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1. INTRODUCCiÓN 

La inflamación es una reacción normal del organismo que surge 
como respuesta a una gran vanedad de estímulos de naturaleza 
biológica, física o química que ocasiona irritación o destrucción de 
ciertas células. Una simple cortadura o un agente infeccioso puede 
provocar una reacción inflamatoria, la cual se manifiesta por una 
serie de stgnos clínicos; el dolor que se acompaña de entema y 
edema, es el principal. 

Los antiinflamatonos forman parte de una clase de agentes 
terapéuticos reconocidos fundamentalmente por su capacidad de 
limitar el dolor y disminuir la inflamación. Hay dos categorías: los 
antiinflamatorios esteroldeos entre los que figura la cortisona y los 
antilnflamatonos no esteroideos (AINES). 

El uso generalizado de los corticoesterOldes en la práctica médica 
ha demostrado sus Innegables bondades a través del tiempo. Sin 
embargo conjuntamente con sus propiedades antilnflamatonas. con 
el empleo de los mismos podemos observar diversas reacciones 
adversas por lo que se requiere una estricta vigilancia médica. Por 
otros lado aunque los AINES por lo general no requieren vigilancia 
médica, no están totalmente desprovistos de reacciones adversas 

El uso efectivo y racional de estos fármacos, deriva principalmente 
de tres conocimientos farmacológicos vinculados, el primero. el 
conocimiento de los mecanismos de aCCión, el segundo la relaCión 
entre estos mecanismos de acción y las reaCCiones adversas que 
se puedan presentar por el uso de los mismos, y por ultimo los 
aspectos farmacocinéticos de estos compuestos para entender la 
variabilidad de sus acciones en diferentes individuos. 

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, farmacodinamla y las 
reacciones adversas que pueden presentarse, ya que la posibilidad 
de una reacción adversa puede estar determinada por el 
mecanismo que la produce. 
Por lo anterior, este trabajo busca analizar la relaCión que existe 
entre el mecanismo de acción de éstos fármacos y las reacciones 
adversas que provocan, para determinar si estas últimas son 
predecibles y valorar el riesgo potencial de estos fármacos. 



2. OBJETIVOS 

Analizar la relación que existe entre el mecanismo de acción de 
antllnfiamatonos esteroldeos y no estero Ideos y las reacciones 
adversas que provocan. mediante una revIsión bibliográfica con el fin 
de determinar si las reacciones adversas son provocadas por el 
mecanismo de acción de estos fármacos. 

Evaluar el nesgo beneficio de antllnflamatonos estero ideos y no 
esteroideos para orientar al equipo de salud acerca del uso de estos 
fármacos 
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3.0 REACCIONES ADVERSAS A MED!CAMENTOS 

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) han sido definidas 
por la OMS como cualqUier respuesta a un medicamento con las dosIs 
utilizadas en el hombre para la profilaxis. diagnóstico o tratamiento de 
las enfermedades (1) 

La mayoría de los sistemas de clasificación han dividido las RAM en 
aquellas que ocurren como resultado de una extensión del mecanismo 
farmacológico normal de un medicamento y aquellas que son 
totalmente aberrantes (que no son esperables de sus acciones 
farmacológicas conocidas). Sin embargo es probable que muchas 
reacCiones se ubiquen en la categoría de aberrantes debido a que no 
se conozca el mecanismo de acción 

La gravedad de una reacción adversa a un medicamento se clasifica 
generalmente como leve, moderada. severa o letal 
Leve: No necesita antídoto, tratamiento o prolongación de la 
hospitalización 
Moderada: Requiere de cambio en el tratamiento farmacológico, 
aunque no necesariamente requiere la suspensión del medicamento 
causante de la reacción. 
Grave: Constituye una amenaza para la vida del paciente, reqUiriendo 
la suspensión del medicamento causante de la reacción y la 
administración de un tratamiento específico para la reacción adversa 
Letal: Contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente. (2) 

La mayoria de los fármacos tienen numerosas acciones 
farmacológicas, algunas de las cuales pueden ser responsables tanto 
de los efectos terapéuticos buscados como de los efectos adversos. SI 
el efecto producido es deseable o indeseable, el mecanismo 
farmacológico responsable puede ser el mismo. (1) 

Las RAM son el resultado de una Interacción entre el medicamento 
administrado o algunas características Inherentes o adquindas del 
paciente y que determinan el patrón individual de respuesta a los 
medicamentos. (2) 
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Si un paciente desarrolla una reacción adversa a un medicamento 
depende de la dosis y la duración, de la toxicidad inherente y de 
numerosos factores del huésped, como la edad del paciente, el sexo, 
las características genéticas, el cumplimiento del régimen de 
dosificación, las enfermedades concomitantes y el número total de 
medicamentos administrados, (1) 

Se ha demostrado que los factores hereditarios predisponen a los 
individuos a incrementos en la toxicidad de fármacos 
La incapacidad o renuencia de los pacientes para el uso apropiado de 
los medicamentos es un factor importante en las RAM El mal 
cumplimiento del paciente puede dar como resultado una dosis 
excesiva o el uso del medicamento más allá de un periodo razonable, 

La enfermedad puede alterar las funciones normales del organismo, y 
puede suponerse que la farmacocinética y la farmacodinamia de 
muchos fármacos también varíen como resultado de ello, Las 
alteraciones patológicas del organismo pueden provocar que ciertos 
sistemas orgánicos sean más sensibles a los efectos farmacológicos 
de un fármaco, Los fármacos con un índice terapéutico reducido o con 
efectos farmacológicos múltiples son más 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 reacción más común, su frecuencia y gravedad de las reacciones 
adversas son directamente proporcional a la dosis administrada y por 
tanto se puede prevenir y/o tratar mediante un ajuste en la dosis de 
acuerdo a la necesidad y tolerancia del paciente 

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

Otras RAM no están relacionadas con la dosis (reacciones dosls­
independientes). Este tipo de reacción es menos común y se debe a 
un Incremento en la susceptibilidad del paciente. 
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La reacción adversa se manifiesta como un cambio cualitativo en la 
respuesta del paciente a los medicamentos, y puede ser causado por 
una variante farmacogenética o alergia adquirida, 

La identificación de una reacción adversa como dosis dependiente o 
no, permite tomar decisiones prácticas con relación al tratamiento del 
individuo afectado y/o la prevención de las reaCCiones, (2) 

En la patogenia de una reaCCión adversa se pueden distinguir varios 
mecanismos' 

a) Es consecuencia Inseparable de la acción del fármaco; ocurnrá con 
dosis estrictamente terapéuticas y aumentará con la dosis 

b) Se trata de un efecto farmacológico exagerado que ocurre en el 
órgano o sistema diana del fármaco, En general se debe a un 
exceso de concentración por modificaciones farmacoclnéticas no 
previstas 

c) Se aprecian reacciones en otros órganos o sistemas no diana, de 
intensidad creciente según la dosis suministrada, En algunos 
aparecen con dosis terapéuticas, en otros se deben a dosis 
excesivas, y su mtensidad y gravedad aumentan con la dOSIS, 

d) No guarda relación con la dosis, aparecen en casos esporádicos y 
dependen de características peculiares de los enfermos. Se trata 
en ocasiones de reacciones de carácter inmunológico que se 
manifiestan como respuestas de tipo anafiláctico o alérgico, En 
otros casos, existe un factor farmacogenético. 

e) Surgen como consecuencia de un contacto prolongado, aunque sea 
con dosis terapéuticas. Se trata de fenómenos adaptativos 
celulares, de mecanismos celulares de rebote o de acumulación 
específica en algún tejido particular. 
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f) Aparecen en forma diferida, días, años, meses y aún años después 
del tratamiento. Se trata de interacciones con elementos celulares 
que origina modificaciones de evolución más o menos lenta; es el 
caso de la carcinogénes·ls y teratogénesls. 

g) Es un efecto tóxico, lesivo, que insatura directamente en la célula 
por causa del propio fármaco o de algunos de los metabolitos Se 
trata de una interacción de la molécula exógena con otra u otras 
endógenas, cuya modificación entraña una grave perturbación de la 
vida de la célula. (34) 
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4.0 CLASIFICACiÓN DE ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS 
AiNES 

La inflamación es una respuesta fisiopatológica fundamental cuyo 
objetivo es la eliminación de cualquier estímulo nocivo Introducido en 
el huésped. Estos estímulos nocivos incluyen agentes radiantes. 
químicos, fíSICOS, infecciosos e mmunes. 

La reacción inflamatoria se divide en una respuesta aguda y una 
respuesta crónica. La reacción aguda descrita por Celsus en el siglo 1, 
se caracteriza por rubor, calor, tumor, y dolor. La reacción crónica se 
caracteriza por dolor persistente, tumefacción y proliferación celular 
con pérdida crónica e importante de la función. 

Las dos clases más Importantes de agentes farmacológIcos que 
inhiben la respuesta inflamatoria aguda o crónica son: 1) Los fármacos 
antimflamatorios no esteroideos (AINES) y las hormonas 
glucocortlcoideas suprarrenales 

A su vez los AINES se subdividen en inhibldores de clclooxlgenasa 
que están representados por los compuestos derivados del ácido 
carboxílico o del áCido enólico y los no mhibidores de ciclooxigenasa, 
que constituyen un grupo heterogéneo de compuestos químicamente 
no relacionados. La segunda propiedad compartida por los inhlbldores 
de la ciclooxigenasa es su relación química de ser áCidos. 

4.1 INHIBIDORES DE CICLOOXIGENASA 

Derivados del ácido carboxílico 
enóiico 

Acido salicílico 
Acido acético 
Acido propiónico 
Acido fenámlco 

Derivados del ácido 

Oxicanos 
Pirazolonas 
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4.1 PRINCIPALES INHIB!DORES DE C!CLOOX!GENASA. 

TABLA 1 (5) 

DERIVADOS DEL ACIDO CARBOXILlCO 

Esteres y i Derivados del i Derivados del , Derivados del ácido 
ácidos I ácido acético! ácido ! fenámíco 

salicílicos : propiónico 1 

Aspirina 

Diflunisal 

Salicilatos 

I Indolacético- Ibuprofeno I Ac. mefenámico 
, . 
! Indometaclna, 

Sulindac ! 

Pirrolacético. , Naproxeno : Ac. meclofenamico ! 
Ketorolaco, , 

I 
í 

Tolmetina ! 

Fenilacético. Fenoprofeno : Ac. flufenámlco 
Diclofenaco 

I 
Piranoacético' I Ketoprofeno ! 

Etodolaco , , 
I 1 

TABLA 2 (5) 

DERIVADOS DEL ÁCIDO ENÓLlCO 

OXICAMS PIRAZOLONAS 

Piroxicam Fenilbutazona 
I 

Nabumetona ! Oxifenbutazona , 
i 

Meloxicam 

Otros 
profármacos 

Oxicams 
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4.2 ACCION FARMACOLÓGICAS DE ANTIINFLAMATORIOS NO 
ESTEROIDEOS (AINES) 

4.2.1 ACCiÓN ANALGÉSICA. 

La acción analgésica de los AINES se debe a la Inhibición de la 
síntesIs de prostag!andinas PG !ocaL Per se tas PG se comportan 
como mediadores algésicos. pero además aumentan la sensibilidad 
para otros autacoides algésicos (bradlcinina. histamina. serotonina 
etc.) Esta sensibilización de los receptores dolorosos a estímulos 
físicos y químicos supone un descenso del umbral en los 
nociceptores de las fibras A su vez estos autacoides pueden 
inducir la liberación local de PG. lo que encierra un círculo vicioso 
que mantiene la respuesta dolorosa una vez iniciada (41) 

Por otro lado en el efecto analgésico de los AINES interviene 
también. en parte. una acción sobre el SNC. ya que son capaces de 
deprimir la excitación neuronal en el núcleo ventral del tálamo 
indUCida por la estlmulación eléctnca de aferenclas nociceptlvas (34) 

Asi a diferenCia de los analgésIcos narcóticos de acción central. la 
acción analgésica principal de estos agentes no esterOldeos es 
periférica reduciendo aparentemente la potenciación de la actividad 
algésica por las prostaglandinas. (11) 

En la valoración global. el efecto analgésico producido por los 
AINES. han de tenerse en cuenta la intensidad del dolor. el tipO del 
mismo. la sensibilidad individual al dolor. (41) 

En ciertos dolores en los que participan las PG. los AINES tienen 
particular indicación. En la dismenorrea primana y en la inducida por 
el DIU, la acción analgésica está relacionada con la inhibición 
selectiva de la síntesis endometnal de PGF2 a y PGE2 que juegan 
un papel causal. La aspirina es poco eficaz en esta situación, ya 
que es un débil Inhibidor de la ciclooxigenasa en el útero, pero los 
fenamatos. los derivados de áCido propionico e mdolacéticos son 
efectivos en el 80% de los casos. 
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4.2.2 ACCiÓN ANTITÉRMICA. 

En la fiebre de origen infeccioso, los pirógenos endógenos 
producidos por macrófagos, dan lugar a la liberación hipotalámica 
de PGE2, que actúan directamente como mediadores de la 
respuesta febril alterando el punto fijo de temperatura En otros 
procesos febriles, en los que hay lesión celular se produce también 
liberación hipotalámica de PGE2, bien directamente o inducida por 
otros pirógenos endógenos, (IL-1, Factor de necrosis tumoral). (34) 

Los fármacos antitérmicos-analgésicos pueden reducir la fiebre por 
un doble mecanismo' a) Periféncamente producen vasodllataclón, 
que aumenta las pérdidas calóricas por irradiación; contnbuye 
también, aunque no es esenciaL un estímulo de la sudoraCión. que 
aumenta las pérdídas calóricas por evaporación del sudor y 
enfriamiento cutáneo. b) El mecanismo central es el pnnclpal 
determinante de la acción antitérmlca e implica la reducción de la 
liberaCión local de PGE2 en el área preópllca hipotalámica y áreas 
relaCionadas que regulan el punto fijo de la temperatura corporal. 
(41 ) 

La aspirina y análogos supnmen la fiebre producida por la inyección 
de un pirógeno exógeno o endógeno, pero no la producida por la 
administración de PG, ni la fiebre inducida por ejercicio excesivo o 
elevación de la temperatura ambiental donde no parece haber 
liberación de pirógenos endógenos. (11) 

4.2.3 ACCiÓN ANTIINFLAMATORIA 

INFLAMACiÓN 

El proceso inflamatorio incluye una serie de fenómenos que pueden 
ser desencadenados por diversos estímulos (agentes infecciosos, 
isquemia, interacciones antígeno-anticuerpo, y lesiones térmicas o 
físicas de diversa índole, y precede a la curación del tejido. (32) 
Los mecanismos de la Inflamación están conectados entre sí, ya 
que la vasodilatacíón, la quimíotaxis y la liberación de mediadores 
pueden generar mecanismos en cascada que facilitan el 
automantenimiento de la inflamación. (34) 
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Las características de la fase aguda de la inflamación son 1. 
Movilización y activación de leucocitos, 2 Vasodlíatación regional 
que permite el flujo sanguíneo mayor en la cercanía del tejido 
afectado, 3. Contracción del músculo liso y constituyentes séricos 
del compartimiento vascular a tisular en el área inflamada. 
La inflamación crónica general tiende a presentar infiltraciones 
monociticas de las áreas afectadas, en ocasiones mixtas con varios 
grados de fibrop!asia. Cierta hinchazón, dolor. destrUCCIón tlsulaí 
acompaña a lodas las inflamaciones. 

La acumulación de monocitos 
Inflamación es el resultado de 
elcosanoldes relacionados con 
activados de complemento. 

y neutrófilos 
las acciones 
la leSión y 

en los sitios de 
quimiotáctlcas de 
de componentes 

La adherencia de neutrófilos y monocltos sanguíneos de las 
paredes vasculares es potenciada por TXA2. (32) La dlapedésls que 
realizan éstas células a través de las paredes vasculares es regida 
por la participación de células endotellales las cuales como parte de 
los vasos sanguíneos, expresan moléculas de adhesión celular 
como ICAM ó VCAM, tales moléculas son Identificadas por 
Integrinas y L-selectinas ubicadas en la membrana de linfocitos, 
además de liberar IL-1, IL-6, factores de coagulación, 
prostaglandlnas, sustancias quimiotácticas como IL-8 que 
promueven la extravasación de leucocitos circulantes Por otra parte 
cuando son estimuladas por los IFN, las células endoteltales 
expresan MHC 1I y pueden convertirse en CPA. (33) Por otro lado la 
participación de moléculas quimiotácticas producto de la activación 
del complemento. 

En el tejido traumatizado, la interrupción del flujo sanguíneo causa 
isquemia regional, hipoxia y un desplazamiento a glucólisls 
anaeróbica como fuente metabólica pnncipal de ATP La IL-1 
estimula la gluconeogénesis, en particular en el hígado, además de 
Inducirla sintesis y secreción de proteínas de fase aguda, que se 
encargan de la Inhibición de protelnasa (proteinasa alfa-1), 
coagulación sanguínea y fibrinolisis (fibnnógeno, antiplasmlna alfa-
2), modulación de respuestas inmunológicas (glucoproteína áCida 
alfa-1) y fijación y transporte de metales (haptoglobullnas, 
ceruloplasmtna). De este modo las proteínas de fase aguda ayudan 
a mantener la homeostasls corporal. (32) 
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El mecanismo de acción fundamental de los analgésicos­
antiinflamatorios parece ser la inhibición de la biosíntesis y 
liberación de PG como mediadores de la Inflamación. 

Todos los AINES Inhiben in vitro e In vivo, la biosíntesis y liberación 
de PGE1, PGE2 Y PFG2a. por inhibición de clclooxlgenasas La 
actividad inhibltoria de ciclooxigenasa In vitro se correlaciona bien 
con sü actividad antiinflamatoria. (41) 

Los AINES son capaces de Interfenr en diversas funciones de 
neutrofilos, como su adhesividad, agregación, qUlmiotaxls, 
fagocitosIs, desgranulación y generación de metabolitos reactivos 
de oxígeno, (34) 
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5,0 MECANISMO DE ACCiÓN DE LOS ANTIINFL4MATOR!OS NO' 
ESTEROIDEOS (AINES) 

Los mecanismos patogénicos de [a inflamación, dolor y fiebre tienen 
en común el ser mediados por distintos elcosanoides 
(prostag[andinas, prostaclc[inas, tromboxanos y [eucotnenos) Los 
eicosanoides no se encuentran almacenados en lugares o células 
especla[es, sino que son sintetizados por [a mayoría de [as 
estructuras bio[óglcas en respuesta a estímulos de naturaleza diversa, 

E[ primer paso en [a síntesis de prostag[andinas es [a [Iberaclón del 
ácido araquldónlco (5,8,11, 14-elcosatetraenolco) por [a acción de [a 
enzima fosfo[ipasa A2 sobre [os fosfolípidos de [a membrana celular. 
(10) 

Diversos estímulos, entre ellos [a distorsión mecánica de [a membrana 
celular, alteraciones en e[ flujo de iones, isquemia, hormonas y 
fármacos pueden activar [as fosfolipasas tisulares mediante un 
proceso dependiente de calcio proveniente de depósitos extrace[ u[ares 
e intercelulares, 

En [os seres humanos, e[ ácido araquidónico es e[ precursor más 
abundante y provienen del ác, linoleico de [os alimentos (ácido 9,12 
octadecadienoico), Los ácidos grasos precursores denvados de [a 
dieta, se encuentran esterificados en forma de fosfo[ípidos, trig[icéridos 
o ésteres de colesterol en [as membranas celulares, 

La disponibilidad del ácido araquidónico está [imitado por dos 
reacciones opuestas: 1) su liberación, y 2) su reaci[ación que [o 
incorpora nuevamente a [os fosfolípidos de [a membrana, (11) 

Existen dos rutas metabólicas para [a síntesis de eicosanoides La 
primera está mediada por [a enzima clc[ooxigenasa (COX), encargada 
de [a síntesis de prostag[andinas, y tromboxano mientras que [a 
segunda involucra a [a enzima Iipooxlgenasa y desemboca en [a 
sí ntesls de [eucotrienos 
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La COX es bifunciona!, pues se encarga tanto de la bicxigenacrón de! 
ácido araquidónico para formar PGG2. como de la peroxidación de la 
PGG2 que onglna el endoperóxldo PGH2. (10) 

Estructuralmente la COX se trata de una hemoproteína dimérica 
globular formada por dos pOlipéptidos idénticos de 70 kd de peso 
molecular, cada uno de los cuales requiere un grupo hemo para 
conseguir su máxima capacidad catalítica. Los sitios activos 
responsables de las dos acciones enzlmáticas mencionadas son 
totalmente separables y pueden ser inhibidos selectivamente. (10) 

La biotransformaclón de los productos de clclooxigenasas 
PGG2/PGH2 difiere de un tejido a otro y depende de las actividades 
enzimáticas metabolizantes de PGG2/PGH2 particulares que eXistan 
(4) 

La clclooxigenasa COX eXiste como dos formas únicas, a modo de 
Isoenzimas, relacionadas, COX-1 y COX-2. Estas isoenzlmas exhiben 
diferencias primordiales en su regulación y expresión. Se ha 
demostrado que los genes encargados de su sínteSIS son diferentes. 
así como que los relacionados con la COX-2 tienen lugares de unión 
específicos para los glucocorticoides, IL-6 y otras cltoClnas. 

La COX-1 es una enzima expresada constitutivamente que está 
presente en la mayoría de los tejidos, encargada de la sintesis de 
prostaglandinas necesarias para mantener los procesos fisiológicos 
del organismo. Además el grado de expresión basal puede variar entre 
poblaciones celulares distintas como el endotelio vascular, y las 
plaquetas se caracterizan por presentar niveles de COX-1 muy 
elevados. La COX-2, es casi indetec!able en la mayoría de los tejidos 
normales, pero su expresión está aumentada en respuesta a una 
diversidad de estímulos taies como mitógenos, citocinas y factores 
tumorales. 

Ambas isoenzimas presentan una homología del 60%; manifiestan 
valores similares de KM, idénticos sitios de unión al ácido araquidónico 
y lo metabolizan mediante mecanismos similares. Sin embargo, se 
diferencian en su especificidad de sustrato pues la COX-2 acepta un 
mayor rango de éstos que la COX-1. 110) 
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El mecanismo de acción de los AINES consiste en inhibir la enzima 
ciclooxigenasa que sintetiza prostaglandinas, sin distinguir las que 
intervienen en la inflamación. Ver esquema 1 

Los AINES de mayor uso, Inhiben de manera no selectiva las 
Isoformas de COX-1 y COX-2 (diclofenaco y naproxeno) o poseen 
elevada selectividad por la isoforma constitutiva COX-1 (Aspirina, 
Indometacina, Ibuprofeno). (17) 

Casi todos los antiinflamatonos no esteroideos disminuyen la actividad 
de la clclooxigenasa sin aminorar la generación de [os [eucotrienos 
producidos por la lipooxigenasa (L T). Estas sustancias contribuyen a 
la respuesta inflamatoria, por medio de muy diversos efectos como 
contractilidad de músculo liso (L TC4,L TD4.L TE4), agregación, 
desgranulación y quimiotaxla de neutrófilos (L TB4); permeabilidad 
vascular (L TC4, LTD4, LTE4) Y en los linfocitos (LTB4) (5) 
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ESQUEMA 1. QUE MUESTRA El MECANISMO DE ACCION DE ANTlINFLAMATORIOS 
ESTEROIDEOS y NO ESTEROIDEOS 

FOSFOllPIDOS 

t Lipocortina 
Estímulos ~ 

AINES 

Esteres y Ac. Salicílicos 

Derivados del Ácido 
Acético 

Derivados del Ácido 
Propionico 

Derivados del Ácido 
Fenamico 

Derivados del Acido 
Enolico 
Oxicams 
Pirazolonas 

Fosfolipasa A, 

ÁCIDO ARAQUIDONICO 

I "COX-l(constitutiva) 
• "COX-2 (Inducible) .. 

ENDOPEROXIDOS. 

prosta9lan;Yin 1 ~rostaciclin 
Isomerasa Tromboxano slntetasa 

Sintetasa 
Prostaglandinas Tromboxano-A, Postaciclina(PGI2 ) 

Esteroides 

Dexametasona 
Metilprednisolona 
Prednisona 

I 

Citocinas 
Factores 
tumorales 
Endotoxmas 
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5.1 PROPIEDADES FARMACOLÓG!CAS DE E!COSANOiDES 

APARATO GASTROINTESTINAL. 

La PGE son vasodilatadores potentes. La vasodilatación abarca 
arteriolas, esfínteres precapilares y venulas poscapilares. Sin embargo 
se han identificado efectos constnctores. 
PGE2 y PGI2 Inhiben la estimulación de la secreción del ácido gástrico 
y de la pepsina por alimentos o irritantes 
PGD2 ocasiona vasodilatación y vasoconstricción, se produce esta 
última a concentraciones menores de las que generan 
vasoconstricción. Una excepción es la circulación pulmonar en que 
PGD2 ocasIona sólo vasoconstricción 
PGF2a es un constrictor potente de arterias y venas pulmonares en 
seres humanos 
El TXA2 es un potente vasoconstrictor. 
Los leucotrienos originan efectos notables en los vasos muy delgados 
L TC4 y L T04 muestran contracción en concentraciones nanomolares 
en arterias. 

SANGRE. 

La PGI2 controla la agregación de plaquetas y contnbuye a las 
propiedades antitrombógenas de la pared vascular intacta. 
El TAX2 es el producto principal del metabolismo de áCido 
araqUldónico en plaquetas y como inductor potente de la agregación 
plaquetaria y de la reacción de liberaCión de plaquetas. 
EL L TB4 es un agente quimiotáctico potente de leucocitos 
polimorfonucleares, eosmófilos y monocitos; en altas concentraciones 
estimulan la agregación de polimorfonucleares y también su 
desgranulación. 
Estimula la adherencia de neutrófílos al endotelio vascular y su 
migración trans-endotelial, la aplicación de L TB4 en piel estimula la 
acumulación local de neutrófilos. 
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Las PG inhiben la función y :a proliferación iinfociticas y suprimen su 
respuesta inmunltaria. La PGE2, inhibe la diferenciación de linfocitos B 
en plasmocitos disminuyendo así la respuesta humoral. (5) Así como la 
inhibición de la expresión de moléculas de histocompatlbilldad clase 11. 
(33) 

También Impide la proliferación de linfocitos T estimulada por 
mitógeno y la liberación de linfocinas por linfocitos T sensibilizados. (5) 

Las PG también estimulan los linfocitos Th1 y promover la síntesis de 
GM-CSF y otras cltoClnas. pero suprimen la respuesta proliferatlva de 
los linfocitos T cllo\óxicos. En cambio no tienen un efecto conocido 
hasta ahora sobre los linfocitos Th2. Otra actividad importante de las 
PG es que puede inhibir la inducción de la apoptosls en los linfocitos T 
inmaduros del timo. Esas células linfoides inmaduras, doble positivas, 
poseen receptores de membrana para la PGE2 (33) 
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TABLA 3. EFECTOS MÁS IMPORTAiliTES DE 
PROSTAGLANDINAS. 

ORGANO O PROSTAGLANDINA EFECTO 
SISTEMA 

. Vasos sanguíneos ' PGD2, PGE2, PGI2 Vasoconstricción 
, PGF2a, TXA2 

Tracto PGE2 Y PGI2 Inhibición de la 
gastrointestinal secreción áClda(efecto . 

, protector de la 
mucosa), contracción 
del músculo liso 

PGE2 Y PGF2a 

'Rlñón- ,-,- -PGE2 Y PGI2 

. Pulmón ,PGE2 Y PGI2 

Aumento de ,a 
'movilidad 

, Vasodilataclón, 
'natriuresis, diuresIs, 
liberación de rentna 

, Broncodilatación, 
vasodllatación 

, PGD2, PGF2a, TXA2 : Broncoconstncción 

, Plaquetas 

¡ Órganos de la 
I reproducción 

iTXA2 
PGD2 Y PGI2 

'PGE2 Y PG12 
! 

PGE2 
, 
,PGF2 
, 

, Agregación 
; Inhibición de la 
, agregación 

: Relajación del útero 
gestante 

I Contracción del útero 
i no gestante 
Contracción del útero 

" gestante y no 
i gestante; lisis del 

"--_________ ~ ______ ,_-,c,."u":eCJrpt"o~lú,-,,tet"ot",_ 
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6.0 DESCR!PCIÓN FARMACOLÓGICA DE ANTIINFLAMATORiOS NO 
ESTEROIDEOS 

Los estudios de relación entre estructura química y acción no han 
permitido identificar características comunes de las que dependan las 
acciones farmacológicas de estas sustancias La mayor importancia 
para la acción farmacológica tiene el carácter lipofílico en medio ácido 
y la alta proporción del fármaco unido a proteínas plasmáticas. Estas 
características determinan una distribución selectiva en los tejidos 
Inflamados (41) 

A continuación se describe la farmacocinética de cada antiinflamatono 
no esteroideo, según la clasificación anterior. 

6.1 ESTERES Y ACIDOS SALICíLICOS 

SAliCILATOS 

PROPIEDADES QUíMICAS. Del ácido salicílico (ácido 
ortohidroxibenzolco) se han sintetizado vanos derivado de él, ésteres 
del ácido salicílico obtenido por sustitución del grupo carboxllo y los 
ésteres de salicilato en que se retiene el grupo carboxilo del acido 
salicilico. 

FARMACOCINÉTICA. Los salicilatos ingeridos se absorben con 
rapidez en parte del estómago, pero en su mayor parte lo hacen en la 
porción superior del Intestino delgado. La rapidez de absorción 
depende de muchos factores, en particular, la velocidad de 
desintegración y disoluciones de tabletas, el pH de las superficies 
mucosas y el tiempo de vaciamiento gástnco. 
El aCldo salicílico 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, más bien por procesos pasivos que dependen del pH. Los 
compuestos en cuestión son transportados activamente por un 
sistema saturable de baja capacidad, por el líquido cefalorraquídeo a 
través del plexo coroideo. El fármaco cruza la barrera placentaria. 
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La aspIrina después de ingerida, se absorbe más bIen en ferma 
original pero parte penetra en circulación general en forma de ácido 
salicílico, por la hidrólisis que ejercen las estereasas de la mucosa de 
vías gastrointestinales y el hígado. 

En dosis terapéuticas, entre el 80 y 90% del salicilato se une a 
albúmina. Los salicilatos establecen competencia con compuestos por 
los sitios de unión en proteínas plasmáticas. 
La aspirina se une en grado mucho más limitado. sin embargo acetlla 
la albúmina plasmática humana In vivo al reaccionar con grupos c­
amino de la lisina, acetilación que cambia la unión de fármacos con la 
albúmina. También acetilan hormonas, DNA y hemoglobina. así como 
otras proteínas 

Los salici!atos son blotransformados sobre todo en estructuras como 
el retículo endoplásmico y las mltocondnas de hígado. Los tres 
productos metabólicos principales son el áCido sallcllúnco (conjugado 
con glicina); el glucurónldo de éter o fenólico, y el giucurónido de éster 
o acilo. Además se OXida una pequeña fracción hasta dar áCido 
gentísico (ácido 2,5-dihldroxibenzoico) y ácidos 2,3-dihidroxlbenzoico y 
2,3,5-trihidroxibenzoico; también se forman áCido gentisúnco que es el 
conjugado glicinico del ácido gentísico. 

Los salicilatos se excretan por la orina en la forma de ácido salicílico 
libre (10%), ácido salicilúnco (75%), glucurónidos fenólico salicílico 
(10%), acilo (5%) y ácido gentísico (menos de 1 %) Sin embargo la 
excreción del salicilato libre es muy variable y depende de la dOSIS y 
del pH de la orina. En orina alcalina, puede eliminarse, en la forma de 
salicilato libre, más de 30% del fármaco ingerido, en tanto que la orina 
áCida puede disminuir incluso a 2%. 

MECANISMO DE ACCION. En la COX, la aspirina acetila la serina 
530, de modo que impide que se ligue el ácido araquidónico al sitio 
activo de la enzima, y de ese modo, la posibilidad de que esta última 
elabora PG. En el caso de la COX 2, la aspirina acetila una serina 
homóloga en la posición 516. 
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La modificación cova!ente de COX 2 por parte de la aspirina también 
bloquea la actividad de la ciclooxlgenasa de dicha Isoforma, pero una 
propiedad interesante de COX2 no compartida por COX1 es que 
COX2 acelilada comienza a sintetizar 15-HETE. (5) 

La Irreversibilidad de la acetllación es tal que en 
incapaces de sintetizar nueva enzima. la 
clclooxigenasa dura toda la vida de la plaqueta (34) 

INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS 

plaquetas que son 
Inhibición de la 

La aspirina desplaza cierto número de fármacos de los sitios de unión 
de las proteínas, Incluyendo los otros inhibidores de ciclooxlgenasa 
antiinflamatonos, como los derivados de ácido acético. y proplónlco, la 
warfanna, el metotrexato La tolbutamida, la propamrda, la fenitoína y 
el probenecid, 
La aspirina también antagonlza el efecto del tratamiento con diuréticos 
como la esplronolactona y por sus acciones competitivas en el sistema 
de transporte renal orgánico, aumenta la concentración de la penicilina 
G y disminuye el efecto uricosúrico de la sulfinplrazona y el 
probenecld, Los efectos antiinflamatorios de la aspirina son poco 
afectados por otros fármacos, (4) 
De carácter farmacocinético: las sustancias que alcalinizan la orina 
facilitan la eliminación del salicilato y reducen los niveles plasmáticos, 
mientras que las que acidifican producen el efecto contrano, (34) 

APLICACIONES TERAPEUTICAS. Se ha demostrado que la aspirina 
y otros inhibidores de la ciclooxigenasa presentan dos usos 
cardiovasculares adicionales: para el cierre del conducto arterioso 
persistente en los neo natos y en el síndrome de Bartter. 
El ácido salicílico y sus derivados tienen dos propiedades adicionales 
que han llevado a su uso tÓpiCO como contra irritantes, estos 
compuestos al ser absorbidos por piel en combinación con áCido 
benzoico dando un agente queratolítico para el tratamiento de las 
verrugas, cuernos y otros trastornos cutáneos hiperqueratósicos 
localizados. (4) 
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CONTRAiNDICACIONES 
Los salicilatos están contramdicados en individuos con' 
1 )Deficiencia de vitamina K 
2)Que se someterán a corto plazo a una operación 
3)Que reciben anticoagulantes 
4 )Pacientes con trastornos hemorrágicos o úlcera activa o 
antecedente ulceroso (32) 

5)Pacientes tratados con algún inhibidor de la enzima convertidor de 
angiotensina (enalapril. captopril, etc.) pues puede antagonlzar la 
acción hemodinámica de éstos. 
6) Paciente con hipersensibilidad a esteres y ácidos salicílicos (37) 

PRESENTACIONES Y DOSIS. La dosis analgésica y antipirética en 
los adultos varía de 325 a 975mg (la dosis habitual es de 650mg) 
cuatro veces en el día después de las comidas. La automedicación no 
debe exceder los 4 a 5 días antes de consultar al médico 
El efecto analgésico y antipirético se logra a concentraciones 
plasmáticas de 20-100mcg/ml y el efecto antlinflamatono a 
concentraciones de 150-300mcg/ml. (5) Como antirreumático 1-1 25 g 
cada 6 horas. Fiebre reumática aguda, 1-1.25 9 cada 4 horas. Como 
antitrombotico 325mg al día. 
Niños Oral. Como analgésico y antipirético, dos a cuatro años 160mg 
de cuatro a seis años 240mg de seis a nueve años 320mg, de nueve a 
11 años 400mg de 11 a 12 años 480mg En todos los cases, cada 4 
horas si es necesario Como antirreumático, 100 a 125mg/kg al día, 
dividida en cuatro a seis tomas, durante una semana. Esta dosis se 
reduce semanalmente hasta 60mg/kg/día dividida en cuatro a seis 
tomas, ésta dosis por lo común no se asocia con signos de salicllismo. 
ADIRO. Comprimidos, cada compnmido contiene 500mg de ácido 
acetilsalicíllco microencapsulado. BAYER 
ASA 500. Cápsulas. Cada cápsula contiene 500mg de áCido 
acetilsalicilico en mlcrogránulos recubiertos. LlOMONT 
ASAWIN. Tabletas Cada tableta contiene 500mg de ácido 
acetilsalicílico. SANOFI WINTHROP. 
ASAWIN PEDIÁTRICO.Tabletas. Cada tableta contiene 100mg de 
ácido acetilsalicílico sabor naranja, masticables SANOFI WINTHROP. 
ASPIRINA. Tabletas. Cada tableta contiene 500mg de áCido 
acetilsalicílico BAYER. 
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DIFLUN!SAL 

Es un derivado difluorofemlo del ácido salicílico 
Se diferencia del ácido salicilico en que: a) no se transforma en ácido 
salicílico b) posee muy buena actividad analgésica pero escasa 
actividad antllnflamatoria y poca o nula actividad antitérmlca y c) su 
acción se prolonga durante 8-12 hora. Es un inhlbidor competitivo de 
la ciclooxigenasa (4) 

Se absorbe muy bien por vía oral. Se une a proteínas plasmáticas en 
más de un 99%, se elimina pnnclpalmente por glucuronidación 
hepática, proceso que es también dosis-dependiente (34) 

El diflunisal aparece en la leche de las mujeres que están 
amamantando. (5) 

APLICACIONES TERAPÉUTICAS. Artntls Reumatolde, Osteoartritls. 

PREPARACIONES Y DOSIS. Se presenta en tabletas de 250 a 
500mg y las dosis diarias aconsejadas son de 500 a 100mg 
administrados en dosIs divididas cada 8 a 12 horas, Sin exceder los 
1500mg (5) 
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6.2 DERIVADOS DEL AC!DO ACET!CO 

INDOMETACINA 

La indometacma es un derivado metilado del mdol, que es Insoluble al 
agua. 
FARMACOCINÉTICA. Es uno de los más potentes inhibidores de la 
síntesIs de prostaglandinas. Presenta poderosa actívldad 
antllnflamatoría, antltérmlca, analgésica y antlplaquetana. (34) 

La mdometacina se absorbe rápida y casI completa por vía 
gastrointestinal La concentración máxima en plasma se alcanza en 
término de dos horas en un paciente en ayuno, pero puede tardar un 
poco más SI el medicamento se Ingiere después de las comidas. Una 
vez absorbida, se une casI totalmente a las proteínas plasma Es 
metabollzada por enzimas mlcrosomales hepáticas en metabolltos 
Inactivos incluidos aquellos que se forman por --{jesmetilaclón (aprox 
50%), conjugación con ácido glucurónico (aprox. 10%) Y N­
deacllación. 
La indometacina tiene una significativa circulación enterohepática. 
Es excretada en la orina (60%) y en las bilis (30% en heces) como 
indometaclna y metabolitos (4) 

La indometacina presenta acciones antiinflamatorias. analgésicas y 
antipiréticas. Sin embargo no todos los efectos de la mdometacina 
pueden ser atribUidos a la inhibición de la síntesIs de las PG. La 
indometacina reduce la producción de renina por parte de las células 
yuxtaglomerulares de la corteza renal, lo cual puede dar como 
resultado importantes efectos sobre la presión arterial, el agua y la sal, 
independientemente de las prostaglandinas. 
Así mismo la indometacina puede afectar las funciones del 
monofosfato de adenosina (AMP) cíclico en virtud de su efecto 
inhibidor sobre la fosfodlesterasa. 
APLICACIONES TERAPEUTICAS Osteoartntis, Espondllitls 
anquilosante y la Artritis reumatoidea. 
La mdometaclna es útil en el tratamiento de la artntis gotosa. 
La Inhibición de la síntesis de PG con indometacina y otros mhibidores 
de la ciclooxigenasa, tienen indicaCiones únicas en el síndrome de 
Bartter y el conducto artenoso persistente en el neonato. 
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El síndrome de 8artter se caracteriza por hiperp!asia del aparato 
yuxtaglomerular renal, hiperrenlnemia, hlperaldosterismo, alcalosis 
hlpopotasémica, y presión arterial normal asociados con la excreción 
aumentada de PG, (5) 

INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS, La mayoria de sus 
interacciones son de carácter farmacodinámico, como consecuencia 
de su potente actividad inhibitorla de la síntesis de prostaglandmas, 
Por ello, puede Inhibir la actividad diurética de la furosemlda y tiazldas, 
la acción hipotensora del captopril y de los bloqueantes f3 y aumentar 
la acción nefrotóxica del triamtereno; reduce tambIén la excreción 
renal del litio, 
La probenecida Inhibe la secreción renal de mdometacina, y el 
salicilato interfiere en su absorción, Por su acción antlplaquetarla y 
ulcerógena, es peligrosa su asociación con antlcoagulantes, (34) 

PRESENTACIONES Y DOSIS. La indometacina se presenta en 
cápsulas de 25 y 50mg, cápsulas de liberación sostenida de 75mg y 
una suspensIón (25mg/5ml), todas para uso oral. Supositorios de 
50mg y en un preparado para uso intravenoso (1 mg de 
mdometacina/frasco-ampolla que se reconstituye con 1 a 2 mi de 
solución salina o agua destilada, 
La dosis en general es de 25mg por vía oral tres veces al día con 
incrementos de 25 a 50 a intervalos semanales hasta una dosis diana 
máxima de 150 a 200mg, según indique la respuesta terapéutica o la 
aparición de reacciones adversas, 
Las dOSIS IV iniCIal para los lactantes con conducto arterioso 
persistente es de O,2mg/kg con dosis posteriores de 0,1, O 2, ó 
O.25mg/kg administrada a intervalos de 12 a 24 horas hasta un total 
de 3 dosis, (5) 

ANTALGIN. Cada cápsula contiene 60mg de indometacina, MEO IX 
INDOCID, Cada cápsula contiene 25mg de indometaclna. 
PROSALUO. 
INDOOEX, Cada cápsula contiene 25mg de indometacina, KETON, 
MALlVAL Cada cápsula contiene 25mg de indometacma, SILANES, 
(41 ) 
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SUUNDAC 

Es un derivado sulfóxido mdeno, que se relaciona químicamente con 
la indometacina. (5) 

FARMACOCINÉTICA. Aproximadamente el 90% del fármaco se 
absorbe luego de su administración. Es oxidado de forma rápida e 
irreversible a un metaboliio sultana inactivo y posteriormente es 
reducido de forma reversible a un metaboliio sulfuro. que se cree es la 
forma farmacológica activa Aproximadamente el 95% del profármaco 
y sus metabolitos se unen a las proteínas plasmáticas, debido a su 
amplia reClfculaclón enterohepática, la vida media plasmátIca del 
metabolito sulfuro es de 16 horas, lo cual permite una actividad 
Inflamatoria más prolongada 

El 50% de sulmdac admmistrado es excretado por riñón en la forma de 
compuestos con glucurómdos conjugados y libres del sulmdac y su 
metabolito sulfona. EXiste poca excreción renal del metabolito sulfuro 
activo. El 25% del sulmdac administrado aparece en heces como los 
meta bolitas sulfuro y sulfona. (4) 

Tiene acciones antiinflamatorias, analgésicas, antitérmicas y 
antiplaquetarias. No llega a inhibir las prostaglandinas renales a dosIs 
que lo hacen otros sistemas por lo que parece lógico emplearlo en 
situaciones en las que se tema que se reduzca la filtración glomerular 
o el flujo renal (34) 

APLICACIONES TERAPEUTICAS. Son parecidas a las de la 
indometacina (artritis reumatoidea, osteoartritis, espondilitis 
anquilosante, gota aguda, bursitis y tendinitis). El sulindac no se ha 
utilizado para el síndrome de Bartter o para el cierre farmacológico del 
conducto arterioso persistente en el neonato. (5) 
Los efectos gastrointestinales (náuseas y dolor epigástrico) parecen 
tener menor magnitud y presentarse con menor Incidencia. 
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Rec!entemente ha habido 23 informes de una complicacIón rara de la 
litiasIs renal luego de la administración del sulindac con la 
Incorporación de los metabolitos del sulindac en los cálculos renales. 

PRESENTACIONES Y DOSIS. El sulindac se presenta en tabletas de 
150 y 200mg La dosis Inicial aconsejada es de 150mg dos veces en el 
día con incrementos semanales hasta una dosIs máxima de 400mg, 
según la determinen la respuesta terapéutica o las reacciones 
adversas. (5) 

TOLMETINA 

La tolmetina es un áCido plrrolealcanoico. 
FARMACOCINET1CA. Luego de su administración oral, se absorbe de 
forma rápida y completa (5) Con un tiempo de vida media entre 20 y 
60 minutos. Se une casi en su totalidad a las proteínas plasmáticas. 
El fármaco es ellmmado casi en su totalidad por excreción renal tanto 
en su forma no modificada como en los conjugados y los metabolitos 
oxidados inactivos. Su semivlda es de 1-3 horas. (34) 

La toimetina prolonga el tiempo de sangría, debido a su efecto 
Inhibldor del TXA2 plaquetano y prolonga el tiempo de protombma 

APLICACIONES TERAPÉUTiCAS. Son idénticas a las de todos los 
inhlbldor de la clclooxlgenasa (artritis reumatoidea, osteoartritls y 
espondilitis anqUllosante, si bien no se aconseja su uso en la artritis 
gotosa aguda y otros trastornos de los músculos esqueléticos. (41) 

PRESENTACIONES Y DOSIS. La tolmetina sódica se presenta en 
tabletas de 200mg, cápsulas de 400mg y tabletas de 600mg para uso 
oral. 
La dosis inicial aconsejada es de 400mg tres veces al día hasta una 
dosis diaria total de 1200mg. Esta dosis puede aumentarse o 
disminuirse de acuerdo con la respuesta y la tolerancia del paciente 
hasta un espectro diana de 600 a 800mg No se aconseja el uso de 
dosis de más de 800mg La dosis diaria pediátnca (niños mayores de 
2 años de edad) para artritis reumatOlde juvenil es de 20mg/kg 
administrados tres veces en el día con ajustes en más o en menos 
hasta de 15 a 30mg/kg, sin exceder los 30mg/kg/día. (5) 
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KETOROLACQ 

El ketorolaco es un potente analgésIco, pero posee sólo moderada 
eficacia antlinflamatona. 
Inhibe la biosíntesis de prostaglandinas, posee actividad antipirética y 
antlinflamatorio si se aplica directamente aloJo. Inhibe la agregación 
plaquetaria 
FARMACOCINETICA. Después de su ingestión o aplicación 
Intramuscular, el ketorolaco se absorbe con rapidez y alcanza 
concentraciones plasmáticas máximas de 30-50 minutos. La 
biodisponibilidad después de ingerido es de 80% en promedio, está 
unido casi totalmente a proteínas plasmáticas y se excreta con una 
Vida media de eliminaCión de 4 a 6 horas. La excreción por orina 
comprende 90% aproximadamente del fármaco eliminado, 60% se 
excreta sin modificaciones y el resto en la forma conjugado 
glucuronidado. La velocidad de eliminaCión 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 utiliza contra el dolor 
posoperatono y se administra por vía oral o intramuscular. El fármaco 
de aplicación local puede ser útil en cuadros inflamatonos del oJo y ha 
sido probado para el tratamiento de la conjuntivitis alérgica estacional. 
(4) 

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS. Su efecto se potencia con el 
uso de salicilatos, aumenta la toxicidad del litiO y el metotrexate, el 
resigo de sangrado se incrementa si se administra con otros 
antlinflamatorios no esteroldeos, o dosis bajas de heparina. 

PRESENTACIONES Y DOSIS. Adultos. Intramuscular, inicial 30 a 
60mg, después 30mg cada 6-8 horas. En los pacientes de menos de 
50kg de peso, iniciar con 30mg y continuar con i5mg cada 6 horas 
Este esquema de administración se puede ajustar en función de la 
respuesta del paciente. En ningún momento debe administrarse mas 
de i50mg el primer día ni más de i20mg los días subsecuentes. No 
administrar por mas de 5 días 
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AnClancs. lntramuscular, mayoíes de 65 años. 30mg como dosis tntcial 
y continuar, si es necesario, con 15mg cada 6 horas. No sobrepasar 
las dosis máximas recomendadas para el adulto No administrar por 
mas de 5 días. 
Niños No se ha establecido su eficacia y seguridad en niños. 
DOLAC. Solución inyectable. Cada mi de solución inyectable contiene 
30mg de ketorolaco trometamina. SINTEX. 

DICLOFENACO 

El dlclofenaco posee actividades analgésicas, antipiréticas y 
antiinflamatoria. Es un Inhibidor de la ciclooxigenasa y su potencia es 
sustancialmente mayor que la indometacina, el naproxeno y otros 
medicamentos. 
Si bien SU mecanismo de acción es por inhibición de la enzima 
ciclooxlgenasa responsable de la síntesis de PG. también da como 
resultado la inhibición de los productos de la lipooxigenasa 
(tromboxanos) por incremento de la captación del áCido araquldónico 
haCia los trigllcéridos. (5) 

También Inhibe la emigración leucocltaria y altera los procesos 
celulares e inmunológicos en los tejidos mesenqUlmatoso y conectivo 
(lo cual aumenta sus efectos antiinflamatorios e inmunológicos en los 
procesos reumáticos. (41) 

La Ingesta concomitante de alimentos puede retardar el comienzo pero 
no el grado de absorción. Después de Ingerido, el diclofenaco se 
absorbe en forma rápida y completa, y en el plasma se alcanzan 
concentraciones máximas en términos de 2 a 3 horas. 
A nivel sistémico solo se detecta un 50% del fármaco 
aproximadamente. 
El producto se une a proteínas plasmáticas (99%) y su vida media es 
de 1 a 2 horas Se acumula en líquido sinovial después de su 
ingestión, lo cual explica la duraCión del efecto terapéutico que es 
considerablemente más larga que su vida media plasmática. 
El dlclofenaco es metabollzado en el hígado por acción de la 
Isoenzlma de la familia CYP2c del citocromo P450 para 4-
hldroxidiclofenac que es el metabolito principal y otras formas 
hidroxiladas, después de la glucuronidación y sulfación, los 
metabolitos se excretan en orina (65%) yen bilis (35%). (4) 
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APLiCAC!ONES TERAPÉUTiCAS. En artritis reumatoldea. ia 
osteoartntis y espondllitis anqullosante. También es efectivo en 
condiciones no reumáticas como un analgésico de la dismenorrea. los 
cólicos renales y biliares, la cirugía oral y el dolor lumbar cróniCo. (41) 

PRESENTACIONES Y DOSIS. 

ARTRENAC. Cápsulas de liberación prolongada. cada cápsula 
contiene 100mg de dlclofenaco sódIco. Solución inyectable Cada 
ampolleta de 3 mi contiene 75mg de dlcloíenaco sódIco. MERCK 
VOL TAREN. Gragea de capa entérica. Cada gragea contiene 50mg de 
diclofenaco sódico. Supositorros Cada supositorio contiene 100mg de 
diclofenaco sódico Solución inyectable Cada ampolleta contIene 
75mg de diclofenaco sódico CIBA-GEIGY 
En la artritis reumatoldea, la dosis oral aconsejada es de 150 a 200 
mg/día diVididos en varras dosIs (50mg tres o cuatro veces al día o 
75mg dos veces al día) 
En la osteoartrrtis, la dosIs aconsejada es de 100 a 150mg/día (50mg 
tres o cuatro veces en el día) 
En la espondilltis anquilosante la dosis aconsejada es de 100 a 125 
mg/día (25 mg cuatro veces al día con una dosis adicional de 25mg al 
acostarse, SI es necesario. (5) 

ETODOLACO 

Es un derrvado del áCido piranoacético. 
Inhibe la enzima clclooxlgenasa y posee actividad antiinflamatona 
Parece Inhibir en menor grado la clclooxlgenasa del riñón y de la 
mucosa gastrointestinal que la articular. (34) 

FARMACOCINETICA. Después de ingerido, el etodolaco se absorbe 
con rapidez y se liga en un 99% a proteínas plasmáticas. El hígado es 
oxidado y conjugado eliminándose los metabolitos por orina El 
etodolaco puede pasar por circulación entro hepática en los seres 
humanos: su vida media en plasma es de unas siete horas. (4) 

31 



APLICACIONES TEP~PEUT1CAS. Es eficaz en el tiatamlento de 
osteoartritis y artritis reumatoide. Por vía oral. produce analgesia 
posoperatoria. (4) 

DOSIS: Una sola dOSIS de 200 o 400mg de etodolaco por vía oral 
(LODINE) produce analgesia posoperatoria. la cual dura entre 6 y 8 
horas. 
Está en investigacIón un preparado de liberación sostenida que 
permitiría la administración del fármaco una sola vez al día. (4) 

6.3 DERIVADOS DEL ACIDO PROPIÓNICO 

Todos los inhlbidores eficaces de la ciciooxigenasa aunque se adVIerte 
notable vanaclón en su potencIa al respecto. (5) Pero no hay buena 
relación entre está potencia Inhibidora y la eficacIa analgésica y 
antiinflamatona. Así en su conjunto son considerados como 
antiinflamatonos de eficacia moderada, incluso inferior al AAS, a pesar 
de que la potencia antlciclooxigenasa de alguno de ellos como el 
naproxeno sea superior. (34) 

INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS. Las InteraCCIones 
farmacológicas de los denvados del áCIdo propión/co son 
consecuencia de su enorme avidez por la albúmina en plasma. Sin 
embargo los compuestos de esta categoría no alteran los efectos de 
los hipoglucemlantes Ingeridos ni de la warfarina. A pesar de esto, 
debe tomarse en cuenta para ajustar la dosis de warfarina porque 
dichos medicamentos alteran la función plaquetana. (4) 

IBUPROFENO 

Fue uno de los pnmeros inhibldores de la enzIma clclooxigenasa 
derivados del ácido propiónico en 1974 (5) 

FARMACOCINETlCA. Después ingerido el Ibuprofeno se absorbe 
rapidez, y en términos de una o dos horas se adVierten en 
concentraciones máximas en plasma La vida media en plasma es de 
unas dos horas. 
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Ellbuprofeno se liga ampliamente a proteínas plasmáticas (99%), pero 
ocupa solo una fracción de los sitios totales de unión de ellas al 
fármaco en las cifras habituales, Pasa lentamente al intenor de los 
espacIos sinoviales y en ellos puede permanecer a concentraciones 
mayores en tanto disminuyen las del plasma, 
La excreción es rápida y completa, Más de 90% de la dosIs Ingerida 
se excreta por la orina en forma de metabolitos y SUS conjugados, Los 
pnncipales metabolitos son compuesto hidroxilado y otro carboxilado, 
(4) 

APLICACIONES TERAPÉUTICAS, El Ibuprofeno es efectivo para el 
tratamiento sintomático de la artritis reumatoidea y la osteoatntis y 
como analgésico para el alivio del dolor musculoesquelétlco, alivia de 
manera efecliva la dismenorrea primaria porque reduce el nivel de PG 
en el líquido 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, 600, u 
800mg tres a cuatro veces en el día) ajustando de acuerdo con la 
respuesta del paciente y la apanción de reacciones adversas, (5) 

NAPROXENO 

El naproxeno es uno de los mhibidores de la ciclooxlgenasa más 
potentes entre los derivados del ácido propiónico 
FARMACOCINÉTlCA. Después de ingerido, el naproxeno se absorbe 
en su totalidad, La rapidez de la absorción pero no la magnitud es 
Influida por los medicamentos en estómago, Las concentraciones 
plasmáticas máximas se obtienen de 2 a 4 horas, La absorción puede 
acelerarse por el suministro concomitante de bicarbonato de sodio o 
reducirse por el consumo de ÓXido de magnesIo o hidróxido de 
aluminio (5) 

El naproxeno también se absorbe por via rectal, pero las 
concentraciones máximas en plasma se logran con mayor lentitud Se 
une en forma casi total (99%) con proteínas plasmáticas después del 
consumo de dosis terapéuticas, 
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Los metabolitos de! naproxeno se excretan casi por completo en la 
onna. El 30% del fármaco muestra 6-desmetilación y gran parte de 
este metabolito, así como el propio naproxeno se excretan en forma 
de glucurónido u otros conjugados El naproxeno presenta potentes 
propiedades inhlbitorias en la migración leucociotana (4) 

APLICACIONES TERAPÉUTICAS. Es un agente efectivo para el 
tratamiento de la artritis reumatoldea, artritis juvenil, espondilltls 
anqUllosante, tendmitis, bursitls aguda, artntls gotosa aguda, y como 
un analgésIco en la dismenorrea. (41) 

PREPARACIONES Y DOSIS. El naproxeno se presenta como el ácido 
libre (NAPROSYN) en tabletas de 250, 375 Y 500mg y como una 
suspención oral (250mg/10 mi). 
El naproxeno de sodio (ANAPROX) se presenta en tabletas de 275 y 
550mg equivalentes a 250 y 500mg de naproxeno. respectivamente) 
Para la artritis reumatoldea, la osteoartritls y la espondllltis 
anquliosante, la dosis diaria aconsejable es de 500 a 1000mg de 
NAPROSYN (250 a 500 dos veces al día). La dosis se ajusta de 
acuerdo de acuerdo con el alivio de los síntomas o las reacciones 
adversas a intervalos de 1 a 2 semanas, sin exceder los 1500mg/dia 
de NAPROSYN o los 1650mg/día de ANAPROX. 
Para la artritis reumatoidea juvenil la dosis diaria aconsejada es de 
10mg/kg divididos en dos dosis por día. 
Para la artritis gotosa aguda la dosis aconsejada 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 desaparición de los 
episodios agudos. (5) 

Para dismenorrea 500mg como dosis inicial y contmuar con 250mg 
cada 6 a 8 horas. Supositorios 500mg una o dos veces al día. (41) 

FENOPROFENO 

FARMACOCINETICA. El fenoprofeno ingerido se absorbe con rapidez 
pero de manera incompleta (85%). La presencia de alimento en el 
estómago retarda la absorción y disminuye las concentraciones 
máximas en plasma, mismas que se alcanzan casI siempre en término 
de dos horas. Una vez absorbidos, el fenoprofeno se liga casi 
totalmente a albúmina plasmática (99%). 
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El producto es metabolizado en forma casi extensa y excretado caSí 
completamente por orina. 
Este fármaco presenta transformación metabólica hasta la generación 
del análogo 4-hidroxi. El conjugado del propio fenoprofeno y del 4-
hidroxifenoprofeno con ácido glucurómco se forma en cantidades 
iguales y ambos constituyen 90% del fármaco excretado La vida 
media del fenoprofeno es de casi 3 horas (4) 

APLICACIONES TERAPÉUTICAS. Está mdlcado para el alivio de las 
exacerbaciones y el dolor crónico de la artritis reumatoidea y la 
osteoartritis. Es efectivo para el dolor posparto y dental y para el 
manejo postoperatorio del dolor quirúrgico. (41) 

KETOPROFENO 

El ketoprofeno, a pesar de ser un tnhibidor de la ciclooxlgenasa, Inhibe 
la producción de los leucotrienos y presenta acciones antibradlquinlna 
y de estabilización de las membranas lisosomales 
FARMACOCINETICA. Después de Ingerido, el ketoprofeno se 
absorbe en forma rápida y en término de una a dos horas se alcanzan 
concentraciones máXimas en plasma, la presencia de alimentos 
disminuye la rapidez de absorción pero no su magnitud. El producto se 
une ampliamente a proteínas plasmáticas (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 más altas. 
Este fármaco se conjuga con ácido glucurónico en hígado, y el 
conjugado se excreta por orma. (4) 

APLICACIONES TERAPÉUTICAS. Está indicado para el tratamiento 
crónico de la artritis reumatoidea y la osteartritis. (41) 

PRESENTACION y DOSIS El keloprofeno se presenta para uso oral 
en cápsulas de 25, 50 Y 75mg. La dosis diana aconsejada para la 
artritis reumatoidea y la osteoartritis es de 150 a 300mg diVididos en 
tres a cuatro dosis en el día. La dosis aconsejada para la dismenorrea 
es de 25 a 5mg tres a cuatro veces en el día para lograr una respuesta 
clínica óptima con mínimas reacciones adversas. (5) 
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FLURRIPROFENO 

FARMACOCINET1CA. Después de ingerido, se absorbe 
adecuadamente y en término de 1 a 2 horas se logran 
concentraciones plasmáticas máximas. El f1urbiprofeno es 
metabolizado por hldroxilación y conjugación hepáticas, su vida media 
en plasma es de unas 6 horas. (4) 

El 90% del flurbiprofeno es excretado como los conjugados de los 
metabolitos hldroxilados y el compuesto no modificado 

APLICACIONES TERAPÉUTICAS. Es efectiVO para la artntls 
reumatoldea y la osteoartritis. El medicamento se halla en estudiO para 
utilizarse en las lesiones de tejidos blandos, administrado en forma de 
parche transcutáneo. (41) 

PRESENTACIONES Y 00515. El flurblprofeno 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 el día, y se ajusta de 
acuerdo con la respuesta clínica o las reacciones adversas La única 
dosis más alta aconsejada es de 100mg en un régimen de dosificaCión 
múltiple. (5) 

6.4 DERIVADOS DEL ACIDO FENAMICO 

Los fenamatos son derivados del ácido N-fenil-antraníllco e Incluye un 
grupo de compuestos de los cuales solo el ácido mefenámico y el 
meclofenamato están disponibles. El áCido mefenámico y 
meclofenamato son potentes inhibldores de la ciclooxigenasa. Este 
último posee la propiedad de antagonismo de la PGF2a, en el caso de 
la contracción del músculo liso bronqUial aislado. 
Los fármacos son excretados en la arma (60%) como metabolltos 
conjugados con glucurónido y en las heces (40%) como los 
metabolitos no conjugados 
No está Indicado para administrar en niños. 
El ácido fenámico tiene un uso aceptable como analgésico en el corto 
plazo como dismenorrea y el régimen terapéutico no debe durar más 
de una semana 
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PRESENTACIONES Y DOSIS. E! ácido mefenámlco se presenta en 
cápsulas de 250mg Para la analgesia en el corto plazo y el alivio de la 
dismenorrea la dosis inicial aconsejada es de 500mg seguidos por 
250mg cuatro veces en el día con antJácidos, alimentos o leche, Sin 
exceder una semana de tratamiento. 
El meclofenamato de sodio se presenta en cápsulas de 50 y 100mg 
equivalentes al ácido mefenámlco. Para la artritis reumatoldea la dosis 
diaria aconsejada es de 200 a 400mg divididos en tres a cuatro dOSIs. 
(5) 

6.50XICAMS 

PIROXICAM 

El piroxicam es uno de los derivados del OXlcam, una clase de áCidos 
enólicos con propiedades antilnflamatonas, analgéSicas y antipiréticas 
La ventaja principal del Piroxlcam es su vida media larga que permite 
administrar una sola dosIs al día. 
El piroxicam Inhibe la enzima clclooxlgenasa in vitro. Sin embargo 
también bloquea la aclivación de neutrófilos incluso en presencia de 
productos de la ciclooxlgenasa, por tal razón se han propuesto otros 
mecanismos de acción antiinflamatoria propios del piroxlcam y entre 
ellos está la Inhibición de la proteoglucanasa y de la colágenasa en 
cartílago (34) 

FARMACOCINÉTlCA. Después de ingerido el plroxlcam. se absorbe 
completamente y en término de 2 a 4 horas se logran sus 
concentraciones máximas en plasma Los alimentos o los antiácidos 
no modifican la rapidez ni la magnitud de la absorCión Hay 
recirculación enterohepática del fármaco y las cifras de vida media han 
sido variables, al parecer es de 50 horas Se une ampliamente a 
proteínas plasmáticas (99%). 
La principal transformación metabólica incluye la hidroxilaclón del 
anillo piridil, mediada por citocromo P450 (predominantemente por la 
isoenzima de la subfamllia CYP2C) y su metabolito inactivo y su 
conjugado glucurónico comprenden 60%, aproximadamente, del 
fármaco que se excreta por orina y heces. (4) 
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APLICACIONES TERAPÉUTICAS. Está indicado para el maneja 
crónico de la artritis reumatoidea y la osteoartritis. (5) También se ha 
utilizado en el tratamiento de espondilitis anquilosante, trastornos 
músculo-esqueléticos agudos .. dismenorrea, dolor posloperatorio y 
gota aguda. (4) 

PREPARACIONES Y DOSIS, El plroxicam se presenta en cápsulas 
de 10 Y 20mg. La dosis diaria aconsejada es de 20mg una vez en el 
día o de 1 Omg dos veces en el día. (5) 

DIXONAL. Grageas con capa entérica. Cada gragea contienen 20 o 
40mg de plroxicam. MEDIX 
FACICAM. Cápsulas. Cada cápsula contiene 10 a 20mg de piroxlcam 
SENOSIAIN 
OSTERAL. Tabletas. Cada tableta contiene 20mg de piroxicam 
Suspensión. Cada 100 mi contIenen 150mg de plroxicam Frasco con 
60 mi en los que se encuentran 7.5mg de plroxicam por cada 
cucharadita de 5 mI. SILANES 

MELOXICAM 

El meloxicam inhibe selectivamente la clclooxlgenasa-2 (COX-2), 
isoforma enzlmática encargada de producir prostaglandinas en el sitio 
de la mflamación. 
Los productos de COX-1 expresados en forma constitutiva son 
citoprotectores para el riñón y en particular para la mucosa gástnca y 
por ello se prevé que la inhIbIción selectiva de COX-2 pueda reduCIr la 
inflamación Sin mostrar los efectos adversos en riñones ni en vías 
gastrointestinales. (4) 

OTROS OXICAM 
Se encuentran en investigación otros derivados de oxicam y entre 
ellos, varios profármacos del piroxicam (ampiroxlcam, droxlcam y 
plroxicam) y como meta predeterminada, se mtenta aminoren la 
irritación gastrointestinal. 
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NABUMETONA 

La nabumetona es un antimflamatorio que fue aprobado recientemente 
(1993) 
Los estudios con nabumetona en seres humanos han indicado eficacia 
Importante en el tratamiento de la artritis reumatoide y osteoartnlls. 
El fármaco es eficaz en el tratamiento a corto plazo de lesiones en 
tejidos blandos. 

FARMACOCINÉTICA.La nabumetona se absorbe con rapidez y es 
transformada en hígado a uno o más metaboiltos mactlvos, en 
particular áCido 6-metoxl-2-naftllacético, un inhibldor potente de la 
ciclooxigenasa y en particular. de la isoforma 2 (COX-2), dicho 
metabolito es Inactivo por O-desmetllaclón en hígado para ser 
conjugado antes de ser excretado, y su vida media es de casI 24 
horas. (4) 

6.6 PIRAZOLONAS. 

FENILBUT AZONA 
Es un ácido enólico estrechamente relacionado con la aminopirina, el 
antipireno y la oXlfenbutazona. 

FARMACOCINÉTICA La fenllbutazona se absorbe en forma rápida y 
completa en vías gastrointestinales. Después del uso de dosis 
terapéuticas, más del 98% del medicamento se une a proteínas 
plasmáticas. La vida media de la fenilbutazona en plasma es muy 
larga, de 50 a 60 horas. La fenllbutazona, pasa por transformación 
metabólica extensa en los seres humanos. La oxifenbutazona, uno de 
los metabolitos posee actividades antirreumaticas y de retención de 
sodio similares a las del compuesto original. La oxifenbutazona se liga 
ampliamente a proteínas plasmáticas y su vida media en plasma es de 
varios días. 

APLICACIONES TERAPÉUTICAS. La fenllbutazona no se considera 
el fánmaco más indicado en trastorno alguno aunque a veces es usado 
para combatir la gota aguda y en atritls reumatoidea y cuadros 
similares. (4) 
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INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS. La fenílbutazona Incrementa 
la actividad del anticoagulante oral 5(-) warfarina, de los 
hipoglucemiantes oraies acetohexamida y tolbutamida, del 
antiepiléptico femtoína y del metrotrexato. En la mayoría de los casos 
dicho incremento se debe a inhibición metabólica. pero puede deberse 
también a desplazamiento de la unión a proteínas y, en los casos del 
metotrexato y de la acetohexamlda, a reducción del aClaramiento No 
eXisten datos que comprueban esta Interacción con el resto de 
hlpoglucemlantes y antlcoagulantes orales. 
La absorción de la femlbutazona puede ser interferida por la 
colestlramlna, y su metabolismo inducido por el fenobarbital. A su vez 
la fenilbutazona induce el metabolismo de la digltoxlna. 
Desde el punto de vista farmacodinámlco, pueden reducir la actividad 
de diuréticos e hlpotensores y facilitan la aparición de hemorragias del 
tracto digestivo en enfermos antlcoagulados. (34) 

PREPARACIONES Y DOSIS. La fenilbutazona se presenta en 
tabletas y cápsulas de 100mg. Para la artritis gotosa aguda la dosIs 
aconsejada es de 400mg inicialmente, seguidos por 100mg cada 4 
horas hasta la aparición del eplsoido agudo (5) 

OXIFENBUT AZONA 

La oXlfenbutazona es el análogo p-hidroxi de la fenilbutazona (en el 
grupo fenilN-1) y uno de los metabolltos activos del producto onginal. 
Posee el mismo espectro de actividad, usos terapéuticos, 
interacciones de la fenilbutazona y comparte las mismas Indicaciones 
que la fenilbutazona 
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TABLA 4. CARACTERíSTICAS FARMACOCINÉTICAS DE LOS 
ANTilNFLAMATORiOS NO ESTEROiDEOS. (34) 

Fármacos I Absorción! t1/2 Vd Unión a 
, 

Excreción ! 

! 
mi (%) , (h) (1) proteínas Unnana C%) 

! 
, 

C%) , 
Salicilatos 
Aspirina 

! 
>80 025-

, 

14 Variable 14 
Diflunisal >90 ¡03 

! 7.5 
, 

99 6 
Salicilatos 80-100 '84-125 

I 

10- 90-95 2-30 
sódicos i 2-4 14 
(dosis altas) i! pH 

1 15-30 i ' dependiente 
Denvados de 1 

Ac. acéticos ! I 

I I 

Indometacma I 100 , 1-16 70 90-99 15 
Sulmdac 1, 90 1, 7-8 

! 

i 93 <1 
Tolmetina 99 

I 

55-8.5 ! 99,7 7-15 68 
Diclofenaco \ >90 I 1-2 84 99.5 <1 

I 
I 

! 

i 
ketorolaco 80 4-6 ! 99 I 

i I 

Derivados del 
, I 1 1, 

I 
ácido 

i 
! 

i 

propiónlco I >95 
! 

2 
1 

7 99 \ <1 
I 

Ibuprofeno 100 12-15 63 
i 

99 i <1 
Naproxeno 

I 
80-90 

1, 

1 4-29 
1

1 

7 99 2-5 
Fenoprofeno >90 1-3 7,7 

1 

95 
I 

<1 ! I 

Ketoprofeno 1 I 

\ 

I 
! 
I 

Derivados del 1 I ! , 

I áCido fenámico I 
I 

1, 

1, Ac. mefenámico >90 
1 

3-4 91 I 99 <6 
i 

1 

Oxicams I I 
I I 

Piroxicam ! 100 30-60 
1 

7 I 99 <5 
i i ! 

1 

Pirazolonas \ 
\ I Femlbutazona i >95 49-142 

I 

12 994 
1 

1 
I 

I 

1 I 

I 
I 
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7. DESCRIPCiÓN FARMACOLÓGICA GENERAL DE 
ANTIINFLAMATORIOS ESTEROIDEOS 

FARMACOCINÉTICA. 

Absorción. 
La absorción de los cortlcoldes ocurre probablemente en el yeyuno y 
no se Interfiere por alimentos, pero los antiácidos pueden disminuir la 
absorción de algunos cortlcoesteroides (prednlsolona, dexametasona). 
(3) 

La hidrocortisona y muchos congéneres incluso análogos sintéticos, 
son eficaces cuando se administran por vía oral. 
Algunos ésteres hldrosolubles de la hidrocortisona y sus congéneres 
sintéticos se administran por vía IV para alcanzar cifras altas del 
medicamento en líqUidos corporales 
Se obtienen efectos más prolongados mediante la inyección por via 1M 
de suspensiones de hidrocortisona así como de sus congéneres y sus 
ésteres. 
Los glucocorticoldes también se absorben a la circulación sistémica 
desde SitiOS de administración local, como espacios sinoviales, saco 
conJuntival, piel y vías respiratorias (4) La aplicación en piel puede 
originar acciones sistémicas, incluso con dosIs controladas (3) 

Los glucocorticoide administrados a través de la inhalaCión aerollzada 
llevan a una absorción sistémica mínima con la aplicación dingida 
hacia la vasculatura pulmonar. (5) 

La antiácidos pueden disminuir la absorción de algunos GCO 
(prednlsolona, dexametasona). (3) 

Distribución. 
Luego de la absorción, bajo circunstancias normales, 99% o más del 
cortisol en plasma se une de manera reversible a proteínas, la 
globulina de unión a cortocoesteroide (CBG), denominada también 
transcortina y la albúmina. 
La CBG es una a-globulina secretada por hígado, que tiene alta 
afinidad por los esteroides como el cortisol y casI todos sus 
congéneres sintéticos y afinidad baja por la aldosterona y los 
metabolitos de esteroides conjugados con glucurónido, pero 
capacidad total relativamente baja de unión 
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La albúmina, también producida por hígado, posee af¡nldad redl1Clda 
pero capacidad de unión relativamente grande. 
A concentraciones fisiológicas, el cortlsol solo esta unido a CBG, pero 
cuando aumentan niveles circulantes (por estrés, sobreestimulación 
suprarrenal por ACTH o por la administración exógena) además de 
aumentar la fracción libre, el cortisol se une a la albúmina (41) 

Solo la fracción de corticoesteroide no unida puede entrar en las 
células para mediar efectos del corticoesteroide. (4) 

Algunos autores describen la unión especifica de la CBG a las 
membranas celulares, proponiendo que puede comportarse como 
liberador puntual desde el sitio de unión, ya que su afinidad por el 
cortisol disminuye después de que es liberado. 

El metabolismo de los glucocortlcoides incluye reducción de la doble 
ligadura 4,5 y de la 3-cetona o de la 20 cetona, usualmente llevadas a 
cabo en el hígado. Estas reducciones dan generalmente origen a 
productos inactivos Las reducciones que se llevan a cabo en el anillo 
A (posiciones 3 ó 4-5) presagian la sulfoconjugaclón o las 
glucuronidaciones hepáticas de los esteroides en la posición 3. Estos 
metabolitos hidrosolubles son excretados por nñones, junto con 
pequeñas cantidades de cortisol no conjugado (llamado libre). (5) 

Por vía inhalatona, las moléculas del esterolde pueden llegar a las 
células antes de su degradación hepática. En tanto que la excreción 
de los esteroides sistémicos es prinCipalmente renal; en el caso de los 
esteroides tópicos respiratonos es biliar. 
Una vez en el intestino, las bacterias actúan sobre algunos de los 
conjugados para Hberar esteroides lIbres que entonces sen 
reabsorbidos (proceso que se refiere a la circulación enterohepátlca). 
El excedente es excretado con las heces. (27) 

La farmacocinética de los corticoesteroldes resulta alterada en una 
sene de situaciones como las siguientes' 
" Aumenta el aclaramiento estero Ideo h!pertiroldismo, barbitúricos, 

rifampicina, difenilhldantoína 
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". Reducen el aclaramiento esteroideo' h¡potiroidismo, est¡ógenos> y 
cromoglicato disódico. la troleandomlcina, por motivos no 
aclarados, solo disminuye el aclaramiento de un corticoide, la 6-
metil-prednisolona, y no de los restantes la hipoalbuminemla 
aumenta la concentración hística. 

A su vez los corticoides modifican las acciones de otros 
medicamentos, y pueden antagonizar el efecto hlpoiensor de las 
tiacidas y potenciar la hlpopotasemla que inducen este tipo de 
diuréticos. (3) 
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7.1 RELACiÓN ESTRUCTURA ACTIV!DAD 

El doble enlace 4,5 y el grupo 3-ceto en el anillo A son esenciales para 
la actividad tanto glucocorticoide como mlneralocorticoide. 
Se requiere un grupo 11 fl-hidroxi en el anillo e para la actividad 
glucocortlcoide, pero no para la mineralocorticoide. 
En todos los corlicoesteroldes naturales y casi todos los análogos 
sintéticos activos, hay un grupo hidroxi en el C21 en el anillo D, y esto 
parece ser un requerimiento absoluto para la actividad 
mineralocortlcolde, pero no para la glucocortlcolde. 

En el grupo 17a-hldroxi en el anillo D es un sustitutivo sobre el corlisol 
y sobre todos los glucocortlcoides sintéticos que se utilizan en la 
actualidad. En tanto que los esteroldes Sin el grupo 17a-hldroxi (p EJ. 
Corticosterona) tienen actividad glucocorticoide apreciable. el grupo 
17a-hldroxl proporciona potencia óptima. 

La introducción de otro doble enlace en la posición 1,2 del anillo A, 
como en la prednisona, incrementa de modo selectivo la activIdad 
glucocorticolde (4 veces en comparación con la hldrocortisona) Lo 
que da una proporción entre la potencia glucocorticolde y la 
mineralocortlcolde. Esta modificación también origina compuestos que 
se metabolizan con mayor lentitud que la hidrocortisona. 

La fluoración en la pOSIción 9a en el anillo B aumenta la actividad tanto 
glucocorticolde como mineralocorticoide. 
La fludrocortisona (9a-fluorocortisol) posee actividad aumentada en el 
receptor de glucocortlcoides (10 veces en comparación con el cortisol), 
pero actiVidad aún mayor en el receptor de mmeralocorticoide (125 
veces en comparación con el cortisol). Cuando se combina con el 
doble enlace 1,2 en el anillo A y otras sustituciones en el e 16 en el 
anillo D, los derivados 9a-fluoro formados (p. ej. triamcinolona, 
dexametasona, betametasona) posee actividad glucocortlcolde 
notoria. Esas sustituciones en el C16 casi eliminan la actiVIdad 
mineralocorticoide. Ver figura 1 

45 



Todas las hormonas esteroides naturales tienen un periodo de vida 
media corto (menos de 4 horas) y son mactivas por vía oral, debido al 
elevado metabolismo del primer paso. Las alteraciones estructurales 
simples de la molécula esteroide producen cambios muy importantes 
en su actividad biológica. La modificación de la estructura básica por 
esterificaclón o alcalinización (en las posiciones 1 ó 17) prolongan el 
tiempo de vida media dentro de un rango de uso terapéutico 

La modificación de las estructuras de los esteroides adrenales 
naturales ha producido compuestos con las sigUientes propiedades. 
1. Actividad glucocorticolde principalmente, pero con alguna actiVidad 

mlneralocortlcolde significativa. prednisolona 
2. Actividad glucocorticolde Sin efectos significativos sobre el 
metabolismo del 

agua y de las sales, betametasona, dexametasona, fluocinolona 
3 Actividad mmeralocorticoide sin acciones glucocorticoldes 
significativas 

fludrocortisona (27) 
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FIGURA 1 ESTRUCTURA QUíMICA GENERAL DE ESTERC,8ES 
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TABLA 5. CARACTERíSTICAS FARMACOCINÉTICAS ut: 

ALGUNOS ANTilNFLAMATORIOS ESTEROIDEOS. (41) 

=ármaco il Equivalencia de! Potencia Potencia t1/2 t 1/2 
la eficacia relativa relativa Tisular plasmatica 

a nti inflamatoria Glucocorticolde! mineraiocorti- ¡ (h) (m in) 
coide 

Jeortlsona 20 mg 1 1 8-12 90 

sona 25 mg 08 08 8-12 90 

Inlsolona 5 mg 4 
¡ 

025 12-36 200 O + 
¡ 

nisona i 5 mg 
, 

4 
'1 

0.25 i, 12-36 200 O + ! 

! , , 

, 
-

predmsolo 
I 

4 mg ¡ 5 ---
! 

12-36 200 O + 
i 

, 

I 
, , 

, 
, 

ncinolona , 4 mg , 5 --- , 
12-36 200 O + , 

, 
, 

, I ! 

lmetasona 
I 

08mg 
I 

25 
I 

--- 36-72 300 O + 
i I 

metasona 
, 

06 mg 25-30 
i 

36-72 
, 

300 O + --- , 

! 

i , 
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7.2 USO TERAPÉUTiCO DE ANTIiNFLAMATORIOS ESTEROIDEOS 

Se administran como terapéutica sustitutiva en los diversos cuadros de 
Insuficiencia suprarrenal La inadecuada función de la corteza 
suprarrenal en los seres humanos resulta de 1) destrucción primaria 
de la glándula suprarrenal (enfermedad de Addlson), generalmente de 
etiología autoinmune 2) pérdida de la capacidad secretora de ACTH 
por la hipófisIs o de la capacidad secretora de CRF por el hipotálamc 
(insuficiencia suprarrenal secundaria), o 3) supresión del eje 
hlpotalamohipofisiano por la administración sostenida de 
glucocorticoldes exógenos y de la subsecuente suspenclón del 
esteroide. 

El objetivo del uso de glucocorticoides antlinflamatorios es el control 
aceptable del estado inflamatorio, inmunológico y alérgico para los 
cuales es empleado, minimizando al mismo tiempo en la medida de lo 
pOSible el perfil de efectos colaterales desfavorables de los 
glucocorticoldes (5) 

Terapéutica en enfermedades no endócnnas: 
Cuadros reumáticos. Se utilizan glucocorticoldes para diversos 
trastorno reumátiCOS inflamatonas graves como lupus entematoso 
sistémiCO y diversos trastonos vasculíticos como poliartentis nodosa. 
granulomatosls de Wegener y artntls de células gigantes 

En enfermedades articulares degenerativas no 
Inflamatorias(osteoartritis), o en diversos síndromes dolorosos 
regionales (tendonitis o bursltis) (4) 

Enfermedades renales' Síndrome nefrótico, Nefropatía consecutiva a 
Lupus entematoso Sistémico. (41) 

Enfermedades pulmonares. Asma bronqUial, Neumonía por aspiraCión, 
prevención del distrés respiratono infantil, Sarcoidosis. 

Enfermedades dermatológicas Dermatitis atópica, Dermatitis, MICOSIS 
fungoide, Dermatitis seborreica, xerosls. 
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Enfermedades gastrointestinales, Colitis U!c6íosa. enteritis reglonai, 
enfermedad inflamatoria. (34) 

Enfermedades hepáticas. NecrosIs hepática subaguda, hepatitis activa 
crónica, hepatitis alcohólica, cirrosIS no alcohólica en mujeres (34) 

Enfermedades oculares. Se utilizan para suprimir la Inflamación en el 
ojo y puede preservar la visión cuando se usan de manera apropiada. 
Uveítls aguda, conjuntivitis alérgica, corolditlS, neuritis óptica Están 
contraindicadas en casos de ulceraciones o abrasiones del ojo porque 
demoran la cicatrización. (41) 

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

CONTRAiNDICACIONES (30) 

Los cortlcoesteroides están contraindicados. 

Relativamente en: 
el Enfermedades cardlovasculares avanzadas 
el Diabetes mellltus 
" Tromboflebitis 
" Osteoporosis 
o Estados convulSIVOS 
el Tuberculosis no evolutiva 

2. Absolutamente en' 
(J Psicosis y psiconcurosis grave 
o Ulcera péptica activa 
el Herpes simple del ojo 
" Infecciones antibiótico-reSistentes 
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7.3 !NTERACCIONES FARMACOLÓGICAS 

La metirapona inhibe la hidroxilacién en posición 11 ~ Y bloquea la 
sí ntesis de hidrocortisona, corticosterona y aldosterona 
Los fármacos que promueven la actividad de las enzimas 
microsomales del hígado aceleran el metabolismo de los 
corticoesteroides. Estos compuestos como el fenobarbital y fenitoina 
pueden requerir un aumento de la dosificación del cortlcoesteroide. (11) 

Amínoglutetimída. Inhibe la hidroxilación del colesterol en C20 y. por 
tanto. su conversión a pregnenoiona y síntesis de todos los 
cortlcoesteroldes (34) Lo que puede resultar útil para reducir la 
hipersecreción debida al funcionamiento autónomo de los tumores 
adrenales y a la producción de ACTH ectópica. 
Espirolactona Actúa como un antagonista competitivo de la 
aldosterona, con lo cual se reduce la retención de sodio y de agua por 
el nñón. (27) 

Anfenona B Bloquea la hldroxilación en las posiciones 11, 17 Y 21. 
pero es demasiado tóxica para utilizarla en la clínica. Produce la 
depresión del SNC, alteraciones dérmicas, digestivas, hepáticas y 
tiroideas. 
Los antagonistas del calcio inhiben la secreción de aldosterona en el 
hiperaldosterismo primario. (34) 

La estructura similar a los insecticidas DDT y DDD, provoca una 
acción citotóxica relativamente selectiva sobre las células de la corteza 
suprarrenal, normales o neoplásicas, en particular en la zona 
fasciculada y reticular. 
Ketoconazol. Derivado Imidazolico que se utiliza fundamentalmente 
como antimicótico. Sus efectos sobre la síntesis de esteroides se 
producen a dosis (80-1200 mg/día) supenores a las antimlcóticos 
(200-400mg/día) por Inhibición al citocromo P-450 en varios órganos. 
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TABLA 6. PREPARACIONES DISPONIBLES DE ESTEROIDES 
SUPRARRENOCORTICALES y SUS ANÁLOGOS SINTÉTICOS (4) 

Nombre Genérico 
(Nombre comercial) 

,Alclometasona, dlpropionato 
(Aclovate) 

Tipos de preparaciones 

Local 

--~._----

Amemonlda Local 
(Cyclocort) ____ ~ __ . ____ _ 
Beclometasona, dipropionato Inhalación 

• (Beclovent, Vanceril, otros) 
Betametasona 

--~~--- -_. 

Oral 
l.CeiestSlne) -----_._--------- -_. 
Betametasona, benzoato 
(Benlson~, Utlcortl___~_~ __ 
Betametasona, fosfato sódico 
(Celestone) __ ~~ __ 
Betametasona, dlproplonato 
(Diprosone) 
Betametasona, fosfato y acetato 
sódicos 

Local 

Inyectable 

Local 

Inyectable 

(Celestone Soluspan) ___ _ 
, Betametasona, valerato Local 
JEl~ta-Val, Valisone) _ ____ . ___ ._ 
'Clobetasol, prapionato Local 
JTemovate) ,.______ __.~ _____ __ _ 
Clocortolona. pivalato Local 
(Cloderm) ______ .. __ ~ __ ._ . 

• Cortisol (hidrocortisona) ,Local, enema, soluciones ótlcas" 
, (Cortef. Hidrocortone, otros) _. ___ '~oral,_ inyectable ______ . ___ _ 
'Cortisol (hidrocortisona), acetato 'Local, SUpOSitOriOS, espuma rectal, 
(HidrocortoneAcetate, otros) ~ctable _____ _ 

,Cortisol (hidrocortisona, butirato Local 
i (Locoid) _ _ __ . 
; Cortisol (hidrocortisona), cipionato 

~~_._----

Oral 
(Cortef) ___ "' _____ .. __ _ 

,Cortisol (hidrocortlsona), fosfato Inyectable 
I sódico (Hldrocortlsone phosfate'L)_L-_ ~ __ 
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TABLA 6. PREPARACIONES DISPONIBLES DE ESTEROIDES 
SUPRARRENOCORTICALES y SUS ANÁLOGOS SINTÉTICOS (4)~ 

Nombre genérico Tipo de preparaciones 
__ " (Nombre comercial) ""_~ ___ "__ " "---
Cortlsol (hidrocortlsona) succlnato Inyectable 
sódico 
(A-Hidrocort sol U cortef) ___ ~_ _""" ____ "" ___ _ 
Cortisol (hidrocortisona), valerato Local 
(Westcort) 
Prednlsolona 
(Delta-Corten __ ~~ __ 
Prednisolona, acetato 
(EcS'i!0pred) 

--------~----" --

Oral 

--- ~-"--"----

Prednlsolona, fosfato sódico 
Jljydel!rasol. otro",SL) __ _ 
Prednlsolona, tebutato 

JI:iYcleltra-TEl,,,,, otrº~) 
: Prednisona 
(Deltasone, otros) 
Cortisona, acetato 
(Cortone acetat~l _____ _ 
Desonida 
(Desowen Tridesilon) 
Desoximetasona 

JIggico,-"rtL) _ --­

Dexametasona, acetato 

Oftálmica, Inyectable 

Oral, Oftálmica, Inyectable 

------~-

Inyectable 

Oral 

Oral Inyectable 

Local, S()lución Ótlca 

Local 

Inyectable 
(Decadron-LA, otro~___ _ ____ _~ ____ ~_" ___ _ 
Dexametasona fosfato sódico Local, Oftálmica, inhalaCión, 

: (Decadron phosphate, Hedraxol Inyectable 
, phosphate" otros) " __ _ 
; Diflorasona, diacetato Local 
, (Florone, Maxlflor) ____ _ 
Fludrocortisona, acetato Oral 

jflorinef Acetatel _____ _ 
, Flunisolida Inhalación, nasal, oral 
i (Aerobld, Nasallde) 
: Flucinolona (Fluonid, Synalar, Local 
i otros) 
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TABLA 6. PREPARACIONES DISPONIBLES DE ESTEROIDES 
SUPRARRENOCORTICALES y SUS ANÁLOGOS SINTÉTICOS 

Nombre genérico Tipos de preparaciones 
'=c~_(,Nombre_ comerciaIL ___ .. ________ .. _ 
Flucinonlda Loca! 
(Udez) 
-'='=="----~-_. -_._--.---
Fluorometolona 
(Fluor-op, FML) 
Flurandrenolldaa 

jgQ!dran) 
Halclnonida 

jHalo9tL) __ 
· Medrisona 
(HMS LlzLlIfilm) 
Metilprednisolona 
lt\i1§di'JIL __ 

-------

Metilprednlsolona, acetato 
,(Depomedrol, Medrol Acetate, 
_otrosL ___ . __ . __ 
· Metilprednisolonaa, succinato 
• sódico 
\ (a-l\IIethapred, Soium,ElcJrcJJL 
Mometasona, furoato 

! (Elocon) 
· Parametasona, acetato 
· (Haldrone) 
• Triamcinolona 
(Aristocort,Kenacort) 

Oftálmica 
-_.-_ .. _- -----

Local 

Local 

Oftálmica 

Oral 

Local, Inyectable 

Inyectable 

Local 

Oral 

-_ ... _----

Oral 

¡Triamcinolona acetónido ---- ----CoCaI, Inhalación, Inyectable 
I (Kenalog) 
=."'.."=~----- --- " --_._~ 
Triamcinolona, diacetato Oral, Inyectable 
(Anstocort,Kenacort Dlacetate, 
,ot~ .. L ___ . . _____ _ 

NOTA Las preparaciones locales Incluyen fármacos para aplicación en piel o 
mucosas en cremas, solucIones, ungüentos, geles, pastas (para leSIones 
bucales) y aerosoles las preparaciones oftálmicas Incluyen soluciones, 
suspensiones y unguentos, las preparaciones para inhalación 'ncluyen 
compuestos para inhalaCión por vía nasal u oral (4) 
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7.4 DOSIS DE ANT!!NFLAMATORIOS ESTEROIDEOS 

HIDROCORTISONA 

ADULTOS 
Vía de administración: Venoclisis o In:ramuscular. 
Dosis: Depende del tipo y gravedad del padeCimiento 1 00-150mg cada 
2-6 horas. La dosis Inicial IV se admmistra lentamente de 30 segundos 
(1 OOmg) a 10 minutos (500mg). 
NIÑOS 
Vía de administración'. Intramuscular, Intravenosa. Venoclisis. 
Dosis' Varía de 0.245-4 mg/kg de peso corporal cada 12-24 horas. (40) 

METILPREDNISOLONA 

ADULTOS 
Vía de administración Intramuscular ó Intravenosa 
Dosis: Succlnato sódico de metilprednisolona dosis inicial 10-40mg 
(base), que se puede repetir según las necesidades. 
IV dosificación alta en situaciones que ponen en peligro la vida del 
paciente: 30mg/kg (base) administrada lentamente en al menos 30 
minutos, se repite de 4-6 horas por un penodo no mayor a 24-48 
horas. Tratamiento de lesiones agudas de la médula espinal, 30mg/kg 
(base) administrar 15 minutos, seguidos a los 45 minutos de una 
infusión continua de 5.4 mg/kg/h durante 23 horas. (40) 

NIÑOS 
Vía de administración: Oral, Intramuscular, Intraarticular 
Dosis: Succlnato sódico de metllprednlsolona. Tratamiento de leSiones 
agudas de médula espinal 30mg/kg de peso (base) administración 
durante 15 minutos seguidos a los 45 minutos de una infusión contmua 
de 5.4mg/kg de peso por hora durante 23 horas. 
Intramuscular. Otras IndicaCiones, 0.139 a 0.835mg/kg de peso 
corporal (base) o 4.16 a 25mg/m2 de superficie corporal cada 12-24 
horas. (40) 
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El succinato sódico de la metllprednlsc\clla es muy soluble y eJeíce 
efectos Inmediatos después de su administración Intramuscular o 
Intravenosa, se emplea en tratamientos de urgencia o de corta 
duración. 
El acetato de metilprednisolona es una suspensión por lo que se 
administra 1M o intraarticular de escasa solubilidad que se absorbe 
lentamente y su efecto es de larga duración. (40) 

PARAMETASONA 

ADULTOS 
Vía de administración: Oral, Intramuscular, Intraocular 
DosIs: Oral de 2-24mg de acetato de Parametasona al dia en dosIs 
única o fraccionada Intramuscular, dosIs inicial de 10-40mg cada 48 
horas. Mantenimiento de 10-40mg de 2 a 4 semanas según la 
respuesta del paciente. 
Intraocular o Penoarticular de 5-20mg cada 10 días o más No 
sobrepasar 10 Inyecciones. 
NIÑOS 
Dosis Oral O 058 a 0.80mglkg de peso corporal al día en dOSIS únicas 
o fraCCionadas. (40) 

PREDNISONA 

ADULTOS 
Vía de administración: Oral, 
DOSIS: Oral inicial de 5-60mg diarios como única dOSIS o fraCCionada, 
de conformidad con la enfermedad que esté tratando. Una vez que se 
tenga la respuesta satisfactona se determinará en cada caso la dOSIS 
de sostén, reduciéndola gradualmente hasta lograr la más baja que 
mantenga una respuesta adecuada 
NIÑOS 
Dosis: Oral inicial de 0.14-2mg/kg de peso corporal en dosis única o 
fraCCionada. La dosis pediátnca se regula más por la gravedad de la 
afección y la respuesta del paciente que por la edad y el peso corporal 
(40) 
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PREONISOlONA 

Vía de administración: Tópica ocular 
Dosis: 1-2 gotas cada 2-6 horas (40) 

TRIAMCINOLONA 

ADULTOS 
Vía de administración Oral 
Dosis: Oral inicial 8-16mg/día en dosIs única o fraccionada. En cada 
caso se deberá valorar la dosificación conforme el padecimiento, 
condiciones y respuesta del paciente. Para diversos padecimientos la 
dosis varía de 4-48mg diarios. Una vez obtemda una respuesta 
satISfactoria reducir poco a poco hasta alcanzar dOSIS mínima 
adecuada para el control del padecimiento. 
NIÑOS 
Vía de administración: Oral 
Dosis: Oral de 4-12mg/día dOSIS única o fraCCionada. Una vez 
obtenida una respuesta satisfactoria reducir poco a poco hasta 
alcanzar dosis mínima adecuada para el control del padecimiento (40) 

BETAMETASONA 

ADULTOS 
Vía de administración: Oral, Intramuscular, Intravenosa, Intraarticular. 
DOSIS' Oral inicial O.5-8mg dianos en dOSIS única o fraCCionada. 
Intramuscular, Intravenoso indicado en casos de efecto rápido e 
Intenso La dosis Inicial puede ser hasta 9mg al día. Es necesano 
ajustar la dosis y administrar la cantidad capaz de dar una respuesta 
clínica adecuada. 
Intraarticular de OA-4mg que repite de conformidad con las 
necesidades. (40) 
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DEXAMETASONA 

ADULTOS 
Vía de administración: Oral, Intravenosa, Intramuscular 
Dosis' Oral inicial de 0.5-9mg/día dosis única o fraccionada. 
En administración crónica, se reducirá paulatinamente la dosis hasta 
lograr la dosis de sostén mínima necesaria que puede ser de 0.5-
1.5mg/día. 
Intravenosa o Intramuscular inicial de 0.5-20mg/día según la gravedad 
y condiciones del paciente. 
Para casos agudos, una vez que se haya estabilizado la condición del 
paciente se disminuye la dosis elevadas y si es el caso se suspenderá 
su administración o se sustituirá por la terapia oral En casos extremos 
no pasar de 80mg en 24 horas. 

NIÑOS 
Vía de administraCión Intramuscular 
DOSIS. En general 27.76-166 65mcg/kg cada 24-48 horas, determinada 
por la condición. gravedad y respuesta del paciente (40) 

FLUOCINOLONA 

ADULTOS 
Vía de administraCión: Tópica 
Dosis: 0.01-0.025 % poca cantidad 2-4 veces al día, disminuyendo 
gradualmente la aplicaCión. 

NIÑOS 
Vía de administración: Tópica 
DOSIS' 0.01% 1-2 veces al día. (40) 
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8.0 MECANISI\'iO DE ACCiÓN DE ANTHNFLAMA TORIOS 
ESTEROIDEOS 

Los cortlcoesteroldes Interactúan con proteínas receptoras en tejidos 
blanco para regular la expresión de genes con capacidad de respuesta 
a corticoesteroldes, lo cual modifica las cifras y la disposición de las 
proteínas sintetizadas por diversos tejidos blanco. (4) 

Los glucocorticoides llegan a los sitios de acción. unidos a la proteína 
transportadora o bien en forma libre y atraviesan la membrana nuclear 
y en el citoplasma se unen al receptor alfa (GRa) (proteína fosfonlada 
de 95 KD). (6) 

El receptor no activado se encuentra en el citosol formando un 
complejo molecular que Incluye al receptor (GRa), proteínas de 
choque térmico (HSP) 70 y 90 e inmunofllina (IP) (6) La proteína de 
choque térmiCO 90 (HSP90) al unirse al receptor facilita la Interacción 
con el ligando que cuando se enlaza produce que el receptor se 
disocie del complejo heterooligomérico HSP-R-IP-S (esteroide) y se 
trasloca al núcleo como compuesto R-S para desplazarse al dominio 
ligando del gen. (7) 

Una vez enlazados el complejo R-S a los elementos de respuesta a 
glucocorticoldes (GRE) del gen, los complejos modulan la velocidad de 
transcripción y traslación de los genes de respuesta a los GCS 
correspondientes. aparentemente por la estabilización del complejo 
iniciador compuesto de polimerasa II del RNA Los elementos de 
respuesta a los glucocortlcoides pueden actuar en forma positiva o 
negativa sobre la transcnpclón dependiendo del gen sobre el cual 
ejerce su acción el compleJo. 

Los glucocorticoides ejercen efectos modulares negativos sobre la 
transcripción a través de interacción no covalente del complejo R-S 
activado por el heterodímero C-Jun/C-Fos que se enlaza al sitio (AP-1) 
de la protelna activadora de genes de vanos factores de crecimiento y 
citocinas. Además de repnmir la expresión de genes clase 11 del MHC. 
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E! receptor humano de tos giucocort:coldes contiene 3 dOír:mios 
funcionales y pertenece a la superfamilla de los receptores de 
esteroides. 
El dominio enlazante de DNA se encuentran situado al centro de la 
molécula y reconoce secuencias especificas de DNA denominadas 
elementos de respuesta a glucocorticoides (GRE). el segundo dominio 
se encuentra en la región terminal carboxílica e Interactúa con el 
esteroíde específíco siendo el dominio enlazante del ligando, el tercer 
dommio inmunogénico se encuentra en la reglón amínoterrninal. (7) y 
modula la interacción del receptor con la cromatina (34) 

EXisten dos tipos de receptores con los que pueden Interactuar los 
glucocorticoldes. Los receptores tipo I tiene Igual afinidad por los 
glucocorticoldes y los mineralocorticoides y los receptores tipO I1 fijan 
exclusivamente a los glucocortlcoides Los receptores tipo II se 
encuentran en las células de los órganos diana de los 
glucocortlcoides, donde median las acciones de éstos y en el cerebro 
donde se encuentran múltiples neuronas Implicadas en la respuesta al 
estrés (núcleo supraventncular, sistema límblco). El receptor tipO I 
tiene una expresión más restnnglda, los SitiOS principales son riñones 
(túbulos corticales distales y conductos colectores corticales) cólon, 
glándulas salivales, glándulas sudoríparas e hipocampo. 

La aldosterona activa el receptor tipo 1. La activación del complejo 
aldosterona-receptor en el núcleo desencadena la sínteSIS de enzimas 
que en úlhmo términO facilitan el transporte de sodio. es decir, la 
proteína formada por la activación del receptor aldosterónico 
estimularía la ATPasa-sodio-potaslo dependiente localizada en la 
membrana basal, que bomba sodio desde el intenor intersticial de la 
célula (34) 

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

Una vez que se realiza la interacción del corticoesteroide con la 
cromatina (DNA), estimula la transcripción del RNAm y por tanto la 
síntesis proteínica o de varias enzimas a las que se deben sus 
efectos. (40) Ver esquema 2 
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RecIentemente se han descrito acciones no genómicas de ios 
corticoesteroides, en algunos modelos experimentales los 
corticoesteroides inducen efectos de aparición rápida que no aparecen 
mediados por modificaciones en el DNA Estos efectos se producirían 
a través de modificaCiones en la permeabilidad iÓnlca de la membrana 
nuclear y este grupo de efectos de membrana parece que se debe 
gran parte de la retroalimentación negativa de los corticoides en el 
hipotálamo, (41) 

8.1 EFECTO DE GLUCOCORTICOIDES SOBRE 
PROSTAGLANDINAS y CITOCINAS 

La liberación de PG es disminuida por los GCS Existen 2 isoformas 
de fosfollpasa A2 (FA2), una de forma secretora sFA2 y otra cltosólica 
cFA2 las cuales se han Implicado en Implicado en inflamación Estas 
enzimas catallzan la liberación de ácido araquidónlco que es 
convertido a PG por COX-1 y COX-2. 
Recientemente se ha demostrado una Inducción coordinada tanto de 
cFA2 y COX-2 RNA-m por citoclnas prolnflamatonas que correlacionan 
con un incremento en la liberación de PGE2 (7) 

Los cortlcoesteroides promueven la síntesis de lipomodulina una 
proteína que inhibe la síntesis de elcosanoides por antagonizar la 
acción de la fosfolipasa A2. Impidiendo así la liberación de áCido 

. araquidónico a partir de los fosfolípidos de membrana celular 
La lipomooullna también interíiere con la síntesis de factor actlvador de 
plaquetas (PAF) y esta implicada en la formación de factores de IgE, 
que Inhiben la respuesta mediada por esta Inmunoglobulina. (41) 

Las calpactinas constituyen otro grupo de proteínas que fueron 
consideradas idénticas a la lipomodulina. sin embargo los 
corticoesteroides no estimulan su sínteSIS. (11) 

Estudios recientes indican que la expresión de COX-2 es regulada por 
glucocortlcoides endógenos, por esta razón es posible que las dosis 
eficaces de glucocorticoldes como agentes antiinflamatorios guarden 
correlación con su potencia para suprimir la expresión de COX-2 
inducida por cltosina y no con su habilidad para Inhibir la fosfollpasa 
A2. (4) Ver Esquema 1. 
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Los GCS han demostíado inhibt¡ la expresIón de RNAm de iL-1, iL-2. 
IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-12, IFN-y, TNF-ex; el factor astlmulante de 
colonias (CSF), el factor estimulante de colomas de macrófagos (M­
CSF). factor de crecimiento de colonias de granulocltos (G-CSF) y el 
factor estimulante de colonias de granulocltos-macrófagos (GM-CSF). 
(7) 

La IL-6 estimula la hipófisis y provoca un aumento en la produCCIón de 
la ACTH que. a su vez, estimula las adrenales y eleva la síntesis de 
glucocortlcoides. (33) 

8.2 EFECTOS SOBRE POBLACIONES CELULARES ESPECíFICAS 

Macrófagos. Antagonlzan su diferenciación e inhiben sus funciones 
Otras acciones de los GCS son disminUir la mlelopoyesls, expresión 
de los antígenos clase II inducidos por INF y, bloquear la liberación de 
IL-1, IL-6, TNFex, disminUIr la producción y liberación de PG y 
leucotrienos; disminuir la actividad tumoriclda y microbicida de 
macrófagos activados. (7) 

Se ha demostrado que los GCS inhiben la inducción de una NO­
slntasa, enzima responsable de producir NO en macrófagos activados 
yen el endotelio vascular. (34) 

Eosinófilos, Basófilos y Mastocitos. Disminuyen la cuenta de 
basófilos y eoslnófilos circulantes, la acumulación de easinófilos y 
mastocltos en sitios de reacción alérgica; inhiben la liberación de 
histamlna y los leucotrienos C4 por basófllos e Inhiben la 
desgranulación de mastocitos. 

Neutrófilos. Inhiben su adhesión a células endoteliales, lo cual puede 
ser la causa de la neutrofilia observada después de su administración. 
Inhiben también la emigración de estas células al sitio de la 
inflamación. (40) 
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La neutrofiHa obser'Jada en respuesta a [a administración de GCO, 
puede ser secundaria a los siguientes eventos: 

1 liberación aumentada por la médula ósea 
2. Incremento de la vida media de los neutrófilos circulantes y 
3. Imposibilidad para migrar a los sitios de la mflamación o fuera del 

sistema circulatorio. 

Células endoteliales. Los GCS inhiben la activación y función de este 
grupo celular disminuyendo la permeabilidad vascular. Inhiben la 
expresión de antígenos clase 11, de moléculas de adhesión endotelial 
leucocitana (ELAM-1) y de la molécula de adhesión mtercelular-1 
(ICAM-1) Los GCS también inhiben la secreción de proteína C3 y el 
factor B de la vía del complemento, formación de IL-1 y metabolltos del 
ácido araquidónico en particular de COX-2. 

Fibroblastos. Los GCS suprimen la proliferación y síntesís de 
proteína Incluida colágenas, inducen la transcnpclón de RNAm de 
fibronectlna; Inhiben IL-1, síntesis de metaloproteínas inducida por 
TNFa y la expresión de COX-2. (7) 

Linfocitos T Y B. Se ha postulado que la Ilnfopenia es consecuencia 
de dos grandes fenómenos: 1) Redistribución temporal desde el 
compartimiento intravascuJar a los tejidos linloides y 2) Bloqueo de su 
funcionamiento (apoptosis) central y periférico. (6) 

El mecanismo de mayor ímportancia es el de apoptosis, especialmente 
en los timocltos Inmaduros. Teóricamente sería la consecuencia de 
dos señales distintas y antagónicas La activación de la célula, por 
ocupación del receptor de células T (TCR), por una molécula cuya 
síntesis podría ser Inducida por glucocorticoides, y la Inducción de 
genes líticos La importancia de esto radica en que tendría un papel 
importante en la selección negativa, ya que su activación se realizaría 
antes de entrar en contacto con autoantígenos lo que no permitiría su 
sobreviviencia. 
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La selección periférica, también sería ¡nfluenciada por señaies de 
activación que causaría apoptosis y la modulación de citocinas que 
contribuirían a este fenómeno (ejemplo: el FNT incrementa la 
expresión de GR y la disminución de la secreción de IL-2 disminuye su 
proliferación (6) 

Los GCS tienen efecto sobre la diferenciación de células B en células 
plasmáticas. Después de la administración de dosis diarias altas de 
prednisona se observa disminución de niveles de inmunoglobulinas en 
2-4 semanas por aceleración de su catabolismo y disminUCión de su 
síntesis. 
También se sabe que los GCO pOdrían estimular directamente a las 
células B, en estad íos inmaduros al entrar en contacto con el antígeno 

EFECTO DEL MECANISMO DE ACCiÓN DE GLUCOCORTICOIDES 
(7) 

, Disminuye IL-1, IFN, FNT, IL-2, IL-3, IL-6, IL-8 
)> Inhibe factor estimulador mltógeno 
, Antagoniza factor inhibidor de macrófagos 
}> Inhibe exposición de HLA 11 
, Disminuye la Opsof\lzación 
, Disminuye PG, leucotrienos 
1- Disminuye colagenasa, elastasa y actlvador del plasminógeno 
1- Estabiliza la membrana lisosomal 
1- Disminuye la proliferación de Imfocitos T 
1- Inhibe la expresión del receptor Fc 
1- Estimula lipocortina 1 
., Redistribuye linfocitos y monocitos 
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8.3 ACCiÓN FARMACOLÓGICA DE ANTIINFLA!\!!ATOR!OS 
ESTEROIDEOS 

ACCiÓN ANTIINFLAMATORIA E INMUNOSUPRESORA 

los corticoesteroides tienen potentes efectos antlinflamatorios e 
inmunosupresores que constituyen la base de sus indicaciones 
terapéuticas 
Afectan todo tipo de inflamación (producida por estimulos fisicos, 
químicos y biológicos) y alteran tanto las manifestaciones 
tempranas como las tardlas del proceso inflamatOrio. (41) 

las acciones inmunosupresoras y antiinflamatorla están enlazadas 
de manera Intricada, quizá porque ambas se orlgman en gran parte 
de la inhibición de funciones especificas de los leucocitos. 
Esta claro que dichos fámnacos inhiben la producción de factores 
producidas por múltiples células que son crítiCOS en la generación 
de la reacción inflamatOria. Como resultado de ello hay un 
decremento de la liberación de factores vasoactivos y 
qUlmlotácticos, secreción disminuida de enzimas lipa líticas y 
proteolíticas, menor extravasación de leucocitos hacia áreas 
deleslón y finalmente, fibrosls disminUida. (4) En la tabla 7 se 
resumen algunos tipOS de células y mediadores que quedan 
Inhibidos por los glucocorticoldes. El efecto neto de esas acciones 
sobre diversos tipOS de células consta de disminución notoria de la 
respuesta Inflamatoria. 

Los glucocortlcoides también ejercen profundos efectos sobre 
reacciones Inmunitarias del huésped específicas, al menos en parte 
de sus profundos efectos sobre la prodUCCión de citocinas. Los 
factores que quedan inhibidos incluyendo Interfer6n y, GM-CSF, 
lnterleucinas (ll-1, Il-2, Il-3, Il-6) y TNF-a. En tanto la red de 
citocinas tiene participación esenciales en los efectos Integrados de 
los macrófagos/monocitos, linfOCitos T y los linfOCitos B en la 
generación de reacciones inmunitarias a diversos microorganismos 
patógenos, no sorprende que la inhibición de la síntesis de cltoclnas 
y el efecto de las mismas por glucocorticoldes suprime de modo 
considerable la reacción inmunitaria. 
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Estüd!os reCientes sugieren una relacIón íntima entre e! sistema 
Inmunitario y el eje hlpotálamo-hlpofisiario-suprarrenal. Los 
glucocortlcoldes bloquean profundamente múltiples SItiOS del 
sistema inmunitario, se propone que esos efectos de los esteroides 
protegen al organismo contra las consecuencias de una reacción 
inflamatoria completa, que en potencia ponen en peligro la vida, 
También hay pruebas considerables que Indican que múltiples 
citocinas regulan el eje hipotálamo-hipofisiario-suprarrenaL Entre los 
compuestos mas estudiados están IL-1, IL-2 e IL-6, asi como TNF­
a Entre esos iL-1 parece tener la gama de acción más amplia, La 
IL-1 estimula la liberaCión de la hormona liberadora de 
corticotropina por neuronas hlpotálamicas, interactúa de manera 
directa con la hipófisis para incrementar la liberación de hormona 
suprarrenocorticotroplca, y puede también Interactuar de manera 
directa con las suprarrenales para Incrementar la liberación de 
glucocortlcoides, Así el eje hipotálamo-hipofisiano-suprarrenal y el 
sistema Inmunitario poseen capacidad de Interacciones 
bidireCCionales durante la respuesta al estrés, y esas interacciones 
parecen tener Importancia en la homeostasls 

Los corticoesterOldes reducen la inflamación por preven Ir la 
vasodllatación y el incremento de la permeabilidad vascular 
asociado a la inflamaCión aguda, disminuyendo la pérdida de 
liquidas y proteinas en la zona de la lesión, Esta vasodilatación 
podría ser debida a un efecto vasoconstrictor en los pequeños 
vasos, (34) 

67 



ESQUEMA 3. ACC!ON !NFLAMATORIA E INMUNOSUPRESORA DE 
GLUCOCORTICOIDES 

CELULAS ENDOTEUALES 

1 
Vasodllatación 
Expresión de ELAM-1 ICAM-1 HLA 11 
Secreción de C-3 y factor B 
(complemento) 
Formación de PG a partir de COX-2 

\ 
GLUCOCORTICOIDES 

/ 
EOSINOFILOS, BASOFILOS, 
MASTOCITOS 

Basofilos y Eosmofilos 
I circulantes 

"Inhlben la desgranulación de 
mastocltos 

Macrofagoslmonocitos 

I 
Fonnnaclón de PG a partir de COX-2 

, Expresión de HLA II 
I Actividad tumonclda y microbicida de 
i macrófagos actIvados 
t Bloquean la liberación de IL-1, IL-6, TNF ex 

/ 
I ,¡.. Respuesta inflamatOria 

Respuesta Inmune 

Linfocitos T Y B 

Llnfopenla 
Bloquean la liberaCión de IL-1, IL-2, IL­

IL-6, TNFa, Interferón y 
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TABLA 7. EFECTOS DE LOS GLUCOCORT!COlDES SOBRE 
COMPONENTES DE LAS REACCIONES INFLAMATORIA E 

INMUNITARIA. (4) 

Tipo de célula 

Macrófagos y 
monocitos 

Factor 

Ac araquidónlco y sus 
metabollios (PG y 
Leucotrienos) 

Citoclnas. entre ellas: 
IL-1. IL-6 Y TNFa 

Comentarios 

Inhibidos en parte por 
inducción de una proteína 
(lipocortina) por los 
glucocortlcoides que inhibe 
a la fosfollpasa A2 

La producción y liberación 
quedan bloqueadas 

.~~ .----- _. --o---;-o---c~- --~~- --------------
Células endoteliales ELAM-1 (molécula de ELAM-1 e ICAM-1 son 

Basófilos 

Fibroblastos 

adherencia de leucocitos moléculas de adherencia 
endoteliales -1) Intracelular críticas para la 
ICAM-1 (molécula de localización de leucocitos 

. adherencia lniraceiular-1) 

. Citocinas IL-1 
Derivados de ácido 

: araqUldónico 

Hlstamina 
Leucotrieno C4 

Metabolitos de áCido 
, araquidónico 

Los glucocorticoides 
bloquean la liberación 

. dependiente de IgE 

,Los glucocortlcoides también 
suprimen la síntesis de DNA 
y la proliferación de 
flbroblastos Inducidas por 
factor de crecimiento 
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TABLA 8. PRINCIPALES EFECTOS DE LOS GLUCOCORT!COIDE'S 

EFECTOS METABOLlCOS DE CONCENTRACIONES 
FISIOLOGICAS DE GLUCOCORTICOIDES (5) 

EFECTO 

Homeostasis de los 
combustibles 
í De la glucógenolisis hepatica 

• i De la gluconeogénesis 
· hl'patica 
"De la captación de glucosa 

· por tejidos periféricos 

t De la degradación proteica 
en el músculo estriado y en los 

,tejidos adiposo y linfolde. 
: t De la síntesIs proteica en el 
músculo estriado y en los 
tejidos adiposos y linfolde 

t De la lipólisis 

:Adaptacion metabolica 

CONSECUENCIA 

Contribución a !a contrarregulaclón 
(restauración de la normoglucemla 
luego de la hipoglucenla) 
Promoción a la hiperglucemla 

Provisión de 
aminoáCidos 
gluconeogénesls. 
catabólico 

Movilización de 
libres y glicerol 

sustratos 
para la 

Estado 

áCidos grasos 

t De la contractilidad t Del gasto cardiaco 
• miocardica 
t De la sensibilidad miocardlca . 

a las catecolaminas 

¡ t De la capacidad de trabajo 
¡ del músculo estriado 
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TABLA 9. PRINCIPALES EFECTOS GLUCOCORTICOIDES 

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

· Defensa del huesped/respuesta inflamatoria 

· Resistencia disminuida a las Infecciones bacterianas. virales y 
· fúnglcas 
Disminución de la formación de anticuerpos 

· Disminución de la función fagocítica de los granulocltos 
Disminución de la masa de linfocitos, tlmocltos. granulocitlca, con 

· deterioro de la hlpersensibilidada retardada 
· Permeabilidad vascular disminuida 

'Sistema endocrino 

Disminución de la conversión perifénca, es decir. extratiroidea de L­
: tiroxina a 3.5.3-L-tnyodotiromna 
: Disminución de la secreción hipofisiaria de jirotrofina (TSH) 
• Incremento de la secreción hlpoflsiaria de ACTH 

: Sistema Músculo esquelético 

: Miopatia de los músculos estnados proximales 
Osteopenia 

: Disminución de! crecimiento del hueso en el eSgtJélleto inmaduro ___ _ 
i Tejido conectivo , 
, 
I Disminución de la formación de colágeno glucosaminoglucano 
: Alteración de la cicatrización de hendas 
: Tracto gastrointestinal 
· Absorción disminUida de calcio , 

¡Ojos 

'Catarata subcapsular posterior 
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9. METODOLOGIA PARA EL ANÁL!S!S DE LAS REACCIONES 
ADVERSAS 

Para llegar al análisIs de las reacciones adversas que se presentan 
con antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos se realizó la 
revisión bibliográfica de la farmacocinética, farmacodlnamia así como 
recabar las reacciones adversas que se presentan con estos fármacos 
teniendo presente la frecuencia con la que se presentan estas 

Posteriormente se analizó si la reacción adversa se presenta como 
consecuencia del mecanismo de acción del fármaco y SI todas 
corresponden a este último, 

Se evalúo la POSibilidad de prevenir las reacciones adversas tomando 
en cuenta el mecanismo que las explicas y los factores que Intervienen 
para que se presente 

En aquellas reacciones adversas cuya apanción no corresponde al 
mecanismo de acción, se consideraron los factores que pueden 
favorecer la aparición estas, 

y por ultimo se sugirieron algunas medidas que ayudan a disminuir la 
probabilidad de aparición de las reacciones adversas en la 
administraCión de estos fármacos, 
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10. REACCIONES ADVERSAS DE ANTIiNFLAMATORIOS NO 
ESTEROIDEOS. 

Además de compartir muchas actividades terapéuticas de los AINES. 
existe una multitud de reacciones adversas comunes a todos los 
inhibidores de clclooxigenasa que se incluyen en los siguientes 
cuadros. 
Los de mayor potencial para comprometer la vida del paciente son las 
reacciones adversas gastrointestmales, renales, de hipersensibilidad y 
de hemorragia (aunque la frecuencia de aparición de estas reacciones 
varia). 

E! mas frecuente es la propensión de éstos, a inducir ulceras 
gástricas, que pueden desencadenar una anemia por la pérdida 
hemátlC8 resultante. (4) 

En los usuarios crónicos de AINES hay una prevalencia de 10-20 % de 
ulceras gástricas y de 2-5% duodenales. El riesgo relativo de ulceras 
gástncas aumentan en 40 veces, pero el de duodenales solo 
incrementa ligeramente, 
Los pacientes que utilizan estos fármacos durante largo tiempo tienen 
un nesgo relativo tres veces mayor de sufrir efectos gastrointestinales 
graves en comparación con quienes no lo usan (28) 

Dado que los efectos de los inhlbidores de clclooxlgenasa sobre el feto 
humano no se conocen, y puesto que algunos de ellos aparecen en la 
leche de madres que se encuentran amamantando, no se aconseia su 
uso durante el embarazo y la lactancia. De hecho, el uso de estos 
fármacos durante el ultimo trimestre de embarazo puede ser 
considerado como una contramdicaclón absoluta, porque puede 
producirse el cierre prematuro del conducto arte naso y el retardo del 
parto con severas secuelas, (5) 
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10.1 REACCiONES ADVERSAS QUE SE PRESENTAN CON 
ESTERES Y ACIDO SALICíLICO. (30) 

4 
TABLA10 

GASTROINTESTINAL 
Malestar epigástrico, náusea, vómito y anorexia, gastritis. melenas. 
retención gástrica, aumento de la aCidez clorhídrica y piroSIS. 

, ulceras gástricas, hemorragias gástricas o intestmales. 
-- __ o __________ _ 

SNC 
'Mareos, somnolencia, lasitud. 
'Síndrome de sallcilismo 
Síndrome de intOXicación aguda 

~~== ---- ------=0-= 
, TRASTORNO ELECTROLlT1COS y DEL EQUILIBRIO ACIDO-
BASE 
Alcalosis respiratoria 

., Cetosis, hlpogllcemia y a la larga aCidosis metabólica 

'-:=o-:-.;=o=c=-:=-:;;;-;-;::;:-,--o==:--- ---- --' ----
TRASTORNOS CUTANEOS 

: Erupciones eritematosas, escarlatiniformes, ecematoldes y 
" descamativas generalmente acompañadas de prurito 

TRASTORÑOSSA~EOS 
------ -_._-' 

, Hemorragias, Petequias 

: SENSIBILlZACION ALERGIC'""""A-- ----- .-- ----

Urticaria, edema angioneurótico, asma 
¡ i ,-------- --- ------------------
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10,2 SAUCIUSMO 

La aspirina es la causa más frecuente de toxicidad medicamentosa. 
y está presente en 40% de todas las intoxicaciones 
medicamentosas. 
El salicillsmo es una fonma de intoxicación moderada de carácter 
crÓnico que cursa con cefalea, vertigo, tinnitus y dificultades para la 
audición, confusión mental somnolencia, sudoración y sed. Ver 
tabla 11. 
La gravedad de la Intoxicación no depende del nivel plasmático que 
eXiste en un momento detenmmado sino de su relación con el 
tiempo de ingestión (34) 

TABLA 11. MANIFESTACIONES TOXICAS PROVOCADAS POR 
DERIVADOS SALlCILlCOS. 

TIPO DE TRASTORNO SALlCILlSMO 
NERVIOSO Mareo, cefalalgia, tmnltus, disminución de 

__ .'I,,-a audición. visión borrosa, somnolenCia 
GASTROINTESTINAL 'Ná'usea, vómltó: pirosIs. Ocasionalmente' 

EQUILIBRIO 
ÁCIDO-BASICO 
(30) 

. diarrea 
Sed, sudación. 
espeCialmente en niños. 

lasitud, fiebre, 

Se observan efectos tóxicos leves a moderados con dOSIS de 150 a 
250mg/kg y efectos tóxicos severos letales con dosis de más de 
250mg/kg. Si embargo se han prodUCido Intoxicaciones severas con 
la ingesta de las dosis más bajas y la supervivenCia con dosIs muy 
por encima de las dosIs más altas Los efectos tÓXICOS leves de los 
salicilatos por lo común se asocian con niveles plasmáticos de 
salicilatos de 40 a 70mg/dl; los efectos tóxicos se asocian con 
niveles de 70 a 150mg/dl y los efectos severos letales, con niveles 
con más de 150mg/dL (5) 

SINTOMAS y SIGNOS. En su fonma total, el síndrome incluye 
cefalalgia, mareos, tmnitus, dificultad para oír, Visión borrosa, 
confusión mental, lasitud, somnolencia. sudación, sed, 
hlperventilación, náusea, vómito y en ocaSiones diarrea. (4) 
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Ei tmnltlJs (zumb¡do de oídos) es pOi lo general dependiente de la 
dosis, y los síntomas aparecen con niveles séricos de 20 mg/di o 
mayores Estos niveles están en el rango terapéutico para el 
tratamiento de la artritis reumatoide y algunos emplean la apanción 
de toxicidad auditiva como punto final para la dosis apropiada de 
droga. La perdida de audición Inducida por salicilatos se restablece 
dentro de 1 a 3 días de la suspensión de la droga. (1) 

La forma más intensa de intoxicación se caracteriza por 
alteraciones más profundas del SNC (que Incluyen convulsiones 
generalizadas y coma), erupCiones cutáneas y alteraciones intensas 
en el equilibrio ácidobásico. La deshidratación suele ser 
consecuenCia de hiperpirexia, sudaclón. vomitas y pérdida de vapor 
de agua durante la hiperventilación (4) 

Las alteraciones metabólicas más profundas y. sobre todo la 
acidosis, se observan en lactantes y niños de muy corta edad que 
pueden mostrar intoxicación como consecuencia de sobredosIs 
terapéuticas. 

La hlperglucemla puede aparecer durante la intoxicación por 
salicilatos. pero ésta es en ocasiones, una consecuencia grave de 
la toxicidad en niños de corta edad. Dosis grandes de salicilatos 
puede ocasionar hiperglucemia y glucosuria, y agotar las reservas 
de glucógeno en hígado y músculos; los efectos en cuestión son 
explicados en parte por la liberación de adrenalina, también 
aminoran el metabolismo aeróbico de la glucosa, incrementan la 
actividad de la glucosa-6-fosfato y estimulan la secreción de los 
glucocorticoldes. (4) 

Al evolucionarla intoxicación, hay depresión del SNC, estupor y 
coma crecientes. Se presenta colapso cardiovascular e Insuficiencia 
respiratoria y, a veces hay convulsiones asfictlcas terminales y 
edema pulmonar. El paciente muere como consecuencia de 
insuficiencia respiratona después de un penodo de inconsciencia 
La toxicidad por salicilatos en adultos no se diagnostica con 
facilidad porque a menudo ellos muestran intoxicación por el propiO 
régimen terapéutico y no hay antecedentes de sobredoslficación 
alguna. Los signos notables de toxicidad en este grupo incluyen 
edema pulmonar cardiógeno, anormalidades neurológlcas no 
focales y datos de laboratorio que incluyen anormalidades 
aCidobásicas, cetosis mexplicada y prolongación del tiempo de 
protombina. (4) 
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10.3 REACCIONES ADVERSAS QUE SE PRESENTAN CON LOS 
DERIVADOS DEL ACIDO ACÉTICO. 

TABLA 12. 

netacina ! Sulindac 

intestinal 
1, vómito 
31a, dolor 
¡nal, 
, úlcera 

:Ial. 
encla 
guda 

I (>100 
areas, 

I Gastrolntestin 
: al 
! nausea, dolor 
'1 eplgástnco 
I 

,¡RIñón 
i. No altera la 
i funCión renal 

iSNC 

i ~o;;~~~nCla, 
" cefalea, 

lación, I nerviosidad 
Ión mental I 

, 

Ites) i 
¡ 

nSlbllidad Hlpersenslblll-
nes, dad 

i Tolmetina 

Gastromtestln 
lal 
¡dolor 
: epigástrIco 
, dispepSia, 
I náusea. 
! vómito 

I 

: R,ñón 
i No altera la 
! funCión renal 

SNC 
I nerviosidad, 
angustia. 
InsomniO, 
somnolencia y 
perturba Clone 
s visuales 

erupciones o I 
prurito 

Diclofenaco Ketorolaco 

¡ Gastrointestinal, GastrOintestinal 
,dolor I Dispepsia. dolor 
; abdomInal gastrointestinal 
; pirosIs I náuseas diarrea 
hemorragia, : (frecuentes) 
úlcera o I 

DerforaC¡ón de 
la pared 

i Intestinal 
! Riñón 
i Trastornos en 
I la función 
i retención de 
! liquidas, 
I edema. 
.SNC 
I Nerv¡oslsmo, 
I VISión borrosa 
tmnltus 
(poco 
frecuentes) 

ISNC 
I Somnolencia, 

1

, mareos, vértigo, 
cefalea 

¡Etodolaco 

i Gastro¡ntestrna 
: Irntaclón 
! ulceras 

SNC 
I Cefalea 

Hlpersenslbllj­
dad 
ReaCCIones 
alérgicas 

I Hipersensibilidad I Hipersenslbllld. 
, raras 1 ErupCiones 
I : Cutáneas 

i 
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10.4 REACC!ONES ADVERSAS QUE SE PRESENTAN CON LOS 
DERIVADOS DEL ACIDO PROPIÓNICO 

TABLA 13 

IBUPROFENO ! NAPROXENO 1 FENOPROFENO ! KETOPROFENO 
i . 

Gastrointestinal: Gastrointestinal: Gastrointestinal i Gastrointestinal 
dolor . molestia : Molestias 

, 

• Dispepsia y otros 
epigástrico, I gástrica, 'Abdominales y efectos leves y 
náusea, pirosIs ': Pirosis, náusea, ,dispepsia ¡ menos frecuentes 
y sensación de ¡vómito y 

! I 

distensión de r hemorragia 
vías ,gástrica , 

gastrOintestinal ! I I es I I ----
SNC ,SNC SNC 
cefalea, mareos I Somnolencia. I Tinnitus, mareos. 

I 
y vIsión borrosa cefalalgia, : lasitud confUSión 

, mareos i y anorexia. 
Otras I Otras I Otras 
trombocitopenia i Sudación hasta i Erupciones 
leSiones 1 fatiga, I cutáneas. 
cutáneas ! depresión y : 

, ototoxicidad , ! 
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10.5 REACCIONES ADVERSAS QUE SE PRESENTAN CON LOS 
DERIVADOS DE ÁCIDO FENAMICO 

TABLA 14. 

FENAMATOS 
Gastrointestinal 
Dispepsia, diarrea, aunque puede acompañarse de esteatorrea e 
inflamación gastomtestinal 

Anemia hemolítlca de tipo inmunitario (esporádicamente) 

10.6 REACCIONES ADVERSAS QUE SE PRESENTAN CON 
DERIVADOS DEL ÁCIDO ENÓLICO DERIVADOS DEL ÁCIDO 

ENÓLlCO 

TABLA 15. PIRAZOLONAS 

FENILBUT AZONA 
Gastrointestinal 

! 

náusea, vómito. molestias epigástricas, úlcera péptica (o su 
reactivación) con hemorragia o perforación, reacciones de 
hipersensibilidad del tipo enfermedad del suero, estomalltis ulcerosa 

Hematológicas 
anemia aplásica, leucopema, agranulocitosis. trombocltopenia. 

Otras 
erupciones cutáneas. retención de agua y electrolitos y formación de 
edema. 

-,,":;' .. 
/~--' ~ ..... 

."~-, ~ 
,~ ~',' 

- --'.~' 
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10.7 REACCIONES ADVERSAS DE QUE SE PRESENTAN CON' 
DERIVADOS DEL ACIDO ENÓllCO 

TABLA 16. OXICAMS 

PIROXICAM NAMUBETONA MElOXICAM 

Reacciones molestias en I Reacciones 
Gastrointestinales: íleon y colon. ! gastrointestinales 

la Incidencia de pirosIs menores 
úlcera péptica es 

del 1% 

Otras Otras 
disminuye la Cefalalgias, 

excreción renal de erupciones 
litio en grado cutáneas, 

clínico Importante mareos, tinnitus 
Somnolencia, y prurito 

mareos, i 

erupciones 
I 

cutáneas. edema. 
I 

(poco frecuentes) , 
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11. REACCIONES ADVERSAS DE 
___ =CORTICO~E:_ST_ER_O_ID_E_S _____ _ 

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (3) 

~ Seudotumor cerebral 
~ Convulsiones 
~ Neuritis 
~ Insomnio 
~ Disminución de la memoria y capacidad de atención 
~ Episodios de manía 
~ Psicosis 

APARATO CARDiOVASCULAR 
o Hipertensión arterial 
" Insuficiencia cardiaca 
~ Arritmias 
~ Tromboflebllls 
~ Fenómenos lromboembóllcos 

EQUILIBRIO ELECTROLlTICO 
~ Alcalosis hipocaliémica 
o Retencion hidrosalina 

ALTERACIONES ENDOCRINO-METABÓLICAS 
" Supresión suprarrenal, hipotalámica o hipofislaria 
" Disminución del crecimiento 
::J Síndrome de Cushlng 
~ Diabetes esteroidea 
" Hipercalcemla 
o Hiperlipemia 
::J Retraso de la maduración sexual 
::J Oligoastenospenmia 
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AL TERAelONES GASTRO!NTEST!NALES 
~ Ulcera Péptlca 
~ Perforación intestinal 
J Gastritis erosiva hemorrágica 
J Pancreatitis 
J Esofagltis 
J Peritonitis 
J Hepatomegalla y esteatosis hepatica 

ALTERACIONES HEMATOPOYÉTICAS 
J Eritrocitosls 
J AgranuloCltosls 
J Coagulopatías 
J Eosinopenia y disminución del número de basófilos circulantes 
J Neutrofilia 
J Linfocitopenla 
J Monocitopenla 

ALTERACIONES OCULARES 
J Cataratas subcapsulares posteriores (al cabo de 1-2 años de 

tratamiento) 
J Hipertensión intraocular (habitualmente transitOria y reversible) 
o Glaucoma, lesiones cornea les. exoftalmos, ptOSIS palpebral 

ALTERACIONES RENALES 
J Nefroesclerosis 
J Nefrolitlasis 
J Uricosuria 
J Hipernatremia 
o Hlpocaliemia 

EFECTOS TERATOGENICOS 
J Mal formaciones fetales 
~ Insuficiencia suprarrenal 
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SINDOME DE RETIRADA BRUSCA 
" Malestar 
:J Cefalea 
::l Fatiga 
:J Letargo 
:J Debilidad 
" Hipotensión ortostática 
:J Anorexia 
:J Náuseas 
:J Hipoglucemia 
:J Pérdida de peso 
:J Conjuntivitis 
:J Rinitis 
:J Seudorreumatismo 
:J Descamación cutánea 
:J Depresión 

ALTERACIONES MUSCULOESQUELÉTICAS 
:J Miopatía 
:J Rotura tendlosa (por Inyección intraartlcular, que puede dar lugar a 

reacción inflamatoria transitoria) 
:J Osteoporosls 
" Fracturas Patológicas 
:J Necrosis aséptica ósea 
:J Artropatía esteroidea (destrucción osteoartricular) 
o Supresión del crecimiento 

ALTERACIONES DERMATOLÓGICAS 
POR USO TÓPICO 
:J Ardor 
o Prurito 
o Irritación, sequedad cutánea, miliaria, foliculitis, atrofia cutánea, 

estrías 
:J Fotosensibilldad 
:J Seudocicatrices estrellados 
CJ Acné, hipertricosis, dermatitis alérgica de contacto 
:J Dermatitis facial 
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AL TERACfONES DERr~A TOLOGfCAS 
FRECUENTES 
Cl Atrofia epidérmica 
.J Rubeosis facial 
~ Acné 
~ Follculitis 
.J Eritema 
~ Retraso de clcatnzación 
" Hiperplgmentación 
~ Hirsutismo 
~ Telangiectaslas 
~ Atrofia del tejido celular subcutáneo 
:J Edema facial 
.J Estrias cutáneas 
.J Afinamiento de la piel 

RAROS 
.J Eritrodermlaa 
::¡ Fotoalergia 
.J Hipopigmentaclón 
.J Psonasls pustulosa 
.J Sobreinfección por Candidas 
.J Pamculitis 
iJ Eritema uniforme 

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD 
" Anafilaxia 
::¡ Urticaria-angloedema 
.J Dermatitis de contacto 

EFECTOS INMUNOlOGICOS 
::¡ Inmunosupresión y aumento de la incidenCia de infecciones, 

anergia. 
::¡ Prednlsoma y 6-metil-prednisolona pueden disminUir los niveles de 

IgA e IgG circulantes 
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TABLA 17. PR!NC!PALES REACCIONES ADVERSAS 
PRODUCIDOS POR CORTICOESTEROIDES. 

~=~=:-~:-O='---'-'-'-' .=-c=-
1. TRASTORNOS DE TIPO GLUCOCORTICOIDE 

Diabetes esteroidea. glucosu,,-ric=a __ 
Balance nitrogenado negativo 
Hlpotolerancla a los carbohidratos _____ __ 
Cara de Luna, nuca de Búfalo, gordura supraclavicular_ m __ 

Alteraciones del crecimiento normal 
Estrías cutáneas, púrpuras 
¿>'cné,sueratosis. }lirsutismo 
.J\u_I11~.nto de la sudoración'--__ 
Debilidad muscular 

-º-?teoporosls __ . _____ ._ 
Supresión de la respuesta de tejidos a la lesión celular __ 

.Ll'lhlbición de la producción de anticuerpos 
Alteración de la respuesta tisular a la reacción antígeno­

: anticuerpo 
. Interferencia a la cicatriz,?c;léJn de l.'l.lÍlcera _péeuc<l. ___ . _______ _ 
Ulcera eéptica 
Eufona, irritabilidad y pSICOSIS 

11. TRASTORNOS DE TIPO MINERALOCORTICOIDE 
.Retención de sodio yagua (edema) __ 
Hipertensión, especialmente en presencia de trastornos renales 
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12. ANÁLISIS DE LAS REACCIONES ADVERSAS 
GASTROINTESTINALES PROVOCADAS POR AINES 

Las prostaglandmas (PG) que se encuentran en cantidades 
abundantes en la mucosa gastrica son producto de la actIVidad de 
la enzima COX-1. (15) Las prostaglandinas estimulan la secreción 
del moco gastflco y de bicarbonato por las mucosas gástricas y 
duodenal. 

Participan también en el mantenimiento del fiujo sanguineo de la 
mucosa, en la integridad de la barrera mucosal del estómago y en la 
renovación de las células epiteliales como respuesta a la agresión 
causada por una gran variedad de agentes. (13) 

Los elcosanoides también cumplen un Importante papel en la 
regulación de la motilidad gastromtestmal. Las fibras longitud males 
digestivas son contraídas por las PGE y las PGF, en tanto que el 
músculo CIrcular es relajado por las PGE y contraido por las PGF 
(34) 

Las PG de la serie E aumentan la motilidad gastrica. inhiben la 
lesión de la mucosa gastrica y estimulan la cicatrización de las 
úlceras duodenales y gástricas. (13) 

Las PGE Y PGI2 Inhiben la secreción de ácido en el estómago, 
estimulada por alimentos, histamina o gastrina. Disminuyen el 
volumen de secreción, la aCidez y el contenido de pepsina tal vez 
por la aCCión directa en las células secretoras. Ademas las PG 
dilatan los vasos sanguíneos de la mucosa y la PGI2 tal vez 
Intervenga en la regulación local de la corriente sanguinea. 

La PGE Y PGF incitan el paso de agua y electrolltos al interior del 
Intestino, estos efectos explican la diarrea acuosa que sigue 
después de la ingestión o administración parenteral de las PG A 
diferenCia de ello. los compuestos de tipO 12 no inducen diarrea y en 
consecuencia eVitan la que ocasionan las otras prostaglandinas (4) 

Si bien los mecanismos precisos de citoproteclón proporcionada por 
las PG aún no se han resuelto. diversos estudios experimentales 
sugieren el posible papel de un aumento de los fosfolipidos 
mucosos, la estlmulación del transporte de sodio y cloro, la 
estabilización de los lisosomas, el mantenimiento de los grupos 
sulfhidrilo en la mucosa y la estlmulación de AMP cíclico, que se 
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supone mantiene la resistencia inicia! mucosa! o llevan a la 
reparación de la mucosa (5) 

Entre los efectos colaterales más comúnmente observados durante 
la administración a largo plazo de inhlbidores de COX-1 se 
encuentran los síntomas gastrointestinales. Estos incluyen 
dispepsia, dolor epigástnco, náusea, vómito flatulencias, calambres 
abdominales que pueden asociarse con úlcera péptica y hemorragia 
gastrointestinal masiva y de úlceraclones. (Ver tablas 10-15) 

La lesión mucosal inducida por AINES es mediada principalmente 
por la inhibición de la actividad de la COX-1 disminuyendo la 
sintesis de prostaglandinas necesarias para proteger la mucosa 
gástrica (10) Ver Esquema 3. Se cree que el mecanismo 
patogenético por el que los AINES pueden producir una depleción 
de PGE2 y prostaclclina gástrica, que son sustancias 
citoprotectoras de la mucosa. (3) 

Por el contrario. un aumento en la sintesls de TXA2 y leucotrlenos 
en particular el L TC4, acompaña a los fenómenos ulcerativos. 
poniéndose como causa de algunos tipos de ulceración péplica o 
enfermedad Inflamatoria intestinal Su acción lesiva seria 
consecuencia de la reducción en el riego sanguíneo mucoso, de la 
vasoconstricclón y la extravasación plasmática y de la activación de 
fenómenos Inmunitarios. (34) 

La aspirina y otros inhibidores de la COX llevan a una mayor 
secreción de ácido y de pepsina en condiciones en los cuales los 
mecanismos citoprotectores normales están alterados (11) 

Los salicilatos pueden romper la barrera mucosa gástrica y permitir 
por tanto, la difusión de los ',ones de hidrógeno desde la luz a los 
tejidos gástricos. Ello provoca leSiones celulares, liberaCión de 
hlstamina a partir de mastocltos, una mayor estlmulación de la 
secreción de áCidos, leSión de pequeños vasos sanguineos, 
hemorragias mucosas, erosiones y ulceraciones. 
En cualquier individuo que Ingiere ácido acetilsahcíhco se producen 
pérdidas sanguineas microscópicas en heces (3) 

El tiempo de vida media del AINE guarda relación con el riesgo de 
hemorragia gastrointestinal porque el efecto inhibidor de la sintesis 
de PG es reversible, y en consecuencia, cuanto más prolongada 
sea la permanencia del fármaco en el organismo, más desprotegida 
estará la mucosa gastroduodenal. (38) 87 



La dosis de cada .A1NE guarda relación también con el nesgo de 
hemorragia gastrointestinal. pero hay poca infonmaclón sobre cuáles 
son las dosis equivalentes de los antiinflamatorios. El hecho de que 
algunos AINES se asocien a un riesgo más elevado de hemorragia 
se debería sobre todo a que se dan a dosis comparativamente más 
altas que las de otros menos tóxicos. (38) 

Los factores de riesgo por los cuales los AINES provocan 
ulceraciones están bien definidos' 

;;. Pacientes mayores de 60 años 
y Pacientes con historia de úlcera péptica 
;;. Pacientes que toman Alnes y dosIs significantes de 

glucocorticoides 
;;. Pacientes que toman elevadas dosis de Aines 
;;. Pacientes con tratamiento prolongado con Aines (15) 

En la patogenia de lesión intervienen distintos factores cuya 
partIcIpación puede ser variable en función del preparado usado 
, Puesto que en su mayoría los AINES son éCldas débiles, pueden 

atravesar fácilmente la membrana de las células mucosas, pero 
al pH intracelular se Ionizan y quedan parcialmente atrapados 
dentro de las células. Esto altera la permeabilidad de la 
membrana y se producen diversos movimientos iónicos' pérdida 
celular de sodiO y potasio y retrodifusión de iones hidrógeno 
desde la luz gástrica al espacio Intracelular. lo que ocasiona 
lesiones de las células de la mucosa. 

;;. Diversos AINES modifican la secreción mucosa de la pared 
gástrica: altera la naturaleza y la conSistencIa del moco y 
reducen la secreción de bicarbonato. 

;;. Los efectos directos sobre la microclrculación de la mucosa son 
vanables: en unos casos la reducen y en otros las incrementan 

;;. La acción inhibitona de la síntesis de PG locales es un papel 
Importante, dado el Intenso efecto protector que dichos 
mediadores ejercen sobre la mucosa. 

;;. Pueden sumarse otros factores, como las modificaciones 
inmunológicas originadas por la infiltraCión de leucocitos y la 
presencia de otros agentes ulcerógenos como el alcohol, el 
tabaco o por el propio estrés producido por el dolor crónico. (34) 
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ESQUEMA 4. REACCiONES ADVERSAS GASTROiNTESTINALES 
PROVOCADAS POR AINES 

ACIDO 
ARAQUIDONICO 

1 COX-1' .... 

I PROSTAGLANDINAS )-1 L _EI_C_O_S_A_N_O_ID_E_S----1 

MUCOSA GASTRICA 

Estimula la secreción de moco 
Estimula la secreción de 
bicarbonato 

AINES 

Inhiben la secreción de ácido 
Mantienen el flujo sanguíneo 
Regulan motilidad gastrointestinal 
Renovación de células epiteliales 
Estimula la cicatrización de 
ulceras duodenales y gástricas 

Irritación local de la mucosa 

.... * Inhibición de la clclooxlgenasa -1 (constitutiva en mucosa gástrica) +- Las Prostaglandmas en mucosa gástrica ejercen protección a la mucosa 
gastnca Por tanto la inhibición de la síntesIS de estas da como resultado la 
mayona de las reacciones adversas que se presentan a este niveL 

89 



13. REACCIONES ADVERSAS EN PLAQUETAS PROVOCADAS 
PORAINES 

La función plaquetana se altera porque los AINES evitan la 
formación de TXA2 por parte de las plaquetas, que es un potente 
agente agregante, ello explica la tendencia de los fármacos de este 
tipO a prolongar el tiempo de hemo:ragia (4) Por otro lado la PGI2. 
formada por células endoteliales de las paredes vasculares es un 
potente antagonista de la agregación plaquetaria (13) 

La enzima COX-1 es la Isoforma constitutiva expresada en 
plaquetas La actividad de la COX-2 es Indetectable en teJidos, pero 
su expresión en altos niveles se da en células después de la 
Inducción por mediadores de la Inflamación 

La aspirina y otros AINES inhiben de forma selectiva ambas 
isoenzlmas, aunque su relativa potencia varia. (26) 

La aspirina acetlla selectivamente el grupo hidroXilo del residuo de 
la serina en posición 529 en la cadena pollpeptídlca de COX, 
inactivando Irreversiblemente a la enzima Las plaquetas al ser 
anucleada no poseen el mecanismo necesano para la sintesis de 
nuevas enzimas, de tal manera que el efecto de la aspirina persiste 
hasta que se liberen nuevas plaquetas de (7-10 días después). 
Después que el tratamiento con aspirina se Interrumpe, la actiVidad 
de la COX y la función plaquetaria se recobra lentamente conforme 
de la el reemplazo de plaquetas Sin Inactivación de la COX a la 
circulación. (26) 

Las células endoteliales recuperan rápidamente la actividad 
clclooxigenasa cuando se interrumpe el tratamiento con aspirina, 
restableciendo la prodUCCión de PGI2. (13) 

Otros AINES cuyo mecanismo de acción es la inhibición de COX, 
en plaquetas la inhiben pero reversiblemente, asi que la no 
formación de TXA2 y la acción inhlbitoria de las plaquetas depende 
de la eliminaCión del fármaco desde circulación (26) 
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La administración' por largo tiempo y dosis bajas de aspirina 
(20mgldías) es suficiente para bloquear la producción de TXA2 
producido por >95% y a inhlbir la agregación plaquetaria. El grado 
de inhibición de agregación plaquetaria producida por la 
administración crónica de bajas dosis de aspirina es comparable al 
que se observa con altas dosis (325mgldía). 
Después de 1 sola dosis de aspirina, los efectos de agregabilidad 
plaquetarla es máxima dentro de 2 horas y persiste por 4-7 días. La 
más rápida normalización del tiempo de sangrado relativo a la 
agregabllidad plaquetaria después de una sola dOS1S de aspirina 
refleja el contínuo reemplazo de plaquetas con COX inhibida por 
plaquetas provenientes de médula ósea. (26) 

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

La tendencia de sangrados sistémiCOS asociados con el uso de 
aspirina y otros AINES se atribuye a la inhibición de COX-1 en 
plaquetas; sin embargo no causa sangrados clínicos significativos 
en la mayoría de los usuarios probablemente porque el TXA2 es 
solo uno de los mediadores de las vías de activación plaquetaria. 
(26) 

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

1)La aspirina y otros AINES pueden precipitar sangrados en 
pacientes con coagulopatías, tales como trombocitopenia o 
inherentes a la deficiencia de factores de coagulación (hemofilia, en 
pacientes que coexisten coagulopatías que no han podido ser 
reconocidas. 

2)Aunque el alcohol por si mismo no afecta el tiempo de sangrado, 
potencializa con el uso de aspirina y otros AINES. El mecanismo de 
interacción no ha sido aclarado pero estudios in vitro sugiere que el 
alcohol potencializa la inhibición efectiva de prostaciclina en la 
agregación plaquetaria. Los AINES inhiben reversiblemente la PGI2 
vascular, pero no la sínteSIS de TXA2 en plaquetas. 

3)EI uso de aspirina y otros AINES en combinación con 
anticoagulantes incrementa significativamente las hemorragias. (26) 
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ESQUEMA 5. QUE MUESTRA EL EFECTO DE AINES EN 
PLAQUETAS. 

LlPOOXIGENASA 

ACIDO ARAQUIDONICO 

I 
COX-1 

(CONSTITUTIVA) 
1

1 

ENDOTELlOI PLAQUETA 

PROSTAGLANDINAS 
(PGI2) 

I 

1 
TROMBOXANO A2 

(TXA2) 

j 

LEUCOTRIENOS 

ASPIRINA 

AINES 

/l.GREGACION PLAQUETARIA t AGREGACION PLAQUETARIA 

Inhibición irreversible por aspirina -. 
Inhibición reversible por AINES ---. 
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14. ANAUS!S DE LAS REACCIONES ADVERSAS RENALES 
PROVOCADAS POR AINES. 

El riñón humano produce un número diverso de PG. más en la médula 
que en la corteza renal, con acciones divergentes sobre el flUJO 
sanguíneo y la producción de orina. La PGE2, la PGI2 y la PGD2 son 
vasodilatadoras, aumentan el flujo facilitando la diureSIS y la 
eliminación de sodio y potasio, e Inducen la producción de renina 
mediante acción directa sobre las células yuxtaglomerulares. Además 
la PGE2 reduce la reabsorción de agua estimulada por la hormona 
antidiurética en la porción ascendente del asa de Henle. Los 
endoperóxldos cíclicos, el T AX2. Y la PFG2a son preferentemente 
vasoconstrictores, mhibiendo el flUJO sanguíneo y la filtración 
glomerular. 

La síntesIs mtrarrenal de PG y tromboxanos es estimulada por 
diversos factores entre los que destacan algunos péptidos 
(anglotensma 11, vasopreslna), circunstancias patológicas (Isquemia 
renal. obstrUCCión ureteral, cirrosIs con ascitis, insuficiencia cardiaca 
etc.) y algunos fármacos como los diurétiCOS del asa (furosemlda) En 
general la producción de PGE2 y PGI2 es aumentada por factores que 
reducen el flujo sanguíneo renal. 

La acción combinada de diversas PG se dirige a regular 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 filtración glomerular y flujo plasmático 
Intrarrenal, manteniendo un intercambio apropiado de sodio yagua 
Por esta razón, la inhibición farmacológica de la clclooxigenasa resulta 
especialmente pe~udicial en enfermos cuya función renal esté alterada 
debido a un Insuficiente volumen circuiante o a niveles altos de 
angiotensina 11. (34) 

La PGE2 Y la PGI2 estimulan la secreción de renlna mientras que los 
AINES tienen el efecto opuesto. La PGI2 y la PGE2 reducen la 
resistencia vascular renal y aumenta el flujo sanguíneo lo que da lugar 
a una redistribución de dicho flujo desde la parte externa de la corteza 
renal a la región yuxtamedular del riñón. 
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Los inhibidores de la síntesis de cic!oox!genasa como la mdometaclna 
y el meclofenamato, reducen el flujo cortical renal total y derivan el 
resto del flujo hacia la parte más externa de la corteza, lo que da lugar 
a una venoconstncción renal aguda y a insuficiencia renal aguda en 
determinadas circunstancias como la depleción de volumen y los 
estados edematosos. La PGE2 es natriurétlca Mientras que los 
inhibldores de la ciclooxigenasa producen retención de sodio yagua. 
(13) 

La mayoría de las reaCCiones adversas de los inhibid ores de la 
clclooxigenasa sobre la función renal se producen en un contexto de 
hipovolemia con un volúmen intravascular efectivo disminuído y altos 
ntveles de renina. Si bien la PGE2 aumenta el flujo sanguíneo renal, el 
índica de filtración glomerular y la excreción de sodio. la función renal 
Incluyendo el flujo sanguíneo renal, normalmente no depende de las 
prostaglandinas; en consecuencia la inhibición de la síntesIs de las 
prostaglandinas en los individuos con función renal normal no produce 
efectos renales. Sin embargo cualquier condición que lleve a la 
disminución del volúmen intravascular efectivo da como resultado la 
dismmución del flujo sanguíneo renal. (6) 

La contracción del volumen causada por la privación del sodio activa 
los mecanismos vasopresores, como el sistema adrenérgico y el 
sistema renal de rentna-anglotensina. La anglotensina 11, un potente 
vasoconstrictor, estimula la secreción de aldosterona desde la corteza 
suprarenal, lo cual a su vez aumenta de forma apropiada la 
reabsorción renal de sodio La anglotenslna 11, también estimula la 
síntesis renal de PGE2 en estas condiciones, la cual por su actividad 
vasodilatadora y antinatriurética contrarresta las influencias 
vasoconstrlctoras y antinatriurética de la angiotensina 11. En este 
punto. el fluJo sanguíneo y la excreción de sodio renales basales son 
mantenidos en gran medida por la continua producción de la PGE 
renal. 
La inhibición de la síntesis de PG por parte de los inhibidores de 
ciclooxigenasa en esta situación puede reducir el flujo sanguíneo renal 
basal por debajo de los niveles críticos para el mantenimiento de la 
función normal conduciendo a azoemia, oliguria y necrosis tubular 
aguda. 
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Un efecto colateral renal lmportante de ¡os Irhibidores ce la 
ciclooxigenasa es la retención de sodio asociada con edema Dado 
que la PGE2 presenta un efecto inhibidor directo sobre el transporte 
tubular renal del sodio, el efecto de los Inhibido res de la clclooxlgenasa 
se ha atribuido al aumento de la reabsorción de cloruro de sodio. Este 
efecto puede producirse Independientemente de la disminución del 
índice de filtración glomerular y del fluJo sanguíneo renal que se sabe 
ocurre con los inhibidores de la ciclooxigenasa. 

También es posible observar hlperpotasemia e hlponatremla severas, 
que se cree que son secundarias a la supresión de la síntesis de 
prostaglandinas, llevando a hlporrenlnemia y a hipoaldosteronlsmo (5) 

Las PG Influyen sobre la capacidad del riñón para regular el balance 
de agua por varios mecanismos antagonizando la acción de la 
hormona antidiurética, inhibiendo el transporte activo de cloro en la 
rama ascendente del asa de Henle y regulando el fluJo renal 
La alteración de estos procesos por inhibición de PG con AINES 
repercute en la menor capacidad del nñón para diluir la orina. lo que 
determina la retención de agua que no guarda proporción con la 
retención de sodio. 

Las PG son también capaces de inhibir la reabsorCión de sodio en el 
tubo colector cortical, por esta razón, su inhibición por los AINES 
puede también provocar la retención de sodio, así como reducir la 
eficacia de los diurétiCOS. En ocasiones se ha observado también que 
los AINES pueden provocar hlperpotasemia, supenor a la que cabría 
esperar de la reducción de la velocidad de filtración glomerular 
Esta alteración puede explicarse por la reducción de la actividad del 
sistema renina-angiotenslna-aldosterona, actividad que depende en 
parte de la presencia de PG. Como consecuencia de estos efectos. los 
AINES pueden provocar edemas, insuficiencia cardiaca, hipertensión, 
reducen la actividad diurética de la furosemida y la eficacia clínica de 
algunos antihipertensores. (34) 

Otros efectos nefrotóxicos que pueden estar relacionados o no, con la 
inhibición de la síntesis de las PG son la necrosis papilar y la nefritis 
intersticial con síndrome nefrótico o sin él. 
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El consumo prolongado y constante de AINES llega a producir una 
nefropatía intersticial crónica que termina con necrosis papilar e 
Insuficiencia renal crónica. El cuadro puede pasar inadvertido durante 
mucho tiempo y originar síntomas cuando ya la enfermedad se 
encuentra muy avanzada; éstos pueden ser propios de la insufiCiencia 
renal progresiva (hipertensión, poliuria con nlcturia, aumento de 
creatinina, anemia, hematuria) o de una afectación urinaria aguda 
(hematuria, polaquiuria, diSUria, cólicos, infección). No se sabe en qué 
grado la inhibición de la síntesis de PG puede participar en la 
inhibición de la lesión. En cualquier caso es necesario que los 
fármacos alcancen una concentración determinada en los túbulos 
renales. (34) 
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15. ANALlSIS DE REACCIONES DE HIPERSENSIBiliDAD 
PROVOCADAS POR AINES 

Se diferencian dos grandes grupos de efectos Indeseables 
1 )Intolerancia o idiosincrasia y 2) hipersensibilidad. 
la intolerancia generalmente Incide en pacientes en la 3" y 4" década 
de vida, que comienzan con nnitis vasomotora y postenormente 
desarrollan congestión nasal crónica habitualmente bilateral. por 
apanción de pollposis nasal: tiempo después se presenta asma. 
Con la ingestión de AINES estos pacientes pueden padecer además 
de broncoespasmo, rinorrea, Irritación conJuntival, lagnmeo, 
enrOjecimiento de cara y cuello. Es raro que se produzcan 
angloedema acompañado de los síntomas descritos. 

Como la mayoría de los casos los síntomas se desencadenan con 
cualquíer AINE se habla de un "Síndrome global de Intolerancia a 
AINE" y su mecanismo más probable es la inhibición de la enzima 
ciclooxigenasa, que a su vez onglna producción de sustancias 
broncoconstnctoras: PGF2a, y leucotnenos C4, D4 y E4. Parece pues. 
que el deseqUilibrio a nivel pulmonar entre sustancias 
broncodilatadoras (PGE2) y broncoconstrictoras (PGF2a, y 
leucotrienos) resinde la clave etiopatogénica del asma inducido por 
AINE. 

La aspinna es capaz de acetilar las protelnas séncas y celulares 
modificando su antlgenicidad y alterando además receptores 
neurohumorales Otros AINES cuyo mecanismo es la inhibición 
reverSible de la COX, puede desencadenar en crisIs asmáticas 

Se cree que el mecanismo es al inhibir la enzima ciclooxigenasa el 
aumento de la sustancia de reacción lenta A (los leucotnenos 
broncoconstrictores) luego de la estimulaclón con el alergeno Además 
los Inhlbldores de la ciclooxlgenasa, pueden Inhibir de manera 
selectiva las PG broncodilatadoras, lo cual permite la mayor 
canalización del ácido araquidónlco hacia los L T broncoconstnctores 
(27) 
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En la hipersensibilidad se agrupan tres manifestaciones clínicas: 
urticana, angioedema y anafilaxia. que no parecen depender de una 
inhibiCión de la clclooxigenasa, sospechándose de la eXistencia de un 
mecanismo de IgE-dependiente. El anhidrido de aspinna, que es un 
concomitante del ácido acetilsalicilico comercial, y el hapteno aspirilo, 
pueden ser responsables de la apanción de reacciones mediadas por 
IgE. (3) 

Existen algunos criterios clinicos que suelen hacer sospechar un 
mecanismo de hipersensibilidad inmediata ante la presencia de una 
reacción adversa' 

>- Las manifestaciones clinicas no deben estar relacionadas con los 
efectos farmacológiCOS del medicamento 

'" Los síntomas se pueden reproducir al dar pequeñas dosis del 
medicamento sospechoso y ocurre en una minoría del paciente 

'" Existe tolerancia de tratamientos previos con el mismo 
medicamento u otras estructuras afines 

'" Estos efectos son reproducibles con pequeñas dosIs del 
medicamento sospechoso a fármacos de estructura química Similar 

'" Suele haber remisión expontánea de las manifestaciones clínicas al 
suspender la administración del medicamento 

'" Puede asociarse eosinofllla sanguí nea (3) 
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16. ANALlSIS DE LAS REACCiONES ADVERSAS PROVOCADAS 
POR ANTIINFLAMATORIOS ESTEROIDEOS. 

La incidencia de cada una de las reacciones adversas pnncipales por 
la administración de glucocorticoldes es difícil de definir. Las 
asociaciones entre la dosIs y la apanción de las reacciones adversas 
no están claramente estabiecidas en ia bibliografía pero las gamas de 
Incidencia se establecen en la tabla 17 

El tratamiento con glucocorticoldes presenta dos riesgos principales 

1 El abandono abrupto después de un tratamiento pcolongado Cün 
altas dosIs puede dar lugar a una Insuficiencia adrenal aguda con 
riesgo de la vida. debido a la supreSión de la ACTH y a la atrofia 
glandular. cuando el tratamiento se suspende, las dOSiS deberían 
redUCirse gradualmente a lo largo de vanas semanas o meses 

2 El tratamiento prolongado siempre acarrea riesgos. que deben ser 
contemplados frente a los beneficIos. Muchos de los efectos 
adversos son claramente extensiones de las acciones fisiológicas 
Incluyendo la hlperglucemla, retención de sodiO yagua, sensibilidad 
Incrementada a la infeCCión, atrofia muscular, osteoporosis y un 
estado que recuerda al síndrome de Cushing. Otras reacciones 
adversas incluyen úlceras pépticas perforantes, formaCión de 
cataratas, euforia. (27) 

CAMBIOS CONDUCTALES 
Las alteraCiones conducta les se observan a menudo después de 
admlnlstar glucocorticoldes en sUjetos que tienen síndrome de 
Cushlng a consecuencia de hipercortlcismo endógeno; esas 
alteraciones pueden adoptar muchas formas. entre ellas nerviosismo, 
insomniO, cambios en estado de ánimo o de la pSique, y pSICOSIS 
manifiesta. Se observan con frecuencia tendenCias sUIcidas. Dada la 
abundanCia de receptores cortlcoldes I y II en el SNC, su acción 
fisiológica puede ser Importante a corto y largo plazo ha conducido al 
reconocimiento cada vez mayor de efectos directos de los 
corticoesteroides sobre el SNC. Aunque se desconocen los 
mecanismos por los cuales los corticoesteroides afectan la actiVidad 
neuronal. 
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Estudios reCientes sugieren que los esteroldes producidos en el 
cerebro (denominados neuroesteroides) pueden regular la 
excitabilidad neuronal. (4) 

Los tratamientos psiqulcos ocasionados por los corticoesteroides son 
muy vanados. Empleados en dosIs moderadas y en tratamiento de 
pocas semanas de duración. producen trastornos de tipo eXCitatiVO. 
eufona. irntabilidad. insomnio. nerviosismo La metilprednisolona y la 
triamcinolona son las que más frecuentemente !o producen y la dexa y 
betametasona. las que menos lo producen 
Las dosIs grandes y especialmente los tratamientos prolongados 
pueden producir trastorno más profundos. Aparecen cuadros 
psicótlcos tanto de tipO depresivo como el maniaco. (30) 

CATARATAS 
El empleo local tampoco está exento de efectos Indeseables La 
administración por infiltración o intraocular produce, para vanos 
cortlcoesteroldes. una exacerbación de dolor en el 8-30% de 
paCientes, según el SitiO de inyección El dolor dura de 3-6 horas y 
puede disminuirse con la adiCión de un anestéSICO local al 
corticoesteroide (30) 

La opaCidad del cristalino que normalmente es claro y transparente se 
denomina catarata (13) Esta constituye una complicación estableCida 
de la terapia con glucocortlcoldes, y se relaciona tanto con la 
dOSificaCión como la duración del tratamiento 

El cese de la terapéutica puede no generar resolución completa de las 
opaCidades, y es pOSible que las cataratas progresen a pesar de la 
redUCCión del tratamiento o conclUSión del mismo. 

El tratamiento con GCS por vía local suele Incrementarse en oJos 
normales y exacerba la presión intraocular en sUjetos con 
antecedentes de glaucoma (perdida progresiva de la vIsión debido a la 
lesión nerviosa secundana y la elevación de la presión arterial 
intraocular) (13) Este no siempre es reversible al terminar la terapia. (4) 

El glaucoma es una complicación tardía del síndrome de Cushing y su 
importancia se relaCiona con la existencia de historia familiar (43) 
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OSTEOPOROSIS 
La osteoporosls y las fracturas por comprensión de vértebras son 
complicaciones frecuentes y graves de la terapéutica con 
glucocorticoides en pacientes de todas las edades. y se relaciona 
tanto con la dosificación como la duración del tratamiento 
Los glucocortlcoldes bloquean de modo directo la actividad de 
osteoblastos, lo cual disminuye la formación de! hueso. Además 
perturban la absorción de calcio en el intestinal Inhibir la acción de la 
vitamina D a ese nivel, provocan el Incremento de la secreción de la 
hormona paratiroldea (PTH): ésta última a su vez. actúa sobre los 
osteoclastos para Incrementar la resorción ósea (34\Los 
glucocorticoldes también aumentan la excreción de calcio por los 
rrñones El efecto neto de esas alteraciones es un decremento de la 
densidad ósea. (4) 

NECROSIS ASEPTICA OSEA 
La necrOSIs aséptica del hueso (osteonecrosIS) puede complicar la 
terapéutica a largo plazo con glucocorticoides y se ha Informado 
también después de periodos breves de tratamiento con altas dOSIS 
El dolor y la rrgldez articulares pueden ser los síntomas más 
tempranos. y el síndrome puede progresar de modo que finalmente se 
requiere reemplazo de la articulación. (4) 

RETRASO DEL CRECIMIENTO 
Puede sobrevenir por administración de dOSIS relativamente pequeñas 
de glucocorticoldes en niños. Aunque se desconoce el mecanismo 
precIso, hay informes de que en esos niños es posible restituir la 
síntesis de colágena y el crecimiento lineal por mediO de tratamiento 
con hormona del crecimiento. (4) 

Se sugiere que los GCO bloquean la inhibición de la secreción de la 
GH, a ello se suma una acción inhibitoria sobre los cartílagos de 
crecimiento (condrocltos). (34) 
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ULCERAS PÉPTlCAS 
Hay considerable debate acerca del vínculo entre úlceras pépticas y el 
tratamiento con glucocorticoides Un Informe Indica que la mayoría de 
pacientes que presentan hemorragia gastrointestinal en tanto recibe 
corticoesteroldes también recibiÓ antiinflamatorios no estero Ideos 
(AINES), que se sabe favorece la ulceración, de este modo, la 
participación patógena de los corticoestero!des aún está abierta a 
debates (d) 

Sin embargo, se conoce que los cortlcoesteroldes alteran la barrera 
mucosa, reducen la actividad regeneradora del epitelio y, en 
ocaSiones, aumentan la prodUCCión de ácido clorhídriCO y pepsina (41) 

Puesto que las PGs inhiben la secreción de ácido y protegen frente a 
la ulcera, es posible que la inhibiCión de la síntesis de estas pueda 
contribuir a una mayor vulnerabilidad de la mucosa gastroduodenal 
En pacientes ulcerosos, los cortlcoesteroides pueden provocar la 
hemorragia y aún la perforación. 
Comparativamente la dexametasona es la que menos provoca 
trastornos gástricos (30) 

MIOPATIA 
La miopatía, caractenzada por debilidad de los músculos 
principalmente en hombros, brazos y región glútea, se observa en 
ocasiones en sujetos que toman cortlcoesteroides a dOSIS grandes y 
forma también parte del cuadro clínico en Individuos con síndrome de 
Cushlng endógeno (41) 

Se debe en parte a alteraciones electrolíticas' retención de sodiO y 
eliminación de potasIo. (30) 

En el hipoaldosterismo primario, la debilidad muscular depende de 
modo primario de hlpopotasemia, más que de las acciones directas de 
los mlneralocortlcoides sobre el músculo estriado (4) 

Las dosis excesivas de glucocorticoides inducen catabolismo proteico 
en los músculos esto explica la redUCCión de la masa muscular y la 
debilidad y fatiga consiguientes. Existe además, una disminución en la 
perfusión vascular del músculo que contribuye a su menor nutrición y 
desarrollo. (34) 

En qUienes presentan mlopatías por esteroldes, la recuperación puede 
ser lenta e incompleta. (4) 
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S!STEMA ENDOCRINO 
El cortisol y sus análogos glucocortlcoldes defienden contra la 
hipoglucemia y pueden, particularmente cuanoo se encuentan en 
exceso, exacerbar la intolerancia a los carbohidratos. 
En exceso los GCO suprimen la liberación de TSH endógena. 

TRASTORNO METABÓLICOS 
Entre el trastorno metabólico la alteración del apetito es muy comú n y 
notorias. La mayoría de les cortlcoestercrdes producen aumento del 
apetito y sin dieta nca en proteínas fácilmente el organismo va hacia 
un balance nitrogenado negativo El aumento de mgesta y anabolismo 
juntamente con alguna retención de sodio yagua [levan al organismo 
a un aumento de peso. 

Cuando se utilizan dosIs mayores o en ciertos pacientes como en los 
prediabéticos provoca disminución de la toleranCia a la sobrecarga de 
carbohidratos, aumenta la glicemla y puede desencadenarse la 
llamada "diabetes cortlcoide", este estado se acompaña de debilidad 
muscular y retardo en la cicatrización de las hendas. 

Los glucocorticoides promueven la canalización del metabolismo 
intermedio en el sentido de asegurar la concentración de glucosa en 
plasma y el suficiente almacenamiento de glucógeno en hígado y 
músculo. En consecuencia, movilizan los aminoácidos en las proteínas 
de los tejidos, son desamlnados y postenormente convertidos por el 
hígado en glucosa (gluconeogénesls), promueve además la síntesIs 
de glucógeno a partir de glucosa, reducen la penetración de la glucosa 
en las células de los tejidos como la piel, el músculo y los tejidos 
conjuntivo y graso. 

En la acción crónica de los glucocorticoides participan otras hormonas 
como el glucagon, que contribuye a la acción gluconeogénlca, y la 
insulina cuya secreción aumenta en presencia de glucocorticoides 
En parte contrarresta la acción catabólica y en parte contribuye a 
incrementar ia síntesIs de glucógeno. (34) 
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Puesto que aumenta el apetito y \a lngesta calórica e mterfieren en la 
penetración de glucosa en las células, desencadenan la secreción de 
Insulina, favorecen o estimulan la secreción de otros agentes lipolíticas 
como son las de las catecolaminas que actúan a través de su 
activación de receptores y formación de AfIIlPc para inducir la lipóiislS, 
Por otra parte, los cortlcoldes redistribuyen la grasa en el organismo 
promoviendo su deposito a !a mitad superior del c~erpo y reducléndo,'o 
en la inferior. (41) 

SINDROME DE CUSHING 
Entre los trastornos más sobresalientes producidos por altas dOSIS o 
tratamientos prolongados con glucocorticoides, está el Síndrome de 
Cushing, Siendo uno de los más caracteristlcos el redondeamlento de 
la cara, signo que ha reCibido el nombre de "cara de luna" Se debe a 
un anormal acumulo de grasa en la cara La grasa tiende a 
acumularse en otros SitiOS como la nuca dando el signo de "nuca de 
búfalo" y en el hueco supraclavicular (30) 

Dos efectos de los glucocorticoides sobre el metabolismo de lípldos se 
encuentran bien estableCido' La redistribución notoria de grasa 
corporal que ocurre en el hipercorticlsmo y la facilitaCión permisiva del 
efecto de la hormona de crecimiento y agonistas de los receptores 13-
adrenérglCos, en la inducción de la lipólisis en adipocltos, 

Una hipótesIs para este fenómeno es que los adipocltos periféricos y 
del tronco difieren en sus senSibilidades relativas a la Insulina y a las 
acciones lipolíticas facilitadas por glucocorticoides 
Los adlpocitos del tronco responden de modo predominante a cifras 
altas de Insulma ongmadas por hlperglucemla inducida por 
glucocorticoldes, en tanto que los adipodtos periféricos son menos 
senSibles a la Insulina y responden en su mayor parte a los efectos de 
otras hormonas lipolíticas facilitados por glucocorticoides, (4) 

Esta alteración de la distribución lípida es reversible y no parase 
guardar relación con la intensidad del aumento del apetito que puede 
producir cada corticoesteroide, pero la tnamcinolona que produce 
anorexias la que menos produce este trastorno (30) 
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Dcs!s superiores a 100mg/dfa de 
sintético durante más de 2 
hlpercortlcallsmo o Cushmg. (34) 

cortlsol equivalente en esteiOides 
semanas inducirán signos de 

TABLA 18. CARACTERíSTICAS CUNICAS DEL SíNDROME DE 
CUSHING. 

CARACTERISTICAS INCIDENCIA % 
~~-c- - ---------- --- .----

Obesidad 94 
Plétora facial 
Trastornos menstruales 
Hipertensión __ 
Debilidad muscular 

. Estrías 

. Síntomas psicoic)glcos _ 
Acne 
Insuficiencia cardiaca 
Edema 

.Cefaleas -

------

----- ----

84 
76 
72 
----- --

58 
--------

52 
40 

-----

40 
22 

-------

18 ----'---
14 

---- --------

6 
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REACC!ONES INMUNIT AR!AS 
Debido a sus muchos defectos que Inhiben al sistema inmunitario y a 
la respuesta Inflamatona, el uso de glucocortlcoides también se 
relaciona con incremento de la sensibilidad a infección, así como el 
nesgo de reactivación de tuberculosIs latente, 

En presencia de infecciones conocidas que generan consecuenCias de 
cierta magnitud, los glucocorticoides sólo han de proporcionarse si es 
absolutamente necesano, en adición al tratamiento antimlcrobiano o 
antimicótlcos apropiado y eficaz. (4) 

Los corticoesteroldes. aún a dOSIS bajas. Inhiben la actividad del 
sistema linfátiCo, reducen el tamaño del timo y los ganglios. 
disminuyen considerablemente la producción de linfocitos y células 
plasmáticas y con eilo, disminuye o se anula la producción ele 
anticuerpos 130) 
Por otro lado Inhiben la expresión de los antígenos de 
hlstocompatlbllidad clase 11, bloquean la liberación de cltocmas tales 
como la IL-1. 6 y el factor de necrosis tumoral 0., y depnme la 
producción de prostaglandlnas y leucotnenos que son parte de la 
respuesta Inflamatoria. Ver esquema 3 

EQUILIBRIO DE LlQUIDOS ELECTROLlTOS 
Las alteraciones del eqUilibrio y electrolitos pueden causar alcalosis 
hipopotasémica, edema e hipertensión, particularmente en sUjetos con 
hlperaldosterismo primario consecutivo a adenoma suprarrenal o en 
quienes reCiben tratamiento potente. 
De modo similar, la hipertensión es una manifestaCión relativamente 
frecuente en personas con exceso de glucocorticoides endógenos, y 
puede observarse también en pacientes tratados con glucocorticoldes 
que carecen de actividad mineralocorticoide apreCiable, 
Los mlneralocorticoides actúan sobre los túbulos distales y colectores 
de los riñones para aumentar la resorción de sodio a partir del líquido 
tubular, incrementa también la excreción urinaria tanto de potasIo 
como de Iones hldronio Esos efectos renales sobre el transporte de 
electrolltos junto con efectos simi lares en otros tejidos (colon, 
glándulas salivales y sudoríparas) parecen explicar las actividades 
fisiológicas y farmacológicas características de los mlneralocortlcoldes. 
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De este modo los datos prrmanos del hiperaldosterismo son balance 
positivo de sodio, con expansión consecuente del volumen del liquido 
extracelular, concentración plasmática normal de sodio o Incrementos 
leves de la misma. hipopotasemia y alcalosIs. En contraste. la 
deficiencia de mineralocorticoldes conduce a la pérdida de sodio y 
contracción del volumen de líquido extracelular, hlponantremla 
hipopotasemia y aCidosis. 
Debido a las acciones de los mineralocortlcoldes sobre la 
manipulación de electrolltos por las glándulas sudoríparas, los 
pacientes con insuficiencia suprarrenal tienen predisposIción especia! 
a la pérdida de sodio y disminución de volumen por sudoración 
excesiva en ambientes calurosos. 

TRASTORNOS SEXUALES 
Los trastornos de la menstruación son relativamente frecuentes Los 
síntomas de la menopausia se acentúan y además aparecen cambios 
ImpreviSibles de la libido. (30) 

Las alteraciones menstruales e infertilidad son frecuentes El 
hlpercortisollsmo modifica la liberación de LHRH inhibiendo la 
liberación de LH y de FSH. (43) 

ALTERACiONES DERMATOLOGICAS 
Son relativamente frecuentas y variados. La frecuencia puede ser 
Inversamente proporcional a la potencia antlinflamatona de estos 
fármacos Los trastornos más comunes son: hipertncosls e hirsutismo. 
acné, queratosls papilar, estriaCiones de la piel de color púrpura, piel 
seca escamosa, adelgazamiento del cabello. (30) 

Al parecer muchas reacciones atribuidas a los corticoldes empleados 
en dermatología se deben a una reacción de contacto a los 
parabenos, que se emplean como conservadores en algunas cremas y 
pomadas. (3) 
La hiperpigmentaclón difusa que se presenta en la enfermedad de 
Addison se acentúa en los pliegues palmares y plantares, zonas de 
roce, cicatrices y mucosa bucal, se debe a un aumento de la actiVidad 
de melacocltos. ya que ACTH y MSH son producto del gen por­
opiomelanocortina y presentan homologlas. 
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Los g!ucocorticoldes inhiben la división celular de la ep!dermlS y la 
síntesis de DNA disminuyendo la formación del colágeno Estas 
alteraciones de la fisiología de las células de la piel dan lugar a una 
serie de alteraciones, de las que la atrofia cutánea es la más 
importante. Es típico el aspecto de papel de fumar del dorso de las 
manos y del codo, donde pequeños traumatismo pueden producir 
equimosis y hematomas. Son también el eritema facial o e! acne (si 
existe aumento de andrógenos) y las lesiones papulares (típicas del 
exceso de glucocortlcoldes) que se localizan en la cara, tórax y 
espalda 
La perdida del tejido subcutáneo produce la característica plétora 
facial, especialmente en mejillas. Un signo que es patognomónica del 
síndrome de Cushlng es la estría rojo-violaea de mas de 1 cm de 
diámetro de localización preferente en abdomen, aunque pueden 
aparecer tambIén en flancos, cintura. mamas y brazos. (43) 

ALTERACIONES CARDlOVASCULARES. 
Son complejas porque a ellas contribuyen tanto la actividad 
mineralocortlcoide como la glucocortlcoide. Los efectos observados 
dependen del estado prevIo del aparato clrculatono y de la secreclón 
hormonal, así como de la dosis que se utilice El volumen plasmático y 
el estado electrolítico regulados por la actividad mineralocorticolde 
desempeñan un papel indudable, su actividad exagerada y mantenida 
llega a inducir hipertensión artenal, mientras que su hlpofunción 
ocasiona hipotenSión arterial. (34) 

Los corticoesteroides aumentan la reactividad vascular a otras 
sustancias vasoactivas El hiposuprarrenalismo por lo general se 
relaciona con hipotenSión y disminución de la respuesta a 
vasoconstrictores, como noradrenailna y angiotensina 11. Esta reacción 
presora disminuida se explica en parte por estudiOS en sistemas 
experimentales, que muestran que los glucocorticoides aumentan la 
expresión de receptores adrenerglcos en la pared vascular. 
Por el contrario, en pacientes con secreción excesiva de GCO se 
observa hipertenSión, esto sobreviene en la mayoria de los enfermos 
con síndrome de Cushlng, así como en grupos de pacientes tratados 
con GCO sintétiCOS (incluso con los que carecen de cualquier efecto 
mineralocorticolde importante). (4) 
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La ¡ntensidad y gravedad de los efectos tóxicos y colaterales cepe:lde, 
entre otros factores de: estructura química del corticoesteroide, dosis y 
duración del tratamiento. (30) 

1 Estructura Químíca. La cortisona y la hidrocortisona producen más 
Intensos efectos mlneralocortlcoldes. 
Entre estos efectos predominan la retención del sodio y el edema. 
La prednisona y prednisolona producen menores efectos 
mineralocorticoldes En cambio producen trastornos gastrointestinales. 
alteración de la distribución líplda y trastornos cutáneo, inclUSive 
prurito y erupción eritematosa 
La prednisona y prednisolona producen mínimos efectos 
mmeralocorticoldes, excepto pérdida de potasIo En cambio produce 
trastornos gástricos, especialmente dolor abdominal difuso Sin úlcera 
gástrica Anorexia, cefalalgia, inSOmniO, debilidad y fatiga. Entema 
intenso de la cara, cuello y torax. 
Las metasonas, en particular la dexametasona, producen Intensos 
efectos glucocortlcoldes y efectos mlneralocorticoides Imprevesibles. A 
diferencia de la tnamclnolona. producen aumento del apetito, del peso 
y del diámetro del abdomen. (30) 

2. Dosis. La Intensidad de los efectos colaterales del tipO 
glucocorticolde 

depende en buena parte de la dosIs. 
Para una misma droga, a mayor dOSIS, mayores son !os efectos 
colaterales y en cuanto a las diferentes drogas, la dosis está 
determinada por !a potencia de la actividad antllnflamatorla. 
Se considera que se obtiene un efecto antilnflamatorio 
aproximadamente Igual con 0.75mg dexametasona, con 4mg de 
triamcinolona, con 5mg de prednlsolona con 20mg de hidrocortlsona y 
25mg de cortisona. 

Es decir que la dexamentasona es de 30 a 40 veces más potente que 
la cortisona. Por consigUiente, el tratamiento con cortisona o 
hidrocortisona producirá efectos colaterales más Intensos que con 
drogas como la dexametasona o la betametasona. (30) 

110 



No eXiste inconverHente en admmistrar ccrt\coestero\des a cualqUIer 
hora del día o en formas o dosis fraccionadas. Cuanto más tarde en el 
día se administra el glucocorticolde mayor probabilidad hay supresión 
del cortisol endógeno en virtud del ritmo circadlano que poseen estas 
hormonas (3) 

Lo mejor es dar una sola dosis diana que concuerde con el piCO 
plasmático matinal de cortisol y ACTH La secreción ce cortlsol es 
máxima a las 9 horas y mínima a las 24 horas. 
Se sabe que tiene menor riesgo de supresión suprarrenal una sola 
toma o dosis de un cortlcoide que dosIs fraccionadas a lo largo del dia, 
aunque dicha pauta tampoco previene la aparición de un síndrome de 
Cushing yatrogénlco cuando se administra a largo plazo, también la 
pauta alterna y la de dosificación del cortlcoide cada tres días tienen 
menos efecto supresor del eje HHS que la administración diaria 
Hay que usar la dosis mínima capaz de lograr los efectos deseados. y 
tener en cuenta que SI se sobrepasan los 25 mg dlanos (o cantidad 
equivalente de otros cortlcoesteroides) la dosIs administrada es alta 
(3) 

Tienen mayor capacidad supresora del eje HHS los cortlcoesteroldes 
de vida media prolongada, como es el caso de la betametasona y 
dexametasona. 

3. Duración del tratamiento. Aunque los corticoesteroldes no son 
fármaco de 
acumulación, sus efectos colaterales van sumándose en el tiempo y 
por consigUiente. mientras más prolongado es el tratamiento. también 
más graves son las reacciones adversas. Es aconsejable mantener el 
tratamiento por el menor tiempo indispensable. (30) 
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TABLA 19. INCIDENCIA DE LAS REACCIONES ADVERSAS 
PRINCIPALES. (5) 

Complicación Tasa de 
incidencia 

(%) 

Duración de 
la terapia 

antes de la 

Mínima dosis Reversibilidad 
diaria 

informada 
aparición de que provoco 

la la 
complicación complicación 

Diabetes 2-28 Días a meses 7.5 mg de SI 
________________ . ______ .Jl..r.edmsona _ 
. Redistribución 13 <;2 meses 4-12 mg de Variable 

de grasa triamclnolona 
,_~corpo@l. ___ ~ _________________ _ 

Hlpertef\sión 4-25 2 semanas 7_5 mg de SI 
' ______________ ~ ____ predmson§~ _________ _ 
Ulcera péptlca 0-14 <;1 mes 5-20 mg de SI 

' _______________________ .J)fednlsona __ ---- -------- __ 
NecrosIs del 1-10 <; 6 semanas 5-20 mg de No 

. __ hues~ _ _ ____ ---.l'rednlson-ª-________ _ 
Miopatla 10 1 semana 10 mg de SI 

___ _ _ __ _ __ ___ __ __ _'. predmsona _________ _ 
Trastornos 1-18 Días 60 mg de SI 

' __ Bslquiátncos _____________ ..Jlrednison~ ______ ~_ 
Cataratas 4 2 meses 5 mg de No 

_________ --.Predmsona _ -- -- ---~- _ 

112 



ESQUEMA 7. EFECTOS QUE CAUSAN LOS GLUCOCORT!CO!DES 
y LAS ACCIONES FARMACOLOGICAS QUE LAS EXPLICAN. 

EFECTO 

MIOPATIA 
La debilidad muscular se 
manifiesta especialmente en 
hombros, brazos y reglón 
glutea 

DIABETES ESTEROIDEA 

L-__ O_S_TE_O_P_O_R_O_S_IS __ 1 ... 41-----

SINDROME DE 
CUSHING 
Distribución de grasa 
corporal 

ACCIONES 
GASTROINTESTINALES 

ACCION FARMACOlOGICA 

t Catabolismo Proteico 

t gluconeogénesls 

t Ut'¡,zaClon de glucosa 

Inhiben la actividad osteoblast!C8 
Perturban la absorción de CalcIo 
en mtestlno al mhibir la acción de 
la Vitamina D 
Hlperactividad paratlroldea y la 
consigUiente estlmulac¡ón 
osteoblastica 

Su acción "politlca es 
consecuencia del efecto de otros 
agentes Ilpolltlcos como las 
catecolamlnas 

Aumentan la producción de 
áCido clorh ídnco y pepsina 
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17. ANÁL!SIS DE RESUL TACOS 

Los antllnflamatoríos son agentes terapéuticos reconocidos 
fundamentalmente por su capacidad de limitar el dolor y disminuir la 
inflamación, los cuales están mediados por diversos eicosanoldes 
(prostaglandlnas, prostaclclinas, tromboxanos y leucotnenos) 

Los antiinflamatonos no esteroideos (AINES) clásIcos inhiben 
preferentemente a la isoenzima COX-1 que catallza la formación de 
prostaglandinas, tromboxanos y prostaclclinas 

En la actualidad se conocen dos tipOS de ciclooxigenasas COX-1 y 
COX-2, La COX-1 que se encuentra en la mayoría de los tejidos 
(constitutiva), es responsable de la sínteSIS de prostaglandinas con 
diversas funciones, como son la cltoprotecclón gastrointestinal, 
homeostasis vascular y la función plaquetana, La COX-2 es 
responsable de la producción de prostaglandinas en lugares de 
inflamación tisular (induclble) 

Los AINES al inhibir la síntesis de prostaglandinas mediada por la 
COX-1 (constitutiva), las cuales intervienen fiSiológicamente a nivel de 
la célula gástrica inhibiendo la secreción de ácido gástnco y 
estimulando la secreción de bicarbonato y de moco, además de 
aumentar el flujo sanguíneo y la reparación del epitelio explica la 
apanción de las reacciones adversas que se presentan en el aparato 
gastrointestinaL 

Los efedos adversos asociados con más frecuencia al uso de AINEs 
han sido la Intolerancia y hemorragia gastrointestinal, aunque hay 
pacientes que permanecen aSlntomátlcos, Estos efectos son dosls­
dependientes y por tanto la gravedad es directamente proporcional a 
la dosis administrada y relativamente fáciles de predecir 

Las reacciones hematológlcas de los AINEs reportadas por fenamatos 
y pirazolonas son poco frecuentes, pero dado el uso frecuente de 
estos fármacos es Importante tenerlas en cuenta (Ver tabla14 y 15) 
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La mayoría de las reacciones hemato!ógicas se deben a fenómenos 
en los que intervienen mecanismo Inmunitarios, a ellas pertenecen la 
agranulocltosis, anemia aplasica, trombocitopenia y la anemia 
hemolítlca La incidencia en su conjunto es tan baja que resulta difíCil 
establecer la incidencia relativa de la aparrción para cada grupo de 
AINE 
La actividad de los AINES como antiagregantes plaquetarios y su 
capacidad para prolongar el tiempo de hemorragia se debe a su efecto 
inhlbidor de la síntesIs de prostaglandinas mediante la inactivaclón de 
la ciclooxigenasa. 

Como consecuencia de lo anterior, en las plaquetas se produce una 
reducción de la formación y liberación de tromboxano A2, que es un 
potente vasoconstrictor y estlmulación de la agregación plaquetarra 

A diferencia de otros AINES, la aspirina inhibe la agregación 
plaquetana de forma Irreversible por lo que la recuperación de la 
homeostasls normal al terminar el tratamiento depende de la 
producción de nuevas plaquetas. 
Por el contrano el efecto antiagregante de otros AINES, se mantiene 
solamente mientras estos permanecen en el plasma. 

Numerosos ensayos clínicos han demostrado la eficacia antitrombotica 
de la aspinna en la prevención secundaria de pacientes con 
antecedentes de Infarto al miocardio, angrna estable e inestable, 
accidente cerebrovascular o ataque sistémico transitono. En 
cualquiera de las situaciones anteriores se hay puesto de manrfiesto 
que el uso de la aspirina a bajas dosis (75-325 mg/día) puede reducir 
en un 25-50% el riesgo de recaídas y de aparición de nuevos eventos 
vasculares oclusIvos. La eficacia de la aspirina es indepediente del 
sexo, la edad o de la presencia de otras enfermedades como diabetes 
e hipertensión. 

La utilización de preparados de cubierta entérica o de liberación 
sostenida puede reducir la posibilidad de las lesiones gástricas 
derivadas de la acción local por contacto directo con la mucosa pero 
no eVita las lesiones a largo plazo derivadas de su efecto inhibldor de 
la sintesls de prostaglandlnas en los vasos sanguíneos, tras su 
absorción sistémica (este es independiente de la via de 
administración y de la forma farmacéutica utilizada). 115 



El mecanismo por el que los AINES producen los efectos renales esta 
asociado con la inhibición de la síntesIs de PG Filsiológicamente, las 
PG actúan como vasodilatadores en la conservación del flujo 
sanguíneo renal durante estados sistémicos de baJo fluJo en los cuales 
se presenta una vasodilataclón sistémica en respuesta a una 
disminución efectiva del fluJo sanguíneo arterial En estas 
circunstancias la presión arterial sistémica se mantiene por 
vasodllatación inducida por la liberación de noradrenallna y por la 
producción de angiotenslna, El fluJo renal se conserva por la síntesIs 
Intrarrenal de prostaglandinas vasodllatadoras La administración de 
AINES reduce el, flujo sanguíneo del parenquima renal, aumentando 
la reabsorCión de sodio del túbulo proximal lo que a su vez reduce la 
eliminación de sodio yagua, 

EXisten factores asociados a la aparición de reacciones adversas (no 
relacionadas con la dosis) como son la suceptlblildad del paciente 
(hipersensibilidad) estas reacciones son menos comunes y son 
difíCiles de prevenir 

En un esfuerzo para eVitar los efectos secundarios gastrointestinales y 
renales de los antlinflamatorios no esteroideos (AINES), que limitan su 
utilidad en el tratamiento de inflamación y dolor, han sido desarrollados 
en años recientes varios fármacos que inhiben selectivamente a la 
clclooxlgenasa (COX-2), (la cual es induCida en los sitios de 
inflamación) lleva a la propuesta de que la inhibiCión de esta Isoforma 
es un factor clave para el diseño de fármacos antlinflamatonos 
efectIVOs Sin causar lesiones gastrointestinales 

Sin embargo la selectividad de las Isoformas COX han sido casI 
exclusivamente determinadas utilizando ensayos In vltro y esto no 
implica un pronostico preciso de selectiVidad in VIVO 
En diversos estudios in vitro, se ha observado que el meloxicam, 
inhibe de manera más selectiva la COX-2 que otros antilnflamatonos 
como el piroxicam, la indometacina o el flurbiprofeno Pero no se sabe 
si estas diferencias, de hasta 3 ordenes de magnitud obtenidas en 
estudiOS experimentales. se traducen en un menor riesgo de 
reacciones adversas gastrointestinales o renales. 
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Por otro lado. a pesar de que el meloxicam es un inhlbidor selectivo de 
la COX-2, Inhibe también la COX-1 aunque con menor intensidad que 
los antiinflamatorios convencionales. 

De manera que, aunque una dosis única de un fármaco puede exhibir 
aigún grado de selectividad para una Isoforma COX sobre la otra. la 
administración repetida puede llevar a un aumento en los niveles de 
plasma a tal punto en el cual la selectividad se pierde. 

La selectividad COX-2/COX-1 no es el único determinante de la 
reacción adversa gastrointestinal que se presenta con cada AINE. 
influyen otros factores como la dosis y el tiempo de esta. así como el 
tiempo de vida media de cada fármaco, ya que el efecto inhlbldor de la 
síntesis de prostaglandinas es reversible y, en consecuencia. cuanto 
más prolongada sea la permanencia del fármaco en el organismo, más 
desprotegida estará la mucosa gastroduodena. El cuadro 3 muestra 
las carácterístlcas farmacocinéticas de cada AINE y se puede apreciar 
que la aspirina, la IndometaClna e incluso el ketoprofeno y el Ac 
mefenámlco tienen un tiempo de vida media menor y por 
consecuencia un menor riesgo de hemorragia gastrointestinal en 
comparación con el plroxlcam y la fenllbutazona cuyo tiempo de vida 
media es mucho mayor. 

Debe tomarse en cuenta que en situaciones en las cuales la mucosa 
gástrica está inflamada o dañada eXiste un marcado Incremento de la 
expresión de COX-2, Siendo esta mducción muy rápida. Hay varios 
reportes de una marcada sobre-regulación de COX-2 en el estómago 
de humanos con úlceras gástricas, y eXiste evidencia de que la 
producción de prostaglandmas por la mucosa en estas circunstancias 
contribuyen a promover la recuperación de la lesión ocu rre 
predominantemente de la COX-2. 
Por otro lado se reporta que la IL-4 Juega un papel Importante en la 
regulación del fluJo sanguíneo umbilical mediada a través de la 
inducción de COX-2. 
Además de la toxicidad potencial asociada con la inhibición especifica 
de COX-2 en ciertas circunstancias, permanece la posibilidad de que 
los inhlbidores exhibirán toxicidad si éstos deben ser tomados a altas 
dosis para obtener un efecto antiínflamatorio. 
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Dada la lim!tada experiencIa de uso de fármacos que inhiben 
selectivamente a COX-2 es poca la informaCión acerca de las 
reacciones adversas que se presentan con el uso de éstos. los que se 
han reportado con meloxlcam son edema faCial. edema labial, cefalea, 
erupciones cutáneas, alucinaciones visuales, vómito hemático y todos 
los pacientes se recuperaron al retirar el fármaco 
las reacciones adversas que se han nollficado por parte del celecob!x 
(mhlbldor selectivo de COX-2) son gastrointestinales, dermatológicas. 
en el sistema nerviOSO, respiratorias. pSiquiátricas. cardiovasculares 
hematológicas. 

Se sugiere que COX-2 podrá ser constitutiva de cerebro. Por otro 
lado lOS pOSibles efectos derivados de la inhibiCión de esta isoenzima 
en riñón. vesícula seminal y útero aún se desconocen 

En vanos estudios recientes. han sugendo que la COX-2 Juega un 
papel importante en la patogénesls del carcinoma de colon Esta 
hipótesis está basada en el hallazgo de que la COX-2 se expresa 
fuertemente en el cáncer de colon de humanos Además, de que un 
inhibldor selectivo de COX-2 (celecoxlb) redUJO selectivamente el 
número de leSiones precancerosas en el modelo de rata de 
adenocarcinoma. 

Cuando se prescnba un AINE sería 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 algún AINE en 
particular sea más seguro que los otros. 

2) reservar la profilaxis para aquellos pacientes que presenten 
antecedentes de hemorragia gastrointestinal o de úlcera gástnca o 
duodenal. 

3) El uso de misoprostol únicamente como agente profiláctico. Ya que 
es un análogo de PGE 1 Y promueven la reparación de la ulcera al 
estimular la secreción de moco y bicarbonato y con inhibiCión 
modesta de la secreción áCida. No usar en mUjeres embarazadas 
ya que puede estimular contracciones uterinas e Inducir el aborto. 
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Las reacciones adversas descntas que se presentan con los 
antiinflamatorios estero ideos son también consecuencia de la acción 
princ[pal Intrínseca del fármaco, estos son util[zados por sus efectos 
sobre la respuesta Inmune e mflamatorla, de esta forma los 
compuestos necesitados son aquellos que presentan alta afinidad 
glucocort[co[de (Betametasona, Dexametasona, Trlamcinolona) y baja 
mineralocort[coide (Prednisolona) 

Entre los efectos glucocorticoides destacan. 
a. Aumento de gluconeogénesis 
b. D[sminución de la utilizac[ón periférica de glucosa 
c Aumento de concentración de glucosa en plasma 
d Aumento de glucógeno hepático 
e. Lipól[s[s y redistribución de ácidos grasos del tejido adiposo 
f Movilización de aminoácidos de tejidos principalmente músculo­
esquelético 
9 Aumento de la excreción de nitrógeno urinario 
h. reducción de absorción de calc[o en intestmo y aumenta la 
excreción renal de éste. 

Entre los efectos Mineralocort[co[des destacan 
a. Retención de sodio con aumento de líquido exlracelular y de la 
tensión arterial 
b. Aumento de la excreción de potasio. 

Es preciso hacer hincapié en que además del las RAM desfavorables 
que se presentan con la adm[nlstración de estos fármacos, el 
tratamiento prolongado puede suprimir el eje 
hipotaiamohipofisosuprarrenal y como consecuencia la interrupción de 
los esteroides exógenos puede provocar que este eje responda en 
forma inadecuada al estrés provocando un incremento de secreción de 
cort[sol, aumento de la degradación de cortisol, perdida de la variación 
circadiana en la liberac[ón de ACTH/cortisol. 

Por esto ultimo en la prescripción de antiinflamatorios 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 administración (para prevenir la supresión de cortisol 
endógeno en virtud del ritmo circadiano que poseen estas hormonas) y 
la duración del tratamiento. 119 



Para atenuar en !o posible la Incidencia de las RAM con la 
administración de antiinflamatorios esteroideos antes y durante el 
tratamiento con estos fármacos considero pertinente recomendar lo 
siguiente. 

1 Siempre que no exista contraindicación. la utilización de los 
corticoesteroides durante uno o varios días no suele acompañarse 
de reacciones adversas Importantes. Solo cuando el tratamiento se 
prolonga durante semanas o meses o cuando la dOSIS excede el 
tratamiento de sustitución. 

2 Antes de iniciar un tratamiento glucocortlcoide crónico debe 
haberse establecido un diagnóstico firme y considerando la 
utilización de otros tipos de tratamiento Pero valorando el nesgo­
beneficIo que traerá con respecto a la enfermedad del paciente 

3 Para el tratamiento de muchos de los procesos inflamatorios 
crónicos en los que los corticolde están indicados, se han 
desarrollado formas farmacéuticas para la administración de 
glucocortlcoldes por vía local (tópica Inhalatoria u oftálmica) Con 
estas vías de administración se consigue una alta concentración 
del fármaco en la zona de la lesión, Sin elevar en exceso la 
concentración sistémica, reduciendo las reacciones adversas 

4, Cuando se utilizan los corticoides en tratamientos crónicos, la dosis 
debe mantenerse tan baja como sea posible para controlar la 
enfermedad 

5. Cuando se Interrumpe un tratamiento de larga duración la dosis 
debe reducirse paulatinamente durante un periodo de varias 
semanas o meses 

6 En aquellas situaCiones que requieren tratamiento prolongado con 
corticoesteroides, una vez que se hayan redUCido los síntomas de 
enfermedad a un nivel tolerable, se puede intentar modificar la 
pauta de dosificación para redudr la incidenda de efectos 
adversos 
El primer paso debe ser la administración del fármaco en una sola 
dosis por la mañana. De esta manera la administración de 
corticoides exógenos cOincide con la vanaclón de los niveles 
plasmáticos del cortisol endógeno. 
Si la situaCión sigue bajo control, el paso siguiente puede ser un 
tratamiento de días alternos que consiste en la administración de 
una dosis alta cada dos días. La dosis se administra en la mañana 
del primer día y se descansa el siguiente, 120 



De esta manera se reduce la supresión hipofis1ana, ya que se deja 
recuperar esta en la mañana del segundo día y el balance 
nitrogenado negativo. 
La transición de un programa de tratamiento continuo a un 
programa de días alternos debe hacerse de manera lenta y flexible. 

En cada paciente el riesgo de reacciones adversas que se presentan 
con la administración de cualqUier fármaco puede ser predecibles o 
no. Por ello este tipo de trabajOS sirve para asentar que tipO de 
reacciones adversas derivan del mecanismo de acción (pudiéndose 
prevenir) y cuales son Independientes de este así como demás 
factores que influyen en su aparición. 
Además de poder sugenr algunas consideraciones para eVitar las 
RAM en pacientes de uso crónico de algún fármaco en particular. 
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18. CONCLUSIONES 

Se analizó la relación que existe entre las reacciones adversas que se 
presentan con los fármacos antllnflamatorlos estero Ideos y no 
esteroideos con su respectivo mecanismo de acción concluyendo que 
SI existe tal relación y que la mayoría de las RAM son consecuencia 
de este último 

Las reacciones adversas que se presentan con uno u otro tipO de 
antiinflamatorio, están relacionadas con la dosIs y la duración de la 
administración por lo que son relativamente fáCil de prevenirlas 

La presencia de reacciones adversas que son independientes al 
mecanismo de acción pueden corresponder a factores como son la 
idiosincrasia o variabilidad genética de cada individuo, por lo que son 
difíciles de prevenirlas. 

El FarmacéutiCO tiene la capacidad para analizar las acciones, 
Interacciones y reacciones adversas de un amplio rango de 
medicamentos, por lo que este tipo de análiSIS es de gran utilidad ya 
que es posible prevenir aquellas reacciones adversas que se 
presenten como consecuencia de la acción Intrínseca del fármaco, y 
por consecuencia dependa de la dosis. Así como sugerir el manejo 
adecuado del paciente, una vez presentándose la reacción adversa. 
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