOCID. Cada capsula contiene 25mg de indometacina.
PROSALUD.

INDODEX. Cada capsula contiene 25mg de indometacina. KETON.

MALIVAL. Cada capsula contiene 25mg de indometacina. SILANES.
(41
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SULINDAC

Es un denvade sulfoxido indeno, que se relaciona quimicamente con
la indometacina. (5)

FARMACOCINETICA. Aproximadamente el 90% del farmacc se
absorbe luego de su administracion. Es oxidado de forma rapida e
irreversible a un metabolito sulfona inactivo y posteriormente es
raeducido de forma reversible a un metaboiito sulfuro. gue se cree es Ia
forma farmacolégica activa Aproximadamente el 85% de! profarmace
y Sus metabolitos se unen a las proteinas plasmaticas, debido a su
amplia recirculacién enterohepatica, la vida media plasmatica del
metabgciito sulfuro es de 16 horas, o cual permite una actividad
inflamatoria mas prolengada

El 50% de sulindac administrado es excretado por niidn en la forma de
compuesios con glucurémdos conjugados vy libres det sulindac v su
metabolito sulfona. Existe poca excrecion renal del metabolito suifuro
activo. El 25% del sulindac administrado aparece en heces como los
metaboiitos sulfuro y sulfona. (4)

Tiene acciones anfiinflarmatorias, anaigésicas, anfitérmicas vy
antiplaguetarias. No llega a inhibir [as prostagiandinas renales a dosis
que lo hacen otros sistemas por lo que parece légico empleario en
situaciones en las que se tema que se reduzca la filtracion giomerular
o el flujo renal (34)

APLICACIONES TERAPEUTICAS. Son parecidas a2 las de la
indometacina  (artritis  reumatoidea, osteocartritis, espondilitis
anquilosante, gota aguda, bursitis y tendinitis). £l sulindac no se ha
utilizado para el sindrome de Bartter ¢ para et cierre farmacoldgice del
conducto arterioso persistente en el neonato. (5)

Los efectos gastrointestinaies (nauseas y doior epigdstrnico) parecen
tener menor magnitud y presentarse con menor incidencia,
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Recientemente ha habido 23 informes de una complicacién rara de ta
littasis renal luego de la administracidon del sulindac con ia
incorporacion de los metabolitos del sulindac en ios calcuios renaies.

PRESENTACIONES Y DOSIS. El sulindac se presenta en tabletas de
150 y 200mg La dosis inicial aconsejada es de 150mg dos veces en el
dia con incremenios semanales hasta una dosis maxima de 400mg,
segin la determinen la respuesta terapeutica o las reaccionas
adversas. (5)

TOLMETINA

La tolmetina es un acido pirrolealcanaico.

FARMACOCINETICA. Luego de su administracion oral, se absorbe de
forma rapida y completa (5) Con un tiempo de vida media entre 20 v
80 minutos. Se une casi en su totalidad alas proteinas plasmaticas.
Et farmaco es eliminado casi en su totalidad por excrecidn renal tanto
en su forma no modificada como en los conjugados y los metaboiitos
oxidados inactivos. Su semivida es de 1-3 horas. (34}

La toimetina prolonga el tiempo de sangria, debido a su efecto
inhibidor del TXAZ plaguetario y proionga el tiempo de protombina

APLICACIONES TERAPEUTICAS. Son idénticas a las de todos los
inhibidor de la ciclooxigenasa (artritis reumatoidea, osteoartritis y
espondilitis anguilosante, si bien no se aconseja su uso en la arritis
gotosa aguda y otros frastornos de los musculos esqgueléticos. (41)

PRESENTACIONES Y DOSIS. La toimetina sbédica se presenta en
tabletas de 200mg, capsulas de 400mg y tabletas de 800mg para uso
oral.

La dosis inicial aconsejada es de 400mg tres veces al dia hasta una
dosis diaria total de 1200mg. Esta dosis puede aumentarse o
disminuirse de acuerdo con ia respuesta y la tolerancia del paciente
hasta un espectro diario de 800 a 800mg No se aconsgja el uso de
dosis de mas de 800mg La dosis diaria pediatrica {nifios mayores de
2 afios de edad} para artritis reumatoide juvenii es de 20mgrkg
administrados tres veces en el dia con ajustes en mas o en menos
hasta de 15 a 30mg/kg, sin exceder los 30mgr/kg/dia. (5
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KETOROLACO

El ketorolaco es un potente anaigésico, pero posee sélo moderada
eficacia antinflamatona.

Inhibe la biosintesis de prostaglandinas, posee actividad antipirética y
antiinflamatorio si se aplica directamente al o0, Inhibe la agregacién
plagquetaria

FARMACOCINETICA. Después de su ingestidon o apiicacidon
intramuscular, el ketorolaco se absorbe con rapidez y alcanza |
concentraciones plasmaticas maximas de 30-50 minutos. La
biodisponibilidad después de ingerido es de 80% en promedio, esta
unide casi totzlmente a proteinas plasmaticas vy se excreta con una
vida media de eliminacidn de 4 a & horas. La excreciOn por onina
comprende 90% aproximadamente del farmaco eliminado, 60% se
excreta sin modificaciones y el resto en la forma conjugado
giucuronidado. La velocidad de eliminacidn es menor en el anciano y
en sujetos con insuficiencia renal. (4)

APLICACIONES TERAPEUTICAS El ketorolaco {administrado en la
forma de sal trometamina TORADOL) se utliza contra el dolor
poscperatono y se adminisira por via orat ¢ intramuscular. £l farmaco
de aplicacidn local puede ser Utit en ¢uadros inflamatorios del oj0 v ha

sido probado para el tratamiento de la conjuntivitis alérgica estacicnal.
4)

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS. Su efecto se potencia con el
use de salicilatos, aumenta la toxicidad del lijlo y e metotrexate, el
resigo de sangrado se incremenia si se administra con otros
antinflamaterios no estercidecs, o dosis bajas de heparina.

PRESENTACIONES Y DOSIS. Adultos. Intramuscular, inicial 30 a
80mg, después 30mg cada 6-8 horas. En los pacientes de menos de
50kg de peso, iniciar con 30mg y continuar con 15mg cada 6 horas
Este esquema de administracién se puede ajustar en funcién de la
respuesta del paciente. En ningln momento debe administrarse mas
de 150mg el primer dia ni mas de 120mg los dias subsecuentes. No
administrar por mas de 5 dias
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Anciancs. Intramuscular, mayores de 85 afies. 30mg como dosis inucial
y continuar, si es necesario, con 15mg cada 5§ horas. No scbrepasar
las dosis maximas recomendadas para el aduito No administrar por
mas de 5 dias.

Nifios No se ha establecido su eficacia y seguridad en nifios.

DOLAC. Solucién inyectable. Cada ml de solucion inyectable contiene
30mg de ketorclaco trometamina. SINTEX.

DICLOFENACO

El diclofenaco posee actividades analgésicas, antipiréticas vy
antiinflamatoria. Es un inhibider de fa ciclooxigenasa y su potencia es
sustancialmente mayor que la indomeiacina, el naproxenc y otros
medicamentos.

Si bien su mecanismo de accién es por inhibicién de la enzima
ciclooxigenasa responsable de la sintesis de PG, tambien da como
resultado la inhibicién de los productos de la  lipooxigenasa
(tromboxanos) por incremento de la captacion del dcide araguidénico
hacia ios triglicéridos. (5)

También inhibe la emigracion leucocitaria y aitera los procesos
celulares e inmunolégicos en los tefidos mesenquimatose y conectivo
(lo cual aumenta sus efectos antiinflamatorios e inmunclégicos en ios
procasos reumaticos. (41)

La ingesta concomitante de alimentos puede retardar el comienzo pero
no el grado de absorcién. Después de ingerido, el diclofenaco se
absorbe en forma rapida y completa, y en el plasma se alcanzan
concentraciones maximas en términos de 2 a 3 horas.

A nivel sistémico sclo se detecta un 50% del faérmaco
aproximadamente.

El producto se une a proteinas plasmaticas {($9%) y su vida media es
de 1 a 2 horas Se acumula en liguido sinovial después de su
ingestién, lo cuatl explica la duracidon del efecto terapéutico que es
considerablemente mas larga que su vida media plasmatica.

El diclofenaco es metabolizado en el higade por accidén de la
isoenzima de {a familia CYP2C del citocromo P450 para 4-
hidroxidiclofenac que es ei metabolito prnincipal y otras formas
hidroxiladas, después de la glucuronidacién vy sulfacion, los
metabolitos se excretan en orina (65%) y en bilis (35%}). 4)
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APLICACIONES TERAPEUTICAS. FEn arritis reumatodea, ia
ostecartntis y espondilitis anquilosante. También es efectivo en
condicionas neo reumaticas como un analgésico de |a dismenorrea. los
ceélicos renales y biliares, la cirugia oral y el dolor lumbar crénico. 41)

PRESENTACIONES Y DGSIS.

ARTRENAC. Cépsuias de liberacién prolongada, cada capsula
contene 100mg de diclofenacc sddico. Solucidn inyectable Cada
ampolieta de 3 mi contiene 76mg ce diclefenaco sodico. MERCK
VOLTAREN. Gragea de capa entérica. Cada gragea contiene 50mg de
diclofenaco sodico. Supositorios Cada supositorio contiene 100mg de
diclofenaco sodico Solucidn inyectable Cada ampolleta contiene
75mg de diclofenaco sédico CIBA-GEIGY

En ia ariritis reumatoidea, fa dosis oral aconsejada es d& 150 a 200
mg/dia divididos en vanas dosis (50mg fres o cuatro veces al dia o
75mg dos veces zl dia)

En ia ostecartritis, la desis aconsejada es de 100 a 1580mag/dia (50mg
tres o cuatro veces en el dia)

En la espondilitis anquilosante la dosis aconselada es de 100 a 125
mg/dia (25 mg cuatro veces al dia con una dosis adicionat de 25mg al
acostarse, si1 es Necesario. (5)

ETODOLACO

Es un dernvado del &cido pirancacético.

inhibe la enzima ciclooxigenasa y posee actividad antiinflamatoria
Parece inhibir en menor grado la ciclooxigenasa del rifén y de la
mucosa gastrointestinal que la articular. (34

FARMACOCINETICA. Después de ingerido, ef etodciaco se absorbe
con rapidez y se liga en un 99% a proteinas plasmaticas. El higadoe es
oxidado y conjugado eliminandose los metabolitos por orna Ef
etodolaco puede pasar por circulacion entrohepatica en los seres
humanos: su vida media en plasma es de unas siete horas. 4)
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APLICACIONES TERAPEUTICAS. Es eficaz en el tratamento de
osteoartritis y artritis reumatoide. Por via oral, produce analgesia
posoperatoria. (4)

DOSIS: Una sola dosis de 200 o 400mg de etodoiaco por via oral
{LODINE) produce anaigesia posoperatoria, la cual dure entre 6 y 8
horas.

Estd en investigacidn un preparado de liberacién sostenida que
permitiria la administracidn del farmaco una sola vez al dia. 4)

6.3 DERIVADOS DEL ACIDO PROPIONICO

Todos tos inhibidores eficaces de la ciclooxigenasa aunque se adviere
notable vanacion en su potencia at respecto. {5) Pero no hay buena
relacion entre esta potencia inhibidora vy la eficacia analgésica y
antiinflamatona. As! en su comunto son considerades cemo
antiinflamatonos de eficacia moderada, incluso inferior ai AAS, a pesar
de que la potencia aniiciclocxigenasa de aigune de ellos como el
Naproxeno sea superior. (34)

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS. iLas nteracciones
farmacolégicas de los derivados del acido propiénico  son
consecuencia de su enorme avidez por la albumina en piasma. Sin
embargo los compuestos de esta categoria no aiteran los efectos de
los hipoglucemiantes ingeridos ni de la warfarina. A pesar de esto,
debe tomarse en cuenta para ajustar la dosis de warfarina porgue
dichos medicamentos alteran fa funcidén plaguetana. (4)

IBUPROFENO

Fue unc de los pnmeros inhibidores de la enzima ciclooxigenasa
derivados del acido propidnico en 1974 (5)

FARMACOCINETICA. Después ingerido el Ibuprofenc se absorbe
rapidez, y en términos de una © dos horas se advierten en
concentraciones maximas en plasma La vida media en piasma es de
unas dos horas.
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El Ibuprofeno se liga ampliaments a profeinas plasméticas (89%), pero
ocupa solo una fraccidn de ios sitios tofaies de unidn de ellas al
farmaco en las cifras habituales. Pasa lentamente al internior de los
espacios sinoviales y en ellos puede permanecer a conceniracionas
mayores en tanto disminuyen ias del plasma.

L2 excrecidn es rapida y completa. Mas de 8C% de la dosis ingerida
se excreta por la orina en forma de metabolitos v sus conjugados. Los
principales metabolitos son compuesto hidroxiiade y otro carboxitado.
{4

APLICACIONES TERAPEUTICAS. E! Ibuprofenc es efectivo para el
tratamiento sintomatico de la ariritis reumatoidea y |2 osteoatntis y
como analgésico para el alivio del dolor musculoesquelético, aiivia de
manera efectiva fa dismenorrea primaria perque reduce &l nivel de PG
en el liquido menstrual e inhibe las contracciones utennas (5)

PRESENTACION Y DOSIS. En ibuprofeno se presenta en tabletas de
300, 400, 600 y 800mg. Para la artritis reumatoidea y la osteoartntis la
dosis diaria aconsejada es de 1200 a 3200mg (300, 400, 800, u
800mg tres a cuatro veces en el dia) ajustando de acuerdo con fa
respuesia del pacienie y la apancitn de reacciones agversas. (5

NAPROXENO

El naproxeno es uno de los inhibidores de la ciclooxigenasa mas
potentes entre los derivados del acido propionico
FARMACOCINETICA. Después de ingerido. el naproxeno se absorbe
en su teialidad. La rapidez de {a absorcion pero no la magniud es
influida por ics medicamentos en estdmago. Las concentraciones
plagmatcas maximas se obtienen de 2 a 4 horas. La absorcién puede
acelerarse por el suministro concomitante de bicarbonato de sodio o
reducirse por gt consumo de Oxido de magnesiv o nhidroxido de
aluminio (5)

El! naproxeno también se absorbe por via rectal, pero las
concentraciones maximas en plasma se logran con mayor lentitud Se
une en forma casi total (99%) con proteinas plasmaticas después del
consumo de dosis terapéuticas.
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Los metaholitos del naproxenc se excretan casi por compieto en la
onina. Ei 30% del farmaco muestra 8-desmetilacion y gran parte de
este metabolito, asi como el propio naproxeno se excretan en forma
de glucurdnido u ofros conjugados El naproxeno presenta polentes
propiedades inhibitorias en la migracion leucociotaria (4)

APLICACIONES TERAPEUTICAS. Es un agente efectivo para e
tratamiento de la artritis reumatoidea, artritis juvenil, espondiltis
anquilosante, tendinitis, bursils aguda, arinus gotosa aguda, y como .
un analgésice en la dismenorrea. (41)

PREPARACIONES Y DOSIS. El naproxeno se presenta como el acida
libre (NAPROSYN) en tabletas de 250, 375 y 500mg y como una
suspencién oral (250mg/10 ml).

El naproxenc de sodic (ANAPROX) se presenta en tabletas de 275y
550mg equivalenies a 250 y 500mg de naproxeno. respectivamente)
Para la artritis reumatoidea, la ostecarritis v la espondilitis
anguilosante, la dosis diaria aconsejable es de 500 a 1000mg de
NAPROSYN (250 a 500 dos veces ai dia). La dosis se ajusta de
acuerdo de acuerdo con el alivio de los sintomas o las reacciones
adversas z intervalos de 1 a 2 semanas. sin exceder los 1500mg/dia
de NAPROSYN o los 1650mg/dia de ANAPROX.

Para la arritis reumatoidea iuvenil la dosis diaria aconsejada es de
10mg/kg divididos en dos dosis por dia.

Para Ia artritis gotosa aguda ia dosis acansejada de NAPROSYN es
de 750mg seguidos por 250mg cada 8 horas y de la ANAPROX es de
825mg seguidos por 275mg cada 8 horas, hasta la desaparicidn de los
episodios agudos. (5)

Para dismenorrea 500mg como dosis imcial y continuar con 250mg
cada 6 & 8 horas. Supositorios 500mg una o dos veces al dia. 1)

FENOPROFENO

FARMACOCINETICA. El fenoprofeno ingerido se absorbe con rapidez
pero de manera incompleta (835%). La presencia de alimenio en el
estornago retarda la absorcién y disminuye las concentraciones
maximas en plasma, mismas que se alcanzan casi siempre en término
de dos horas. Una vez absorbidos, el fenoprofeno se liga casi
totalmente a albumina piasmatica (99%).
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completamente por orina.

Este farmaco presenta transformacion metabdlica hasta la generaciéon
del analogo 4-hidroxi. El conjugado del propio fenoprofeno y del 4-
hidroxifenoprofence con acide glucurdnico se forma en cantidades
iguaies y ambos constituyen 90% del farmaco excretado La vida
media del fengprofenc es de casi 3 horas (4}

APLICACIONES TERAPEUTICAS. Esta indicado para el aiwio de ias
exacerbacicnes y el dolor cronico de la artritis reumatoidea vy ia
osteoartritis. Es efectivo para el dolor posparto y dental y para el
manejo postoperatorio del dolor quirlrgico. (41)

KETQOPROFENG

El ketoprofeno, a pesar de ser un mhibidor de la ciclocoxigenasa, inhibe
la produccion de los leucotriencs y presenta acciones antibradiguinina
y de estabilizacién de las membranas lisosomaies
FARMACCCINETICA. Después de Ingerido, e! ketoprofeno se
azbsorbe en forma rapida y en iérmino de una a dos horas se aicanzan
concentraciones méximas en plasma, la presencia de alimentos
disminuye la rapidez de absorcién pero no su magnitud. El producto se
une ampliamente a proteinas plasmaticas (99%) y su vida media en
plasma es de 2 horas. En ancianos se ha observado en cifras de vida
media del producto un poco mas altas.

Este farmaco se conjuga con acido glucurdnico en higado, y el
conjugado se excreta por onna. {(4)

APLICACIONES TERAPEUTICAS. Esta indicado para el tratamiento
crénico de Ja artritis reumatoidea y 1a osteartritis. (41)

PRESENTACICN Y DOSIS El ketoprofeno se presenta para uso oral
en capsulas de 25, 50 y 75mg. La dosis diana aconsejada para la
artritis reumatoidea y la osteoartritis es de 150 a 300mg divididos en
fres a cuatro dosis en el dia. La dosis aconsejada para la dismenorrea
es de 25 a bmg tres a cuatro veces en ei dia para lograr una respuesta
clinica optima con minimas reacciones adversas. (5)
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FLURBIPROFENG

FARMACOCINETICA. Después de ingeride, se  absorbe
adecuadamente y en trmino de 1 a 2 horas se logran
concentraciones plasmaticas maximas. E! flurbiprofeno es
metabolizado por hidroxilacidn y conjugacion hepaticas, su vida media
en plasma es de unas 6 horas. (4

El 80% del flurbiprofenc es excretado como los conjugados de los
metabolitos hidroxilados y el compuesto ne modificado

APLICACIONES TERAPEUTICAS. Es efectivo para la artritis
reumatoidea y la osteoartritis. El medicamento se halla en estudio para
utilizarse en las lesiones de tejdos biandos, administrado en forma de
parche franscutanso. (41)

PRESENTACIONES Y DOSIS, Ei flurbiprofeno se presenta para uso
oral en tabletas de 50 y 100mg. La dosis aconsejada es de 200 a
300mg divididos en tres a cuatro dosis en ef dia, y se ajusta de
acuerdo con la respuesta clinica o las reacciones adversas La Unica
dosis mas alta aconsejada es de 100mg en un régimen de dosificacién
multiple. (5)

8.4 DERIVADOS DEL ACIDO FENAMICO

Los fenamatos son derivados del acido N-fenii-antranilico e incluye un
grupo de compuestos de los cuales solo el acido mefenamico y &l
meclofenamato  estan disponibles. El  acido  mefenamico vy
meclofenamato son potentes inhibidores de la ciclooxigenasa. Este
ultimo posee la propiedad de antagonismo de la PGF2a, en el caso de
la contraccion del muscuto liso bronquial alsiado.

Los farmacos son excretados en la onna (B0%) como metabolitos
conjugados con glucurénido y en las heces (40%} como ios
metabolitos no conjugados

No esta indicado para administrar en nifios.

El acido fenamico tiene un uso aceptable como analgésico en el corto
plazo como dismenorrea y el régimen terapéutico nc debe durar mas
de una semana
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PRESENTACIONES Y DOSIS. £l acido mefendmico se presenta an
capsulas de 250mg Para la analgesia en el corto plazo y el alivio de |a
dismenorrea la ¢osis inicial aconsejada es de 5C0mg seguidos por
250mg cuatro veces en el dia con anbacides, alimentes o leche, sin
exceder una semana de tratamiento.

E! meclofenamate de sodio se presenta en capsulas de 50 v 100mg
equivalentes al acido mefendmice. Para la artritis reumatoidea |a dosis

diaria aconsejada es de 200 a 400mg divididos en tres a cuatro dosis.
(5)

8.5 OXICAMS
PIROXICAM

E! piroxicam es uno de los derivados del oxicam, una clase de &cidos
endlicos con propiedades antinflamatorias, anaigésicas y antipirélicas
La ventaja principal del Piroxicam es su vida media larga que permite
administrar una sola dosis a! dia.

El piroxicam inhibe ia enzima ciclooxigenasa in vitro. Sin embargo
también bltoguea la activacién de neutrdfilos incluso en presencia de
productos de la ciclooxigenasa, por tai razdn se han propuesto otros
mecanismos de accién antiinflamatoria propios del piroxicam y entre
gilos esta la inhibicidn de la protecglucanasa y de la coidgenasa en
cartilago (34

FARMACOCINETICA. Después de ingerido el piroxicam. se absorbe
completamente y en témino de 2 a 4 horas se logran sus
concentraciones maximas en plasma Los alimentos o los antidcidos
no maodifican 2 rapdez m la magnitud de la absorcidn Hay
recirculacion enterchepatica del farmaco y las cifras de vida media han
sido variables, & parecer es de 50 horas Se une ampliamente a
proteinas plasmaticas (89%).

La principal transformacion metabohca incluye la hidroxilacidn del
anilio piridii, mediada por citocromo P450 (predominantemente por la
iscenzima de la subfamilia CYP2C) vy su metabolito inactivo y su
conjugado glucurénico comprenden 60%, aproximadamente, del
farmaco que se excreta por orina y heces. 4)
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APLICACIONES TERAPEUTICAS. Esta indicado para e mansjo
cronico de la artritis reumatoidea y la osteoartritis. (5) También se ha
utiizado en e} tratamientc de espondilitis anquilosante, irastornos
musculo-esqueléticos agudes, dismenorrea, dolor postoperaforio v
gota aguda. (4

PREPARACIONES Y DOSIS. Ei piroxicam se presenta en capsulas
de 10 vy 20mg. La dosis diaria aconsejada es de 20mg una vez en &l
dia © de 10mg dos veces en el dia. (5)

DIXONAL. Grageas con capa entérica. Cada gragea contienen 20 o
40mg de piroxicam. MEDIX

FACICAM. Capsuias. Cada capsuia contiene 10 a 20mg de piroxicam
SENOSIAIN

OSTERAL. Tabletas. Cada tableta contiene 20mg de piroxicam
Suspension. Cada 100 mi cantienen 150mg de proxicam Frasco con
60 ml en los que se encuenfran 7.5mg de piroxicam por cada
cucharadita de 5 mi. SILANES

MELOXICAM

E! meloxicam inhibe selectivamente la ciclooxigenasa-2 (COX-2),
isoforma enzimatica encargada de producir prostaglandinas en el sitio
de la inflamacidn.

Los productos de COX-1 expresados en forma constitutiva son
citoprotectores para el rifidn y en particular para la mucosa gasirica y
por ello se prevé que fa inhibicion selectiva de COX-2 pueda reducir la
inflamacion sin mostrar los efectos adversos en nfiones ni en vias
gastrointestinales. (4)

OTROS OXICAM

Se encuentran en investigacion otros derivados de oxicam y entre
ellos, varios profarmacos del piroxicam (ampiroxicam, droxicam vy
piroxicam) y como meta predeterminada, se intenta aminoren la
irritacion gastromntestinal.
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NABUMETONA

La nabumetona es un antinflamatoric gue fue aprobado recientements
(1993)

Los estudios con nabumetona en seres humanos han indicade eficacia
importante en el tratamiento de {a ariritis reumatoide y osteoartnhs.

El farmaco es eficaz en el tratamiento a corto plazo de lesiones en
tejidos blandos.

FARMACOCINETICA.Lz nabumatona se absorbe con rapidez y es
transformada en higado a unc o mas metabolifos inactives, en
particular acido 6-metoxi-2-naftiacético, un inhibidor potente de ia
ciclooxigenasa y en pariicular. de la isoforma 2 (COX-2Z), dicho
metabolito es Inactive por O-desmetiacidon en higado para ser
conjugado antes de ser excretado, y su vida media es de cas: 24
horas. {4)

6.6 PIRAZOLONAS.
FENILBUTAZONA

Es un acido endlico estrechamente relacionado con la aminopirina, el
antipireno y la oxifenbutazona.

FARMACOCINETICA La fenilbutazona se absorbe en forma rapida y
completa en vias gastrointestinaies. Despugs del uso de dosis
terapéuticas, méas de!l 98% del medicamento se une a proteinas
piasmaticas. La vida media de |a fenilbutazona en plasma es muy
larga, de 50 a 60 horas. La fenibutazona, pasa por transformacion
metabdlica extensa en los seres humanos. La oxifenbutazona, uno de
los metabolitos posee actividades antirreumaticas y de retencién de
sodic similares a las del compuesto original. La oxifenbutazona se liga
ampliamente a proteinas plasmaticas y su vida media en plasma es de
varios dias.

APLICACIONES TERAPEUTICAS. La fenibutazona no se considera
el farmaco mas indicado en trastorno alguno aunque a veces es usado
para combatir ia gota aguda y en atriis reumatoidea y cuadros
similares. {4)
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INTERACCIONES FARMACOLOGICAS. La fenilbutazona incrementa
la actividad del anticoagulante oral s{-} warfarina, de los
hipoglucemiantes orales acetohexamida vy tolbutamida, del
antiepiléptico fenmioina y del metrotrexato. En la mayeria de los cases
dicho incrementc se debe a inhibicién metabdlica, pero puede deberse
también a despiazamienio de la unidn a proteinas y, en 10s casos del
metoirexato y de la acetohexamida, a reduccidn del aciaramiento No
exisien datos gue comprusban esia interaccidn con el resto de
hipogiucemiantes y anticoagulantes orales.

La absorcion de la femilbutazona puede ser interfenda por la
cotestiraming, y su metabolismo inducido por el fencbarbital. A su vez
la fenilbutazona induce el metabolismo de ia digitoxina.

Desde el punto de vista farmacodinamico, pueden reductr la actividad
de diuréticos e hipotensores y facilitan [a aparicién de hemorragias del
tracto digestivo en enfermos anticoagulados. (34)

PREPARACIONES Y DOSIS. La fenithutazona se presenta en
tabletas y capsulas de 100mg. Para la artritis gotosa aguda ia dosis
aconsejada es de 400mg inctalmente, seguidos por 100mg cada 4
horas hasta 'a aparicidon del apisoido agudo (5

OXIFENBUTAZONA

La oxfenbutazona es el andlogo p-hidroxi de la fenilbutazona {en el
grupo fenilN-1) y uno de los metabolios achives del producto onginal,
Posee ef rmismo espectro de actividad, usos lerapéuticos,
interacciones de ia fenilbutazona y comparte las mismas indicaciones
que la fenitbutazena
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TABLA 4. CARACTERISTICAS FARMAC

CCINETICA

DE LSS

ANTHNFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOQS. (34)

Farmacos  Absorcion| t1/2 | Vd  Unidna | Excrecion
- mi (%) () {i} ! proteinas Urnnana (%)
‘ (%Y
Salicilatos . ‘
Aspirina >80 G25- | 14, Variable . 1.4
Diflunisai >890 ‘l 0.3 L 75 99 ‘ 5]
Salicilatos . 80100 '84-125 i 10- ; ©0-95 2-30
sddicos | Co2-4 | 14
{dosis altas) | . oH
| ~15-30 | ‘dependiente
Derivados de |
Ac. acdticos i :
Indometacina i 100, 116 ' 70 90-99 15
Sulindac 90 P78 | 93 <
Tolmetina 99 | 5585 | 68 | 997 7-15
Diclofenaco | >90 | 12 | 84 995 , <1
ketorolaco ‘ 80 I 486 | g9 '
| i | |
Derivados del ' | ] ‘: . =
acido . , f i
propionico | >95 | 2 7 ‘ g9 ! <1
lbuprofeno © 100 ' 1215 0 83 99 | <1
Naproxeno | 80-90 | 1429 | 7 1 99 2-5
Fenoprofeno ' >8C | 13 | 7.7 : 95 \ <1
Ketoprofeno ‘ | ‘ ;
Derivados del - | | !
acido fendmico | , ‘i \
Ac. mefenémicol >90 \ 34 91 ‘ 9g | <6
| : I . :
Oxicams | | ] Q | B
Piroxicam | 100 | 30-60 | 7| o9 \ <5
i i j l
Pirazolonas | \l }
Fenibutazona | >85 ‘[ 49-142 ‘ 12 994 | 1
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7. DESCRIPCION FARMACCLOGICA GENERAL DE
ANTIINFLAMATORIOS ESTEROIDEOS

FARMACOCINETICA.

Absorcion.

La absorcién de ios corlicoides courre probabiemente en el yeyuno vy
ne se interfiere por alimentos, pero los antiacidos puaden disminuir la
absorcidn de algunos coriicoesteroides {prednisciona, dexametasona).
(3)

La hidrocortisona y muchos congéneres incluso anatogos sintéticos,
son eficaces cuando se administran por via oral.

Algunos ésteres hidrosolubles de la hidrocortisona y sus congéneres
sintéticos se administran por via IV para aicanzar cifras altas del
medicamento en liqguidos corporales

Se obtienen efectos mas proiongados mediante la inyeccion por via M
de suspensiones de hidrocortisona asi como de sus congéneres y sus
ésteres.

Los glucocorticoides también se absorben a la circulacidn sistémica
desde sittos de administracién local, como espacios sinoviales, saco
conjuntivai, piel y vias respiratorias (4) La aplicacion en piel puede
originar acciones sistémicas, incluso con dosis controladas (3

Los glucocorticoide administrados a través de la inhalacién aerolizada
llevan a una absorcién sistémica minima con la aplicacion dingida
hacia la vasculatura pulmonar. (5)

La antiacidos pueden disminuir la absorcidn de algunos GCO
{prednisciona, dexametasona). (3)

Distribucién.

Luego de [a absorcidn, bajo circunstancias normales, 99% ¢ mas del
cortisol en plasma se une de manera reversible a proteinas, la
giobuiina de unidn a cortocoesteroide (CBG), denominada también
transcortina y la albdmina.

La CBG es una w-globulina secretada por higado, que tiene alta
afinidad por los esteroides como el cortisol v casi todos sus
congéneres sintéticos y afinicad baja por la aldosterona y los
metabolitos de esteroides conjugados con  glucurdnido, Dero
capacidad total relativamente baja de unién
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La albdmina, también producida por higade, pesee afinidad reducida
pero capacidad de unién relativamente grande.

A concentraciones fisiolégicas, el cortisol solo esta unido a CBG, pero
cuando aumentan niveles circulanies {(por esirés, sobreestimulacion
suprarrenal poer ACTH ¢ por la administracion exdgena) ademas de
aumentar la fraccién libre, el corlisol se une a la albimina ¢

Scio ia fraccién de corticoesteroide no unida puede entrar en las
células para mediar efectos del corticoesteroide. 4)

Algunos aulcres describen la unidon especifica de la CBG & las
membranas celulares, proponiende que puede comportarse como
iberador puntual desde el sitio de unién, ya que su afinidad por el
cortisci disminuye después de gue es liberado.

El metabolismo de ios glucocorticoides incluye reduccién de la doble
ligadura 4,5 y de la 3-cetona o de la 20 cetena, usuaimente ilevadas a
cabo en el higado. Estas reducciones dan generalmente origen a
productos inactivos Las reducciones que se llevan a cabo en 2l aniilo
A (posiciones 3 6 4-5) presagian la suifoconjugacion o las
glucuronidaciones hepaticas de los estercides en la posicidn 3. Estos
metabolitos hidrosolubles son excretados por rnifiones, junto con
pequefias cantidades de cortisol no conjugado (llamado tbre). (5)

Por via inhalatornia, las moléculas del esteroide pueden ilegar a las
células antes de su degradacién hepatica. En tanto que la excracién
de ios esteroides sistémicos es principaimente renal; en el caso de los
esteroides topicos respiratorios es biliar.

Una vez en el intestino, las baclerias actiian sobre algunos de los
conjugados para liberar esteroides libres que entonces son
reabsorbidos (proceso que se refiere a la circulacion enterohepética).
El excedente es excretadc con ias heces. (27)

La farmacocinética de los corticoesteroides resulta alterada en una

serie de stuaciones como las siguientes

¥ Aumenta el aclaramiento esteroiden hipertiroidismo, barbitlricos,
rifampicina, difenilhidantoina
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» Reducen ef aclaramiento estercidec’ hipotiroidismo, estrégenos v
cromogiicato  disédico. La troleandomicina, por motivos no
aclarados, solo disminuye e aciaramientc de un corticoide, ia 6-
metil-prednisoiona, y no de los restantes La hipoalbuminemia
aumenta la concentracion histica.

A su vez los corticoides modifican las acciones de otros
medicamentos, v pueden antagonizar el efecto hipotensor de las
tiacidas y potenciar la hipopotasemia gue inducen este tipo de .
diuréhcos. (3)
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7.1 RELACION ESTRUCTURA ACTIVIDAD

£l doble enlace 4,5 y el grupo 3-ceto en el aniilo A son esenciales para
la actividad tanto glucocorticoide como mineralocoriicoide.

Se requiere un grupo 118B-hidroxi en el anillo C para la actividad
giucocorticoide, pero no para la mineralocorticoide.

En todos los corticoesteroides naturales v casi todos los analogos
sintéticos activos, hay un grupo hidroxi en el C21 en el anille D, y esto
parece ser un requermiento absociutc parga i@ actividad
mineralocorticoide, pero no para la glucocorticoide.

En et grupe 17a-hidroxi en ef anillo D es un sustitutivo scbre el cortisol
y sobre todos los gilucocorticoides sintéticos que se utlizan en la
actualidad. En tanio que los esteroides sin el grupe 17a-hidroxi (p E|.
Corticosterona) tienen actividad glucocorticoide apreciable. el grupo
17u-hidroxi properciona potencia dptima.

La introduccién de otro deobie enlace en la posicién 1,2 del anille A,
como en la prednisona, incrementa de modo selectivo la actividad
glucocorticoide (4 veces en comparacion con la hidrocortisona) Lo
que da una proporcitn entre la potencia glucocorticoide y la
mineralocorticoide. Esta modificacién también origina compuestos que
se metabolizan con mayor lentitud que la hidrocortisona.

La fluoracién en la posicion 9a en el anille B aumenta la actividad tanto
glucocorticolde como mineratocorticoide.

La fludrocortisona (Su-fluorocortisol) posee actividad aumentada en el
receptor de glucocorticoides (10 veces en comparacion con ! contisol),
pero actividad aun mayor en el receptor de mineralocorticoide (125
veces en comparacidn con el cortisol). Cuando se combina con el
doble enlace 1.2 en el anillo A y otras sustituciones en el C 16 en el
anito D, los derivados Su-fluoro formados (p. &j. triamcinolona,
dexametasona, betametasona) posee actividad glucocorticoide
notoria. Esas sustifuciones en el C18 casi eliminan ia actividad
mineralocorticoide. Ver figura 1
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Todas las hormonas esteroides naturales tienen un periodo de vida
media corto {(menos de 4 horas) y son inactivas per via oral, debido al
elevado metabolismo del primer paso. Las alteraciones estructurales
simpies de la molécula esteroide producen cambios muy impertantes
en su actividad biocidgica. La modificacion de ia estructura basica por
esierificacidn o alcalinizacion (en las posiciones 1 6 17) proiongan el
tiempo de vida media dentro de un rango de uso terapéutico

La modificacion de las estructuras de los esteroides adrenales
naturales ha producido compuestos con las siguientes propiedades.
1. Actividad glucocorticoide principalmente, pero con alguna actividad
mingraiocorticoide significativa. prednisoiona
2. Actividad glucocerticoide sin efectos  significatives sobre el
metabolismo del
agua y de las sales, betametasona, dexametasona, fluocinoiona
3 Actividad mineralccorticoide sin acciones  giucocorticoides
significativas
fludrocortisona (27)
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FIGURA 1 ESTRUCTURA QUIMICA GENERAL DE ESTERC.OES
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TARLA 5. CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DE
ALGUNOS ANTIINFLAMATORIOS ESTEROIDEOS. (41

armaco |Equivalenciade| Potencia - Potencia t1/2 | t1/2
lz eficacia | relativa : relativa | Tisular ' plasmatica
"antiinflamatoria Glucocorticoide | mineralocorti- | (h) {min)
‘ ' coide ) !
certisona . 20 mg * 1 | 1 o812 80
i | |
sona - 25mg | 08 f 08 812 ' 90
nisolona ' 5mg | 4 025 T 1236 2000+
‘ i i —
nisona  Smg | 4 | 025 | 1236 = 2000+
i ! '
prednisolo 4 mg | 5 ; - | 12-36 , 2000+
| | | ! |
ncinolona | 4mg | 5 f 1236 2000+
| ‘ 5 | J
metasona | 0.8 mg i 25 | - . 3672  300c+
| | | i
metasona .  06mg 25-30 1 ' 3672 | 3000+
| | | | z
metasona Tl 2mg | 10 ‘; | 3672 | 3000+
| | | ; ,.
sterona | - 0.3 400 | - | 30
| | = i |
focortisona | 0.1mg | 10 = 300 812 ' 200c+
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7.2 USO TERAPEUTICO DE ANTHNFLAMATORIOS ESTERDIDEOCS

Se administran como terapéutica sustitutiva en ios diverscs cuadros de
insuficiencia suprarrenal La inadecuada funcion de la corteza
suprarrenal en i0s seres humanes resuita de 1) destruccidn primaria
de la gidnduiz suprarrenal {enfermedad de Addison), generaimente de
etiologia autoinmune 2) pérdida de {a capacidad secretora de ACTH
por la hipdfisis o de la capacidad secretora de CRF por el hipotalamc .
(insuficiencia suprarrenal secundaria), o 3) supresién del eje
hipotalamohipoefisiario por la admimstracidon sostenida de
glucocorticoides exogenos y de la subsecuente suspencion del
esteroide.

El objetivo del usc de glucocerticeides antinflamatorios es el control
aceptable del estado inflamatorio, inmunolégico y alérgice para los
cuales es empieado, minimizande al mismo tiempo en la medida de o
posible el perfil de efectos colaterales desfavorabies de los
glucocorticoides ¢5)

Terapéutica en enfermedades no enddcrinas:

Cuadros reumaticos. Se utilzan glucocorticoides para diverses
trastornc reurmaticos inflamatonas graves como lupus entematoso
sistémico y diversos trastonos vasculiticos como poliartentis nodosa.
granulomatosis de Wegener y artrnitis de células gigantes

En enfermedades articulares degenerativas no
inflamatorias(asteoartritis), o en diversos sindromes dolorosos
regionales (tendonitis o bursitis) ()

Enfermedades renales’ Sindrome nefrético, Nefropatia consecutiva a
Lupus erntematoso sistémico. (41)

Enfermedades pulmonares. Asma bronquial, Neumonia por aspiracién,
prevencion del distrés respiratorio infantil, Sarcoidosis.

Enfermedades dermatologicas Dermatitis atdpica, Dermatitis, Micosis
fungoide, Dermatitis seborreica, xerosis.
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Enfermedades gastromiestinales. Colitis ulcercsa. enieritis regional,
enferredad inflamatona. (34)

Enfermedades hepaticas. Necrosis hepatica subaguda, hepatitis activa
crénica, hepatitis alcoholica, cirrosis no alccholica en mujeres (34)

Enfermedades oculares. Se utilizan para suprimir la inflamacién en ei
ojo y puede preservar la vision cuando se usan de manera apropiada.
Uveitis aguda, conjuntivitis alérgica, coroiditis, neuritis Optica Estén
contraindicadas en casos de ulceraciones 0 abrasiones del ojo porque
demoran la cicatrizacidn. (41)

Enfermedades alérgicas. Edema angioneurdtico, asma bronguial,
picaduras de insectos, enfermedad del suero, urticaria, dermatitis por
contacto. fiebre del heno (34)

CONTRAINDICACIONES z0)
Los corticoesteroides estan contraindicados.

Relativamente en:

Enfermedades cardiovasculares avanzadas
Diabetes mellitus

Tromboflebitis

Osteoporosis

Estados convulsivos

Tuberculosis no evelutiva

[ T R A e R

. Absolutamente en
Psicosis y psiconcurosis grave
Ulcera péptica activa
Herpes simple del ojo
Infecciones antibidtico-resistentes

U g 0ocm
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7.3 INTERACCIONES FARMACOLGGICAS

Lz metirapona inhibe la hidroxilacién en posicién 118 y bloquea ia
sintesis de hidrocortiscna, corticosterona y aldostercona

lLlos farmacoes que promueven la actividad de las enzimas
microsomales del higado aceleran el metabolismo de los
corticoesteroides. Estos compuestos como el fencbarbital y feniteina
pueden requerir un aumenio de la dosificacién del corticoesteroide. (11
Aminoglutetimida. Inhibe la hidroxilacién del colesterol en C20 y. por
tanto, su conversién a pregnenciona y sintesis de todos los
corticoesteroides (34) Lo que puede resultar Gtil para reducr la
hinersecrecion debida al funcionamientc autdnomo de los tumores
adrenales y a la produccion de ACTH ectépica.

Espirolactona Actia como un antagenista compettive de la
aldosterona, con Ic cual se reduce la retencién de sodio y de agua por
&l nfiion. 27

Anfenona B Bloquea la hidroxilacicn en las posiciones 11, 17 y 21,
pero es demasiado toxica para utilizarla en la clinica. Produce la
depresitn del SNC, alteraciones dérmicas, digestivas, hepalicas y
tiroideas.

Los antagonistas del caicio inhiben la secrecidn de aidosterona en el
hiperaidosterismo primario. (34)

La estructura similar a los insecticidas DDT y DDD, provoca una
accién citotéxica reiativamente selectiva sobre las células de la corteza
suprarrenal, normales o neoplasicas, en particular en la zona
fascicuiada y reticuiar.

Ketoconazol. Derivado imidazelico que se utiliza fundamentalments
como antimicético. Sus efectos sobre la sinfesis de esteroides se
producen a dosis (80-1200 mg/dia) superiores a las antimicoéticos
{200-400mg/dia) por inhibicién al citocromo P-450 en varios érganos.
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TABLA 6. PREPARACICNES DISPONIBLES DE ESTERQIDES
SUPRARRENOCORTICALES Y SUS ANALOGOS SINTETICOS 4

Nombre Genérico
_ {(Nombre comercial)

Tipos de preparaciones

 Alciometasona, dipropicnato Local

{Aclovate) o
Amemnonida Local

(Cyciocort) } -
Beclometasona, dipropicnato Inhatacién i
'{Beclovent, Vanceril, otros) ) -
Betametasona Cral

{Celestone)} o - S
Betametascona. benzeato Local

(Berusone, Uticort) N e
Betametasona, fosfato sddico Inyectable

(Celestane) ) S
Betametasona, dipropionato Local

(Diprosone) ) 3 o
Betametasona, fosfaio y acetate Inyectable

1s6dicos

(Celestone Soluspan) -
'Betametasona, valerato Local

(Beta-Val, Valisone) 3 o
'Clobetasol, propicnato Local

(Temovate) -
Clocortolonz, pivalato Local

(Cloderm)

‘Cortisol (hidrocortisona)
{Cortef. Hidrocortone, otros)

Local, enema, soluciones &ticas,
coral, inyectabie

‘Cortisol {hidrocortisona), acetato

{(Hidrocortone Acetate, otros)

‘Local, supositoros, espuma rectal,
~_inyectable

. Cortisol (hidrdco:‘cisona, butirato
| (Locoid)

Local

:Cortisol (hidrocortiscna), cipionato

{Cortef)

~ Oral

, Cortisol (hidrocortisona), fosfato

|sbdico (Hidrocortisone phosfate)

~ Inyectable
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TABLA 6. PREPARACIONES DISPCNIBLES DE ESTEROIDES

SUPRARRENOCORTICALES Y SUS ANALOGOS SINTETICOS 4)

Nombre genérico
{Nombre comercial)

Tipo de preparaciones

Cortisol (hidrocortisona) succinato Inyeciable

sodico
{A-Hidrocort, solu cortef) _ -
Cortisol (hidrocortisona), valerato Locai
(Westcort) _
Prednisolona Oral

{Delta-Cortef)

Prednisciona, acetato
{Econopred)

Prednisclona, fosfato sddico
{Hydeltrasol, otros)

" Oral, Oftalmica, Inyectable

Prednisolena, tebutate
(Hydeltra-T.B.A_, otros}

Inyectable

. Prednisona
(Deltasone, otros)

Qral

Cortisona, acetato
{Cortone acetate)

Oral inyectabie

Desonida
(Desowen Tridesilen)
Desoximetasona

(Toglcort

Local, Solucién Otica

Local

Dexametasona, acetato
(Decadron-LA, otros)

inyectable

Dexametasona fosfato sédico

Local, Oftaimica, inhalacién,

' {Decadron phosphate, Hedraxcl Inyectabie

: phosphate. otros) N

 Diflorasona, diacetaic Local

{Florone, Maxiflor) - o
Fludrocortisona, acetato Oral

{Florinef Acetatey =~~~
- Flunisolida inhalacion, nasal, oral
(Aerobid, Nasaiide)

Flucinoiona (Fluonid, Synalar, Local

| otros)
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TABLA 6. PREPARACIONES DISPONIBLES DE ESTEROIDES
SUPRARRENOCORTICALES Y SUS ANALOGOS SINTETICOS

Nombre genérico
{(Nombre comercial)

Tipos de preparaciones

Flucinonida L ocal

{Lidez) . S
Fluorometolona Oftalmica

(Fluor-op, FML) S
Flurandrenolidaa Local

(Cordran) o
Halcinonida Local

‘Medrisona Oftalmica

(MMS Lizuifilm) -
Metilprednisclona Oral

{Medrol)

Metilprednisolona. acetato

.{Depomedrol, Medroi Acetate,
otros) o
Metllprednlso#onaa 'succinato

 sodico
(a-Methapred, Sociumedrol)

Local, Inyectable

Inyectable

Mometasona, furcato

|(Elocon)

. Parametasona, acetato
.{Haldrone)
‘Triamcinolona

LArlstocort Kenacort)

' Triamcinolona aceténido
I {Kenalog)

Local, inhalacién, Inyectable

Triamcinotona, diacetato

{Anstocort,Kenacort Diacetate,

i otros)

Oral, Inyectable

NOTA Las preparacones locaies inciuyen farmacos para aplicacion en prel ©
mucosas en cremas, soluciones, unguenios, geles, pastas (para lesicnes

hucales) y aercsoles
suspensiones y unguentos,

las preparaciones oftalmicas mciuyen soluciones,
las preparaciones para nhalacion ncluyen

compuestos para inhalacién por via nasal y oral {4)
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7.4 DOSIS DE ANTIINFLAMATORIOS ESTERCIDECS

HIDROCORTISCONA

ADULTOS

\ia de administracidon: Venoclisis o Inframuscular.

Dosis: Depende dei tipo y gravedad del padecimiento 100-150mg cada
2-6 horas. La dosis imicial 1V se administra lentamente de 30 segundos
{100mqg) a 10 minutes {(500mg).

NINOS

Via de administracion: intramuscular, intravenocsa. Venoclisis.

Dosis' Varia de 0.245-4 mg/kg de peso corperal cada 12-24 horas. (40)

METILPREDNISOLONA

ADULTOS

Via de adminustracidn Intramuscular ¢ Infravenosa

Dcsis: Succinato st¢dico de metilprednisolena dosis inicial 10-40mg
(base), que se puede repetir segun |as necesidades.

IV dosificacion a2lta en situaciones gue ponen en pelgro ia vida del
paciente: 30mg/kg (base) administrada lentamente en al menos 30
minutos, se repite de 4-6 horas por un periodo no mayor a 24-48
heras. Tratamiento de lesiones agudas de la médula espinal, 30mg/kg
(base) administrar 15 minutos, seguidos a ios 45 minutos de una
infusion continua de 5.4 mg/kg/h durante 23 horas. (40)

NINOS

Via de administracién: Oral, Intramuscular, Intraarticular

Dosis: Succinato sodico de metiprednisolona. Tratamiento de lesiones
agudas de médula espinal 30mg/kg de peso (base) administracion
durante 15 minutos seguidos a los 45 minutos de una infusidn continua
de 5.4mg/kg de peso por hora durante 23 horas.

intramuscular. Otras Indicaciones, 0.139 a 0.835mg/kg de peso
corporal (base) 0 4.16 a 25mg/mz de superficie corporal cada 12-24
horas. (40)
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El succinaio sodico de la metiprednisciona s muy scluble vy gerce
efectos inmediatos después de su administracidn Intramuscular o
intravenosa, se empiea en tratamientos de urgencia o de corta
duracion.

El acetaio de metlilprednisclona es una suspensidn por o que se
administra iM o Infraarticular de escasa solubilidad gue se absorbe
lentamente y su efecto es de iarga duracién. (40)

PARAMETASONA

ADULTOS

Via de administracién: Oral, intramuscular, intraocular

Dosis: Oral de 2-24mg de acetato de Parametasona al dia en dosis
Unica o fraccionada  Intramuscular, dosis inicial de 10-40mg cada 48
horas. Mantenimiento de 10-40mg de 2 a 4 semanas segin ia
respuesta de! paciente.

Intraocutar o Penoarticular de 5-20mg cada 10 dias 0 mas No
sobrepasar 10 inyecciones.

NINOS

Dosis® Oral 0 058 a 0.8Cmg/kg de peso corporal al dia en dosis dnicas
o fraccionadas. (40)

PREDNISONA

ADULTOS

Via de administracién: Oral,

Dosis: Oral inicial de 5-60mg diarios como tnica dosis o fraccionada,
de conformidad con la enfermedad que esté tratando. Una vez que se
tenga la respuesta satisfactoria se determinard en cada caso la dosis
de sostén, reduciéndola gradualmente hasta lograr la mas baja gque
mantenga una respuesta adecuada

NINOS

Dosis: Oral inicial de 0.14-2mg/kg de pesc corporal en dosis Gnica o
fraccionada. La dosis pediatrica se regula mas por ia gravedad de la

afeccion y la respuesta del paciente que per la edad y el peso comporai
(40)
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PREDNISCLONA

Via de administracion: Topica ocular
Dosis: 1-2 gotas cada 2-6 horas (40)

TRIAMCINGCLONA

ADULTOS

Via de administracién Oral

Dosis: Oral inicial 8-18mg/dia en dosis Unica o fraccionada. En cada
caso se debera valorar la dosificacién conforme el padecimiento,
condiciongs y respuesta del paciente. Para diversos padecimientos la
desis varia de 4-48mg diarics. Una vez obtemdz una respusesta
satisfactoria reducir poco a poco hasta alcanzar dosis minima
adecuada para e} control de! padecimiento,

NINOS

Via de administracion: Oral

Dosis: Oral de 4-12mg/dia dosis Unica o fraccionada. Una vez
obtenida una respuesta salisfaciona reducir poco a poco hasta
aicanzar dosis minima adecuada para &l control deif padecimiento (40

BETAMETASGONA

ADULTOS

Via de administracion: Oral, Intramuscular, Intravenosa, Intraarticular.
Dosis® Oral inicial 0.5-8mg dianos en dosis Unica o fraccionada.
Inframuscular, Intravenoso indicado en cascs de efecto rapido e
intenso La dosis Inicial puede ser hasta 9mg ai dia. Es necesario
ajustar la dosis y administrar ia cantidad capaz de dar una respuesta
clinica adecuada.

intraarticuiar de 0.4-4mg que repite de conformidad con ias
necesidades. (40)
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DEXAMETASONA

ADULTOS

Via de administracién: Oral, Intravenosa, Intramuscuiar

Dosis Oral iniciai de 0.5-9mg/dia dosis Gnica o fraccionada.

En administracién crénica, se reducird paulatinamente la dosis hasta
lograr la dosis de sostén minima necesaria que puede ser de 0.5-
1.5mg/dia.

Intravenosa o Intramuscular inicial de 0.5-20mg/dia segGn !a gravedad
y condiciones del paciente.

Para casos agudos, una vez que se haya estabilizado la cond!cién del
paciente se disminuye la dosis elevadas y si es el caso se suspendera
su administracion o se sustituirg por la ferapia oral En casos extremos
no pasar de 80mg en 24 horas.

NINOS

Via de administracidn intramuscular

Dosis. En general 27.76-166 65mcg/kg cada 24-48 horas, determinada
per la condicion, gravedad y respuesta del paciente (40

FLUQCINOLONA

ADULTOS

Via de administracidn; Topica

Dosis: 0.01-0.025 % poca cantidad 2-4 veces al dia, disminuyendo
graduaimente {a aplicacién.

NINOS

Via de administracion; Tdpica
Dosis' 0.01% 1-2 veces al dia. {40)
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8.0 MECANISMO DE ACCION DE ANTIINFLAMATORICS
ESTEROIDEOS

Los corticoesteroides interactian con proteinas recepteras en tejidos
blance para reguiar ia expresion de genes con capacidad de respuesta
a corlicoesteroides, o cual modifica las cifras y ia dispesicidn de las
proteinas sintetizadas por diverses tejidos blanco. 4)

Los giucecorticoides llegan a los sitios de accion. unidos a la proteina
transportadora o bien en forma libre y atraviesan ia membrana nuclear
y en el ciloplasma se unen al receptor alfa (GRu) (proteina fosforilada
de 95 KD). (&)

El receptor no activado se encuentra en el citosol formando un
complejo molecuiar gque incluye al receptor (GRa), proteinas de
choque térmico (HSP) 70 y 90 e inmuncfilina (iP) (6) La proteina de
choque térmico 90 (MSPO0) al unirse al receplor faciia la interaccion
con el ligando que cuando se enlaza produce que el receptor se
disocie del complejo heterooligomérico HSP-R-IP-S (estercide) y se
trastoca al nldcleo como compuesto R-S para desplazarse al dominic
ligando del gen. (1)

Una vez enlazados el complejo R-S a los elementos de respuesta a
glucocorticoides {GRE) dei gen, los compiejos modulan la velocidad de
transcripcidn y traslacion de los genes de respuesta a los GCS
correspondientes. aparentemente por la estabilizacién del compigo
iniciador compuesto de polimerasa Il det RNA Los elementos de
respuesta a2 los glucocorticoides pueden actuar en forma positiva o
negativa sobre la transcripcidon dependiendo del gen sobre el cual
ejerce su accion el complejo.

Los giucocorticoides ejercen efectos modulares negativos scbre la
franscripcitn a través de interaccién no covalente dei compiejc R-8
activado por el heterodimero C-Jun/C-Fos gue se enlaza al sitic (AP-1)
de la proteina activadora de genes de varos factores de crecimienio y
citocinas. Ademas de repnmir la expresion de genes clase Il dei MHC.
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E! receptor humano de los glucocorticoides contiens 3 dominios
funcionales y pertenece a la superfamiia de los receptores de
estercides.

El dominio enlazante de DNA se encuentran situado al centro de ia
moiécula v reconoce secuencias especificas de DNA denominadas
glemenios de respuesta a giucocerticoides (GRE). el segundo dominio
se encuentra en ia regién terminal carboxilica e interactGa con el
esteroide especifico siendo el dominio eniazante del ligando, el tercer
dominio inmunogenico se encuentra en la regidn aminoterminal. 7} y
moduia la interaccon del receptor con ia cromatina (34)

Existen dos tipos de receptores con los que pueden interactuar los
glucccorticeides. Los receptores tipo | tiene igual afinidad per los
glucocorticoides vy ios mineralocorticoides y los receptores tipo it fijan
exctusivamente a los glucocorficoides Los recepiores tipo i se
encuentran en las células de los ¢Organos diana de los
giucocorticoides, donde median ias acciones de éstos y en &l cerebro
donde se encuentran muitipies neurcnas implicadas en |a respuesta al
estrés (nucleo supraventricular, sistema limbico). E! recepter tipo |
tiene una expresion mas restringida, los sitios principales son rifones
(tubulos corticales distales y conductos colectores corticales) cdlon,
glandulas salivales, gianduias sudoriparas e hipocampo.

La aldosterona activa el receptor tipo |. La activacién del compiejo
aldosterona-receptor en ef nicleo desencadena la sintesis de enzimas
gue en Ultimo término facilitan el transporte de sodio. es decir, la
proteina formada por la activacidn del receptor aldosteronico
estimularia la ATPasa-sodio-potasio dependiente localizada en la
membrana basal, que bomba sodio desde el interior intersticiai de la
celula (24

No se han identificado diferencias de los motivos de reconocimiento
de DNA para los receptores de glucocorticoide y de mineraiocorticeide.
(4)

Una vez que se realiza la interaccidn del corticoestervide con la
cromatina {DNA)}, estimula la transcripcidn del RNAm y por tanto la
sintesis proteinica o de varias enzimas a las que se deben sus
efectos. (40) Ver esquema 2
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Recientemenie se han descrilco acciones no gendmicas de 108
corticoestercides, en alguncs modelos experimentales los
corticoesteroides inducen efecios de aparicion rapida que no aparecen
mediados por modificaciones en e DNA. Estos efectos se producirian
a fravés de modificaciones en la permeabilidad idénica de la membrana
nuclear v este grupo de efectos de membrana parece que se debe
gran parte de la reiroalimeniacién negativa de los corticoides en el
hipotaiamo. (41)

8.1 EFECTO DE GLUCOCORTICOIDES SCBRE
PROSTAGLANDINAS Y CITOCINAS

La liberacién de PG es disminuida por los GCS Existen 2 isoformas
de fosfolipasa A2 (FA2), una de forma secretora sFA2 y ctra citosélica
cFA2 ias cuales se han impficado en impiicado en inflamacion Estas
enzimas catalizan la iiberacion de &acido arsquidénicco gue es
convertido a PG por COX-1y COX-2.

Recientemente se ha demosirado una induccién coordinada tanto de
cFA2 y COX-2 RNA-m por citocinas proinflamatorias que correlacionan
con un incremento en ta liberacion de PGEZ (1)

Los coriicoesteroides promueven la sintesis de lipomedulina una
proteina gque inhibe la sintesis de eicosanocides por antagonizar la
accién de la fosfolipasa A2. Impdiendo asi la liberacién de acido
.araguidénico a partir de los fosfolipidos de membrana ceiular

La lipomodulina también interfiere con fa sintesis de factor activador de
plaguetas (PAF) y esta implicada en fa formacidn de facicres de IgE,
que hiben la respuesta mediada par esta inmunoglobulina. 41)

Las calpactinas constituyen otro grupo de proteinas que fueron
consideradas idénticas a la lipomodulina. sin  embargo los
corticoesteroides no estimulan su sintesis. (1)

Estudios recientes indican que la expresion de COX-2 es regulada por
glucocorticoides enddgenos, por esta razdn es posibie que las dosis
eficaces de glucocorticoides como agentes antiinflamatorios guarden
correlacién con su potencia para suprimir la expresion de COX-2
inducida por citosina y no con su habilidad para inhibir la fosfolipasa

A2 4y Ver Esquema 1.
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Los GCS han demostrade inhibir la expresion de RNAm de iL-1, iL-2.
iL-3, li4, IL-5, IL-8, tL-8, 1L-12, IFN-y, TNF-a; el factor estimulante de
cotonias (CSF), el factor estimulante de colonias de macréfagos (M-
CSF). factor de crecimiente de colonias de granulocitos (G-CSF) v el
factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos {GM-CSF).
(M

La IL-6 estimuia la hipéfisis y provoca un aumento en ia produccién de
fa ACTH gue. a su vez, estimula las adrenales y eleva la sintesis de
glucocorticoides. (33)

8.2 EFECTOS SOBRE POBLACIONES CELULARES ESPECIFICAS

Macréfagos. Antagonizan su diferenciacién e inhiben sus funciones
Otras acciones de los GCS son disminuir la mieiopoyesis, expresion
de los antigenos clase Il inducidos por INF v, blogquear |a liberacién de
{L-1, IL-8, TNFq, disminur la produccidn y liberacion de PG y
leucotrienos; disminuir la actividad tumoricida y microbicida de
macréfagos activados. (7)

Se ha demostrado que los GCS inhiben la induccién de una NO-
sintasa, enzima responsable de producir NO en macréfagos activados
y en el endotelio vascular. (34)

Eosindfilos, Baséfilos y Mastocitos. Disminuyen la cuenta de
hasodfilos v eosindfilos circutantes, la acumulacidn de ecsindfilos y
mastocitos en sitics de reaccién alérgica; inhiben la liberacién de
histammna y los leucotrienos C4 por baséfilos e inhiben la
desgranulacion de mastocitos.

Neutréfilos. Inhiben su adhesién a células endoteliales, io cual puede
ser la causa de ia neufrofilia observada después de su administraciéon.
Inhiben también la emigracidon de estas células al sitio de ia
inflamacion. (4o
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La neutrofilia observada en respussia a la administracion de GCC,
puede ser secundaria a los siguientes eventos:

1 Liberacidén aumentada por la médula ésea

2. incremento de la vida media de los neuirdfilos circulantes y

3. imposibilidad para migrar a los sitios de la inflamacion o fuera del
sistema circulatorio.

Células endoteliales. Los GCS inhiben ia activacion y funcion de este
grupo celular disminuyendo la permeabilidad vascuiar. Inhiben la
expresion de antigenos clase Il, de moléculas de adhesién endotelial
leucocitaria {ELAM-1} y de la molécula de adhesidn interceiular-1
(ICAM-1) Los GCS también inhiben la secrecién de proteina C3 vy el
factor B de la via del complemento, formacion de iL-1 y metabolites del
acido araquiddnico en particutar de COX-2.

Fibrobiastos. Los GCS suprimen la proliferacién y sintesis de
proteina incluida colagenas, inducen la franscripcidn de RNAmM de
fibronechna; nhiben IL-1, sintesis de metaloproteinas inducida por
TNFo y la expresidon de COX-2. (7)

Linfocitos T y B. Se ha postulado que Iz linfopenia es consecuencia
de dos grandes fendmenos: 1) Redstribucion temporal desde el
compartimiento intravascular a los tejidos linfoides y 2) Blogueo de su
funcionamiento {(apoptosis) central y periferico. (8)

El mecanismo de mayor importancia es el de apoptosis, especialmente
en los timocitos inmaduros, Tedricamente seria la consecuencia de
dos sefiales distintas y antagonicas La activacién de la célula, por
gcupacion del receptor de células T (TCR), por una molécula cuya
sintesis podria ser inducida por glucocorticoides, y la induccién de
genes liticos La importancia de esto radica en que tendria un papel
importante en la seleccion negativa, ya que su activacidén se realizaria
antes de entrar en contacto con autoantigenos lo que no permitiria su
scbreviviencia.
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La seleccidn periférica. también serfa influenciada por sefigies de
activacion que causaria apoptosis y la modulacidén de citocinas que
contribuirfan a este fendmeno (ejemplo: el FNT incremenia Ia
expresion de GR y ia disminucién de la secrecion de IL-2 disminuye su
proliferacion (s)

Los GCS tienen efecto sobre ta diferenciacién de células B en células
piasmaticas. Después de (a administracién de dosis diarias altas de
prednisona se observa disminucidn de niveles de inmunoglobulinas en
2-4 semanas por aceleracidn de su cataboiismo y disminucién de su
sintesis.

También se sabe que los GCO podrian estimuiar directamente a las
céiulas B, en estadios inmaduros al entrar en contacto cen el antigeno

EFECTO DEL MECANISMO DE ACCION DE GLUCOCORTICOIDES
"

Disminuye IL-1, IFN, FNT, IL-2, IL-3, IL-8, IL-8
inhibe factor estimulador mitégeno
Antagoniza factor inhibidor de macréfagos
inhibe exposicién de HLA Il

Disminuye la Opsonizacidn

Disminuye PG, leucotrienos

Disminuye colagenasa, elastasa y activador del plasmindgeno
Estabiliza la membrana lisosomal

Disminuye la proliferacion de hinfocitos T
Inhibe la expresidén del receptor Fc

Estimuta lipocortina 1

Redistnbuye linfociios y monocitos

VY YYVYVYVYYVYVYYVY
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8.3 ACCION FARMACOLOGICA DE ANTHNFLAMATORIOS
ESTERCQIDEDS

ACCION ANTIINFLAMATCRIA E INMUNOSUPRESORA

Los corliccestercides tienen potentes efectos antinflamatorios e
inmunosupresores gque constituyen la base de sus indicacicnes
terapeuticas

Afectan todo tipo de inflamacién (producida por estimulos fisicos,
quimicos y bioidgicos} y alteran tanto ias manifestiaciones
tempranas comg las tardias del proceso inflamatorio. (44

Las acciones inmunosupresoras v antiinflamatoria estan enlazadas
de manera intricada, guiza porque ambas s onginan en gran parte
de la inhibicidn de funciones especificas de ios leucocitos.

Esta claro que dichos farmacos inhiben la produccion de factores
producidas por mtltiples célutas que son criticos en la generacion
de la reaccion inflamatona. Como resultado de ello hay un
decremento de la liberacion de factores vasoactivos y
guimiotacticos, secrecion disminuida de enzimas lipoliticas vy
proteciiticas, menor extravasacion de leucocites hacia areas
delesion y finaimente, fibrosis disminuida. 4 En la tabla 7 se
resumen algunos tipos de celulas y mediadores que quedan
inhibidos por los giucocorticoides. El efecto neto de esas acciones
sobre diversos tipos de células consta de disminucion notoria de la
respuesta inflamatoria.

Los glucocorticoides también eijercen profundos efectos sobre
reacciones nmuritarias del huésped especificas, al menos en parte
de sus profundos efectos sobre la produccion de citocinas. Los
factores que quedan inhibidos incluyende interferon v, GM-CSF,
interteucinas {iL-1, 1L-2, IL-3, IL-6) v TNF-a. En tanto la red de
citocinas tiene participacion esenciales en los efectos Integrados de
los macrofagos/monocitos, linfocitos T vy los linfocitos B en la
generacion de reacciones inmunitarias a diversos microorganismos
patdgencs, no sorprende gue la inhibicién de la sintesis de citocinas
y el efecto de las mismas por glucocoriicoides supnme de modo
considerabie la reaccidon inmunitaria.
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cstudios recientes sugleren ung rélacién intima entre el sistema
immunitario vy el eje hipotatamo-hipofisiario-suprarrenal. Los
glucccotticoides bloquean profundamenie mualtiples sitios  del
sistema inmunitario. s propone que esos efectos de los estercides
protegen al organismo contra las consecuencias de una reacclon
inflamatoria completa, que en potencia penen en peligre {a vida.
También hay pruebas considerables gue indican gque multipies
citocinas regulan el eje hipotdiamo-hipofisiario-suprarrenal. Entre los
compuestos mas estudiados estan 1L-1, IL-2 e IL-6. asi como TNF-
o Entre esos iL-1 parace tener la gama de accidon mas amplia. La
IL-1 esiimula |a liberacton de la hommona iiberadora de
corticotropina por neuronas hipotalamicas, interactda de manera
directa con la hipéfisis para incrementar la liberacion de hormona
suprarrenocorticotropica, y puede también interactuar de manera
directa con las suprarrenales para incrementar ia liberacion de
glucocoriicoides. Asi el gle hipotdlamo-hipofisiario-suprarmrenal y el
sistema inmunitaric poseen capacidad de interacciones
bidireccionales durante la respuesia al estrés, y esas interacciones
parecen tener importancia en la homeostasis

Los corticoesteroides reducen la inflamacién por prevenir la
vasodiatacion y el incremento de la permeabilidad vascular
asociado a la inflamacion aguda, disminuyendo la pérdida de
liguidos y proteinas en la zona de ia lesion. Esta vasodilatacion
podria ser debida a un efecto vasoconstrictor en los pequefios
Vasos. (34)
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ESQUEMA 3. ACCION INFLAMATORIA E INMUNOSUPRESCRA DE
GLUCOCORTICOIDES

CELULAS ENDOTELIALES Macrofagos/menocitos
Vasodilatacion Formacion de PG a partr de COX-2
Expresion de ELAM-1 ICAM-1HLAH ! Expresic’)n de HLA I

Secrecion de C-3 y factor B | Actividad tmencida y microbicida de
{compiementc) macréfagos activados

Formacién de PG a partir ge COX.2 Bloguean ia liberacion de 1L-1, -6, TNF «

GLUCOCORTICOIDES B &Respuesta inflamatoria
Respuesta Inmune

EOSINOFILOS, BASOFILOS, Linfocitos Ty B

MASTOCITOS Linfoperia
Basofiios y Eosinofilos Bloguean la liberacidon de 1L-1, HL-2, IL-
circulantes y IL-8, TNFa. Interferon v
inhuben la desgranulacién de
mastocitos
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TABLA 7. EFECTOS DE LGS GLUCOCORTICOIDES SOBRE
COMPONENTES DE LAS REACCIONES INFLAMATORIA E
INMUNITARIA. 4)

Tipc de célula Factor Comentarios
Macréfagosy  Ac araquidénico y sus Inhibidos en parte por
menocitos metabolios (PGy induccién de una proteina
Leucotrienos) {lipccortina) por los

glucocorticoides que inhibe
a la fosfolipasa A2

Citocinas. enire ellas: La produccién y iberacidon
IL-1.1L-6 y TNF« quedan blogueadas
Células endcteliales ELAM-1 {moiécuia de ELAM-1 e ICAM-1 seon
adherencia de leucocitos motéculas de adherencia
endoteliales -1) intracelular criticas para la
ICAM-1 (molécula de localizacidn de leucocitos

.adherencia intraceiutar-1)
Citocinas [L-1

Derivados de 4cido
"aragurdoénico

Basdfilos Histamina o Los giubocorticoides
Leucotrienc C4 bloguean ia liberacidn
‘dependiente de gk

Fibroblastos Metabolitos de dcido Los glucocorticeides tambien
raraguiddnico suprimen la sintesis de DNA
‘ y la proliferacion  de
fibroblastos Iinducidas por
factor de crecimiento
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TABLA 8. PRINCIPALES EFECTOS DE LOS CLUCQCORTICOIDES

EFECTOS METABOLICOS DE CONCENTRACIONES
FISIOLOGICAS DE GLUCOCORTICOIDES (5)

EFECTC CONSECUENCIA

Homeostasis de los B
combustibles Contribucion a la contrarregulacién
4 De la glucogenoclisis hepatica  {restauracidon de la normogiucemia
1.‘ De {a giuconeogénesis tuego de ia hipoglucen:a)

‘hepatica Promocion a la hiperglucemia

De ia captacion de glucosa
por tgjidos perifericos

4 De la degradacién proteica Provision de sustratos
en el musculo estriadc y en los  aminoacidos para la
tejides adiposo vy linfoide. gluconeogénesis. Estado

: {,De la sintesis proteica en el catabéiico
‘muscuio estriado y en los
'tejidos adiposos v linfoide

*Dela lipolisis Movilizacidn de acidos grasos
libres v glicero!

:Adaptacion metabolica

4 De la contractilidad % Del gasto cardiaco
‘miocardica
. 4 De la sensibilidad miocardica.
'a las catecolaminas '

;
. * De la capacidad de trabajo
'del musculo estriado
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TABLA 9. PRINCIPALES EFECTOS GLUCOCORTICOIDES

EFECTOS SOBRE  SISTEMAS  ESPECIFICOS DE  LAS
CONCENTRACIONES FISIOLOGICAS DE GLUCQOCQORTICQOIDES. (5)

‘Defensa de! huesped/respuests inflamatoria

.Resistencia disminuida a las infecciones bacierianas. virales vy
flngicas

Disminucion de la formacion de anticuerpos

Disminucién de la funcion fagocttica de ios granulocitos
Disminucion de ta masa de linfocitos, timocitos, granulocitica, con
.deterioro de la hipersensibilidada retardada

-Permeabilidad vascular disminuida

‘Sistema endocrino

Disminucién de la conversion periférica, es decir, extratiroidea de L-
tiroxina a 3.5.3-L-triyodotironina

' Disminucion de la secrecion hipofisiana de firotrofina (TSH)
Incremente de la secrecidon hupofisiaria de ACTH

' Sistema Musculo esquelético

fMiopaﬁa de los musculos estrrados proximales

Osteopenia

-Disminucién de! crecimiento det hueso en el esqueleto inmaduro -
'Tejido conectivo

 Disminucion de fa formacién de colageno giucosaminoglucano
LAlteracién de la cicatrizacion de hendas

. Tracto gastrointestinal

‘[Absorcién disminuida de calcio

'Ojos -

'Catarata subcapsular postericr
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o METODOLOGIA PARA EL ANALISIS D
ADVERSAS
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Para liegar al analisis de las reacciones adversas que se presentan
con antiinflamatorios esterocideos y no esteroidecs se realizé la
revision bibliografica de ia farmacocinética, farmacodinamia asi como
recabar fas reacciones adversas gue se presentan con estos farmacos
teniendo presente la frecuencia cen la gue se presentan estas

Posteriormente se analizé si la reaccion adversa se presenta como
consecuencia del mecanismo de accién dei farmaco y si todas
corresponden a este ditimo.

Se evaluo la posibilidad de prevenir las reacciones adversas tomando
en cuenta el mecamsmo gue ias explicas y los factores que intervienen
para que se presente

En aqueilas reacciones adversas cuya aparicidn no corresponde al
mecanismo de accidn, se consideraron los factores que pueden
favorecer la aparicion estas.

Y por uttmo se sugirieron algunas medidas que ayudan a disminuir la

probabilidad de aparicidon de ias reacciones adversas en la
administracidn de estos farmacos.
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10. REACCIONES ADVERSAS DE ANTHNFLAMATORICS NO
ESTEROIDEOS.

Ademas de compartir muchas actividades terapéuticas de los AINES.
existe una multitud de reacciones adversas comunes a todos los
inhibidores de ciclooxigenasa que se incluyen en jos siguientes
cuadros.

Los de mayer potencial para compremeter la vida del paciente son las
reacciones adversas gastrointestinales, renales, de hipersensibilidad y
de hemorragia (aunque la frecuencia de aparicidn de estas reacciones
varia).

El mas frecuente es la propensién de éstos, a inducir ulceras
gastricas. que pueden desencadenar una anemia por la pérdida
hematica resultante. (@)

En los usuarios crénicos de AINES hay una prevalencia de 10-20 % de
ulceras gastricas y de 2-5% duodenaies. El riesgo relativo de ulceras
gasiricas aumentan en 40 veces, pero el de duodenales solo
incrementa ligeramente.

Los pacientes gue utilizan estos farmacos durante largo tiempo tienen
un riesgo retativo tres veces mayor de sufrir efectos gastrointestinales
graves en comparacién con quienes no lo usan (28)

Dado que los efectos de los inhibidores de ciciooxigenasa sobre el feto
humano no se conocen, y puesto que alguncs de ellos aparecen en la
leche de madres gque se encuentran amarantando, no se aconseja su
uso duranie el embarazo y la lactancia. De hecho, el uso de estos
farmacos durante el uitimo trimestre de embarazo puede ser
considerado como una contraindicacién absoluta, porque puede
producirse & cierre prematuro del conducto artenose y el retardo del
partc con severas secuglas. (5)
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10.1 REACCIONES ADVERSAS QUE SE PRESENTAN CON
ESTERES Y ACIDO SALICILICO. (30

4

TABLA 10

GASTROINTESTINAL

Malestar epigastrico, nausea, vémito y anorexia, gastritis, melenas,
retencidn gastrica, aumento de ia acidez clorhidrica y piross.
‘uiceras gastricas, hemorragias gastricas o intestinales.

SNC

‘Mareos, somnolencia, lasitud.
'Sindrome de salicilismo
Sindrome de intoxicacién aguda

"TRASTORNC ELECTROLITICOS Y DEL EQUILIBRIO ACIDO-
BASE

Alcalosis respiratoria
-Cetosis, hipoglicemia y a la larga acidosis metabdlica

"TRASTORNOS CUTANEOS
5 Erupciones eritematosas, escarlatiniformes, ecematoides y
' descamativas generalmente acompahadas de prunto

TRASTORNOCS SANGUINEOS
.Hemorragias, Petequias

"SENSIBILIZACION ALERGICA
Urticaria, edema angioneurctico, asma

1
| 1
L. - -
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10.2 SALICILISMO

La aspirinzg es la causa mas frecuente de toxicidad medicamentosa,
y esta presente en 40% de ifedas las intoxicaciones
medicamentosas.

El saliciismo es una forma de intoxicacidn moderada de caracier
cronico que cursa con cefalea, vertigo, tinnitus y dificuitades para ia
audicion, confusién mental somnolencia, sudoracion v sed. Ver
tabla 11.

La gravedad de la intoxicacidén no depende del nivel plasmatico que
existe en un momento determinado sine de su relacién con el
tiempo de ingeshidn (34)

TABLA 11. MANIFESTACIONES TOXICAS PROVOCADAS POR
DERIVADOS SALICILICOS.

TIPQO DE TRASTORNO SALICILISMO o
NERVIOSO Mareo, cefalalgia, tinnitus, disminucion de

L la audicion. visidn borrosa, somnolencia
GASTROINTESTINAL Nausea, vomio, pirosis. Ocasionalmente

_ diarrea ) : .
EQUILIBRIO Sed, sudacién.  lasitud,  fiebre,
ACIDO-BASICO especialmente en nifics.

(30)

Se observan efectos toxicos leves a moderados con dosis de 150 a
250my/kg vy efectos toxicos severos letales con dosis de mas de
250mg/kg. Si embargo se han producido irtoxicaciones severas con
la ingesta de las dosis mas bajas y la supervivencia con dosis muy
por encima de las dosis mas altas Los efectos toxicos leves de los
salicilatos por lo comin se asccian con niveles plasmaticos de
salicilatos de 40 a 70mg/dl; los efectos toxicos se asocian con
niveles de 70 a 150mg/d| vy los efectos severos letales, con niveles
con mas de 150mg/dl. (5)

SINTCMAS Y SIGNOS, En su forma total, el sindrome inciuye
cefalalgia, mareos, tnnitus, dificultad para cir, visidon borrosa,
confusion  mental, lasitud, somnolencia. sudacion, sed,
hiperventilacién, nausea, vomito y en ocasiones diarred. (4
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Ei tnnnus {(zumbido de oidos) es por lo general dependients de la
dosis, y los sintomas aparecen con niveles séricos de 20 my/di o
mayores Esios niveles estan en el rango terapéutico para el
wratamiento de la anritis reumnatoide y algunos emplean la aparicion
de toxucidad auditiva como punio final para la dosis apropiada de
droga. La pérdida de audicion inducida por salicilatos se restabiece
dentro de 1 a 3 dfas de (a suspension de la droga. (1)

La forma mas intensa de infoxicacién se caracteriza por
atteraciones mas profundas del SNC {que mcluyen convulsiones
generalizadas y coma), erupciones cuténeas y atteraciones intensas
en el equilibric acidobéasico. La deshidratacion suele ser
consecuencia de hiperpirexia, sudacién. vomitos y pérdida de vapor
de agua durante 1a hiperventilacion (4

Las alteraciones metabdiicas mas profundas y. sobre todo la
acidosis, se observan en iactantes y nifios de muy corta edad que
pueden mostrar intoxicacidn como consecuencia de sobredosis
terapéuticas.

La hiperglucemia puede aparecer duranie fa intoxicacion por
salicilatos. perc ésta es en gcasiones, una consecuencla grave de
la toxicidad en nifios de corta edad. Doesis grandes de saticilatos
puede ocasionar hiperglucemia y glucosuria, y agotar las reservas
de glucégenoc en higado y musculos; los efectos en cuestion son
explicados en parfe por fa liberacién de adrenaiina, también
aminoran el metabolismo aerdbico de la glucosa, incrementan la
achividad de la glucosa-6-fosfato y estimulan la secrecion de los
glucoccorticoides. (4)

Al evolucionarla intoxicacion, hay depresion del SNC, estupor v
coma crecientes. Se presenta colapso cardiovascular e insuficiencia
respiratoria y, a veces hay convulsiones asficticas terminales vy
edema pulmonar. £l paciente muere como consecuencia de
insuficiencia respiratoria después de un periodo de inconsciencia

La toxicidad por salicilatos en adultos no se diagnostica con
facilidad porgue a menudo ellos muestran intoxicacion por el propio
régimen terapéutico y no hay antecedentes de sobredosificacion
alguna, Los signos notables de toxicidad en este grupo incluyen
edema pulmonar cardiégeno, anormalidades neurolégicas no
focales y datos de laboratorio que incluyen anormalidades
acidobasicas, cetosis inexplicada vy prolongacion del tiempo de

protombina. 4
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0.3 REACCIONES ADVERSAS QUE SE PR?SENTAR CON LOS
DERIVADOS DEL ACIDO ACETICO.
TABLA 12.
Tolmetina | Diclofenaco . Ketorolaco

netacina |  Sulindac |
! | i

f Etodolaco

niestinal | Gastromntestin | Gastrontestin iGastrom‘festma
' dolor

t Gastramtestinal

{ Gastromntesting

, vomito | al lal | Dispepsia. dolor . rriacién
51, doler | nausea, delor |doior | abdominai gastrointestinal | ulceras
nat, epigastrico r epIgéstrico I DIHOSIS | nauseas diarrea
, Uicera - dispepsia, | hemotragia, ,{frecuentes) f
| | nausea, | tlcera o | :

[ ‘vémlto | perforacion ce |

{ : ila pared ! [

0 | miestina ‘ .

| Rifion P Rifion IRifign i !

INoalterala | No altera la ‘ Trastornos en ‘ ‘
Sial, | funcion renal | funcién renal | la funcidn ! !
encia ! ‘ Iretencion de | !
guda [ : | tiquidos, | |

‘ | |edema. | |

[SNC 'SNC | SNC SNC SNC
: (>100 i somnaiencia, | nerviosidad, |Nervicsismo, | Somnolencia. Cefalea
areqs, {mareos. angustia, | viSiOn borrosa | mareos, vériigo,
, ;cefalea, NsSoMmnNio, jannitus cefalea I
acion, [nerwos&dad | somnolencia y | (poco ; \
6n mental | perturbacione | frecuentes) } |
L ! s visuales : | 1
= | | | |

e ? | !
bnsmalideﬂj_!—?hpersensmm— "Hipersensibili- | Hipersensibiiidad | Hipersensibiiids
nes, i dad dad 'raras | Erupciones

‘erupclones o | Reacciones ] | Cuténeas
B ’ prurito . alérgicas :

B : | il
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10.4 REACCIONES ADVERSAS QUE SE PRESENTANCON LCS
DERIVADOS DEL ACIDO PROPIONICO

TABLA 13

IBUPROFENO | NAPROXENO | FENOPROFENG | KETOPROFENO
j !

Gastrointestinal | Gastrointestinal | Gastrointestinal | Gastrointestinal

dolor imc:)lestia : Moiestias :Dispepsia y ctros
epigastrico, 'gastrica, 'Abdominales y efectos leves y
nausea, pirosts ; Pirosis, nausea,  dispepsia 'menos frecuentes

y sensacién de | vomito y | |
distensién de  [hemorragia :

vias (gastrica |
gastrointestinal J \ J
es | | | L
SNC ' SNC SNC ‘
cefalea, mareos |Somnolencia. | Tinnitus, mareos. |
y visidn borrosa - cefalalgia, rfasitud confusion
imareos |y anorexia. o
Otras |Otras Ofras '
trombocitopenia i Sudacién hasta : Erupciones (
lesiones |fatiga, |cuténeas. ;
cutaneas | depresién y f
,Ototoxicidad | !
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10.5 REACCIONES ADVERSAS QUE SE PRESENTAN CON LOS
DERIVADOS DE ACIDO FENAMICO

TABLA 14.

FENAMATCS

Gasirointestinal
Dispepsia, diarrea, aungue puede acompafiarse de esteatorrez e
inflamacion gastointestinal

Anemia hemglitica de tipo inmunitario (esporadicamente)

10.6 REACCIONES ADVERSAS QUE SE PRESENTAN CON
DERIVADOS DEL ACIDQ ENQLICO DERIVADOS DEL ACIDO
ENOLICC

TABLA 15. PIRAZOLONAS

FENILBUTAZONA

Gastrointestinal

nausea, vomito. molestias epigastrnicas, UGicera péptica (o su
reactivacidon} con hemorragia o perforacidon, reacciones de
hipersensibilidad del fipo enfermedad del suero, estomahtis ulcerosa

Hematolbgicas
anemia aplasica, leucopema, agranulocitosis. trombocitapenia.

Otras
erupciones cutaneas, retencion de agua y efectroltios v formacion de
edema,
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10.7 REACCIONES ADVERSAS DE QUE SE PRESENTAN CON
DERIVADOS DEL ACIDO ENOLICO

TABLA 16. OXICAMS

PIROXiCAM - NAMUBETONA - MELOXICAM
Reacciones - molestiazsen |  Reacciones
Gasfirointestinaies; fleony colon. | gastrointestinales
la incidencia de | pIresis ; menores
Ulcera péptica es | -
del 1% i
Otras Otras |
disminuye la Cefelalgias, |
excrecion renal de erupciones |
fitlo en grado cutaneas, i
climico importante | marecs, tinnitus |
Somnolencia, y prurito |
mareos, i
erupciones ! i
cutaneas. edema. i
(poco frecuentes)
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11. REACCIONES ADVERSAS DE
CORTICOESTEROIDES

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (3)
2 Seudotumor cerebral

z Convulsicnes

2 Neuritis

31 Insomnio

3 Disminucién de la memoria y capacidad de atencién
a1 Episodios de mania

3 Psicosis

APARATO CARDIOVASCULAR
Mipertension arterial
Insuficiencia cardiaca
Arritmias

Tromboflebius

Fendmenos tromboembaéhcos

o

[ RS N}

EQUILIBRIC ELECTROLITICO
a2 Alcalosis hipocaliémica
o Retencion hidrosalina

ALTERACIONES ENDOCRINO-METABOLICAS
Supresion suprarrenal, hipotaiamica o hipofisiaria
Disminucion del crecimiento

Sindrome de Cushing

Diabetes esteroidea

Hipercalcemia

Hiperlipemia

Retraso de la maduracion sexua!
Oligoastenospermia

U W o0uw o
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ALTERACIONES GASTROINTESTINALFS
Ulcera Péptica

Perforacion intestinal

Gastritis erosiva hemorragica
Pancreatitis

Esofagitis

Peritonitis

Hepatomegalia y esteatosis hepatica

[N W N O S S )

ALTERACIONES HEMATOPOYETICAS

Eritrocitosis

Agranulocitosis

Coagulopatias

Eosinopenig y disminucién del ndmero de basdfilos circuiantes
Neutrofilia

Linfocitopenia

Monccitopenia

| S S A N S N

ALTERACIONES OCULARES

o Cataratas subcapsulares postenores (al cabo de 1-2 afos de
tratamiento)
Hipertensidn intraocular (habitualmente transitora y reversible)
Glauccma, lesiones corneales. exoftaimos, ptosis palpebral

ALTERACIONES RENALES
Nefroesclerosis
Nefrolitiasis

Uricosuria

Hipernatremia
Hipocaliemia

0o U u g

EFECTOS TERATOGENICOS
2z Mal formaciones fetales
a Insuficiencia suprarrenal
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SINDOME DE RETIRADA BRUSCA

oo

[ S S NS T P AT S A |

Malestar

Cefalea

Fatiga

Letargo

Debilidad

Hipotension ortostatica
Anorexia

Nauseas
Hipoglucemia

Pérdida de peso
Conjuntivitis

Rinitis
Seudorreumatismo
Descamacion cutanea
Depresion

ALTERACIONES MUSCULOESQUELETICAS

a
2

0 u uo9g i

Miopatia

Rotura tendiosa (por inyeccion intraarticular, gue puede dar iugar a
reaccion inflamateoria transitoria)

Ostecoporosis

Fracturas Patologicas

Necrosis aséptica ésea

Artropatia esteroidea (destruccidn osteoartricular)

Supresién del crecimiento

ALTERACIONES DERMATOLOGICAS
POR USO TOPICO

jn ]
a
Q

[ S S I B

Ardor
Prunto
irntacion, sequedad cutanea. millana, foliculitis, atrofia cutanea,
estrias
Fotosensibilidad
Seudocicatrices estrellados
Acné, hipertricosis, dermatitis alérgica de contacto
Dermatitis facial
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ALTERACIONES DERMATOLOGICAS
FRECUENTES

a Afrofia epidérmica

Rubeosis facial

Acné

Foliculitis

Eritema

Retras¢ de cicatnzacion
Hiperpigmentacion

Hirsutismo

Telangieciasias

Atrofia del tejido celuiar subcutaneo
Edema facial

Esirias cutaneas

Afinamiento de la piel

[N SR SR 5 A U S VA Y

[H ]

RAROS

Eritrodermiaa

Fotoalergia
Hipopigmentacién

Psoriasts pustulosa
Sobreinfeccion par Candidas
Paniculitis

Eriiema uniforme

[ I W R R R W &

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD
o Anafilaxia .

a Urticaria-angloedema

a2 Dermatitis de contacto

EFECTOS INMUNOLCGICOS

2 Inmunosupresion y aumento de la incidencia de infecciones,
anergia.

o Predmisoma y 8-metil-prednisociona pueden disminuir tos niveles de
IgA e 1gG circulantes

84



TABLA i7. PRINCIPALES REACCIONES ADVERSAS
PRODUCIDGS POR CORTICCESTERGIDES.

L TRASTORNOS DE TIPO GLUCOCCRTICOIDE

Diabetes esteroidea. glucosuria
‘Balance nrtrogenado negativo
Hipotolerancia a los carbohidratos o
Cara de Luna, nuca de Bufalo, gordura supraclavicuiar
Alteraciones del crecimiento normal
Estrias cutaneas, pUrpuras

Acné, queratosis. hirsutismo
Aumento de la sudoracion
Debilidad muscuiar

Osteoporosis _
Supresion de la respuesta de tejidos a ia lesidn celuiar B

Alteracién de la respuesta tisular a la reaccion antigeno-
ranticuerpo o )
‘Interferencia a |a cicatrizacidn de la dlcera péptica
Ulcera péptica

Eufona, irritabilidad v psicosis

ii. TRASTORNOS DE TIPO MINERALOCORTICCIDE
Retencion de sodio y agua {(edema) o
Hiperiensién, especiaimente en presencia de trastornos renales
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12. ANALISIS DE LAS REACCIONES ADVERSAS
GASTROINTESTINALES PROVOCADAS POR AINES

Las prostaglandinas (PG} gque se encuentran en cantidades
abundantes en la mucosa gastrica son producto de la actividad de
la enzima COX-1. (15 Las prostaglandinas estimulan la secrecidn
del moco gasinco y de bhicarhonato por fas mucosas géastricas vy
duodenal.

Participan también en el manienimiento de! flujo sanguineo de la
mucosa, en lz integridad de la barrera mucosal del estdmago vy en ia
renovacién de las células epitetiales como respuesta a fa agresidn
causada por una gran variedad de agentes. (13)

Los eicosancides también cumplen un importante papel en la
regulacion de la motilidad gastrointestinal. Las fibras longitudinaies
digestivas son contraidas por fas PGE y las PGF, en tanto que el

musculo circular es relgjado por las PGE y contraido por las PGF
(34)

Las PG de la serne £ aumentan la motilidad gastrica. inhiben la
lesion de la mucosa gastrica y estimulan la cicatrizacion de las
tlceras duodenales y gastricas. (13)

Las PGE y PGI2 inhiben la secrecidn de 4cido en et estdmage,
estimulada por alimentos, histamina o gastrina. Disminuyen el
volumen de secrecion, iz acidez y el contenido de pepsina tat vez
por la accién directa en las células secretoras. Ademas las PG
dilatan los vasos sanguinecs de la mucosa y la PGI2 tal vez
intervenga en ta regulacién local de la corriente sanguinea.

La PGE y PGF incitan el pasc de agua y electrolitos al interior del
intestino, estos efectos explican fa diarrea acuosa que sigue
después de la ingestidn o administracion parenteral de las PG A
diferencia de ello. los compuestos de tipo {2 no inducen diarrea y en
consecuencia evitan la gue ocasionan las ofras prostaglandinas (4

Sibien fos mecanismos preciscs de citoprotecidn proporcionada por
las PG aun no se han resuelto. diversos estudios expenmentales
sugieren el posible papel de un aumento de los fosfolipidos
rucosos, [a estimulacion del transporte de sodio y cloro, Ia
estabilizacion de los lisosomas, el mantenimiento de los grupos
suifhidrilo en ia mucosa y la estmulacién de AMP ciclico, que se
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supone mantiene la resistencia inicial mucesal ¢ llevan a ia
reparacion de fa mucosa (5)

Entre ios efectos colaterales méas cominmente observados durante
la administracién a largo plazo de inhibidores de COX-1 se
encuentran  los  sintomas  gastrointestinales. Estos  incluyen
dispepsia, dolor epigasinco, ndusea, vomiic flatuiencias, calambres
abdominales que pueden asociarse con Gicera péptica y hemorragia
gastrointestinal masiva y de Glceraciones. (Ver tablas 10-15)

La lesion mucosai inducida por AINES es mediada principaimente
por la inhibicion de lz actividad de la COX-1 disminuyendo la
sintesis de prostaglandinas necesarias para proteger ia mucosa
gasirica (10) Ver Esquema 3. Se cree que el mecanismo
patogenético por i que los AINES pueden producir una deplecion
de PGE2 vy prostacicline gastnca, que son  sus{ancias
citoprotectoras de la mucosa. (3)

Por el contrario. un aumento en 12 sintesis de TXAZ vy leucotriencs
en particuiar el LTC4, acoempafia a ios fendémenos ulcerativos.
poniéndose como causa de algunos tipos de uiceracion péptica o
enfermedad Inflamatoria intestinal Su accidén iesiva seria
consecuencia de la reduccion en &l riego sanguineo muccso, de la
vasoconstriccidn y la extravasacidn plasmaética y de la activacion de
fendémenos inmunitarios. (34

La aspinna y ofros inhibidores de la COX llevan a una mayor
secrecion de acido y de pepsina €n condiciones en los cuaies ios
mecanismos citoprotectores normales estan alterados (1)

Los salicilatos pueden romper la barrera mucosa gastrica y permitir
por tanto, a difusidn de ios iones de hidrogeno desde la iuz a los
tejidos gastricos. Ello provoca lesiones ceiulares, liberacién de
histamina a partir de mastocitos, una mayor estimulacicn de la
secrecion de acidos, lesidon de pequefios vasos sanguineos,
hemorragias mucosas, ergsiones y ulceraciones.

En cualguier individuo que ingiere acido acetilsalicilico se producen
pérdidas sanguineas microscopicas enheces (3)

E! tiempo de vida media del AINE guarda relacién con el riesgo de
hemorragia gastrointestinal porque el efecto inhibidor de la sintesis
de PG es reversible, y en consecuencia, cuanto mas prolongada
sea la permanencia del farmaco en el organismo, mas desprotegida
estara la mucosa gastroduodenal. (38) 87



La dosis de cada AINE guarda relacién fambién con el riesgo de
hemorragia gastrointestinal, pero hay poca informacidon sobre cuales
son las dosis equivalentes de los antiinflamatorios. El hecho de que
algunos AINES se asocien a un riesge mas elevado de hemorragia
se deberia sobre todo a que se dan a dosis comparativamente mas
altas que las de ofros menos toxicos. (38)

Los factores de riesgo por (os cuales iog AINES provocan
ulceraciones estan bien definidos

Pacientes mayores de 60 afios

Pacientes con histona de Uicera péptica

Pacientes que toman Aimes y dosis significantes de
glucocorticoides

Pacientes que toman elevadas dosis de Aines

Pacientes con tratamiento prolongado con Aines (15)

(A ARY

A

En ia patogema de lesidn intervienen distintos factores cuya
pamcxpacmon puede ser variable en funcion del preparado usado
~ Puesto gue en su mayoria los AINES son acidos débiles pueden
atravesar faciimente I2 membrana de las céluias mucosas, pero
al pH intracelular se ionizan y quedan parciaimente atrapados
dentro de las células. Esto altera la permeabiidad de la
membrana y se producen diversos movimientes idnicos' pérdida
celular de sodio y potasio y retrodifusién de fones hidrégeno
desde la luz gastrica al espacio intraceiular. lo que ocasiona
lesiones de las células de la mucosa.
Diversos AINES modifican |la secrecion mucosa de ia pared
gastrica: altera la naturaleza y la consistencia del moco y
reducen la secrecidn de bicarbonato.
> Los efectes directos sobre la microcirculacién de |la mucosa son
vanabies: en unos casos la reducen y en otros las incrementan
» La accion inhibitona de la sintesis de PG locales es un papel
importante, dado el intensc efecto protecter gue dichos
mediadores ejercen sobre la mucosa.
Pueden sumarse ofros factores, comoc las modificaciones
inmunolégicas originadas por la infiltracion de leucocitos y la
presencia de otros agentes ulcerdgencs come el alcchol, el
tabaco o por el propio estrés producido per el delor crénico. (34)

y’
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ESQUEMA 4. REACCIONES ADVERSAS GASTROINTESTINALES
PROVOCADAS POR AINES

g ACIDO
i ARAQUIDONICO
L
J’ COX-1* =

PROSTAGLANDINAS ] ) ] EICOSANOIDES |

_ |

MUCOSA GASTRICA

Estimula la secrecion de moco | AINES
Estimuia ia secrecion de i
bicarbonato v
inhiben la secrecion de icido
Mantienen el flujo sanguineo Irritacion local de la mucosa

Regulan motilidad gastrointestinal
Renovacidén de células epiteliales
Estimuila ia cicatrizacion de
uiceras duodenales y gastricas

* Inhibicidn de la ciclooxigenasa -1 {censtitutiva en mucosa gastrica)

= | as Prostaglandinas en mucosa gastrica ejercen proteccién a ia mucosa

gastnca Por tanto la inhibicion de |a sintesis de estas da como resuitado la
mayona de las reacciones adversas gue se presentan a aste nivel,
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13. REACCIONES ADVERSAS EN PLAQUETAS PROVOCADAS
POR AINES

La funcion plaquetana se aliera porque los AINES evitan Ia
formacién de TXA2 por parte de las plaguetas, que es un potente
agente agregante, ello explica la tendencia de los farmacos de este
tipe a prolongar el tempo de hemorragia 4 Por ofro lado fa PGI2.
formada per células endoteliales de ias paredes vasculares es un
potente antagonista de la agregacion plaquetaria (13)

La enzima COX-1 es la 1soforma constifutiva expresada en
plaguetas La actividad de la COX-2Z es indetectable en tepdos, pero
su expresion en altos niveles se da en células después de la
induccidn por mediadores de la inflamacidon

La aspinna y otros AINES inhiben de forma selectiva ambas
isoenzimas, aungue su relativa potencia varia. (28)

La aspirina acetila selectivamente el grupo hidroxilo dei residuo de
la serina en posicidon 529 en la cadena polipeptidica de COX,
inactivando irreversiolemente a la enzima Las plaguetas al ser
anucleada no poseen el mecanismo necesano para la sintesis de
nuevas enzimas, de tal manera gue ¢l efecto de la aspirina persiste
hasta que se liberen nuevas plaguetas de (7-10 dias después).
Después que el tratamiento con aspirina se interrumpe, la actividad
de la COX y fa funcion plaquetaria se reccbra lentamente conferme
de la el reemplaze de plaguetas sin inactivacion de la COX a la
circuiacion. (26)

Las células endoteliales recuperan rapidamente |a actividad
ciclooxigenasa cuando se interrumpe el tratamiento con aspiring,
restableciende la produccién de PGI2. (13

Otros AINES cuye mecanismo de accidn es la inhibicién de COX,
en plaquetas la irhiben pero reversiblemente, asl gue la no
formacién de TXAZ y ia accién inhibitoria de ias plaquetas depende
de {a eliminacion del farmaco desde circuiacién (2s)
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La administracién por largo tiempo y dosis bajas de aspirina
(20mg/gias) es suficiente para bloguear la produccidn de TXA2
producido por >85% y a intibir la agregacién plaguetaria. El grado
de inhibicidn de agregacion plaquetaria producida por la
administraciéon cronica de bajas dosis de aspirina es comparable al
que se observa con altas dosis (325mg/dia).

Después de 1 sola dosis de aspirina, los efectos de agregzabilidad
plaguetana es maxima dentro de 2 horas y persiste por 4-7 dias. La
mas rapida nomalizacién del tiempo de sangrado relativo a la
agregabiiidad plaguetaria después de una solz dosis de aspirina
refleja el contiruo reemplaze de plaquetas con COX inhibida por
plaguetas provenienies de méduia dsea. (26)

Dosis superiores a 325mg/dia se han asociado a una mayor
frecuencia de reacciones adversas. (37)

La tendencia de sangrados sistémicos asoclados con el uso de
aspirna y otros AINES se atribuye a fa inhibicion de COX-1 en
plaguetas; sin embargo no causa sangrados clinicos significativos
en la mayoria de los usuarios probablemente porque ei TXA2 es

solo uno de los mediadores de las vias de activacidn plaguetaria.
(26)

Varias condiciones pueden complicar los riesgos de hemorragra en
individuos en quienes toman aspirina y otros AINES como son:

t)La aspirna y otros AINES pueden precipitar sangrados en
pacientes con coagulopatias, tales como trombocitopenia o
inherentes a la deficiencia de factores de coagulacion (hemofilia, en
pacientes gue coexisten coagulopatias que no han podido ser
reconocidas.

2)Aungue el alcohol por si misme no afecta el tiempo de sangrado,
potenciaiiza con el uso de aspirina y ofros AINES. Ef mecanismo de
interaccién no ha sido aclarado pero estudios in vitro sugiere que el
alcohot potencializa la inhibicion efectiva de prostaciclina en ia
agregacién plaquetaria. Los AINES inhiben reversiblemente la PGI2
vascular, pero no la sintesis de TXAZ en plaguetas.

3)El uso de aspirina y otros AINES en combinacién con
anticoagutantes incrementa significativamente las hemorragias. (26)
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ESQUEMA 5. QUE MUESTRA EL EFECTO DE AINES EN
PLAQUETAS.
LIPOOXIGENASA
ACIDO ARAQUIDONICO > LEUCOTRIENOS
4 COX-1
| (CONSTITUTIVA)
i
EENDOTEL!O) PLAQUETA
a ASPIRINA
|
v l AINES
PROSTAGLANDINAS TROMBOXANO A2
(PGI2) (TXA2)
J i
i
|
i
AGREGACION PLAQUETARIA ? AGREGACION PLAQUETARIA

inhibicion irreversible por aspiring gy
Inhibicion reversible por AINES —

92




14. ANALISIS DE LAS REACCICNES ADVERSAS RENALE
PROVOCADAS POR AINES.

El nfidén humano produce un numero diverso de PG, mas en la médula
que en ia coreza renal, con acciones divergentes sobre el flyo
sanguineo y la produccién de orina. La PGE2, la PGI2 y la PGD2 son
vasodilatadoras, aumentan el fiujp facilitando la diuresis vy la
eliminacién de sodiv y potasio, e inducen la producciéon de renina
mediante accién directa sobre las células yuxtaglomerulares, Ademas
la PGEZ reduce la reabsorcién de agua estimulada por la hormona
antidiurética en la porcidon ascendente del asa de Henle. Los
endoperoxidos ciclicos, el TAX2. y la PFG2u son preferentemente
vasoconsirictores, nhibiendo el fluyco sanguineo y la filtracion
alomerular.

La sintesis intrarrenal de PG y tromboxanos es estimulada por
diversos factores enfre ios gque destacan algunos péptidos
(angiotensina il, vasopresina), circunstancias patologicas (isquemia
renal, obstruccidn ureteral, cirrosis con ascitis, insuficiencia cardiaca
etc.) y algunos farmacos como los diuréticos del asa (furosemida) En
general a produccidn de PGE2 y PGI2 es aumentada por faciores que
reducen el fiujo sanguinec renal.

La accién combinada de diversas PG se dirige a reguiar la resistencia
vascular renal, no tanto en circunstancias basales como cuando se
encuentra alterada, y se acepta que tienen un papel protector que
facilita un nivel adecuado de filtracién glomerular vy flujo plasmético
intrarrenal, manteniendo un intercambic apropiade de sodio y agua
Por esta razon, la inhibicion farmacolégica de la ciclooxigenasa resulta
espacialmente perjudicial en enfermos cuya funcion renal esté alterada
debido a un insuficiente volumen circuiante o a niveles altos de
angiotensina . (34)

La PGE2 y la PGI2 estimulan la secrecién de renina mientras gue los
AINES tienen el efecto opuesto. La PGI2 y la PGE2 reducen la
resistencia vascular renal y aumenta et flujo sanguineo lo que da iugar
a una redistribucién de dicho flujo desde la parte externa de la corteza
renal a la regitn yuxtamedular del rifién.
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Los inhibidores de la sintesis de ciclooxigenasa come la indometacina
y ei meclofenamato, reducen ei flujo cortical renai total y derivan el
rasto del flujo hacia la parte mas externa de la corteza, lo que da lugar
a una venoconstriccién renal aguda y a insuficiencia renat aguda en
determinadas circunstancias como la deplecion de volumen vy los
estados edematosos. La PGE2 es natriurética Mientras que ios

inhibidores de |a ciclooxigenasa producen retencidn de sodio y agua.
(13)

La mayecria de las reacciones adversas de los inhibidores de la
ciclooxigenasa sobre ta funcidn renal se producen en un contexto de
hipovoiemia con un volumen intravascular efectivo disminuido y altos
niveles de renina. Si bien la PGEZ aumenta el flujo sanguineo renai, el
indice de filtracién glomeruiar y la excrecidn de sodio. la funcion renal
nciuyendo ei flujo sanguineo renal, ncrmalmente ne depende de ias
prostaglandinas; en consecuencia la inhibicién de [a sintesis de las
prostaglandinas en los individuos con funcidn renal normal no produce
efectos renales. Sin embargo cualquier condicidon que lleve a la
disminucién del volumen intravascular efectivc da como resultado la
disminucién del flujo sanguineo renal. (s)

La contraccién del volumen causada por la privacion del sodio activa
los mecanismos vasopresores, como el sistema adrenérgico y el
sistema renal de renina-angiotensina. La angiotensina |, un potente
vasoconstrictor, estimula la secrecion de aldosterona desde la corteza
suprarenal, 1o cual a su vez aumenta de forma apropiada la
reabsorcion renal de sodio La angiotensina I, también estimula la
sintesis renai de PGEZ en estas condiciones, la cual por su actividad
vasodilatadora y antinafriurética contrarresta las  influencias
vasoconstrictoras y antinatriurética de la angiotensina Il. En este
punto. el flujo sanguineo y ia excrecién de sodio renales basales son
mantenidos en gran medida por la continua produccién de la PGE
renal.

La inhibicion de la sintesis de PG por parte de los inhibidores de
ciclooxigenasa en esta situacidén puede reducir el flujo sanguineo renal
basal por debajo de los niveles criticos para el mantenimients de la
funcidon normal conduciendo a azoemia, oliguria y necrosis tubuiar

aguda.
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Un efecto colateral renal imporante de los rhibidores de la
ciclooxigenasa es la retencidn de sodio asociada con edema Dado
que la PGE2 presenta un efectc inhibidor directo sobre el transporte
tubular renal del sodio, el efecto de los inhibidores de la ciclooxigenasa
se ha atribuido al aumento de la reabsocrcion de cloruro de sedio. Este
efecto puede producirse independientemente de la disminucidn del
indice de filtracidn glomerular y del flujo sanguinec renal que se sabe

ocurre cen los inhibidores de la ciclooxigenasa.

También es posible observar hiperpotasernia e hiponatremia severas,
que se& cree que son secundarias a la supresion de la sintesis de
prostaglandinas, llevando a hiperreninemia y a hipoaldosteronismo (5)
Las PG influyen sobre la capacidad del rifidn para regular el balance
de agua por varics mecanismos antagonizando la accion de la
hormona antidiurética, inhibiendo el transporte activo de cloro en la
rama ascendente del asa de Henle y reguiando el flujo renal

La alteracién de esios procescs por inhibicién de PG con AINES
repercute en la menor capacidad del nfién para dilurr la orina. lo que
determina ia retencién de agua que no guarda proporcién con fa
retencion de sodio.

Las PG son también capaces de inhibir la reabsorcion de sodio en el
tubo colector cortical, por esta razén, su inhibicidn por los AINES
puede también provocar la retencidon de sodio, asi como reducr la
eficacia de los diuréticos. En ocasiones se ha observadc también que
los AINES pueden provocar hiperpotasemia, superior a la que cabria
esperar de ia reduccidon de ia velocidad de filtracién glomerular

Esta alteracion puede explicarse por la reduccidn de la actividad del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, actividad que depende en
parte de la presencia de PG. Como consecuencia de esios efectos. los
AINES pueden provocar edemas, insuficiencia cardiaca, hipertensién,
reducen la actividad diurética de la furosemida y la eficacia clinica de
aigunos antihipertensores. (34

Otros efectos nefrotdxicos que pueden estar relacionados ¢ no, con la

inhibicién de la sintesis de las PG son la necrosis papilar y la nefritis
intersticial con sindrome nefrotico ¢ sin él.
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El consumo prolengade y constante de AINES llega a producir una
nefropatia intersticial crénica que fermina con necrosis papilar €
insuficiencia renal cronica. E! cuadro puede pasar inadvertido durante
mucho tiempo y originar sintomas cuando ya la enfermedad se
encuenira muy avanzada; éstos pueden ser propios de la insuficiencia
renal progresiva (hipertensidn, peliuna con nicturia, aumenio de
creatinina, anemia, hematuna) ¢ de una afectacién urinana aguda
(hematuria, polaguiuria, disuna, colicos, infeccidn). No se sabe en qué
grado ia inhibicion de la sintesis de PG puede participar en la
inhibicién de la lesion. En cuslquier caso es necesano que los
farmacos alcancen una concentracion determinada en los iGbulos
renales. (34)
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ESQUEMA 6. TRASTORNOS EN LA FUNCION RENAL POR AINES.
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15. ANALISIS DE REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD
PROVOCADAS POR AINES

Se diferencian dos grandes grupos de efectos indeseables
Dintolerancia o idicsincrasia y 2) hipersensibilidad.

iLa intolerancia generaimente incide en pacienies en la 3? y 42 década
de vida, que comienzan con nnitis vasomotora vy postenormente
desarrolian congestidn nasal crénica habitualmente bilateral por
aparicion de poliposis nasal. tiempo después se presenta asma.

Con la ingestigon de AINES estos pacientes pueden padecer ademas
de broncoespasmo, rinorrea, ntacién  conjuntival, lagnmeo,
enrojecimiento de cara y cuello. Es raro que se produzcan
angioedema acompafado de los sintomas descritos.

Como la mayoria de los casos los sintomas se desencadenan con
cualguier AINE se habla de un “Sindrome global de intolerancia a
AINE" y su mecamsmo mas probable es la inhibicidn de la enzima
ciclooxigenasa, que a su vez ongmna produccién de sustancias
broncoconstrictoras: PGF2«, v leucotrienos C4, D4 y E4. Parece pues.
que el desequilibrio a nwvel pulmonar entre sustancias
broncodilatadoras (PGE2) y broncoconstricteras  (PGF2a, vy
leucotrienos) resinde la clave etiopatogénica del asma inducido por
AINE.

La aspinna es capaz de acetlar las proteinas séncas y celuiares
modificando su antigenicidad y alterando ademés receptores
neurchumorales Ctros AINES cuyo mecanismo es la inhibicion
reversible de la COX, puede desencadenar en crisis asmaticas

Se cree que el mecanismo es al inhibir fa enzima ciclooxigenasa el
aumento de la sustancia de reaccion lenta A (los leucotnenos
broncoconstrictores) luego de la estimulacion con el alergeno Ademas
los inhibidores de la ciclooxigenasa, pueden nhibir de manera
seiectiva las PG bronceodilatadoras, lo cual permite la mayor

canalizacidon del acido araquiddnico hacia los LT broncoconstrictores
(27)
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En ia hipersensilidad se agrupan tres manifestaciones clinicas:
urticaria, angioedema y anafilaxia, gue no parecen depender de una
inhibicidn de la ciclooxigenasa, sespechéndose de ia existencia de un
mecanismo de IgE-dependiente. El anhidrido de aspirnna, que ss un
concomitante del acide acetilsalicilico comercial, y el hapteno aspiriio,
pueden ser responsables de la aparicion de reacciones mediadas por
IgE. @

Existen algunos criterics clinicos que suelen hacer sospechar un
mecanismo de hipersensibilidad inmediata ante la presencia de una
reaccidn adversa’

.
»~

A\ 4

\%

A%

Las manifestaciones clinicas no deben estar relacionadas con ios
efectos farmacoldgicos del medicamentio

Los sintomas se pueden reproducir al dar pequefias dosis del
medicamento sospechoso y ocurre en una minoria del paciente
Existe tolerancia de tratamientos prevics con el misme
medicamento u ofras estructuras afines

Estos efectos son reproducibles con peguefas dosis del
medicamento sospechosc a farmacos de estructura quimica similar
Suele haber remision expontanea de ias manifestaciones clinicas al
suspender la administracion del medicamento

Puede ascciarse eosinofiia sanguinea (3)
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16. ANALISIS DE LAS REACCIONES ADVERSAS PROVOCADAS
POR ANTIINFLAMATORIOS ESTEROIDEOS.

La incidencia de cada una de las reacciones adversas principales por
la administracion de glucocorticoldes es dificii de definir. Las
asoclaciones entre ia dosis v la aparcién de las reaccicnes adversas
no estan claramente establecidas en ia biblicgrafia pero las gamas de
in¢idencia se establecen en la tabla 17

El tratamiento con giucocorticoides presenta dos nesgos principaies

1 El abandono abrupto después de un itralamiento prolongado con
altas cosis puede dar lugar a una msuficiencia adrenal aguda con
riesgo de la vida. debido a la supresion de la ACTH y a la atrofia
glandular. cuande ef tratamiento se suspende, las dosis deberian
reducirse gradualmente a lo largo de vanas semanas 0 meses

2 El tratarmiento profongado siemgpre acarrea riesgos. que deben ser
contemplados frente a los beneficios. Muchos de los efectes
adversos son claramente extensiones de las acciones fisioldgicas,
incluyendo la hiperglucemia, retencidn de sodw y agua, sensibitidad
incrementada a la infeccion, atrofia muscular, osteoporosis y un
estado que recuerda al sindrome de Cushing. Otras reacciones
adversas incluyen UGiceras pépticas perforantes, formacidén de
cataratas, euforia. (27)

CAMBIOS CONDUCTALES
Las alteraciones conductales se observan a menudo después de
administar giucocorticoildes en sujetos que tenen sindrome de
Cushing a consecuencia de hipercorticismo endégeno; esas
alteraciones pueden adoptar muchas formas. entre ellas nervicsismo,
insomnio, cambios en estado de animo ¢ de Ia psique, ¥ pPsSICosIs
manifiesta. Se observan con frecuencia tendencias suicidas. Dada la
abundancia de receptores corticoides | y i en el SNC, su accidn
fisioldgica puede ser imporiante a corto y fargo plaze ha conducido al
reconocimiento cada vez mayor de efectos directos de los
corticoesteroides sobre el SNC. Aungue se desconocen [os
mecanismos por los cuales los corticoesteroides afectan la actividad
neuronal.
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Estudios recientes sugieren gue los esteroides producidos en el
cerebro  {denominados neurpestercides) pueden reguiar  ia
excitabilidad neuronal. (4

Los tratamientos psiquicos ocasionades por los corticcesteroides son
muy variados, Empleados en dosis moderadas y en fralamiento de
pocas semanas de auracian. producen frasternes de tipe exciativo.
eufona. irntabilidad. imsomnio, nerviosismo La metilpraednisoiona vy la
triamcinolona son las gque mas frecusntemente 10 preducen y ladexa y
betametasona. 1as que Menos o producen

Las dosis grandes y especialmenie los traiamientos prclongados
nueden producyr trastorne mas  profundos. Aparecen cuadros
psicoticos tanto de tipo depresive come el maniaco. (30)

CATARATAS

El empleo local tampoco esta exento de efectes indeseables La
administracion nor infiltracién o ntraocular produce, para vanos
corticoestercidas. una exacerbacicn de dolor en e 8-30% de
paclentes, segun el sitio de inyeccidn El doior dura de 3-6 horas y
puede disminuirseé con la adicidén de un anestésico local al
corticoesteroide 30)

La opacidad det cristalino que normalmente es claro y transparente se
denomina catarata (13) Esta constituye una complicacién establecida
de la tierapia con giucocorticoides, y se relaciona tanto con la
dosificacidn coma a duracion del tratamiento

El cese de la terapéutica puede no generar resolucidn completa de ias
opacidades, y es posible que las cataratas progresen a pesar de la
reduccion del fratamiento o conclusion del mismo.

El tratamiento con GCS por via iccal suele incrementarse en ojos
normales y exacerba ia presion intraccular en sujetos con
antecedentes de glaucoma (perdida progresiva de la vision debido a la
lesidbn nerviosa secundana y la elevacion de la presién arerial
intraocular) (13) Este no siempre es reversible al termunar ia terapia. (4)
El glaucoma es una complicacién tardia dei sindrome de Cushing y su
importancia se relaciona con la existencia de historia familiar (43
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OSTEQPOROSIS

La ostecporosis y ias fracturas por comprension de vértebras son
compiicaciones frecuentes y graves de la terapéutica con
glucocorticoides en pacientes de todas ias edades. y se relaciona
tanto con la dosificacion como la duracién del tratamiento

Los glucocerticoides bloguean de modo directo la actividad de
ostecblastos, o cual disminuye |la formacién del hueso. Ademas
periurnan la absorcién de calcic en ef intestinal inhibir la accién de la
vitamina D a ese nivel, provocan el incremente de ia secrecion de la
hormona paratircidea (PTH); ésta Uitima a su vez. actia sobre los
osteoclastos para Incrementar la rescrcidon  ésea  (34)L0s
glucocorticoides también aumentan la excrecibn de caicio por los
nfionas El efecto neto de esas alteraciones es un decremento de la
densidad dsea. (4)

NECROSIS ASEPTICA OSEA

La necrosis aseptica del hueso (ostecnecrosis) puede complcar ia
terapéutica a largo plazo con glucocorticoides y se ha informado
también después de periodos breves de tratamiento con aitas dosis

Ei dolor y la ngwlez articulares pueden ser ios sintomas mas
tempranos, y el sindrome puede progresar de modo que finaimente se
requiere reemplazo de la articuiacion. 4)

RETRASO DEL CRECIMIENTO

Puede sobrevenir por administracion de dosis relativamente pequefias
de glucocorticoides en nifios. Aunque s& desconoce €l mecanismo
preciso, hay informes de que en esos niftos es posible restituir la
sintesis de colagena y ei crecimienio lineal por medio de tratamiento
con hormona de! crecimiento. (4)

Se sugiere que los GCO bloguean la inhibicién de ia secrecion de la
GH, a ello se suma una accién inhibitoria sobre los cartilagos de
crecimiento {condrocitos). (34)
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L CERAS PEPTICAS

Hay considerable debate acerca del vinculo entre Glceras pépticas y el
tratamiento con giucocorticoides Un informe indica que la mayoria de
pacientes que presentan hemorragia gastrointestinal en tanto recibe
corticoestercides tambign recibid antiinflamatorios no esteroidecs
(AINES), que se sabe favorece la ulceracidén, de este modo. la
participacidn patdgena de los corticoesteroides atn esta aberta a
debates (1)

Sin embargo, se conoce que los corticoesteroides alteran la barrera
mucosa, reducen la actividad regeneradora del epielic vy, en
ocasiones, aumentan la produccion de acide clerhidrice y pepsinag (41)

Puesto que las PGs inhiben ia secrecién de acide y protegen frente a
la uicera, es posible que la hibicitn de la sintesis de estas pueda
contribuir 2 una mayor vuinerabilidad de la mucosa gastroduodenal

En pacientes ulcerosos, los corticoestercides pueden provocar la
hemotragia y aun la perforacion.

Comparativamente la dexametasona es ia gue menos provoca
trastornos gastricos (30

MIOPATIA

La miopatia, caracienzada por debiidad de fo$ muiscuics
principalmente en hombros, brazos y regidn giltea, se observa en
ocastones en sujetos que toman coriicoesteroides a dosis grandes vy
forma también parie del cuadro clinico en individuos con sindrome de
Cushing enddégeno (41

Se debe en parte 2 alteraciones eieciroliticas retencidn de sedio v
eliminacion de potasio. (30)

En el hipoaldosterismo primario, 1a debilidad muscular depende de
modo primario de hipopotasemia, mas que de las acciones directas de
los mineraiocorticoides sobre el muscuio estriade (4

Las dosis excesivas de glucocorticoides inducen catabolismo proteico
en los muscules esto expiica la reduccidn de la masa muscular y la
debilidad y fatiga consiguientes. Existe ademas, una disminucion en la
perfusion vascular del musculo que contribuye a su menor nutricién y
desarrollo. (34)

En quienes presentan miopatias por esteroides, la recuperacion puede
ser lenta e incompleta. (4
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SISTEMA ENDCCRING

E! cortisol y sus andlogos glucocoricodes defienden contra la
hipeglucemia y pueden, particularmente cuango se encuentan en
exceso, exacerbar la intolerancia a los carbohidrates.

En exceso los GCO suprimen la liberacidn de TSH endégena.

TRASTORNO METABOLICOS

Entre el trastorno metabdlico fa alteracidon del apetito es muy comun y
notorias. La mayoria de los corticoestercides producen aumento del
apetito y sin dieta nca en proteinas faciimente el organismo va hacia
un balance nitregenado negative E! aumento de ingesta y anabolismo
juntamente con alguna retencién de sedic y agua lievan al organismo
a un atdmento de peso.

Cuando se ufilizan dosis mayores ¢ en ciertos pacientes como en los
prediabéticos provoca disminucion de ia tolerancia a la sobrecarga de
carbohidratos, aumenta la glicemia y puede desencadenarse la
llamada "digbetes corticcide”, este estadc se acompafia de deblidad
muscular y retardo en la cicatrizacién de las heridas.

Los glucocerticoides promueven 1z canalizacdn del metabolisme
intermedio en el sentido de asegurar ia concentracion de giucose en
plasma y el suficiente aimacenamiento de giucdgeno en higado vy
muscuto. En consecuencia, movilizan los amincacidos en las proteinas
de los tejidos, son desaminados v posteriormente converiidos por el
higado en glucosa (gluconaogénesis), promueve ademas la sintesis
de glucégenc a partir de glucosa, reducen la penetracion de la glucosa
en las células de los tejidos como la piel, el mdscuic y ios tejidos
conjunfive y grase.

En la accidn crénica de los glucocorticoides participan otras hormonas
como el glucagon, gque coniribuye a la accion gluconeogénica, v ia
insulina cuya secrecidén aumenta en presencia de glucocorticoides

En parte confrarresta la accidn catabdlica y en parte contnbuye a
incrementar la sintesis de glucdgenoc. (34)
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Puesto que aumenta el apelito y ia ingesta caldnca e inerfieren en la
penetracion de giucosa en las céiulas, desencadenan la secregion de
insulina. favorecen o estimulan ia secrecién de otros agentes lipoliticas
come son las de las catecolaminas que actian a través de su
activacion de receptores y formacion de AMPC para inducir la lipdiisis.
Por otra parie. ios corticoides redistribuyen la grasa en el organismo
promoviende su deposito e ' mitad supericr del cusrpo vy reducigndolo
en la inferior. (41

SINDROME DE CUSHING

Entre los trastornes mas scbresalientes producideos por altas dosis ¢
tratamientos prolongados con glucocorticoides. esta el Sindreme de
Cushing, siendo uno de los mas caracteristicos el redondeamiento de
la cara. signo que ha recibide el nombre de "cara de iuna" Se debe a
un anormal acumulo de grasa en la cara La grasa tende a
acumularse en ofros sifios como la nuca dande el signo de "nuca de
bufalc " y en el hueco supraclavicular (30

Dos efectos de los glucocorticoides sobre el metabolismo de lipidos se
encuentran bien establecido” La redistribucién notoria de grasa
corporal que ocurre en el hipercorticismo y la facilitacion permisiva del
efecto de la hormona de crecimiento y agonistas de los receptores B-
adrenérgicos, en la induccién de la lipolisis en adipocitos.

Una hipétesis para este fendomeno es gue los adipocitos periféricos y
del tronco difieren en sus sensibilidades reiativas a la insulina y a las
acciones lipotiticas facilitadas por glucocorticoides

Los adipocitos del fronco responden de modo predominante a cifras
altas de nsulina ongmnadas por hiperglucemia inducida por
glucocorticoides, en fanto que los adipocitos periféricos son menos
sensibles a la insulina y responden en su mayor parte a 10s efectos de
otras hormonas lipcliticas faciltados por glucocorticoides. (4)

Esta alteracion de la distribucion lipida es reversible y no parase
guardar relacion con la intensidad del aumento del apelito que puede
producir cada corticoestercide, pero la tnamcinolona que produce
anorexias la que menos produce este trastorno (30)
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Desis supericres g 100mg/dia de cortisol equivaiente en esteroides
sintético durante mas de 2 semanas indugiran signos de
hiperceriicalismo o Cushing. (34)

TABLA 18, CARACTERISTICAS CLINICAS DEL SINDROME DE

CUSHING.

CARACTERiSTlCA_S INCIDENCIA %
_C__)besxdad - ] g4
Piétora fac al | I o 84
Tras‘tomos menstruales 78
Hipertensidn S 72
Debiiidad m muscuiar - 58 _
Estrias . .52 -
.Sintomas psicologices : 40
Acne .. .40 _ o
Insuficiencia cardiaca N 22 -
Edema _ . 18
.Cefaleas ) ) 14 .
Htpg[pgmentaC!on __” B 6 L
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REACCIONES INMUNITARIAS

Debido a sus muchos defectos que inhiben al sistema inmunitaric y a
lz respuesta mnflamatoria, el uso de glucocorticoides también se
reiaciona con incremento de la sensibilidad a infeccion, asi como el
riesgo de reactivacion de tubercuicsis latente.

En presencia de infecciones ccnocidas que generan consecugncias de
cierta magnitud, los glucocorticoides séio han de proporcionarse si es
absolutamente necesario, en adicidn al tratamiento antimicrebianc o
antimicoticos apropiado y sficaz. (4)

Los corticoesteroides., ain a dosis bajas. inhiben la actvidad dal
sistema linfatico. reducen el tamafio del tmo vy los ganglios.
disminuyen considerabiemente la produccion de linfocitos y céluias
plasmaticas y con elle, disminuye © se anuia la produccion e
anticuerpos (30

Por otro lado nhiben la expresién de los antigenos de
histocompatbilicad clase i, bloquean ia iiberacidon de citocinas iales
come la -1 8 y el factor de necrosis tumoral o, y depnme la
produccién de prostaglandinas y leucoinenos que son parte de la
respuesta inflamatoria. Ver esquema 3

EGUILIBRIO DE LIQUIDOS ELECTROLITOS

Las alteraciones del equilibrio y electroiios pueden causar alcalosis
hipepotasémica, edema e hipertension, pariicularmente en sujetos con
hiperaldosterismo primario consecutive a adenoma suprarrenai o en
quienes reciben fratamiento potente.

De mode similar, la hipertensidn es una manifestacidn relativamente
frecuente en perscnas con exceso de glucocorticoides endogenos, y
puede observarse también en pacientes tratados con glucocorticoides
gque caracen de actividad mineralocorticoide apreciable.

Los mineralocorticoides actlan sobre ios tibufos distales y colectores
de ios riflones para aumentar la resorcidén de sodio a partir del liquido
tubular, incrementa también la excrecidon unnana tanto de potasio
como de wones hidronic Esos efectos renaies sobre el transperte de
electrolitos junto con efectos similares en otros tejidos {colon.
glandulas salivales y sudoriparas) parecen explicar las actividades
fisiclégicas y farmacoidgicas caracteristicas de los mineralocorticoides.
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De este modo los datos pnmarncs del hiperaldosterismo son balance
positivo de sodio, con expansion consecuente del volumen del fiquido
extracelular, conceniracion plasmatica normal de sodio 0 incrementos
leves de la misma. hipopotasemia y aijcalosis. En confraste. fa
deficiencia de mineralocerticoides conduce a la pérdida de sodio vy
contraccién cel voiumen de liguido extracelular, hipenantremia
hipopotasemia y acidosis.

Debido a las acciones de los mineralocorticowdes sobre la
manipulacion de electrolitos por las glanduias sudorfparas, los
pacientes con insuficiencia suprarrenal tienen predisposicion especia!
a la pérdida de sodic y disminucién de volumen por sudoracion
excesiva en ambientes calurosos.

TRASTORNOS SEXUALES

los trastornos de la menstruacidon son relativamente frecuentes Los
sintomas de la menopausia se acenttian y ademas aparecen cambios
imprevisibles de la libido. (30)

Las alteraciones menstruales e inferfilidad son frecuentes E!
hipercortisolismo modifica la liberacidon de LHRH inhibiende fa
iberacién de LH y de FSH. (43

ALTERACIONES DERMATOLOGICAS

Son relativamente frecuentas y variados. La frecuencia puede ser
inversamente proporcional a la potencia antinflamatoria de esios
farmacos Los trastornos mas comunes son: hipertricosis e hirsutismo.
acné, queratosis papilar, estriaciones de la piel de color plrpura, piel
seca escamosa, adelgazamiento del cabello. (30)

Al parecer muchas reacciones atribuidas a los corticoides empleados
en dermatologia se deben a una reaccidn de contacto a los
parabenocs, que se emplean como conservaderes en algunas cremas y
pomadas. (3)

La hiperpigmentacién difusa que se presenta en ia enfermedad de
Addison se acentia en los pliegues palmares y plantares, zcnas de
roce, cicatrices y mucosa bucal, se debe a un aumento de la actividad
de meiacocitos, va que ACTH y MSH son producto del gen por-
opiomelanocortina y presentan homologias.
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Los glucocorticoides inhiben la divisidn celular de la epidermis v la
sintesis de DNA disminuyendo la formacidén del coldgeno Estas
afteraciones de la fisioicgia de las células de la pel dan lugar a una
serie de alteracicnes, de las que la atrofia cutanea es la mas
impertante. Es tipico el aspecto de papel de fumar del dorso de las
manos y del codo, donde pequefes traumatismo pueden producir
equimosis y hematomas. Son también el eritema facial o el acne (si
existe aumento de androgenos) y las lesiones papulares (tipicas del
exceso de glucocorticoides) que se localizan en la cara, torax y
espalda

La perdida del tsjido subcutdneo produce |z caracteristica plétora
facial, especlaimente en mejillas. Un signo que es patognoménico del
sindrome de Cushing es la estria rojo-violaga de mas de 1 cm de
diametro de localizacién preferente en abdomen. aungue pueden
aparecer también en flancos, cintura. mamas y brazos. (43)

ALTERACIONES CARDIOVASCULARES.
Son complejas porque a elias contribuyen tanto la actividad
mineralocorticoide como la glucocorticoide. L.os efectos observados
dependen del estado previo dei aparato circulatorio y de ia secrecién
hormonal, asi como de la dosis que se utilice El volumen piasmatico y
el estado elecirolitico requlados por ia actividad mineralocorticoide
desempefian un papel indudable, su actividad exagerada y mantenida
llega a inducir hipertension artenal, mientras que su hipofuncién
ocasiona hipotensign arterial. (34)
Los corticoestercides aumentan la reactividad vascular a otras
sustancias vasoactivas E| hiposuprarrenalisme por lo general se
relaciona con hipotensién y disminucion de la respuesta a
vasoconstrictores, como noradrenaiina y angiotensina . Esta reaccién
presora disminuida se explica en parte por estudios en sistemas
experimentales, que muestran que los glucocorticoides aurmentan la
expresion de receptores adrenergicos en la pared vascular.
Por el contrario, en pacientes con secrecién excesiva de GCO se
observa hipertensién, esto sobreviene en la mayoria de los enfermos
con sindrome de Cushing, asi como en grupos de pacientes tratados
con GCO sintéticos {incluso con los que carecen de cualquier efecto
mineralocorticoide importante). (4)
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la mmtensidad v gravedad de los efacios {éxicos y colaterales depende,
entre otros factores de: estructura quimica del corticoesterocide, dosis y
duracidn del tratamiento. (30)

1 Estructura Quimica. La cortisona y la hidrocortiscna producen mas
Intensos efectos mineralccorticodes.

Entre estos efecios predominan ia retencion de! sodio v el edema.

La predniscna y prednisolona producen menores efsctes
mineralocorticoides En cambic producen trastornos gastrointestinales.
alteracién de la distnbucion lipida y trastornos cutanec, inclusive
prurito y erupcién eritematosa

La prednisona vy prednisolona producen minimos  efectos
mineraiocorticoides, excepio perdida de potasic En cambio produce
trastorngs géstricos, especiaimente doior abdominai difuso sin Ulcera
gastrica Ancrexia, cefalaigia, mnsomnio, debilidad y fatiga. Entema
intenso de 1a cara, cuello y torax.

Las metasonas, en particular la dexametasona, producen Intensos
efectos glucocorticoides y efectos mineralocorticoides imprevesibles. A
diferencia de la tnamcinolona. producen aumento del apetito, del peso
y del diametro det abdomen. (30)

2. Dosis. La mntensidad de los efectos colaterales del tipo
glucocorticolde

depende en buena parte de la desis.

Para una msma droga, a mayor dosis, maycres son los efectos

colateraies v en cuanto a las diferentes drogas, la dosis esta

determinada por la potencia de la actividad antinflamatoria.

Se considera que se cobtiene un efecto antinflamatorio

aproximadamente gual con 0.75mg dexametasona, con 4mg de

triamcinolona, con 5mg de predmisolona con 20mg de hidrocortisona y

25mg de cortisona.

Es decir que la dexamentasona es de 30 a 40 veces mas potente que
ia corhsona. Por consiguiente, el tratamiento con cortisona o
hidrocortisona producira efectos colaterales mas intensos que con
drogas como la dexametasona o ta betametasona. (30)
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No exste inconvenents en admunistrar corticoesteroides a cualguier
hora del dia o en formas o dosis fraccionadas. Cuanto mas tarde en el
dia se administra e} glucocorticoide mayor probabilidad hay supresion
del cortisol enddégeno en virtud del ritmo circadiano que poseen estas
hormonas (3)

Lo mejor es dar una sola desis diana que concuerde con el pico
plasmatico matinal de cortisol y ACTH La secrecion de cortisol es
méaxima a las 9 horas y minima a ias 24 horas.

Se sabe gque tiene menor riesgo de supresion suprarrenal unag sola
toma o dosis de un cerlicoide gue dosis fraccionadas a o large del dia,
aungue dicha pauta tampoco previens la aparicidn de un sindrome de
Cushing yatrogénico cuando se administra a largo plazo, también la
pauta alterna y la de dosificacién del corticoide cada tres dias tienen
menos efecto supresor del eje HHS gue {a adminstracidn diaria

Hay que usar la dosis minima capaz de lograr los efecics deseados, y
tener en cuenta que si se sobrepasan los 25 mg diancs (o cantidad
equivalente de otros coriicoestercides) la dosis administrada es alta
(3)

Tienen mayor capacidad supresora del gje HHS los corticoesteroides
de vida media prolongada, como es et caso de la betametasona y
dexametasona.

3. Duracién del {ratamiento. Aungue los corticoestercides no son
farmaco de

acumulaciéon, sus efecios celaterales van sumandose en el tlempo y
por consigutente. mieniras mas nrolongado es el fratamiento. también
mas graves son {as reacciones adversas. Es aconsejable mantener el
tratamiento por el menor tiempo indispensable, (30)



TABLA 19. INCIDENCIA DE LAS REACCIONES ADVERSAS
PRINCIPALES. ()

‘Complicacién Tasade Duracién de Minima dosis Reversibilidad

incidencia laterapia diaria
{%) antes de la informada
aparicion de que provcco
la ' la
complicacién compiicacion
Diabetes | 228 Diasameses 7.5 mg de S
— ... predmsona
Redistribucidn 13 <2 meses 4-12 mg de Varable
de grasa triamcinoiona
corporal L
Hipertension 4-25 2semanas  7.5mgde S
;ﬁ o . _prednsopa
Ulcera péotica  0-14 <1 mes 5-20 mg ge S
- ___prednisona
¢ Necrosis del 1-10 <6 semanas 5-20 mg de No
. hueso . _predusona
Miopatia 10 ~ 1semana 10 mg de S
. - . .. . predmsona _ _ _  _
Trastornos 1-18 Dias 60 mg de Si
_bsiquiatncos  _prednisona
Cataratas 4 2 meses 5mgde No
S __ predmsona
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ESQUEMA 7. EFECTOS QUE CALISAN LOS GLUCOCORTICOIDES
Y LAS ACCIONES FARMACOLOGICAS QUE LAS EXPLICAN.

EFECTO ACCION FARMACOLCGICA
MIOPATIA {
La debiidad muscular se
manifiesta especiaimenteen | 4 % Catabolismo Proteico

hombros, brazos y region ‘
|
|
|
|

glutea

I
L DIABETES ESTEROIDEA ¢+ o v Utlizacion de glucosa

4 gluconecgeénesis

€ Perturban la absorcion de Caicio
en intestino al inhibir 1a accién de
la Vitamina D
Hiperactividad paratiroidea y la
consiguiente estimulacion
osteobiastica

17 OSTEOPQOROSIS inhiben la actividad osteoblastica

SINDROME DE ! Su accidn lipotitica es

CUSHING ] consecuencia del efecte de otros
Distribucion de grasa *———— agenies lipoliicos como ias
corporat catecolaminas

Aumentan la produccion de
ACCIONES 4 acidoe clorhidnico y pepsina
GASTROINTESTINALES
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tos antinflamatorios  son  agentes  terapguticos  reconccidos
funtdameniaimente por su capacidad de limitar el dotor y disminuir la
inflamacion. los cuales estén mediados por diversos eicesanoides
{prostaglandinas, prostaciclinas. tromboxanocs v leucotrienos)

Les antiinflamatorios no  estercidecs (AINES) clasicos inhiben
preferentemente a la isoenzima COX-1 que cataliza la formacion de
prostagiandinas. tromboxanos y prostaciclinas

En Iz actualidad se conocen dos tipos de ciclooxigenasas COX-1 y
COX-2. La COX-1 que se encuenira en la mayoria de los tepdos
(constitutiva), es responsable de la sintesis de prostaglandinas con
diversas funcicnes, como son  la cropreteccion gastreintestinal
homeostasis vascular y la funcidn plaguetana. La COX-2 es
responsable de la produccion de prostaglandinas en iugares de
inflamacion tisuiar {inducibie)

Los AINES a! inhibir la sintesis de prostaglandinas mediada per la
COX-1 (constitutiva). las cuales intervienen fisiclégicamente a nivel de
la célula gastrica inhibiendo {a secrecidn de &acido gastnce vy
estimuiando la secrecién de bicarbonato y de moco, ademas de
aumentar el flujo sanguineo y ia reparacidn del epitelic explica la
apanicion de las reacciones adversas que se presentan en el aparato
gastrointeshinai.

Los efectos adversos asociados con més frecuencra al uso de AINEs
han sido la mniclerancia y hemorragia gastrointestinal, aunque hay
pacientes que permanecen asintomaticos. Estos efectos son dosis-
dependientes y por tante la gravedad es directamente proporcional a
la dosis admintstrada y relativamente faciles de predecir

Las reacciones hematclogicas de los AINEs reportadas por fenamatos

y pirazolonas son poco frecuentes, perc dado el uso frecuente de
estos farmaces es imperante tenerlas en cuenta (Vertablal4y 15)
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La mayoria de las reacciones hematolégicas se deben a fenémenocs
en los gue intervienen mecanismo Inmunitarios, a eflas pertenecan la
agranulocitosis, anemia aplasica, trombocitopenia y la anemia
hemclitica La incidencia en su conjunto es tan baja que resulta dificil
establecer la incidencia relativa de la aparncién para cada grupo de
AINE

La actividad de los AINES como antiagregantes plaquetarics v su
capacidad para prolongar el tiempo de hemorragia se debe a su efecto
inhibidor de la sintesis de prostaglandinas mediahte la inactivacicn de
la ciclooxigenasa.

Como consecuancia de o anterior, en las plaquetas se preduce una
reduccidn de la formacion y liberacidn de tromboxano A2, que es un
poiente vasoceonstrictor y estimulacion de la agregacién plaguetana

A diferencia de otros AINES, la asprrina inhibe la agregacion
plaquetaria de forma irreversible por lo que la recuperacion de la
homeostasis normal al terminar el fratamiento depende de ia
produccion de nuevas plaquetas.

Por el contrano ef efecto antiagregante de otros AINES, se mantiene
solamente mientras estos permanecen en ef plasma.

Numerosos ensayos clinicos han demostrado la eficacia antitrombotica
de la aspinma en la prevencidn secundaria de pacientes con
antecedentes de infarto al miocardio, angina estable e inestable,
accidente cerebrovascular o ataque sistémico transitorio. En
cualquiera de las situaciones anteriores se hay puesto de manifiesto
que el uso de la aspirina a bajas dosis (75-325 mg/dia) puede reducir
en un 25-50% el riesgo de recaidas y de aparicidon de nuevos eventos
vasculares oclusivos. La eficacia de 1a aspirina es indepediente del
sexo, la edad o de ta presencia de otras enfermedades coma diabetes
e hipertension.

La utilizacion de preparados de cubierta entérica o de liberacion
sostenida puede reducir I posibilidad de las lesiones gastricas
derivadas de la accién local por contacto directo con la mucosa pero
no evita las lesiones a largo piazo derivadas de su efecto inhibidor de
la sintesis de prostaglandinas en los vasos sanguineos, tras su
absorcion  sistémica (este es independiente de ia via de
admunistracion y de la forma farmacéutica utilizada). 115



El mecanismo por el que ios AINES precducen los efectos renales esta
asoclado con la inhibicién de la sintesis de PG Filsiolbégicamente, ias
PG actian comc vasodiiatadores en la conservacion del flujo
sanguineo renal durante estados sistémicos de bajo flujo en los cuales
se presenta una vasodilatacidn sistémica en respuesta & una
disminucidn  efectiva del flyc sanguinec arterial En  estas
circunstancias la presién artenal sisiémica se mantiene por
vasodifatacién inducida por la liberacién de noradrenaina y por la
produccidn de angiotensina. Ei flujo renat se conserva por la sintesis
intrarrenal de prostaglandinas vasodilataderas La administracion de
AINES reduce ef, flujo sanguineo del parenguima renal, aumentando
ia reabsorcion de sedio del tubulo proximal lo que a su vez reduce fa
eliminacion de sodio y agua.

Existen factores asociados a la aparicidn de reacciones adversas (no
relacionadas con la dosis) como son la suceptbilidad del paciente
{hipersensibilidad) estas reacciones son mMengs coemunes y son
dificiles de praevenir

En un esfuerzo para evitar los efectos secundarios gastreintestinales y
renaies de los antinflarmatorics no estercidecs (AINES), gue imitan su
utilidad en el tratamiento de inflamacidn y deolor, han sido desarrolladoes
en afios recientes varios farmacos que inhiben selectivamente a la
ciclooxigenasa (COX-2), (la cual es inducida en los sitios de
inflamacion) lleva a la propuesta de que la inhibicidon de esta isoforma
es un factor clave para el disefio de farmacos antinflamatorics
efectivos sin causar lesiones gastrointestinales

Sin embarge la selectvidad de las 1soformas COX han sido casi
exclusivamente determinadas ubiizando ensayos in vitro y esio no
implica un pronostico preciso de selectividad in vivo

En diversos estudios in vilro, sé& ha observadce que el meloxicam,
inhibe de manera mas selectiva la COX-2 que otros antiinflamatorios
come el piroxicam, fa indometacina o el flurbiprofeno Pero no se sabe
si estas diferencias, de hasta 3 ordenes de magnitud cbtenidas en
estudios expenmentales. se traducen en un menor riesgo de
reacciones adversas gastrointestinales o renaies.
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Por otro lado. a pesar de que el meloxicam es un inhibidor selectivo de
la COX-2, Inhibe también la COX-1 aungue con menor intensidad gue
os antiinflamatorios convencionales.

De manera que, aungue una dosis Unica de un farmaco puede exhibir
algun grado de selectividad para una 1soforma COX sobre fa otrz. ia
administracion repetida puede llevar a un aumenic en los niveles de
plasma a tal punto en el cual ia selectividad se pierde.

La selectividad COX-2/COX-1 no es el Unice determinante de la
reaccidn adversa gastrointestinal gque se presenta con cada AINE
influyen otros factores como la dosis y ef tiempe de esta, asi como €l
tiempo de vida media de cada farmaco, ya que el efecto inhibider de ia
sintesis de prostaglandinas es reversible y, en consecuencia. cuante
mas prolongada sea la permanencia del farmaco en el organismo, mas
desproiegida estara la mucosa gastreduodena. El cuadro 3 muestra
las caracteristicas farmacocinéticas de cada AINE y se puede apreciar
que la aspinina, la indometacina e inclusa al keteoprofeno y el Ac
mefenamico tienen un tiempo de vida media menor y por
consecuencta un menor riesgo de hemorragia gastrointestinal en
comparacidén con el piroxicam y la fenilbutazona cuyo tempo de vida
media es mucho mayor,

Debe tomarse en cuenta que en situaciones en las cuales la mucosa
gastrica estéd inflamada o dafiada existe un marcado incremento de ia
expresion de COX-2, siendo esta induccidon muy rapida. Hay varios
reportes de una marcada sobre-regulacion de COX-2 en el estdmago
de humanos con Ulceras gasincas, v existe evidencia de que la
produccién de prostaglandinas por la mucosa en estas circunstancias
contribuyen a promover la recuperacion de la lesidn ocurre
predominantemente de la COX-2.

Por otro lado se reporta que la L4 juega un papel importante en la
regulacion del flujo sanguineo umbilical mediada a través de la
induccicn de COX-2.

Ademés de la toxicidad potencial asociada con ia inhibicidn especifica
de COX-2 en ciertas circunstancias, permanece |la posibilidad de que
los infubidores exhibiran toxicidad si éstos deben ser tomados a aitas

dosis para obtener un efecto antiinflamatorio.
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Dada la limitada experiencia de uso de farmacos gue inhiben
selectivamente a COX-2 es poca fa informacidon acerca de las
reacciones adversas que se presentan con el uso de ésios. Los que se
han reportadc con meloxicam son edema facial, edema labial, cefalea,
erupciones cutaneas, aiucinaciones visuales, vomito hematico y todos
los pacienies se recuperaron al retirar el farmaco

Las reacciones adversas que se han notificado por parte del celecobix
(inhibidor selectivo de COX-2) son gastrointestinales, dermatoldgicas.
en el sistema nervioso, respiratorias. psiquiatricas. cardiovasculares
hematoidgicas.

Se sugiere que COX-2 podrd ser constitutiva de cerebro. Por otro
lado ios posibles efectos derivados de ta inhibicidn de esta iscenzima
en riidn. vesicula seminal y Giefo aun se desconocen

En varios estudios recienies. han sugerido que la COX-2 juega un
papei :mportante en la patogénesis dei carcinoma de colon Esta
hipotesis estd basada en el hallazgo de que la COX-Z2 se expresa
fuertemente en el cancer de colon de humancs Ademas, de que un
inhibidor selective de COX-2 (celecoxib) redujo selectivamente el
namerc de lesiones precancercsas en el modelo de rata de
adenocarcinoma.

Cuando se prescriba un AINE seria conveniente tomar en cuenta

ciertas medidas para evitar riesgos como

1) reducir tanto como sea posible la dosis. A dosis inflamatorias
equivalentes no hay evidencia clara de que algun AINE en
particular sea mas segure que i0s otros,

2) reservar la profilaxis para aqguellos pacientes gue presenten
antecedentes de hemorragia gastrointestinal o de Glcera gastrica o
duodenal.

3) El uso de misoprostol Unicamente como agente profilactico. Ya que
es un analogo de PGE1 y promueven la reparacién de la ulcera al
estimular la secrectdon de moco y bicarbonato y con inhibicién
modesta de |a secrecidén acida. No usar en muyjeres embarazadas
ya que puede estimular contracciones utennas e inducir el aborto.
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Las reacclones adversas descrnitas  gque se presentan con oS
antiinflamatorios esterocideos son también consecuencia de la accidn
principal intrinseca del farmaco, estos son utilizados por sus efectos
scbre la respuesta immune e inflamatona, de esta forma los
compuestos necesitados son aquellos que presentan alta afinidad
glucocorticoide {Betametasona, Dexametasona. Triamcinoiona) y baja
mineraloceriicoide (Prednisolona)

Entre los efectos glucocorticoides destacan.

a. Aumento de gluconeogenesis

b. Disminucion de la utilizacidn penférica de glucesa

¢ Aumento de concentracion de glucosa en plasma

d Aumento de giucégeno hepatico

e. Lipélisis y redistribucion de acidos grasos del tejido adiposo

f Movilizacion de aminoacidos de tejidos principalmente musculo-
gsqueléiico

¢ Aumento de la excrecion de nitrégeno urnnario

h. reduccién de absorcidn de calcio en intestino y aumenta la
excrecidn renal de éste.

Entre los efectos Mineralocorticoides destacan

a. Retencion de sodio con aumento de liquido extraceluiar y de la
tension arterial

b. Aumente de la excrecion de potasio.

Es preciso hacer hincapié en que ademas del las RAM desfavorables
gue se presentan con la administracién de estos farmacos, el
tratamiento prolongado puede suprimir el gje
hipotaiamohipofisosuprarrenal y como consecuencia la interrupcidn de
los esteroides exdgenos puede provocar que este eje responda en
forma inadecuada al estrés provecando un incremento de secrecién de
cortisol, aumento de la degradacién de cortisol, perdida de {a variacién
circadiana en la liberacién de ACTH/cortisol.

Por esto ultimo en la prescripcion de antiinflarmnatorios esteroideos es
importante tener en cuenta el tipo de corticoesteroide en base a la
estructura-actividad, la dosis equivalente a su eficacia antiinflamatoria,
la hora de administracion (para prevenir la supresién de cortisol
enddgenc en virtud del ntmo circadiano que peseen estas hormonas) y
la duracion del tratamiento. 119



Para atenuar en lo posible |la 'ncidencia de las RAM con la
administracion de antiinflamatorios esteroideos antes y durante ei
iratamiento con astos farmacos considero periinente recomendar lo
siguiente.

1

Siempre que no exista contrzindicacion. ia utllizacien de los
corticcesteroides durante uno o varios dias no suele acompanarse
de reacciones adversas importantes. Soic cuando et tratamiento se
prolonga durante semanas 0 meses o cuando la dosis excede el
tratamiento de sustitucion.

Antes de imctar un tratamientc glucoceriicoide cronico debe
haberse establecido un diagndstico firme y considerando fa
utllizacion de otros tipos de tratamientc Pero valorando el niesgo-
beneficio que iraerd con respecic a la enfermedad del paciente
Para el iratamientc de muchos de ilos procescs inflamatorics
cronicos en los que los corticoide estan indicados, se han
desarrollado formas farmacéuticas para ia administracién de
glucocerticoides por via local (tépica inhalatoria u oftdlmica) Con
estas vias de admunistracién se consigue una alta concentracion
del farmaco en la zona de la lesidn, sin elevar en exceso la
concentracién sistémica, reduciendo las reacciones adversas
Cuando se utiiizan los corticoides an tratamientos cronicos, ia dosis
debe mantenerse tan baja como sea posible para controlar ia
enfermedad

Cuando se inferrumpe un tratamiento de larga duracidn la dosis
debe reducirse paulatinamente duranie un periodo de varias
semanas o0 meses

En aguellas situaciones gue requieren tratamiento prolongado con
corticoesteroides, una vez gue se hayan reducido los sintomas de
enfermedad a un nivel tolerable, se puede intentar modificar ia
pauia de dosificacion para reducir la incidencia de efectos
adversos

El primer paso debe ser la administracion del farmaco en una sola
dosis por la mafana. De esta manera la administracion de
corticoides exdégenos coincide con la vanacion de los niveles
plasmaticos del cortisol endégeno.

Si la situacidn sigue bajo control, el paso siguiente puede ser un
tratamiento de dias alternos que consiste en la administracion de
una dosis alta cada dos dias. La dosis se administra en la mafana
del primer dia y se descansa ei siguiente. 120



De esta manera se reduce la supresion hipefisiana, ya que se deja
recuperar esta en la maflana del segundo dia y el balance
nitrogenado negativo.

La transicién de un programa de tratamiento continuo a un
programa de dias alternos debe hacerse de manera lenta y flexible.

En cada paciente el riesgo de reacciones adversas que se presentan
con la administracién de cualguer farmaco puede ser predecibies o
nc. Peor ello este tipo de trabajos sirve para asentar que tipo de
reacciones adversas derivan del mecanismo de accion (pudiéndose
prevenir) y cuales son independientes de este asi como demasas
factores que influyen en su aparicién.

Ademas de poder sugerr algunas consideraciones para eviar las
RAM en pacientes de uso cronico de algun farmaco en particular.
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Se analizé la relacion que existe entre ias reacciones adversas que se
presentan con jos farmacecs antunflamatcrios esteroideos v ne
esteroideos con su respectivo mecanismo de accidn concluyendo que
s! existe tal relacidén y que la mayoria de las RAM son consecuencia
de este Ultimo

Las reacciones adversas gue se presentan con uno u ofro tipo de
antiinflamatorio, estadn relacicnadas con la dosis vy la duracidon de la
administracién por io que son relativamente facil de prevenirlas

La presencia de reaccicnes adversas que son independientes al
mecanismo de accién pueden corresponder a facteres como son la
idiosincrasia o variabilidad genética de cada individuo, por lo gue son
dificiles de prevenirlas.

El Farmacéutico tiene la capacidad para analizar las acciones,
Inferacciones y reacciones adversas de un amplio rango de
medicamentos, por lo que este tipo de analisis es de gran utilidad ya
gue es posible prevenir aquellas reacciones adversas gue se
presenten como consecuencia de la accién intrinseca del farmaco, y
por consecuencia dependa de la dosis. Asi como sugerir el mangjo
adecuado dei paciente, una vez presentdndose la reaccidn adversa.
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