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INTRODUCCION 

El propósito fundamental dr -~te trabajo es el de infomlar al sector salud de los efectos 

adversos que ocasiona el diclofenaco sódico al administrarlo por períodos prolongados, asi 

como sus efectos terapéuticos en los procesos inflamatorios. 

De acuerdo a estadísticas realizadas por el Centro Nacional de causas de Mortandad en los 

Estados Unidos en 1998, se determino que las complicaciones gastrointestinales asociadas 

al consumo de esté fármaco tiene una mayor incidencia de muertes por esta causa que las 

asociadas por el mieloma múltiple, cáncer cervical y la enfermedad del Hodgkins. 

Los procesos inflamatorios son padecimientos que se encuentran ocultos en algunos tejidos, 

no se manifiesta hasta que se presenta una inflamación aguda, acompañado de un dolor 

intenso, por lo tanto, algunos de estos procesos inflamatorios son los responsables de 

ocupar uno de los primeros lugares de muerte a nivel Nacional, ocasionado por este tipo de 

padecimientos. 

El dic\ofenaco sódico es el fármaco que más recetan los médicos para tratar las 

enfermedades degenerativas y los procesos inflamatorios cuando se presentan. 

El dic\ofenaco sódico es un antiinflamatorio no esteroidal, tiene propiedades analgésicas y 

antipiréticas en menor acción terapéutica, siendo su principal función la inhibición de la 

cic\ooxigenasa, se genera de esta propiedad su actividad antiinflamatoria. 

Los efectos secundarios que ocasiona esté fármaco es retardar la agregación plaquetaria, 

puede ocasionar abortos e infertilidad en las mujeres, origina un mal funcionamiento renal, 

puede ocasionar cáncer en colón, estos efectos no estim totalmente comprobados, pero las 

complicaciones gastrointestinales que este fármaco ocasiona si esta totalmente 

comprobado, ya que la cilooxigenasa tipo 1 es la que se encarga de regenerar 

COillinuamente la mucosa gástrica la cuál funciona como protector para el estomago y que 

se encuentra presente en condiciones normales en cada sujeto, cuando se suministra el 

dic\ofenaco sódico se inhibe la cic\ooxigenas 1 y el uso continuo de este fármaco permite la 

formación de ulceras gástricas, por tales motivos se debe de informar al consumidor que en 

caso de presentar nauseas, dispepsia y dolor abdominal debe suspender el tratamiento en 

caso de presentar hemorragias acudir al hospital más cercano lo más pronto posible. 

Con la finalidad de que el paciente tenga una calidad de vida mejor, se recomienda el uso 

de Ranitidina, Omeprazol y Misoprostol siendo estos fármacos agentes antiulcerantes ya 

que su función es la de proteger al estomago. 



CAPITULO I 

OBJETIVOS 

Conocer las propiedades antiinfl amatorias del Diclofenaco Sódico, para lo cuál se 

administra, así como los efectos secundarios que este ocasiona al administrarlo por 

periodos prolongados . 

2 Mostrar la impO¡1ancia de la administración conjunta del Dic1ofenaco Sódico con 

otros fármacos antiulcerantes . 



CAPITULO 2 

D1CLOFENACO SODlCO 

El Diclofenaco Sódico es la sal sódica del ácido [O-[(dicloro-2,6-fenil)amino]-fenil]acético 

cuya fonnula estructural es la siguiente: 

Formula 

Klaus Florey: Analytical Profiles of Drug Substance, \ '01 19, 199: 

Hace varias décadas se sintetizaron más de 200 análogos y experimentaron ensayos 

biológicos con el objetivo de identificar una substancia antiinflamatoria eficaz con 

propiedades físico-químicas adecuadas. Dichas propiedades detenninaron la 

fam1acocinética de absorción, la unión a proteínas plasmáticas, la distribución y la 

excreción así como por ejemplo, intera::ción con los receptores, o con el sitio activo 

obteniéndose una actividad antiinflamatoria. Siendo el diclofenaco sódico la substancia de 

mayor interés . 

Ver VI simposio reumatológico oficial e internaciona l. Brasil 198; 
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2. \ Pro piedades Fa rmacológicas . 

El dic lJ ten<1co posee ac ti vidad analgés ica, :mtipiréti c<1 y <1ntiinflalllatoria . Es un potente 

inhibid,x competiti vo de la ciclooxigenasa (prostanglandina sintetasa) siendo está 

inhibición irre versible " in vilI'O" e "in vivo". El diclofenaco es uno de los inhibidores más 

eticace5 de la cic looxigenasa. Gran parte de su actividad antiinflamatoria se deri va de está 

propie ad. 

Propiedades Farmacocinéticas. 

Después de ingerir el diclofenaco este se absorbe en forma rápida y completa, alcanza las 

concemraciones plasmáticas máximas en un télmino de 2 a 3 horas. La administración 

simultánea con los alimentos torna lento el ritmo de absorción . Se adviene un efecto de 

primer paso, de tal manera que a nivel sistémico se detecta só lo el 50% del fármaco 

aproximadamente El producto se liga ampliamente a proteínas plasmáticas (99%) y su vida 

media en plasma es de I a 2 horas . Se acumula en líquido sinovial después de su ingestión. 

lo cuál explica la duración de su efecto terapéutico que es más largo que su vida media 

olaslll:r ica. El dic lofenaco se metaboliza en hígado por acción de las isozimas de la sub 

IJlll ik CYP 2C del citocromo P450. para hidroxidic\ofenac4 que es un Illetabo lito principal 

:. ot r. o timllas hidroxiladas , los metabolitos se excretan en orina (65'!- Oi y ell bilis (3 5%) . 

I\ \ etabolitos y eliminación 

En cuanto a la biotransforlllación. el diciafenaco sódico se metabol iza en hígado por 

acc ión de isozimas en un 50% y sufre una hidrólisis y conjugación con el ác ido glucurónico 

de alrededor del 60°1., de la dosis administrada se excreta con la orina en forma del 

conjud:lgo gluc urón ico de la molécula intacta, menos del 1 % se excreta como substancia 

inaltenda. El resto de la dosis se elimina como metabolitos por la bilis en las heces 

\ 'cr \V R \1~cI Wilhotl1l :,ol1. Anti itlam,atory compounJs clinicaJ pbarmacology 199ú 



Ap li cación Terapéutica . 

Condiciones clí nicas en las que el diclofenaco sódico t:s d icaz . 

• :. Artritis reumatoide . 

• :. Anrit is reumatoide juvenil 

.:. Artrit is pso riát ica 

.:. Espondilitis anq uisolante . 

• :. Artrosis en diferentes localizaciones . 

Estados dolorosos de columna vertebral: 

.:. Síndrome cerv ico-bronquiaL 

.:. Ciática 

.:. Lumbalgia 

Reumatismo extra-anicular: 

.:. Periartritis húmero-escapular . 

• :. Tendiniti s 

.:. Bursitis. etc . 

Estados do lorosos postraumáticos y pos operatorios en: 

.:. Cirugia generaL 

.:. Onoped i;¡ 

.:. Octollto!og:a . 

• :. Obstetrici;¡ . 

• :. OtOlTinolaringologia . 

• :. Artrit is gotosa. 

Inflamac iones agudas y crónicas caracterizack1s por dolor y fiebre 

.:. OtolTinol;¡ringo log ía 

.: . Ginecolog ia 

. :. Urologí;¡. 

. :. Oftalmología . 

.:. Pediat ría 

' "L: r '·1 ,illlp,l~ i(l 1{ L:lLma,,)l\)~ ico \ , ti~· I ,11 e inlcmilC'wnal. Bra~,1 19':<7 
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2.2 Las vías de administración dcl DicIofcnaco Sódico son: oral, tópica, oftálmica y 

parcntcral 

La administración vía úraJ. 

Está es la vía más conveniente para acceder a la circulación sistemica, siempre y cuando no 

existan factores que se opongan. 

La administración oral no sIempre permite obtener concentraciones plasmáticas lo 

suficientemente elevadas como para ser efectivas, algunos fannacos son absorbidos en 

forma impredecible o errática, cuando los pacientes tienen un mal funcionamiento de la 

absorción. No debe de administrarse fármacos por vía oral a los pacientes con intolerancia 

gastrointestinal, y está suprimida en el coma. 

La administración vía tópica. 

La adminiSIración tópica es la acción directa del fármaco sobre la superficie de la piel su 

:lcc ión es casi nula o escasa sobre las capJS pro fund as d~ la mis,na. 

L'n gr;ln numero de fjr!nacos tópicos se aplican a iJ piel. \ " las mL:l'sas co.no lo son 

fárll1aco> oc ulares . vag ina les, etc. 

Es probable que en el hombre la absorción percut ánea oC t.:~'a princ ipalmente desde la 

sl.perficie Se produce ~1bsorcién a ¡raVeS de los folículos pi lJsos, perc estos ocupan una 

part e demas iado pequeña de la piel total en el ser humano como para tener una imponancia 

primaria. La absorción a través de las glándulas sudoriparas :' sebáceas en general parece 

ser me nor cuande el fármaco se tiota enérgicamente, aument3 ' J cantidad del preparado que 

es forzada h3cia los fo lículos pilosos y las glándulas, la fricci an tambien fuerza parte de la 

sustancia a través de b capa cómea sin dispersión molecul3f. ni difusión a través de la 

banera. Cuando la piel está enferma o presenta abrasiones, la banera cutánea puede estar 

alterada o ser defectuosa, de modo que la absorción percutánea pueda ser aumentada. 

En la administración oftálmica se utiliza regularmente cuando el paciente se ha operado de 

cataratas . 

IÜ·11Iill ~ l\l n . titollill:ia 1995 
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La administración parenteral. 

El increlllent o del uso de la administración de los parenterales se debe en gran paI1e al 

número de vent ajas que tiene con respecto a las otras vías de adlllinistración. 

• Se obtiene una respuesta fisiológica inmediata después de la administración de esta en 

algunos casos clínicos donde el individuo presente los siguientes padecimientos como 

lo es un paro cardiaco, asma, shock, infal10 cerebral, coma, etc. 

• Se requieren cuando los fármacos se descomponen al atravesar el aparato digestivo por 

el ácido gástrico que aquí se libera, como es el caso de la insulina, algunas hormonas, 

así como algunos antibióticos . 

• Se debe de administrar los parenterales en casos en que el paciente presente náuseas, 

vómito o se encuentre en estado inconsciente y no se le pueda administrar por ninguna 

otra vía. 

• Cuando se pretende mantener los efectos terapéuticos elevados , sin estar ingiriendo 

demas iadas tabletas, se puede lograr esto con la aplicación de por lo menos dos 

ampoll etas . 

• Regul armente esta \·ía es muy utili zadJ po r anestes iologos y dentistas por la fac ilidad 

de trabajo con los pac ient es . pues 10 que se pretende es que se logre un efecto 

terapéut ico lo más rápido pos ible. 

• En C¡lS OS en los que se requiere de un efecto t erap~ utico elevado durante varias horas 

sin que este se vea disminuido como lo es los estero ides y la pen icilina. 

I k rhl.:r! .\ . 1 u:h t: rma n Phil n llil('l:util.:ct l Dosage 19'17 

2.3 Efectos adver~os del Diclofenaco Sódico. 

El papel fundamental de los antiinflamatorios no esteroidales es la inhibición de la enzima 

cic loox igenasa (COX) . 

En los allos 90 se puso en claro la presencia de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) , que actúa 

enzimáticamente en la mediación y la producción del metabolito del ácido araquidónico y 

que actúa en el sitio de la inflamación, pero no en todos los tejidos nOll11ales, como en la 

mucosa gástrica normal (donde la COX-I es expresada). La COX-2 hoy en día no se 
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conoce exactamente cual es su función en humanos y lo que se conoce de ella es la 

in fo rmación obt enida en el laboratorio. experimentando con animales . 

La información obtenida de la actividad de la COX-2 en la fisiologia normal, es qué actúa 

en el desarro llo y en la reproducción biológica. En condiciones de estrés o de un proceso 

patológico se presenta un mal fun cionamiento renal, uterino, se incrementa la posibilidad 

de cáncer en el co lón. 

La habilidad de los antiinflamatorios no esteroidales es la de suprimir la inflamación en 

relac ión con la habilidad de la inhibición del ác ido araquidónico y sus metabolitos . 

La COX es una molécula predominante en la acción de los antiintlamatorios no esteroidales 

para el tratamiento terapéutico y los efectos tóxicos, también es importante en la síntesis de 

las prostanglandinas. la ciclooxigenasa es la primera enzima en la biosíntesis del ácido 

araquidónico a PGG2 y PGH2 precursores de prostanoides que una vez activadas se 

vuelven un mediador potente local a través del tOITente sanguíneo. 

La diferencia entre la ciclooxigenasa 1 y 2 consiste en su distribución, regulación y 

expresión de las mismas; Los genes de la COX-2 contienen un gran número de elementos 

transcripcionales regulado por los genes. En contraste con los genes de la COX-I se 

transcriben continuamente a algunos tej idos. La adición de la COX-2 en su RNAm que 
i . 

contiene múltiples secuenciJS de "AUVUA" disminuye la estabilidad, La COX-l es más 

estable en su RNAm Tal diferencia en la biosíntesis del control regulatorio conduce a la 

inducibilidad y regul ac ión de la expresión de la COX-2 en respueslJ a la variabilidad de un 

mediador químico P,)r ejemplo bs hormonas. el proceso inflamator.c. citocinas etc 

Donde COX-l parece totalmente insuceptible a tal influencia. Los glucoconicoides por 

ejemplo. expresa!1 la COX- ~ . pero no la COX-I de su RNAm, y se suprime solamente la 

activ idad de b COX-~ durante la respuesta al estrés . 

Otra de las diferencias entre COX-l y COX-2 incluye la actividad de que la COX-2 cataliza 

el ácido araquidónico que se produce dentro de algunas células, y h COX-I utiliza el ácido 

araquidónico de cada célula. 

La act ividad de la ciclooxigenasa juega un papel importante en los procesos inflamatorios y 

la inducción de la COX-2 esta relacionada con los problemas de arúitis reumatoide y de la 

osteoanritis. Los resultados de los estudios bioquímicos, farmacológicos y clínicos han 

demostrado que es un potente antiinflamatorio y un buen analgésico, pero t<Íinbién se 

demuestra que cuando se limita a la COX-l se relaciona con los problemas 
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gastroi ntes tina les que se ocas ionan. 

Rec ientemente se han observado que ambas cicloox igenasas juegan papeles impol1antes en 

la fun ción fí sica y patofisiológicas , Específicamente la COX-2 que es ¡a mediadora de la 

producción de los prostanoides y se vincula con el mal funcionamiento renal, uterino y en 

el cáncer de colón, la posibilidad del incremento de la enfermedad de Alzhaimers. 

Lip!'ky cox·] inhihito rs. Thc Joumal 01' rhcumnlology 1999. vol. 26. supplemcnl 56 

Función renal. 

La COX-I en el riñón produce un vaso dilatación en la circulación del plasma renal 

manteniendo la veloc idad de flujo durante la filtración glomerular y el sistema de vaso 

constricción en condiciones de estimulación de la angiastensina. 

Algunas PGE que sean reportado por la inhibición de la retención del cloro en la asa 

ascendente de Henle, son las dos isoenzimas de la COX que tienen diferentes efectos 

renales por las síntes is de distintos prostanoides que actúan con receptores específicos en 

diferentes sitios . 

LipskyCO X-2 Inhihilor. lhe Jouroal o l"Rhcum,alology 1999. vul. 26. supp lellwnl56 

Integ ridad del tracto gastrointestin a l. 

La COX-I es la isoenzima que predomina de las COX en el tracto gastrointestinal sano. La 

inhibición de la COX- I que se induce como mecanismo primario de los NSA ID se cree que 

produce los efectos adversos en el ep it elio int est inal y en la mucosa gástrica, por ejemplo la 

COX- I juega un papel imp0l1ante en la regenerac ión y protección de la mucosa gástrica. 

Evidencias rec ientes indican que el papel de la COX-2 no está completamente definido en 

el tracto gastrointest inal. En infección intestinal, las células epíteliales son las responsables 

de expresar la COX-2 , la cuál produce la PGE2, la cuál guía el flujo del cloro así como 

ayuda a fluir a la bacteria del intest ino. El papel fundamental de la COX-2 en la 

inflamación, tiene como consecuencia implicaciones gastrointestinales . 

I.ipsky CO X':2 inhihilur. l il e JUIIIll al 0 1' R hcumah ) l u~y I !)t)/). VoL2G. SlIpplCIllCIlI 56. 
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Función sob.'e el cerebro y los nervios, 

El mecanis mo Jc los ant iin tlamatorios no esteroidales al parecer induce la reducción de la 

fiebre al comienzo de la inducc ión de la COX-2 en el endotelio del cerebro. En un modelo 

experimental de ratas se inyecto intraperitonealmente lipopolisacár idos que son la causa de 

la inflamación local y que es estimulada por las citocinas, tal como la IL-IB, las cuales 

inducen a la COX-2 de las células epiteliales del cerebro. 

Otro ejemplo de la inducción de la COX-2 en el cerebro comprende a las células microglial 

Las células microglial son responsables directas de los lipopolisacáridos expuestos, este 

evento probablemente suceda sólo con infecciones producidas por bacteria en el cerebro. 

La COX-2 que se produce en las células microglial no son inducidas por las citocinas ni por 

una respuesta inflamatoria. 

La separación de la COX-2 de la regulación neuronal de la respuesta del proceso 

inflamatorio es relevante dado las recientes evidencias de la influencia de dicha coenzima 

en el desalTollo y adaptación neuronal La etapa final de la de maduración del cerebro 

coincide con la activ idad de la COX-2 por consiguiente en toda la vida de un adulto la 

COX-2 peJ111aneCe como un modulador responsable y específico de las neuronas . Por 

ejemplo la CO:'<-2 induce fueltemente la posinápsis dentrítica y la excitacidn de las 

neuronas en un mayor proceso en el centro del cerebro de las ratas. La asociación de la 

COX-2 y la degeneración neuronal se ve inducida por el estrés, estimulac ión del glutamato 

y estados depresi \ os. por b tanto sugiere que el papel de la COX-2 depende de la 

prodllcción de prostanoides. que pueden complicar la pérdida select iva de la formación y la 

conexión neurol1Jl 

l. illSkyC;,) \: .: InJllh ilO r". lhe Joumal Rr. t u m¡~ to l o~y 1999. , ",,1 26 ::lIpolcm~n t 56 . 

Función en útero y ovarios, 

Los est udios recientes demuestran que el mecanismo de la contracción uterina se desan'olla 

por la liberación de la PGE2a induciendo la leuteolísis . 

La COX-2 está implicada en la mediación en una etapa del ciclo reproductivo de la mujer 

Estudios con respecto al uso de la COX-2 demuestran un deterioro reproductivo en la 
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oVII I;¡c ión. fertilizac ión e implantación. 

Se indujo la COX-2 inmediatamente después de subi r los niveles de la hormona 

leut ili zan te. la primera observación encontrada de la isozillla en un evento fisiológico 

normal , la inducc ión de la COX-2 acompaiia el desalTollo de oocytos normales , depende de 

la producción de prostanoides probablemente guiado por la generación de enzima 

proteolíticas en la ruptura de folículos . 

En la fertilización , la COX-2 juega un papel impOJ1ante en la implantación del embrión en 

el miometrio. Dado que la enzima COX-I es aparentemente específica para los receptores 

de la PG e interaccionan con el embrión, La COX-2 y los receptores de la PG parecen ser 

mediadores en la implantación. 

Lipsky. COX·2 inhibilo~ The.Jo um.!:ll ofRhcurnatology 1999. vol. 26, supplcment 56 

Hueso. 

Los prostano ides están asoc iados con la reabsorción y la formación del hueso. 

Dos citoxinas estiln relacionadas con la inflamación del hueso IL-I 865 Y IL-666, al inducir 

la COX-2 en la medula del hueso y el resultado de los prostanoides aparece en la 

estimulac ión al catabolismo de los osteoclastos y al anabolismo de los osteoblastos . Otro 

factor desalToll ado en la inducción COX-2 es la amplificación del osteoblasto y osteoclasto 

Inclu ye ndo la fuerza vi racional , el paso de los fluidos y la hormona paratiroídea. Las 

ci t,lxt !1as JL'4 :. IL·3 i¡,h 'of'n la reabs0rcion uei hueso por suprimit' CO:-':·2 dependiente de 

la sint es is de pr05tanoide5 en los osteoblastos . 

I.ip :,ky. CO.\·; mhihiIM-. ["!IC JoumbD o f Rheuma lology 191)9. \ '01 26 supplclllcnt :'6. 

Enfermcdad de Alzheimcr. 

El uso de los allliin fl amatorios no esteroidales parecen proveer alguna protección para el 

desarroll o de la enfermedad de Alzheimer. 

Ex isten evidenc ias de que ambas mantienen y reclutan la teoría del daño neuronal causada 

directamente por la inflamación crónica activada por las células microglial y por las 

lesiones cercanas al cerebro; también se ha propuesto que el des ~\n"ollo de la enfermedad de 

Alzheimer se ve incrementa por el estrés, inducción de la COX-2 en las neuronas y por la 
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muene ce lular por apó ptos is. Ot ro punto de la hipótesis es el desarrollo del flujo capilar al 

cerebro es la causa de la coagulac ión intravascular y la isquemia que son la causa del daño 

cerebraL En está situac ión la acción antitrombótica de los NSA ID está relacionada en la 

protección contra el desalTo llo de la enfermedad de Alzheimer. 

Llpsky. CÜ X-2 inlllhitors. Th~ Joumal o( Rheumaloll1gy 1999, vo l. 26, supplemcnt.56 

Cáncer. 

Sea repoltado dos tipos de COX-2 las cuales actúan en el desaITollo de carcinogénesis por 

lo cuál se tiene que suprimir el tratamiento con los antinflamaorios no esteroidales. En 

humanos y animales que presentan tumores de colón encontrándose niveles elevados de la 

COX-2 y en la mucosa imestinal normal se tiene poca expresión de la misma. En cé lulas 

epi te liales, la expres ión de la COX-2 está asociada con el incremento de la adición de la 

matriz extrace lular y la res istencia a la apoptósis la cuál puede ser reversible al inh ibir a la 

COX-2 . 

La enzima de la COX, cataliza el primer paso del metabolismo del ácido araquidóni co a 

prostanoides juegan un pape l principal en muchos sistemas fi siológicos. Hay dos distintos 

isomorfos de la CO'( y son 

COX-I La cuál tiene la fu nc ió n de llave necesaria para la regulación hemostát ica. 

r OX-2 se sabe '] Ué' est :i se ve Illducida por la excitación posináptica neli rona l en el 

cerebro, ri iión, 0 \ arios, útero, hueso. epitelio int estinal en el carcinoma de células. adenoma 

en co lón. La COX-2 ti ene una amplia acti vidad biológica y una alterac ión potencia l en 

algunas acti yidade<; fisiológ icas espec íficas o mecani smos de protección por la inh ibic ién 

de la COX-2 . 

La COX-2 al parecer j ueg~l un importante papel en los procesos patológicos. en el dolor y 

infl amación, en estudios rec ientes sobre la investigación de la utilidad de la inhibición de 

COX-2 tal como polipósis colonica, cáncer colorectal y enfermedad de Alzheimer están 

profundi zando más sobre estos efectos y como se pueden prevenir. 

La nue va clase de medicamentos empleados como analgésicos y anti inflamatorio, son 

compuestos selectivos que inhiben a la ciclooxigenasa (COX-2). la cual proviene de 

diferentes tipos de tox inas asociadas con fármacos de los antiinflamatorio no esteroidales. 
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este tipo de ant iinflamatorio tiene especialmente efectos adversos a nivel gastrointestinal, 

pero son de gran impol1ancia en la medicina clínica en especial en los tratamientos para la 

al1rit is reumatoide. 

El antiinflamatorio no esteroidal tiene un modo de acción atlibuido a la inhibición de la 

ciclooxigenasa (COX) y por lo tanto el proceso pro inflamatorio es mediado por el 

metabolismo del ácido araquidónico. A través de otro mecanismo de acción para los 

antiinflamatorios no esteroidales reconocen la acción de la ciclooxigenasa, inhibiendo la 

respuesta inflamatoria de los mismos. 

El diclofenaco induce peligro por los efectos adversos que produce en un órgano vital 

como lo es la mucosa gastrointestinal la cual ocasiona la posibilidad de una ulcera gástrica 

as í como hemon'ag ia, perforación gástrica que puede llegar a ocasionar la muel1e. 

Li psky. COX-2 Inhibitors. The Journal o f Rhcumatology 1999, vol.26, ~upplemen l 56. 

Efectos sobre la hemoglobina. 

Algunos estudios realizados a los antiinflamatorios no esteroidales inducen a los problemas 

gastrointestinales que conllevan a la pérdida de sangre que esta asociada a la anemia. 
I 

Se realizo un est udio con 1000 pacientes que padecen de osteoa!1ritis y al1rit is reumatoides 

los cua les son tratados con el di clofenaco sódico. se observa que presenta un declive en la 

concent ración de hemoglobina durante los cuatro primeros meses por lo cual se tiene que 

suspender el tr ::ltamiento con esie fá rm¡:co y busca! otro tipo de fármJc'Js antiinflarnatorio 

que no tenga dichos efectos. 

Los efectos agonistas asociados a los NSAi O con el decremento de la hemoglobina se 

at ribu ye a I:t pérdida de sangre prodl!c ida por los orob!emas ga, trointestinalt>s crónicos. Los 

cuales se pueden ver disminuidos si se utiliza el diclofenaco/misopropol , al realizar 

estudios de pac ientes con dicho medicamentos se observo que la calidad de vida de dichos 

sujetos se ve mejorada al disminuir el riesgo de presentarse una anemia y la posibilidad de 

ser prevenida ya que la sintomatología que se presenta con este fármaco es la debilidad y 

la fatiga . 

Llpsky. CO X-2 inhihilor!'. The }numal u fRhtumatulogy 1999, \'01. 26, sUJlP)~mc nl 56 . 
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Efectos potenciales del analgésico y antiintlamatorio no esteroidal. 

Los antii nfl amatot ios no e, teroidales tienen un efecto anti inflamatorio a través de la 

inhibic ión de la ciclooxigenasa y de la regu lación de las prostaglandinas. La habilidad de l 

misoprostol es la inhibición del tejido mediado por eventos de varias citoc inas y por otros 

procesos que tienden ser comprensibles. La actividad in vitro de este compuesto revela la 

inhibición del ínter leucinas -1 (IL-I), el factor de necrosis tumoral y el tromboxano se 

relacionan con los monocitos humanos, protección de las células del tubulo renal, la 

inhibición de histamina relacionadas con células humanas ; La disminución de la 

interleucinas -1 induce a la inhibición del c3l1ílago humano y a la síntesis del 

proteoglicano, a la estimulación del proteoglicano tipo 1 y tipo 2 de la síntesis de la 

colágena en el cartílago de la osteo3l11itis , y la inhibición en la estimulación de citocinas 

relacionadas con la fagocitosis , un proceso responsable de la pérdida subsecuente a 

realizarse un reemplazo. 

Los efectos de misoprostol y diclofenaco en animales vivos son más remarcables, en las 

observac iones que se tienen basadas en su dogma. La ac ti vidad antiinflamatorio in vivo 

incrementa los efectos de potenciación en un rango de 2 horas se ve inducido el edema en 
I 

el modelu de las ratas, el control es un adyuvante de al1ritis en ratas, la inhibición de 

endotoxinas y la inducción de la necrosis en el tej ido de la rata. En e5te modelo se nota el 

sinergismo entre el diclofenaco y el misoprostol que se encuent ra repon:ldo, con la 

rcducclón de la inflamació J1 del in filt rado cdu lar. 

Con respecto a la analgesia el misupropcl es más potente que el diclorenaco. tn panicular 

interés se· observó la trigeminal neura lgia en pac ientes con múltiples esclerosis. 

El dicla fenaco/misopropol tiene una gran relevancia en el increment o del ni vel y duración 

del efecto analgésico para el control de la at1ritis. 

Finalmente este sinergismo beneficia la actividad observada entre el diclofenaco y 

misopropol in vivo en el cal1ílago de osteo3l1ritis humano. 

Lipsky. COX~2 inhihitors. The JOUOlCl I orRhetlm¿H.Ho~y t 999. vo l. 26, supplemcnt 56 . 
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CAPITULO J 

PROCESO INFLAMATORIO 

La inflamac ión es uno de los procesos pato lógicos más frecuentes e impon ante que se 

encuentran en la práctica de la medicina. El médico en ejercicio observa con más 

frecuencia que las enfermedades degenerativas, neoplásicas , congénitas, inmunológicas o 

tóx icas . En algunas de sus múltiples formas y manifestaciones, la inflamación se esconde 

tras la causa de mueltes más impOltantes del mundo actual: La infección, además , 

representa una caracterí~t ica permanente de muchas otras enfermedades que pueden no ser 

mOltales pero, que sin embargo, provocan grandes sufi'imientos e incapacidad: la 

inflamación se oculta detrás de la rutritis reumatoide, las cardiopatías reumáticas, acné, 

psoriasis , enfermedades hepáticas y renales crónicas yotras. 

A un cuando durante mucho tiempo se considero un mecanismo de defensa, la inflamación 

es también directamente responsabl e de muchos de los síntomas y complicaciones de 

numerosas enfermedades. como en los ejemplos siguientes: La necrosis del exudado 

inflamatorio ocasiona la fo rmación de cavidades en la tuberculosis, un exudado 

inflamatorio espeso, fibrinoso obstruye las vías respiratorias superiores en la difteria. yen 

los émbolos mú ltiples de la endocarditis bacteriana subaguda están compuestos por fibr ina, 

bacterias y ce lulas inflamato rias. 

La gran fr~c ll e ll c i a dr I~ intlam:1ción. emperc. es só lo a medias la razón de l iugar 

prominente que ocupa este proceso en medicina. La otra mitad es que, oculto en pan.:: por la 

complejidad de los cambios bioquímicos , morfológicos y funcionales que tienen lugar 

durante ia i:l flamclcióll . se encuen tr2 en ella l!n interesante ejemplo de homeost:!s is. 

La homeostasis es consecuencia de procesos automát icos, autodetelminados, que pueden 

anali zar dentro de su propio contexto sin reculTir a conceptos mágicos o no científicos . 

La inflamación es la reacc ión local de los tejidos conectivos vascularizados a la agres ión. 

Los cambios en las cé lul as parequimosas, consideradas como las lesiones predominantes. 

fueron relegados a un segundo plano y en la actualidad se admite que son degenerativos. 

Todos los elementos que integran los tejidos conectivos vascularizados panicipan de la 

infl amación y, por lo tanto , cuanto más complicado sea el tejido más complejo será el 

cuadro del proceso inflamatorio . (Ver la Fig. 1) . 
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Se divide en dos clases. Inflamación aguda y la segunda a las variedades crónicas del 

proceso . 

\'er Ruy Pérez Tamayo. Inirou-..:CC lón a la patología, 1998. 

Flujo 
laminar 

(~pd 
e:-ndi I( .1p l~ .lr 

Er.do'elio 

Telido 

Figura ' I ESQUEMA QUE PROPORCIONA LA ORGANIZACiÓN ESTRUCl1JRAL DE LA PARED CAPILo\ R. 

Rl Y PEREZ TAMAYO, INTRODUCCION A LA PATOLOGIA, MECANISMO DE LA ENFERM EDAD. ARGENTINA. 1992. 

A) INFLAMACIOl'\ AGUDA 

En el área inflamada los eri trocitos se encuentran en los vasos sanguíneos de pequeños 

calibres, se agluti nan y fomnn rouleaux que se adhieren momentáI1 eamente a las célu!as 

endoteliales. Cuando la lesión es incipiente o de poca intensidad, los eri troci tos son 

transportados por el flujo sanguíneo fuera del área lesionada y pierde su adhesi vidad con 

apa ri enc ia nonnai en todos los demás aspectos. Pero cuando la lf! sión es grave o ha 

transcurrido algún tiempo de 2 a 4 horas, los eritrocitos se mantienen adheridos al endotelio 

y se acumulan dentro de la luz hasta que se interrumpe por completo la circulación. 

También se observa aumento de adhesividad de las plaquetas que se adhieren al endotelio 

vascular. De manera similar los leucocitos aparecen también adheridos a la pared del vaso; 

en efecto, el fenómeno se ve antes y es más intenso en estas células que en cualquier otro 

elemento es más evidente en venulas que en capilares o arteriolas. 
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Exudado Inflamatorio 

Cuando se examina Uf f preparado hist ológico con inflamación aguda se observa gran 

cantidad de cé lul as entre las cuales predominan generalmente los leucocitos 

polimorfonucleares , aunque ex isten otros elementos diversos como macrófagos, linfocitos , 

células plas máticas, eos inófil os. mastocitos, células gigantes y otros. La gran mayoría de 

estas células provienen de la sangre. 

La mayoría de las células de un exudado inflamatorio posee la capacidad de moverse. 

Cuando la dirección de este movimiento esta determinada por las sustancias que se 

encuentran en el medio, el proceso recibe el nombre de quimiotáxis . Si los movimientos de 

las células están dirigidos hacia la sustancia estimulante, la quimiotáxis es positiva. Por lo 

general la quimiotáxis no implica aumento de la velocidad de desplazamiento; es solamente 

un cambio de dirección de la célula, si bien esto también es discutible, por ejemplo la 

bacteria atrae los leucocitos polimorfonucleares de una manera que depende estrictamente 

de la dosis, las bacterias que se encuentran en proceso de proliferación rápida son más 

quimiotácticas que las que proliferan lentamente, los virus no influyen sobre los 

movimient os ce lulares, pé'ro alg unos parásitos son activamente quimiotácticos como el P 

Vi\'ax . Muchas sustancias quim iotáct icas impol1 an tes son de carácter endógeno y se 

producen durante la inflamac ión aguda. 

El encuent ro con agente qui miotác tico es muy impoftan te en la vida fisiológ ica de un 

fagoc ito: muchas cosas maravi llosas les suceden a la célula por lo que se destacan tres 

puntos: 

r El inic io de estos cambios se produce casi instantáneamente después de la exposición 

de la céluia al gradie!lIe quililiotáctico 

r Muchos de estos cambios transforman el leucocito en una célula móvil, hiperadherente. 

metabólicamente aCfiva con una membrana de superficie plegable. 

>- Existe una influencia fundamental que ejercen los factores quimiotácticos para provocar 

todos estos cambios . 

A partir de las primeras descripc iones de la inflamación aguda, se observo que las di versas 

cé lulas se ac umulan en el exud;:¡do COIl diferentes veloc idades. Las primeras célul as que 

aparecen en el inte rsti cio de los tej idos son los leucoc itos polimorfonucleares: después de 
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algunos días se encuentran mac rófagos en cantidad considerable mientras que los 

leucocitos polimorfonucleares todavía pueden ser abundantes o disminuir su cantidad. Las 

t'lItimas celula~ clUé' se hacen presentes son los lin foc itos . 

Aun en procesos inflamatorios agudos en los cuales generalmente hay predominio de 

l11acrófagos y lin foc itOs, como la fiebre tifoidea o la tuberculosis , al comienzo predominan 

los leucocitos polimorfonucleares; este simple hecho sugiere las siguientes explicaciones: 

A) La migrac ión de macrófagos y linfocitos se produce tardíamente como respuesta a 

diferentes sustancias quimiotácticas 

B) Los rnacrófagos derivan principalmente de los tejidos y no de la sangre, lo cual implica 

una movilización más lenta 

e) La migrac ión de leucocitos polimorfonucleares es simultánea, pero su respecti va 

resistencia al organismo que causa la inflamación aguda es diferente, de modo que 

después de la muerte de los leucocitos habría un predominio de macrófagos. 

Es mucho lo que podemos conocer acerca de la naturaleza del agente etiológico, el grado de 

lesión de tejido y aun el posible desenlace de los diferentes procesos inflamatorios agudos 

si examinamos el aspecto microscópico del exudado inflamatorio los cuales se clasifican de 

la siguiente manera: 

1) Seroso. cuando la les ión de los tejidos ha sido mínima y lo que se lacumula es casi 

puramente plasma, como se ve con fi·ecuencia en las inflamaciones agudas de la pleu ra 

o las Jrticulac iones . 

2) Pu:"u:enlO se caracteriza por el predominio de leucocitos polimorfonuclearcs mueltos . o 

en pr ceso de muerte o fibr in a. y es típico encontrarlo en el empiema neumococico o la 

perit0nit is. 

3) Fibrllloso habla por si mismo y el mejor ejemplo se encuentra en la pericardit is que se 

observa a menudo en pacientes que mueren por insuticiencia renal crónica. 

4) HemolTágico suele estar aeompaiiado por la destrucción masiva de los tejidos , como la 

pancreatit is necrosante. 

5) Membranoso es el resultado de la combinación de fibrina, bacterias y leucocitos 

polimorfonucleares , mezclados generalmente con epitelio necrosado, tal como se ve en 

la difteria o en la colitis membranosa. 

Sin duda el tipo microscópico más fi·ecuente de exudado inflamatorio agudo es una mezcla 

de todo, un verdadero potaje inflamatorio del cual hemos mencionado varios ingredientes y 
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tdda\'Ía ~l parecer~ n muchos m:is . Este ex udado mixto de la inflamació n aguda es 

,' Llnsec uencia de dos condiciones impol1 ant es: primero , el car.icter continuamente 

éalllbiant e de l proceso inflamato rio determ ina que lo que podría comenzar como un 

ex udado fibrino so se transforme en hemorrúg ico en las horas siguient es, seguido por un 

periodo purulento, que puede cambiar a otro m:is seroso cuando llama nuestra atención por 

primera vez; y segundo, en la actualidad mu y pocas veces el médico examina un exudado 

inflamatorio que no haya sido sometido previamente a las influencias modificadoras del 

tratamiento médico. 

En su gran mayoría los exudados inflamatorios agudos presentan el mismo cuadro 

microscópico previsto de infiltración general de leucocitos polimorfonucleares. un poco de 

edema aquí un poco de hemorragia allá, necros is y fibrina en todas panes. 

Consideramos que un mediador inflamatorio es cualquier sustancia endogena cuya 

concentración aumenta en el sitio del traumatismo inflamatorio en asociación con la 

aparición de por lo menos una respuesta o cambio estructural del tejido. 

En la actualidad existen varios centenares de sustancias que aspiran a tener el papel de 

med iadores químicos en la inflamac ión aguda; ex isten dos buenas razones para la 

Ill ultiplicación de los mediadores químicos: La primera es que en la infl amación aguda hay 

Ill uchas cosas que requieren medi ación ; es mu y grande él numero de fenómenos aislados 

' Iue contri buven a formar el cuadro complet o de lo que se ll ama inflamación aguda. La 

segunda razón es que multipli cando él número de pasos necesarios para conducir un solo 

Illensaje bio ll'g ico aument a simult éÍ neament e la posibilidad de un control exquisito. 

El ' ·a!or bio lllg ico de la inflamación ag ud a es tan fundament al que la naturaleza ha tejido 

,¡I rededor de ella un a red muy complicada y re iterati va de mediadores y controles para 

garantiza r su mantenimiento . 

Los l11eJi"dores qu ímicos endógenos presentaclos de acuerdo con el tipo de cambios 

in flamatorios en los que parecen que actúan prin cipalmente, los cuales pueden ser la 

permeabi li dad capilar, cambios celulares o lesión de los tejidos y también su origen que 

puede ser el plasma o los tejidos . 

La reacc ión inflamatoria descri be cuatro características que son : tumor, rubor. calor y 

Ja la r 

19 



En el <l rden anat omopato lógico la respuesta inflamatoria tiene varias características: 

l. - Infil tració n Leucoc ítica con marg inac ión y migrac ión extravascul ares . Duranre la 

respuesta inflamatoria precoz l <l ~; leucoc it os son, en su mayor pan e, neutrófil os; en 

ocas iones pueden predominar lus cosinólilos . Al hace rse más crónica la respuesta 

inflamatoria aparecen más histiocitos y otras células mononucleadas. 

2. - Vascularidad aumentada. El rubor es debido , en gran pal1 e, a la dilatación capilar 

resultante de la relajación de la muscul atura lisa de las arterias precapilares. 

3. -Aumento de líquidos extravasc ul ar loca li zados. La permeabilidad vascular 

aumentada produce el tumor. 

4. - Destrucción hística. Si la respuesta inflamatolia es de suficiente duración los 

tej idos locales afectados son destruidos . Crónicamente son, a menudo, sustituidos 

por tejido fibrosos 

5. - Coagulación o anticoagulac ión localizadas reali zadas por coagulación con 

arteriolas y venulas. 

La respuesta inflamatoria es fundamentalmente un mecanismo de defensa originado por 

la lesión hística, muel1e celular o por in vas ión de bacterias u otros génllenes patógenos. 

La leucocitosis apon a un meca ni smo por el cual las bacterias pueden ser muenas o 

neutralizadas y, además, proporcionan mediadores J(; b. respuesta inflamatoria. 

Las reacc iones que comprende la respuesta inflamat oria pueden scr desencadenada por 

los mediadores generados loca lmente en los tejidos. El elemento aislado más imponante 

es la migración de los leucocitos hacia la zona de inflamación. Esta Inigración esta 

dirig ida por sustancias químicas , las leucotox inas. que provocan el desplazamiento de 

los leucoc itos contra un gradiente de concentrac ión de la sus tancia . 

El plasma contiene tres sistemas proteicos interrel ac ionados que producen mediadores 

químicos el aumento de la permeabilidad vascu lar. a saber el sistema de las cininas, el 

sistema de l complemento y el sistema de la coagu lación de la sangre. 

El sistema de las cininas: esta compuesto por una serie de proteínas (muchas de ellas con 

actividad enzimática) que a través de una serie de reacciones de manera de una cascada 

forman un numero de pequellos péptidos con actividad vascular. Las ci ninas comienzan con 
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la ac t ivación de l fac tor XI J Y después de varios pasos termina con la bradicinina. un 

nanopéptido con varios efectos farmacológi cos como la contracc ión del músculo liso, la 

dil ;ltac ión y el aUll1ent o de la permeabilidad de los \'asos sanguineos y el do lor. 

La vida ele la bradic inina es ll1uy breve debido a la presencia de gran cantidad de cininasas 

en el plasma y en los tej idos . 

El sistema del complemento también esta compuesto por una serie de proteínas , la mitad de 

ell as con act ividad enzimát ica, que pueden ser activadas por dos vías diferentes, llamada la 

vía clás ica, y la vía altemativa y que, durante una serie de reacciones en cascada genera 

varios péptidos de gran interés en la inflamación aguda. 

Sistema de coagulación de la sangre, el cual genera fibrinopeptido (por acción de la 

trombina sobre el fibrinogeno durante la coagulación sanguínea) que tiene la capacidad de 

inducir la filtración vascular. 

La más potente de estas es el fj 'agmento de C5, C5a, que es eliminado por la acción del 

complejo C4, 2,3 o del complejo C3b-factor B. C4a el producto de la división de C3, es 

así mismo una potente leucotox ina. 

L.a inflamación es una respuesta que no se limita solo a estímulos inmunitarios . Las células 

y mediadores quimicos de la inflamación se pueden act ivar por medios físico no 
I 

in munitarios wl es como les ión , t¡-aumatismo. calor y sustancias Quimica ambientales o 

endóge nas que les ionan tejido. 

La inflamación induc ida por medios inmunitarios ini cia con el reconoc imiento especifico 

de l :¡n tígeno. pero los eve ntos que siguen no tie! len especificidad inmunitaria. La 

inflamación es un método eficaz de prot ección con tl'a microorganismos patógenos 

i¡l\' asores. y recuperac ió:l de la inFecc ión. pOI' ejemplo inmunidad protectora, las células y 

mediado res quím icos q'.Ie participan en la inflamación también son capaces de lesionar 

tejidos e interferir con el funcionamient o de los órganos dentro del individuo. 

La inflamac ión mediada por complejos inmunitarios se refi ere a la respuesta inflamatoria 

celular que aparece después de la reacción de un antígeno y un anticuerpo, y la activación 

subsecuente del sistema del complemento . La inflamacian generada por el complemento 

fu nciona en la inmunidad y en la hipersensibilidad 

La inflamac ión mediada por IgE se refi ere a J:¡ respuesta inflamatOl;a mediada por la 

reacc ión de antigeno con anticuerpos IgE que ocupa el receptor especifico sobre las células 

ccbad,!s . La interacción de antígeno con estos anticuerpos fij ados a células provocan que sé 
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degranu le la cé lula cebada, libere ciert os medi;ldores preformados, y genere otros 

med iadores de novo. El res ult ado es una n:spuesta de dos fases, con un efecto inic ial 

inmed iato sobre ,. 'os sanguíneos, músc ulo liso y gl;'lndu las sec retoras , seguido más tarde 

por una respuesta inflamatoria celular. Este tipo de respuesta inflamatoria se conoce 

generalmente como hipersensibilidad inmediata. 

La respuesta inflamatoria, lo mismo que la inmunitaria, se puede generar a partir de células 

(neutrófilos , eosinófilos, basófil os macrófagos, células cebadas , plaquetas y endotelios) y 

de proteínas circulantes (componentes del complemento, coagulació n, fibrinólisis y vía de 

la cinina) . La respuesta inflamatoria celular es el mecanismo mediante el cual el cuerpo se 

defiende contra la infección y repara el daño tisular. Sin embargo, la inflamación 

persistente puede dar como resultado estados patológicos, de consecuencia nociva para el 

individuo. La célula fagocíticas , al eliminar paltículas y microorganismos que han entrado 

al organismo, actúan como una balTera protectora entre el ambiente y el receptor. En 

contraste, las cé lul as secretoras contienen mediadores inflamatorios que incrementan la 

permeabilidad vasc ul ar y factores quimiotácticos que reclutan otras cé lul as inflamatorias. y 

contribuyen as í a la defensa del huésped, ya sea al ampli ficar los efectos de las célul as 

fagocíticas o mediante efectos directos sobre células en di ana . 

Uno de los eventos pl1imarios en la inflamación aguda es un incremento en la adherencia de 

los neutrófi los circundantes al endote lio vascular. En respues ta a la I L- l y otros mediadores 

inflamatorios. las células endoteliales se hacen adherentes para los ncutrófilos . Aunque la 

;ldllerencia molec ular del endote lio con el neut rófilo [lO se comprende bien hastn ahora. se 

sabe que la nd herencia de los neutrófil os n Ins céluJ:¡s y superfic ies esta mediada, en pan;;,. 

por un grupo relacionado de glucoproteí nas de membrana que comprenden el receptor CR3 

(O bi) , el antígeno de función de linfoc itos-l (LF.-\ - I) y pb 150.95 . A paJte de esto los 

nt utrófi! os poseen receptores para los componentes de :a lllatriz ext r:::ce! u! ar de la laillini na 

y tibronectina, que pueden faci litar la unión de los neutró filos ni tejido del huésped o 

membranas microbianas. 

Las fuent es celul ares quimiotácticos para neutrófil os abarcan bacterias, m::¡crófagos. 

lin foci tos, plaquetas y cé lulas cebadas. A concentraciones nanomolares de los factores 

quimiotácticos, los neutrófi los responden mediante un incremento en la adherenc ia. 

incremento en él numero de receptores para el fac tor quimiotáctico, y liberación del 

contenido de gránulos citoplasmáticos específicos y sensibili zan para la explosión 
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\)xidativa . 

Los radicales libres deri vados del ox ígeno y generados por el neutrófilo, pueden 

desempellar una función import ant e como ox idantes microbicidas as í como mediadores de 

la in flamación y les ión ti sul ar. Gran parte del oxigeno consumido por los neutrófilos 

estimulados se convierte directamente en an iones peróxidos por la enzima NADPH 

Ll xidasa. Él superóxido se convierte rápidamente en peróx ido de hidrogéno y radicales 

hidróx ilos , que producen la mayor parte de la act ividad microbicida del fagosoma y el 

ambiente extracelular. 

El incremento del metabolismo oxidativo por los neutrófilos, se puede estimular en 

ausencia de fagocitosis . El estallido respiratorio oxidante de los neutrófilos se asocia con el 

incremento en el consumo de oxígeno, generación de superoxido, emisión de luz y un 

aument o en la oxidación de la g lucosa a través de la vía de la hexosa monofos fato . 

Las cé lulas cebadas son cé lulas tisulares con una función prominente en la inflamación 

mediada por IgE. Son abundantes, en es pecial , en tejidos e interfases entre individuo y 

ambiente, en órganos tales como la piel, pulmones, tubo digestivo y mucosa nasal, están 

localizadas de manera estratégica para interactuar rápidamente con antígenos inhalados o 

ingeri dos y secretar una amplia gamma de proinflamatorios preformados y mediadores 

generados del novo. que producen incremento en la impermeabil idad vascular. 

Los eos inó t~ l os se encuentran en los tej idos de.: l11 uchas enfermedades. pero 

predominantemente en elos f0lT11aS ele in flal11ac ión: alerg ia y par"sitos is. 

1< ti Y I '~·n.: / '\ a 111;. \, ' . 111\1 , )dIH-"~'I\'1 1\ ;1 1" pat()1 ,1~ i ;l . I {JI);": 

La ví" de ox igenac ión del ácido araq uidónico in iciada por b lipooxigenasa lleva a la 

generac ión de t res clases imponantes de productos biológicamente act ivos, todo ellos 

1 ipidns :ic ielos , denominados 5- H ETE (ác ido 5-monohidrox ieicosatetraelloico ) y la serie 

LTC4. LDT4 . LTE4 Y probablemente otros, que en conj un to se denominan leucotrienos y 

quizás re present en lo que se conocen también SRS-A ( sustancias de reacción lema de la 

anafil (fxia)La ev idencia de la part icipación de las prostanglandinas en la inflamación es 

mu y firme : PGE2 Y PGF2 están aumentadas en mucho estados inflamatorios, PGI2 y 

tromboxano A2 se encuentran presentes en los exudados inflamatorios . Las in yecciones 

subcutáneas ele PGE2 y PGI2 potencian el efecto de la bracidinina y la histamina sobre la 

permeabilidad vas ul ar: PGI " induce el dolor loca l, las drogas inflamatorias no estero idales 

como la asp irin a y la indo metacina bloq uean las síntes is de las prostagbnd inas , inhibiendo 
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la acti vidad de la ciclooxigenas ; Los esteroides expresan su actividad antiinflamatoria por 

medio de una serie de respuestas celulares, que incluye la reducción de la liberación de 

ácido araq uidonico y la intll bición tanto de la ciclooxigenasa como la de la lipooxigenasa, 

L TC4 y L TD4 provocan una reacc ión papoloeritomatosa en la piel humana. 

La inflamación aguda es la respuest a local del tejido a la agresión. Además cuando esta 

agresión supera un nivel crítico, también hay una respuesta sistémica que en la actualidad 

se conoce por respuesta de fase aguda. Esta representada por un gran numero de trastornos 

heterogéneos, como fiebre, leucocitosis , aumento del catabolismo proteico, aumento de la 

gluconeogenesis, balance proteico negativo, alteraciones variables de lipidos plasmáticos, 

aumento de la concentración sérica de muchas proteínas. 

Resumiendo algunos aspectos de solo tres componentes de la respuesta de la fase aguda, 

que son la hipenemia, la leucocitosis y la proteína plasmática de la fase aguda. 

Hipenemia. La elevación de la temperatura corporal por atTiba de límites nOlmales como 

consecuencia de la enfermedad se llama hipeltemia. Esta al asociarse con una serie de 

signos y síntomas diversos recibe el nombre de síndrome febril o sencillamente fiebre. 

El calor es producido en el organismo a paltir del mf tabolismo de los glúcidos, lípidos, 

proteínas y puede aumentar por acción dinámica específica de los alimentos, por estados 

patológicos, por elevación del índice del metaboli~mo basaL por el ejercicio muscular y por 

escalo fi·íos. 

Leucocitosis. Él numero de leucoc it os que se encuentran normal m~nte en la sangre 

circulante oscila entre 4.000 y 10.000 por mm3 . En muchos casos la in~lamac i l) n aguda se 

eleva, rara vez hasta mas de 50.000, y cas i todo el aumento corresponde a los neutrófilos. 

Por lo menos tres factores influyen en el nivel de alimento as í como en el recuento 

diferencial el tipo de inflamación, la duración del proceso y la naturaleza del agente 

etiológico. En la inflamaCIón ¡imitada y superficial la elevacibn de les leucocnos 

circundantes será leve o inexistenes , mientras que las lesiones ~xtensas con abundantes pus 

des3lTollan una elevada leucocitosis y neutrofílía, con diferentes formas en bandas y 

gránulos tóxicos. Cuando la inflamación es secundaria a una infección por 

microorganismo~ se puede tener a veces la sospecha de la naturaleza del agente etiológico 

por la leucocitosis peculiar, como en el caso de la fiebre tifoidea, tuberculosis y 

mononucleosis in fecciosa. 

Proteínas de fase aguda. Entre las muchas alteraciones metabólicas que tienen lugar en el 
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ol'gallisnlo dur~ llt e la Illll amac ión, una de la más sorprendente es el aumento de la 

cOllccnt r,lCión de gran número de proteínas plasmáticas de origen hepático; La magn itud de 

este ,I umen to es Illu y variable y permit e la separac ión de las proteínas de fase aguda en tres 

grupos: 

1) De concent rac ión aumentada generalmente alrededor del 50'Xl, como la ceruloplasmina 

y C3 . 

2) De la concentración aumentada por lo común has ta el doble o el cuádruple, como alfa 

glucoproteína ác ida, alfa antitripsina, alfa antiquimiotripsina, fibrinógeno y 

haptoglobina. 

3) De concentración aumentada generalmente varios cientos de veces, como la proteína e 
reactiva y la proteína A amiloide del suero. 

No se conoce el papel funcíonal de las proteínas de fase aguda en la inflamación de fase 

aguda. No se encuentra en el plasma de individuos normales y se eleva en forma 

precipitada y rápida después de iniciada la inflamación aguda. 

Rl:X \ 1ontgollll:ry. Biolluimi l"a, 1991 . 

La vía de ox igenac ión de l ácido araquidónico in iciada por la lipooxigenasa lleva a la 

generación de tres clases impoJ1antes de productos biológicamente activos, todo ellos 

lípidos ácidos , denominados 5-HETE (ác ido 5-mollohidroxieicosatetraenoico) y la serIe 

L TC4. LDT4, L TE4 Y probabiemente otros, que en conj unto se denominan leucotrienos y 

quizás representen lo que se conocen también SRS-A ( sustancias de reacción lenta de la 

anafilax in)La e\ 'idencia de la participación de las prostanglandinas en la inflamación es 

mu y firme : PGE2 Y PGF2 están aumentadas en mucho estados inflamatorios, PGl2 y 

tromboxano A2 se encuentran presentes en los ex udados inflamatorios. Las inyecc iones 

subcutáneas de PGE2 y PG l2 potenci~n el efecto de la brac idinina y la histamina sobre la 

permeabilidad vas ul ar: PGI" induce el do lor loca l, las drogas intlamatorias no estero ida les 

como la aspirina y la indometacina bloquean las síntesis de las prostaglandinas, inhibiendo 

la ~ctividad de la ciciooxigenas; Los esteroides expresan su actividad antiinflamatoria por 

medio de una serie de respuestas celulares, que inc luye la reducción de la liberación de 

ácido araquidonico y la inhi bición tanto de la ciclooxígenasa como la de la lipooxigenasa, 

L TC4 y L TD4 provocan una reacción papoloeritomatosa en la piel humana. 

La inflamación aguda es la respuesta local de l tejido a la agresión. Además cuando esta 

agresión supera un ni vel crit ico, también hay una respuesta sistémica que en la actualidad 
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se conoce por res puest a de fase aguda. Esta representada por un gran numero de trastornos 

heteroge neos. como fi ebre, leucoci tos is, aumento del catabolismo proteico, aumento de la 

gluc() ,lLugenes is. balance pro teico nega tivo , alteraciones variables de lípidos plasmáticos , 

aumento de la concentración seri cn de muchas proteínas. 

Resumiendo algunos aspectos de solo tres componentes de la respuesta de la fase aguda, 

que son la hipel1emia, la leucocitosis y la proteína plasmática de la fase aguda. 

Hipertemia. La elevación de la temperatura corporal por a1Tiba de límites normales como 

consecuencia de la enfermedad se llama hipertemia. Esta al asociarse con una serie de 

signos y síntomas diversos recibe el nombre de síndrome febril o sencillamente fiebre . 

El calor es producido en el organismo a partir del metabolismo de los glúcidos, lípidos , 

proteínas y puede aumentar por acción dinámica específica de los alimentos, por estados 

patológicos , por elevación del índice del metabolismo basal, por el ejercicio muscular y por 

escalo fríos. 

Leucoc itosis . Él numero de leucocitos que se encuentran normalmente en la sangre 

circulante oscila entre 4 .000 y 10 .000 por mm3 . En muchos casos la inflamación aguda se 

eleva, rara vez hasta mas de 50 .000, y casi todo el aumento corresponde a los neutrófilos. 

Por lo menos tres factores influyen en el nivel de aumento así como en el recuento 

diferencia l el tipo de inflamac ión, la duración del proceso y la naturaleza del agente 

etiológ ico. En la inflamación limitada y superficial la elevac ión de los leuco( itos 

circundantes serft leve o inex istenes, mientras que las lesiones extensas con abundantes pus 

desarroll an una elevada leucoc itos is y neutrofílía , con diferentes fo rmas en bandas y 

gránu los tóx icos. Cuando la inflamación es secundaria a una in fección ¡Jor 

microorganismos se puede tener a veces la sospecha de la naturaleza del agente etiológico 

por la leucocitosis peculiar, como en el caso de la fiebre tifoidea , tuberculosis y 

lllonll lluc1eo3is infecciosa . 

Proteínas de fase aguda. Entre las muchns alteraciones metabólicas que tienen lugar en el 

organismo durante la inflamación, una de la más sorprendente es el aumento de la 

concentración de gran número de proteínas plasmáticas de origen hepático; La magnitud de 

este aumento es muy variable y permite la separación de las proteínas de fase aguda en tres 

grupos 

4) De concentración aumentada generalmente alrededor del 50%" como la ceruloplasmina 

y O . 
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5) De la concentración aumentada por lo común has ta el doble o el cuádruple, como alfa 

glucoproteína ác ida, alfa ant itripsina, al fa ant iqu imiotripsina, fibrinógeno y 

haptoglobina. 

6) De concentración aumentada generalmente varios cientos de veces , como la proteína C 

react iva y la proteína A amiloide del suero. 

No se conoce el papel funcional de las proteínas de fase aguda en la inflamación de fase 

aguda. No se encuentra en el plasma de individuos normales y se eleva en forma 

precipitada y rápida después de iniciada la inflamación aguda. 

Asi la activación del sistema de coagulación que se realiza en la zona de inflamación 

puede aumentar la leucotaxis y los propios granulocitos proporcionan un mecanismo 

para estimular a un más la leucotaxis . La combinación de CS , 6,7 en una forma activada 

en el pl as ma puede ser también leucotaxica, es la más débil de las leucotaxinas del 

complemento. 

El aumento de la vascularidad y de la permeabilidad vascular se debe, al parecer, a la 

mediac ión de dos mecanismos por lo menos: C3a y, con menor potencia, CSa, funcionan 

como anafilotox inas al ser capaces de liberar hi stamina de las cé lulas cebadas hísticas . 

Entre los prin cipales efe~t os farmaco lógicos de la histamina se incluye el incremento de 

la permeabilidad vascular y la di sminución del tonu vascular con la producción de 

hi pert erm ia. 

El resultado último de la respuesta in fl amatoria. de la destrucc ión hística, es 

probablemente debido en gran pal1e a enzimas liberadas de los lisosomas neutrofílicos . 

Es mu y evidente que. semejante destrucción y de hecho gran parte de la respuesta 

in fl amat oria no puede oculTir sin la presencia de neutrófil os . 

La respuesta inmu nit aria genera una población de linfocitos T y anticuerpos con 

espec ifi cidad para reconocer un antígeno en encuentros subsiguientes . 

Cuando desp ués encuentra elmísmo ant ígeno o uno de reacc ión cruzada que contiene el 

mismo epítopo antigénico, Pueden suceder diversos acontecimientos conocidos 

colect ivamente como mecanismos efectores dentro de los cuales se encuentra la 

in flamación. 

La inflamación es la reacción de l lin focito T o el anticuerpo especifico con el antígeno, 
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provoca el reclutamiento de células inflamatorias y mediadores químicos endogenos. En 

algunos casos. se alt era la función normal del órg.lno o tejido, por incremento en la 

permeabilidad vascular y contracción dcllll llsculo liso visceral. 

La inflamación inducida inmunológicamente se clasifica en base a la naturaleza 

inmunitaria iniciadora y son: 

l . - Generación de citocina mediadas por células T. 

2. - Generación de factores derivados del sistema del complemento mediados por complejo 

de antígeno- anticuerpo. 

3. - Liberación de sustancias químicas activas de célu las cebadas mediada por anticuerpo 

IgE. 

Se menciona de manera breve en Galli SJ, Askenase PW un cuarto tipo de inflamación 

llamado hipersensibilidad cutánea por basófilos, porque se desconoce su impoltancia en la 

in flamación. 

Las prostaglandinas sébiosintetizan apart ir de tres ácidos grasos poliinsatul ados de 20 

átomos de carbono. El ácido eicosatrienoico es el precursor de las prostaglandinas de la 

serie 1, como la PGE; el ácido araquidónico es de la serie 2 y el ácido eicosapentaenoico lo 

es de la serie 3. ver fig . 2 

Las prostaglandinas de la serie I y 3 están presentes en algunos sis temas biológicos. En 

condicio nes normales, los tejidos contienen cantidades mínimas de estos dos ácidos grasos, 

sielldo el ácido araquidónico el ácido piliinsaturado de 20 carbonos predominantes . Como 

el úcido araquidónico se encuentran en cantidades mucho mayores que los dos ácidos 

eicLlsae noicos, casi todas las prostaglandinas produc idas por los tej idos de los mamíferos 

derivan del y son de la serie 2; es decir, PGE2, PGI2. TXA2, etc. El ácido araquidónico 

predomin il de tal manera que, salvo unos pocos casos concretos. aquÍ consideramos 

únicamente la conversión de dichos ácidos en sus derivados prostaglandinicos . 

De acuerdo con él, un agonista actúa sobre su receptor específico situado en la membrana 

plasmática de la célula. Esa interacción moviliza al calcio intracelular, que activa un 

determinado tipo de fasfolipasa , y esta inicia la reacción que libera el ácido araquidónico de 

su pos ición sn-2 en los fosfolípidos de la membrana. Todavía no se conocen con exactitud 

los fosfo lípidos y las fosfolipasas que intervienen en la generación del ácido araquidónico. 

Se ha postulado la intervención de las vías de la fosfolipasa A2 y e en diferentes tejidos , y 
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ent re los fosfolípidos que parecen suministrar el ácido araq uidón ico se encuentra la 

f(lsFatidi lco lina. el I-O-a lquil fosfog li ccrido de colina. el fosfatidilinosit ol y sus derivados 

fosforilados, la fosfa tidiletano lam ina y el ác ido fosLlL ll1 ico. 

El ác ido araquidón ico se convierte en un endoperox ido de prostaglandina, laPGH2, por 

mediac ión de la cicloox igenasa. Esta es una enzima ligada a la membrana que se ha 

encontrado en la membrana del RE y del nuc1eolo . No se sabe si las fosfolipasas y los 

fosfo lípidos utilizados se encuentran en las mismas membranas o proceden de otra 

membrana o región de membrana y posteriormente llegan a la zona de la ciclooxigenasa. 
I 

La cicloox igenasa tiene un peso molecul ar de 125.000, aproximadamente, y consta de dos 

subunidades con un peso molecular aproximado de 72.000 cada una. 

La ciclooxigenasa liga el hemo, que actúa como cofactor. 

Los leucotrienos favorecen la quimiotáxis , la inflamación y las reacciones alérgicas. LTC4 

y LTD4 son los componentes activos de las sustancias de reacción lenta de la anafilaxia, la 

SRS- A. Provoca la contracción del músculo liso y son hasta 1.000 veces más potentes que 

la hista lllina como broncoconstrictores. También incremelllan la fuga de líquidos de los 

vasos sanguíneos de pequeño calibre y provocan constricción coronaria. El L TB4 atrae a 

los neutrófil os y los eosinófi los , leucocitos que están presentes en grandes cantidades en las 

zonas de in flamación . 

Los 1-1 ETE se sinte tizan dent ro de la cé lula por reducción de los HPETE correspondientes, 

posteriormente salen de la célula. In ic ialmente se pensaba que los HETE eran productos 

in a~ t ivos y que no t ~ nian funciones biológicas impol1antes SegúlI ese punto de vist a, los 

I-IP ET E son los compuestos bioact ivos que regulan procesos intrace lulares, produciendo 

una seri e de oxidac iones espec ificas . En el proceso, los I-IPETE se reducen a HETE y la 

forma in act ivada sale de la célula para ser catalizada y excretada. 

Se ha dado orige!1 a lu teoria de que los HET E pueden sel n:guladores paracrinos o 

aut ocrinos que actúan alterando la estructura de detenninados microambientes de la 

membrana de la cél ul a receptora. Además. algunas células pueden convertir los HETE en 

productos oxidados, ya sea por la introducción de grupos hidroxilos adicionales o por el 

aco l1 amienlO de sus caden as mediante beta-oxidación de ác idos grasos. A un 110 se sabe si 

alguno de estos productos puede tener act ividad biológica. 
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Figura 2 Muestra los productos de la cascada del ácido araquidónico. 

FIG. 2 PROCUGTOS OE LA CASCIlDA DEl AC. AAAOUIDONICO SlllOS DE INHIBICION: 
, SOBRE ACTlVI DAD DE fQSFOUPASA (lNOOMETACINA). 
2 SOBRE ACTlYI DAD DE CICLOOXIOENASA (rODOS lOS ~NF"NFl"UArORKIS NO EsrEROID~OS) 
3 SOBRE ACTIVIDAD DE Uf'OXIGENASA (OfIlIY",OOS DEL !lC FEMlPROPlotuCO) 
'SOBRE GONVEIISION DE HIPHE EN ~flE ISU_N. SALICILATO SODICDI 
5 SOBRE SIN1ETAS.AS. ¡SOMEAASIIS y AEOuCTOSAS (FENllBUTI\2ONA. SAlICLATO SODICO) 

CURSO PRECONGRESO XV CONGRESO MEXICANO DE REUMATOLOGIA, Z." CA TECAS 1991 . 

La COX-l es más estable en el RNA mensajero; Su diferencia en el control de regulación 

biosintética contribuye a inducir y regular la expresión de COX-2 en respuesta a una 

variedad de mediadores químicos. 

Los glucocorticoides por ejemplo expresan la COX-2 ,pero no la COX-l, RNA mensajero 

e impiden una respuesta COX-2 tiene actividad durante una respuesta al estrés y a la 

administración t~rapéutica. 

Otra diferencia entre COX-I y COX-2 es la habilidad de la COX-2 a catalizar la 

producción del ácido araquidónico producido por algunas células pequeñas. 

Una propiedad muy interesante de la cic100xigenasa es la de autoactivarse después de 

funcionar durante 15-30 seg. La hidroquinona impide esa inactivación, lo que parece 

indicar que dicha inactivación puede deberse al grupo hidroperoxido que esta enzima 

introduce. Este mecanismo evita la hiperproducción de prostaglandinas. La cic100xigenasa 
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es inhibida por diferentes antiinflamatorios. La aspirina es un inhibidor irreversible, 

mientras que la indometaxina y el ibuprofeno son inhibidores reversibles . 

Las prostaglandinas son mediaduras de los procesos reguladores autocrinos y paracrinos. 

La regulación autocrina se produce cuando una sustancia liberada por una célula actúa 

sobre la misma célula, ejerciendo un efecto regulador. Se denomina autocoide a un factor 

regulador que ejerce su efecto sobre el mismo tipo de célula que lo ha sintetizado. Un 

ejemplo es el TXA2 producido por las plaquetas, que actúan sobre las mismas plaquetas u 

otras, produciendo su agregación. Tras su liberación, el autocoide se une a receptores de la 

superficie de la misma célula o de células adyacentes del mismo tipo, e influye en la 

función celular. 

La regulación paracrina se produce cuando una sustancia liberada por la célula regula un 

proceso en otra célula sin pasar a la circulación. Generalmente, ambos tipos de células están 

adyacentes en un mismo órgano o tejido. 

El ácido araquidónico utilizado en la ruta de la Iipooxigenasa también se almacena dentro 

de la célula en los fosfolipidos de la membrana, y se libera por la hidrólisis cuando se 

activan las fosfolipasa celulares. Sin embargo a diferencia de la ciclooxigenasa, que esta 

unida a la membrana, las lipooxiogenasas son enzimas citosolicas,. Catalizan la adición de 

una molécula de oxigeno a un enlace doble, formando un grupo hidroperoxido. En este 

proceso, el doble enlace sé isomeriza a una posición que es un carbono eliminado del grupo 

hidroperoxido, y cambia de configuración cis a transo 

Los leucotrienos son sintetizados a partir del 5-HPETE por células que disponen de la ruta 

de la 5-lipoxigenasa. Recibiendo este nombre por su origen leucocitario y por que contiene 

tres enlaces conjugados. El primer paso de la formación de los leucotrienos consiste en la 

adición de un grupo 5-hidroxiperoxido al ácido araquidónico por mediación de la 5-

Iipoxigenasa. Como en ei caso de las prcstaglanáinas, el ácido araquidónico empleado en la 

síntesis de los leucotrienos se encuentra en los fosfolípidos de las membranas y queda libre 

por la acción de una o más fosfolipasas cuando la célula recibe él estimulo apropiado. Su 

nombre se abrevia L T 

Diaz Zagoya Hick, Bioquímica, 1996. 

Rex Mongomery, Bioquímica, 1992. 
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J.I MEDIADORES DE LA INFLAJ\IACION 

Los Illed iado res de la inflalllación son sustanci as ~Id i mic as endógenas que nacen de la 

activac ión de la cé lula inflalllatoria mediante una respuesta inmunitaria. También se liberan 

o generan por la estimulación directa de las célu las por citocinas o efectores liberadores, o 

por fármacos o sustancias químicas exógenas. Los mediadores se pueden clasificar por su 

función: 1) .- Aquellas con propiedades vasoactivas y de contracción de músculo liso 2).

aquellas que atraen a otras células y se denominan factores quimiotácticos, 3).- Enzima, 4).

proteoglucanos, y 5) .- moléculas reactivas generadas por el metabolismo del oxígeno. 

La histamina es un mediador vasoactivo y contrae el músculo liso, se encuentra 

preformado en los gránulos de las células cebada y basófilos. La histamina se genera en 

este sitio por la acción de descarboxilasa de histidina sobre el aminoácido histidina. La 

'histidina se libera de sus almacenes celulares cuando estas células se activan 

inmunitariamente por acción de antígeno sobre anticuerpos IgE unidos a membrana o por 

mecan ismos no inmunitarios . 

La histamina ejerce su acc ión fi s io lógica al interactuar con uno de sus tres receptores 

separados de la célula en diana, denominados 1-1 1, 1-12, Y 1-13 . 

Las funciones primarias de 1-1 I de la histamin a, identificadas por los efectos inhibitorios de 

las antihistasminas clás icas son: 1) .- cont racción de músculo liso en bronquios, intestino y 

útero, y 2) . - aumento de la permeabili dad vasc ular ent re las células endoteliales venulares 

poscapi lares. Otras de las acc iones de las histaminas son: vasocontricción pulmonar. 

elevación de los ni ve les intrace lulares del GIVI P cíclico. aume nto de la producción de moco 

nasal. increment o de la quimiocinésis de los leucocitos y producción de prostaglandinas a 

partir de tej ido pulmonar 

i-!2 incrementa la secrec ió" gástrica ácida, e~timul2 la produccion de moco en vías 

respiratorias, incrementan los valores intracel ulares de AMP cíclico, inhibe la 

quimioc inésis de leucoc it os. y estimula los linfocitos T supresores . 

1-13 La estimulación de este receptor se ha estudiado mejor en el s istema nervioso central, 

donde inhibe la liberació n y disminuye la síntesis de histamina. La estimulación de los 

receptores H I Y 1-12 provoca vasodi latac ión máx ima, Í1Titabilidad cardiaca y prurito. 

Las prostaglandinas y leucotrienos, productos de la ciclo ox igenac ión y lipooxigenación 

enzimática respectivamente del ácido araqu idónico deri vado de un fos folípido de la 
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mell1brana ce lular. son las dos fam ili ns principales de mediadores de la inflamac ión. Sus 

acciones son mu y amp li as y varían con el tejido diana, y abarcan propiedades vasoactivas, 

ac ti vas sobre Ill llscu lo liso y lJ Utlll iotác ticas. 

El producto de acc ión de la ciclooxigenasa sobre el ácido araquidónico de las cél ul as 

cebadas es la prostaglandina D2 ; Por otro lado los basó filos no generan productos de la 

cicloox igenasa provenientes del ácido araquidónico. Las células cebadas del tejido 

conecti vo , cuando se act ivan, parecen generar preferencial mente PGD2 del ácido 

araquidónico liberado. Lo mismo que para otras prostaglandinas, la producción de PGD2 se 

inhibe por fármacos ant iinflamatorios no esferoidales los cuales sin embargo no alteran la 

liberación de otros mediadores de las células cebadas. Las PGD2 conducen a un eritema 

más prolongado y respuestas de permeabilidad vascular de mácula y pápula en la piel, de lo 

que hace la histamina. 

Cuando sé metaboliza el ácido araquidónico atráves de la vía lipooxigenasa, se genera una 

familia de compu(" ~tos que contiene cuatro compuestos biológicos principales activos 

denominados leucotrienos B4(L TB4) . L TC4, LTD4 y LTE4. Estos son los productos 

'predominantes de las células cebadas de las mucosas . El LBT4 es un producto 

dih id roxilado con potencia quimiotáctica . El L TC4 se genera de ácido araquidónico 

modi ficado por la lipooxigenasa después de la adición del tripéptido glutation: La 

modificación secuencia l de los aminoacidos terminales en el tripéptido Cys-Gly-Glu. lleva 

la producción de L T04 y L TE4 . Estos productos modificados de la lipooxigenasa. 

conocidos COlll0 leucotr ienos sulridopéptidos, son inductores poderoscs de la conr racción 

de músc ulo liso. broncocontricción y secreción de moco de vías respiratorias . y las 

reacciones de mácula y pápula en la pieL 
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l\IEOIADORES Q UIMIOTACTlCOS 

Las cé lulas cebadas y basó tilos generan y liberan compuestos capacl!s de interactuar con 

otms leucocitos al .1lImelllar su migrac ión no específica o dirig ida y, por lo tanto, se 

denolllinan mediadores quimiotácticos . Algunos de estos mediado res son l!s pecíficos para 

la cé lula, mient ras que otros se dirigen a di versas poblac iones de linfocitos. 

RtI)' I'crcz f:unaYB. lntrudul'(·iún al .. Putologiil. 199X. 

MEDIADORES ENZ1MATICOS 

En los granulos de células cebadas y basófilos están presentes varias enzimas que se liberan 

por la activac ión de estas células. Se han identificado dos categorías principales 1).

'P roteasas neutras y 2) .-H idrol izas lisosomales. 

La mejor evidencia del papel de los mediadores en la enfermedad alérgica, provino de 

estudio de pacientes que se sabe que son sens ibles a antígenos específicos y que se retan 

por pro\ ocación a los bronquios con alergeno en fOlm a de aeroso l. 

En trabajo mas reciente ha indicado que la citocina que promueven crecimiento y 

diferenciación de células cebadas, I L-3 e I L-4 Y Grvl-CSF, as í como otras citocinas tales 

como factor liberador de hi stamina generadas por macrófagos y lin foci tos , pueden activar 

las células cebadas para generar mediadores . Por lo tanto el papel de la cé lula cebada en la 

in flannci0n puede no estar re;; tr ingido a sistemas antigeno-ant icuerpo IgE, sino que 

también puede interactuar en sistemas inflamatorios que dependen de macrófagos y 

linfoc itos Aunque la participación de cada 1111 0 de los mediadores mencionados al1ies en las 

respuestas inflamatorias en la inmunidad e hipersensi bilidad esta bien docu ment ada, se 

ele,cUllo:e I:t rÚllc ión si es que IJ :wy. de estos mediadores en el fUI ~cion,!miellto fi sioiógicú 

normal y la homeostasis . 

Los tejidos son fuente potencial ele mediadores químiCOS endógenos, del au mento de la 

permeabilidad vascular en la inflamación aguda. El primer mediador descubieJ10 es la 

histamina. que se encuentra en los gránulos de mastocitos, basófilos y plaquetas 

Otro grupo de mediadores de la permeabilidad vascu lar en la inflamación deri vados de los 

tejidos consta de un gran número de productos oxigenados de l ácido araqu idónico y otros 

ác idos grasos , que genera lmente se deno minan prostanglandinas, tromboxanos y leucocitos. 
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No se ,1culllulan li bremente en los tej idos, sino que son sintetizados clIando las alterac iones 

ce lulares provoca n la li berac ión de úc idos grasos libre, en general ácido araq uidón ico, 

cicloox igenasa o lipoox ige n<lsa . Los productos de la primera enzim;j son la serie de 

prostaglandin<ls deno minadas PGG2, PGH2. PGE2 alfa . PGD2 Y 6-k- PGF2 Alfa. PGH 2 es 

:1 partir de lip idos esteri ficados dichas alt eraciones comprenden la radiación ultravioleta, 

ionoforos de calcio, tox inas de abejas, y estímulos inmunológicos e inflamatorios . 

Una vez liberado el ác ido araquidónico es oxigenado por una de dos enzimas, precursor de 

todas las demás prostaglandinas con excepción de PGG2 , que es en realidad el primer 

producto de esta vía de ox igenación. PGH2 es también el precursor de los tromboxanos A2 

y 82 , los cuales así mismos son imponantes en la inflamación. 

Ruy Pcn:z Tmna yu . InlruoUl'l'iún 1I la r~ tuln~lI. 199R. 
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CAPITULO 4 

ANTIINFLAl\IATOR¡uS ESTEROtDALES y NO ESTEROIDALES 

4.1 Antiinllamatorios esteroidales 

La cOl1 eza sllpraJTenal sintetiza dos clases de esteroides: los cOl1icoesteroides 

(glllcoltico ides y mineraloc0l1icoides) , que contienen 21 átomos de carbono, y los 

andrógenos que poseen. Históricamente, los efectos de los cOlticoesteroides se describieron 

como glucocOlticoides (reguladores del metabolismo de carbohidratos) y 

mineralocOlticoides (reguladores del equilibrio de electrolitos)' 

Las acciones de los cOlticoesteroides son muchas y están difundidas. Sus efectos diversos 

incluyen alteraciones del metabolismo de carbohidratos, proteínas y lípidos; conservación 

del equilibrio de electrólitos, y preservación de la función nOlmal de los sistemas 

cardiovascular e inmunitario, riñones , músculo estriado, así como el sistema endocrino y 

nervioso. Ademas, por mecanismos que no se entienden por completo, los corticosteroides 

permiten al organismo resistir circunstancias que generan estrés, como estímulos nocivos y 

cambios ambient ales . 

Hasta hace poco. los efectos de los colticosteroides se consideraron fisiológicos (se reflej an 

las acc iones de los glucocOlticoides a dosis que cOITesponden a las ci ti 'as norma!es de 

prod ucción di:¡ ria) o farmaco lógicos (que presentan efectos únicamente observados ante 

dos is que exceden la producción diari a normal de cOlticoesteroides) . 

Conceptos mas recientes sugieren que los efectos antiinflamatorios e :nmunosupresores de 

los conicoes tero ides, proporcionan un mecanismo protector en la situación fisiológica, 

puesto que mucho de los mediadores inmunitarios relacionados con la respuesta 

inflamatoria disminuye el tono vascular y podría conducir a colapso cardiovascular en 

ausencia de oposición por los glucocOlticoides supralTenales. 

Las acti vidades de los glucocOlticoides están relacionadas de manera compleja con las otras 

hormonas . Por ejemplo, en ausencia de hormonas lipolíticas, el cOl1isol casi no influye en la 

velocidad de lipólisis por adipocitos . De modo parecido, en ausencia de glucocorticoides , la 

adrenalina y la noradrenalina solo tienen efectos menores sobre la lipólisis . No obstante una 

peq ueii a dos is de glucocolticoides, potencia de modo notorio la acción lipolíticas de esas 
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;ullinas. Estos efectos de los corticoeste roides , que comprenden acciones conceltadas con 

otros regul adores hormonales, se le denominan permis ivos, y lo más probable es que 

IIlanitiestell camb ios de las sí nt es is de proteínas inducidos por esteroides que, a su vez 

moJ i fican la capacidad de reacción de los tejidos . 

Los cOlticoesteroides se agrupan según sus potencias relativas en la retención de sodio, las 

acciones sobre el metabo lismo de carbohidratos (es dec ir, el depósito de glucógeno en 

hígado, y gluconeogénesis) , efectos an ti inflamatorios . 

Los cOl1icoesteroides interactúan con proteínas receptoras específicas en tejido blanco para 

regular la expresión de genes con la capacidad de respuesta a cOlticoesteroides, lo cual 

modifica las cifras y la disposición de las proteínas sintetizadas por lo diversos tejidos 

blancos. 

Como consecuencia del tiempo necesario para que haya cambios de la expresión de genes y 

de la síntes is de proteínas, casi ninguna de las acciones de los cOlticoesteroides es 

inmed iata, pero queda de manifiesto después de varias horas . 

Los cOlticoes teroides originan profundos efectos sobre el metabolismo de carbohidratos y 

proteínas Desde el punto de vista teológico, esos efectos de los glucocOlticoides sobre el 

melabolismo intermediario pueden considerarse como protectores de los tejidos 

depend ientes de glucosa contra la inanición. Esto se logra al estimu lar al hígado para que 

forme glucosa apartir de los aminoácidos y gl icerol. y mediante est imulos del depósito de 

glucosa como glucógeno hepát ico. En la peri fe ria los glucoCO l1 icoides disminuyen la 

utiliz"ción de glucosa, au mentan la desintegración de proteínas y acti\'an la lipólisis , con lo 

que se proporcionan aminoácidos y glicerol para la gluconeogénes is . 

Los mecanismos por los cuales los glucocol1 icoides bloque,m la utili zación de glucosa en 

tejidos peri fé ricos Los glucocOltico ide disminuyen la captación de glucosa en tejidos 

adiposo, piel ribroblasw. ¡imocitos y polimortonucieares; se pústula que tak s erectos 

dependen de la translocalización de los transpon adores de glucosa desde la membrana 

plasm;itica hasta una localización intracelular. Esas acciones periféricas se relacionan con 

diversos efectos acatólicos , entre ellos atrofia de tejido linfoide, masa muscular disminuida, 

balance negat ivo de nitrógeno y adelgazamiento de la pieL 

Los aminoác idos movilizados desde diversos tejidos, en reacción a los glucocOlticoides, 

llegan al hígado y proporcionan sustrato para la producción de glucosa y glucógeno. En 

higado los glucocOlticoides inducen la transcripción de diversas enzimas comprendidas en 
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la glllcuneogenes is y el metabo lismu de los aminoác idos. 

Dos erectos de lus glu coc011ico ides sobre el metabolismo de los lípidos se encuentran 

firl11emente establecidos . El primero es la redistl'ibución notoria de la grasa corporal que 

uCUITe en el hi percurti cismo, como el síndrome de Cushing. El otro es la fac ilit ac ión 

permisiva de l efecto de otros compuestos , COIllO hormonas de crecimiento y agonista de los 

receptores B-adrenergicos, con la inducción de la Iipolísis en adipoc itos, con incremento 

resultant e de los ácidos grasos libres luego de la administración de glucoconicoides. En lo 

que se refi ere a la distribución de grasa, hay aumento de esta última en la pal1e posterior del 

cuello (giva de bú fa lo) , la cara (facie de luna), y área supraclavicul ar, junto con perdida de 

grasa en -las extremidades . 

Una hipótesis para este fenómeno es que los adipocitos periféricos y del tronco difieren en 

sus sensibilidades relativas a la insulina y a las acciunes lipóliticas facilitadas por 

glucoconicoides 

La aldosterona es con mucho el glucocol1icoide que OCUlTe de modo natural más potente 

con respecto al equilibrio de líquidos y electróli tos . La prueba de esto proviene de l 

equ il ibrio de elecrro li tos relati vamente normal que se encuentran en ani males con 

hi pofi sectomía, a pesar de la perdida de la producc ión de gltlcoCOl1 icoides por las razones 

canica les intelllas . Los mineralocon ico ides actúan sobre los túbulos distales y los túbulos 

co lectores de los ri ilones para aumentar la resorción del sodio a pat1ir del líquido tubular; 

También incrementa la excreción urinaria tanto de potasio como de ión hidrógeno. Desde el 

punto de vis ta conceptual. es útil considerar que la a! dosterona estimula un intercambio 

renal ent re el sodio y el potasio o los iones hidrogeno, aunq ue el l11ecan ismo molecu lar de 

la manipulación de cationes monovalent es nu es un simple interca mbio 1. 1 de cationes en 

los tú bulos renales_ 

Esos efectos renak s sobre el transpol1e de electrolilos, junto con efectos similun:s en oL'os 

tejidos (por ejemplo, colon, glándulas salivares y glándulas sudoríparas), parecen explicar 

las actividades fi siológicas y farmacológicas características de los mineraloc011icoides. De 

este modo, los datos primarios del hiperaldosteroidismo son balances posit ivos del sodio, 

con expansión consecuente del vo lumen del líquido extracelular, concentración plasmática 

normal de sodio o incrementos leves de la misma, hipopotasemia y alca los is . En contras te, 

la deficiencia de mineraloc011ico ides conduce a pérdida de sodio y contracción del volumen 

del líquido extracelular, hiponatremi a, hiperpotasemia y acidos is. 
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Los glucocort ico ides también gener<ln erectos sobre el equil ibrio de líquidos y electrólitos, 

debido a gran parte a acciones permisivas sobre la función tubular, y efectos que conservan 

la ve loc idad de filtración glomerul ar. Los glucocol1icoides mues tran una pal1ic ipación 

permisiva en la excreción renal de ag ua libre; en algún momento se utilizó la capacidad 

para excretar una carga de agua para diagnost icar insu ficiencia supralTenaL 

Además de sus efectos sobre cationes monovalentes yagua , los glucoC0l1icoides también 

generan múltiples acciones sobre el metabolismo de calcio. En intestino, los esteroides 

interfieren con la captación de calcio por medio de mecanismos no definidos, en tanto que 

hay incremento de la excreción de ca lcio en riñones . En conjunto, esos efectos conducen a 

decrementos de las reservas corporales totales de calcio. 

Como se mencionó, las acciones más notorias de los glucocol1icoides . sobre el sistema 

cardiovascular dependen de cambios (inducidos por mineralocol1icoides) de la excreción 

renal de sodio como queda de manifiesto en el aldosteronismo primario. La hipertensión 

resultante puede originar un grupo di verso de efectos adversos sobre el sistema 

cardiovascular, entre ellos aterosc lerosis aumentada, hemolTagia cerebral, apoplej ía y 

cardiomiopatia hipenensiva. Todavía no se enti ende por completo el mecanismo que 

fundament a la hipertensión, pero la rest ricción del sodio en la dieta puede disminuir de 

modo considerable la pres ión arterial. 

El segundo efecto impol1 ant e de los cO l1icoesteroides sobre el sistema cardiovascular es 

aL imentar la reactividad vascul ar a otras sustancias vasoac ti vas . El hiposupraJTenalismo por 

lo general se relacio na con hi potcnsión y disminuc ión de la respuesta J vasocontrictores. 

como noradrenahna y angiotensina 11. 

Se req ui eren concentraciones permisibles de conicoesteroides para la función normal de l 

músculo estriado: la disminución de la capacidad para trabajar es un signo notorio de la 

insuficiencia suprarrenoc0l1icaL En pacientes con enfermedad de Adisson, la debiiidad y 

fatiga son síntomas fj'ecuentes y se cree que man ifiestan en su mayor pal1e falta de 

adecuac ión del sistema circulatorio. Las cantidades exces ivas de glucoconicoides o 

mineraloconicoides también alteran función muscular. 

Los glucocon i:oesteroides generan diversas acc iones indirectas sobre el sistema nervioso 

central mediante la conservación de la presión arterial, de las cifras plasmáticas de glucosa 

y de las concentrac iones de electró litos . El mayor entendimiento de la distribución de los 

receptores de esteroides en el cerebro y la fun ción de los mismos han conducido al 
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reconocimiento cada vez mayor de efectos directos de los conicoesteroides sobre el sistema 

nervioso centra l, en tre esas acc iones sobre es tado de únimo, conducta y excitabilidad del 

cerebru 

Los glucoconico ides ejercen efectos menores sobre el contenido de hemoglobina y 

er it roc itos ele la sangre, según queda de manifiesto por la apa rición frecuente de policitemia 

ant e el síndrome de Cushing, y ele anemia normocrómica, normocítica en la enfermedad de 

Adísson. Se observan efectos más profundos en presencia de anemia hemilítica 

autoinmunitaria, en la cua l las acciones inmunosupresoras de los glucocOlticoides pueden 

disminuir la autodestrucción de eritrocitos. Los glucocolticoides también afectan los 

leucocitos circundantes . 

Además de las acc iones sobre el número de linfocitos, los cO llicoesteroides alteran 

pro fundamente las reacciones inmunitarias de los mismos. Esos efectos constituyen una 

faceta imponante de las actividades antiinflamatorias e inmunosupresoras de los 

glucocOllicoides . Estos últimos pueden evitar o suprimir la inflamación en respuesta a 

múltiples fe nómenos incitantes, entre ellos , estímulos rad iantes, mecánicos, químicos , 

infecc iosos e inmunitarios . Aunque el uso de glucOCOllicoides como antiín flamatorios no 

atacan la causa fundamenta l de la enfermedad, la supresión de la inflamación posee enorme 

actividad clínica, y ha hecho que esos compuestos fi guren ent re los que se prescriben con 

mayor frecuencia . De modo similar Los glucocOlticoides son in me nsamente útiles para 

tratar enfermedades que se originan de reacciones inmunitarias indeseables . Esas 

enfermedades varían desde padecimientos que sobrevienen de mode predominante por 

inmunidad humoral , como un icaria, hasta los mediados por meca nismos inmunitarios 

celulares , como rechazo de transp lante. Las acciones inmunosupresoras y ant iinflamatorias 

ele los g lu cocort ico ides están en lazadas de manera intrincada, quizás porque ambas se 

originan ~n g¡'an parte de la inh ibición de funciones esp~cíficas de ¡es leucocitos. 

El uso terapéutico de cOlticoesteroides origina dos clases de efectos tóxicos Los que 

sobrev ienen por supresión del tratamiento esteroide, y los que aparecen por uso continuo de 

dosis supra fisiológicas. Los efectos adversos de esas dos categorías en potencia ponen en 

peligro la vida y necesitan valorac ión cuidadosa de riesgos y beneficios en cada paciente. 

Tiene impoltancia recordar que el problema más fi'ecuente en la supres ión de esteroides es 

un agravam iento de la enfermedad fundamental, para lo cual se prescribieron esteroides, la 

supresión ele esteroides se relaciona con varias complicaciones. 
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La complicac ión más grave del cese de esteroides, la in su ficiencia suprarrenal aguda, 

depende de supresión demasiado rápida de cOlticoesteroides , luego de tratamiento 

pro longado, ant e el cual ha Cjuedado suprimido el eje hipotalámico-hipofisario-suprall'enal. 

Hay gran variación ent re los enfermos con respecto del grado de supresión supralTenal, y la 

duración de la misma, después del tratamiento con cOlticoesteroides, lo Cjue dificulta 

establecer el riesgo rel ativo en cualquier paciente dado. Muchos enfermos se recuperan de 

la supresión del HPA inducidos por cOlticoesteroides, en el transcurso de varias semanas a 

meses . 

En general debe de considerarse Cjue los individuos que han recibido dosis suprafisiológicas 

de glucoconicoides por un periodo de dos semanas, en el transcurso del año previo, poseen 

cielto grado de alteración del eje hipotalámico- hipofisiario-supraJTenal ante situaciones de 

estrés agudo , y debe de tratarse en consecuencia. 

Además de esta fOlma más grave de supresión, un síndrome caractelÍstico de supresión de 

glucocOlticoides consta de fiebre, mialgias, 3i1ralgias y malestar en general, que puede ser 

dificil de distinguir de las enfermedades fundamentales para las cuales se instituyó 

tratamiento con es teroides . Por Llitimo el seudotumor cerebral. un síndrome clínico Cjue 

incluye el increment o de la pres ión intracraneal COIl papiledema. es un padeci miento 

in frecu ente Cjue a veces se relac iona con la disminución de l tratamiento con 

corticoestero ides o con supresión de l mismo, 

Además de las consecuencias Cjue aparecen por la supresión del eje hipolalámico

hipo1:sia"io-suprarrenal. hay varias ot ras complicaciom:s que sob;'evienen por tratamientos 

prolongados con conicoesteroides . Esas incluyen anorma lidades de líqu idos y electrólitos. , 

hipert ensión, hiperglucemia, incremento de la sens ibilidad a infección, osteoporosis , 

miopatia, alt erac iones conductuales, cataratas, intelTupción del crec imiento, asi como el 

hábito caracter;s t ico originado por dosis exccsi\'as que incluyen redistribución de grasa, 

est rías , equimosis, acné e hirsUl1ismo. 

Las alteraciones del equilibrio de líquidos y electrólitos pueden causa alcalosis 

h ipopotasémica, edema e hipertensión, palticularmente en pacientes con 

hiperaldoteronismo primario consecutivo a adenoma suprarrenal o en quienes reciben 

tratamientos con mineralocorticoides potentes. La hiperglucemia con glucosuria por general 

puede tratarse con dieta , insulina, o ambas, y su aparición no debe de constituir un factor 

imponante en la decisión de cont inuar la terapia con cOlticoesterides, o de iniciarlo en 
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d iabét icos. 

Debido a muchos efec tos que inhiben al sistema inmullitario y a la respuesta inflamatoria, 

el LI SO de glllcoconicoides también se relaciona con el inc remento de la sensibilidad a la 

infección, as í como riesgo de reactivación de la tubercul os is latente. En presencia de 

infecciones conocidas que generan consecuellcias de cierta magnitud, los glucocolticoides 

sólo ha de proporcionarse si es abso lutamente necesario , en adición a tratamiento 

antimicrobiano o antimicót ico apropiado y eficaz. 

Ex iste el pos ible inicio de hemorrag ias y perforación en esas úlceras debido al tratamiento 

con glucoconicoides, y su inicio insidioso hace que esas ulceras pépticas sean problema 

terapéutico. 

La miopatía caracterizada por la debilidad de los músculos de la palte proximal de las 

enfermedades, se observa en ocasiones en sujetos que toman cOlticoesteroides en dosis 

grandes. Puede ser de gravedad suficiente como para alterar la ambulación y es una 

indicación para la suspención del tratamiento. A últimas fechas se ha enfocado la atención 

en la miopatía de los músculos respiratorios por administración de esteroides en pacientes 

con asma o enfermedad pulmonar obstructi va crónica. 

Las alt erac iones conductuales se observa a menudo después de la administración de los 

glucoconicoides a consecuencia el hiperconic ismo endógeno; esas alteraciones pueden 

adoptar muc has formas, entre ell as nervios ismo, insomnio, cambios del estado de ánimo o 

de la psique y psicos is manifiesta. Se observa con cielta frecuencia tendencias suicidas. Un 

ant ecedente de enfermedad ps iqui3t ri r,! no impide el uso dt' esteroides en pacientes quienes 

están por lo dem3s indicados. Por el contrario. la ausencia de un antecedente de enfermedad 

psiquiátrica no asegura que un enfermo dado no present ará trastornos psiquiátricos en tanto 

rec ibe esteroides . 

La osteoporosis y las fracturas por compresión de vértebras son co mplicaciones frecuentes 

y graves de la terapéutica con glucococlticoides en sujetos de todas las edades, y se 

re lacionan tanto con la dos ificac ión como con la durac ión del tratamiento. Un estimado 

razonable es que 30 a 50 'Vi. de los pacientes que requieren tratamiento prolongado con los 

glucocOlticoides presentan finalmente osteoporosis. Los sitios donde la afección es más 

grave son costillas y véltebras, que poseen un cierto grado de estructura trabeculal-. Los 

glucocon ico ides bloquean de modo directo la actividad de osteoblastos, lo cual disminuye 

la formac ión del hueso. Además debido a la inhibición de la absorción del calcio en el 
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int estino. los g lucocol1icoides aumentan la secreción de la hormona paratiroidea (PTH ). 

es t ~ tllt ima. a su vez, actúa sobre los osteoclastos para incrementar la resorción ósea. Por 

L'IItimo , como se mencionó, los glucocOlticoides tambi¿n aumentan la excreción de calcio 

por los ri¡'lones. El efecto neto de estas alt eraciones es un decremento de la densidad ósea. 

La necrosis aséptica del hueso (osteonec rosis) puede complicar la terapéutica a largo plazo 

con glucocol1ico ides, y se ha informado también que en períodos breves de tratamiento con 

dosis altas. La cabeza del fémur queda afectada con mayor frecuencia , pero también puede 

haber afecc ión de otras alticulac iones grandes. El dolor y la rigidez articular pueden ser los 

síntomas más tempranos y el síndrome suele progresar de modo que finalmente se requiere 

de reemplazo de la alt iculación. 

A lth;¡j l j(lOdlllll ll Gi lmlln. Buses Fannal"Ologic<ts de la Terapeulicil, 1997. 

Aplicaciones terapéuticas. 

Estudios en animales de experimentación han demostrado que la exposición prenatal a 

glucoconicoides muestra claro en lace con paladar hendido, y pueden regular el desan'ollo 

neuronal , lo que conduce en última instanc ia anonnal idades conductuales complejas. De 

este modo, si bien las acciones de los glucoconicoesteroides favorecen la diferenciación 

celular poseen fun ciones fis iológ icas IInpol1antes en el desalTollo de seres humanos 

durante el período neo natal. 

4.2 Tratamiento de reemplazo. 

La insu fi ciencia suprarrenal puede sobre venir por lesiones estructUrales o funcionales de la 

corteza suprarrenal. o por les iones est ructurales o funcionales de la pal1e anterior de la 

hi pófis is, o del hipotálamo. En uno u otro caso, el paciente puede presentarse con 

insuficiencia suprarrenal aguda y desastrosa o insuficiencia supratTenal crónica. Diferentes 

elementos de la secreción normal de cotticoesterodes supratTenales pupden estar alterados 

de modo selectivo en distint as situaciones 

Insuficiencia suprarrenal aguda esta enfermedad pone en peligro la vi da y se caracteriza por 

sintomas gastrointestinales, deshidratación. hipon:lt remia, hiperpotasemia. Debilidad 
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letargia e hipotensión. Por lo general se relac iona con los tras tornos supralTenales, mús que 

la de la hipófi sis o del hipotálamo, y a menudo sigue la supresi6n repentina de 

gl ucocon icoides usados a dos is alt as o durante periodos pro longildos. 

Las necesidades inmedia tils de es te tipo de en fermos constan de agua, clo ruro de sodio, 

glucosa, conisol, y tratamiento apropiado de causas precipitantes como infección, 

traumatismo o hemorragia. 

Insufic iencia supratTenal primari a crón ica este tras tolllo depende de la intervención 

quirúrgica suprarrenal, debidas con mayor frecuencias a enfermedades supralTenal 

autoillmunitaria, pero también depende de tuberculosis o hemOlTagia supralTenal bilateral. 

Insuficiencia suprarrenal secundaria se origina por la disminución hipofisiaria o 

hipotálamica, casi siempre se presenta de manera insidiosa que él transtomo primario , a 

me nos que haya circunstancias precipitantes . Además, los pacientes no muestran el 

aumento de pigmentación que suele observarse en personas con insufi ciencia supralTenal 

primilria. Lil hipoglucemia es una caus a fi'ecuente de sintomas, y la valora"ión del 

lil boratorio muchas veces revela hiponatremia por dil ación. 

H iperplasia supralTenal congénita se denomina a un grupo de trastornos genéticos en los 

cua les hay defi ciencia de la act i\'idild de una de lils varias enzimas necesarias para la 

bios ínresis de con icoesteroides. La producción alterada de cOl1 isol, aldosterona, o ambos, 

as í como In fa lt il subsecuente de inhibición por retroil limentación negati va. incrementan la 

liberación de hormona suprarrenocon ico trópica. o angiotensina 11 , o ambas lo que estímula 

1<1 producc ión exces iva de Q!ros esteroides con acti vidild hormonal, que están próximos al 

bloque enzimático en la vía esteroiciogén ica. 

Todos los pac ient es con hiperp las ia suprarrenal congénita clás ica por deficiencia grave del 

P4 50 requieren del tratilmiento de sus titución de hidroc0l1isona o un congénere idóneo, y 

lus que mll es t r~ln la tendenc ia a perder sal. t il n~b i én lIeces ita n de un estc-roide que ret.::ngil 

sod io. Los objetivos de la \erapéutica son los de restituir las concentrac iones de hormonas 

esteroidales fi siológ icas has ta limites notmales, así como la de suprimir la hOlmona 

supril rrenocol1icotrópica, con lo que se anulan los efectos hormonales de la producción 

excesiva de andrógenos supralTenales. 

Los glucoc0l1 icoes tero ides se utilizan ampliamente para tratar diversos traslOlllOS 

reumút icos y const itu ye n la piedra :mgul ar de la terapéutica de las en fermedades reumáticas 

in fl amalorias más graves, como lu pus erit omatoso sistémico y diversos tras tolllos 
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\:1sculiticos CO IllO po liarte ritis nodosa, granulomatos is de Wegener y arteri tis de células 

glgal\t l's 

Ha y COl\troversla CO I\ n:specto a I,! participación de los glucoc0l1icoides en !J artritis 

reuma to ide , en p,trt icular debido a las reacciones adversas graves y debilitantes 

relacionadas con el uso prolongado. Algunos expertos recomiendan glucoconicoides sólo 

como fármaco para ganar tiempo en enfermedad progresiva que no muestra respuesta a 

tratamientos de primera elección como fisioterapia y antiinflamatorios no esteroidales. En 

estos casos, los glucoconicoides proporcionan alivio hasta que otros antirreumáticos de 

acción más lenta_ como metotrexano u oro, sUl1en efecto. 

En en fermedades art iculares degenerativas no inflamatorias (osteoal1ritis), o en diversos 

sindromes dolorosos regionales (tendonotis o bursitis) , pueden administrarse 

glucocon icoides mediante inyección local para tratar el brote episódico de la enfermedad. 

Es importante minimizar la ft-ecuencia del suministro de esteroides locales siempre que sea 

posible_ En el caso de la inyección repetida de esteroides por vía intraal1icular, hay 

inc idencia imponante de destrucción indolora de la aniculación, que semeja al1ropatía de 

Charcot. Se recomienda que las in yecciones por vía intraat1icular se efectúen con intervalos 

de al menos tres meses para minimizar esas complicaciones. 

Los glu coconicoides se utilizan con frecuencia para suprimir la inflamación del ojo y se 

pUl'de preser va r la visión cuando se usa de manera apropiada_ 

El tra tamiento con glucoconicoides por vía local suele incrementar la presión in traocular en 

;ujc: t,); CO I\ antecedentes de glaucoma_ Este úl!illlO siempre es reversible al concluir el 

trmamiento con glucoconicoides . 

La administración de glucoconicoides por ,oía local en individuos con conjuntiviti s 

bacteriana_ \ iral o micotica. puede enmascara d,ilOS de progresión de la infección. hasta que' 

hay peldida iITe\-ersible de la vision o 

El trata mient o de glucoconicoides esta indicado en pacientes seleccionados con 

enfermedad int es tinal inflamatoria (colitis ulcerosa crónica y enfermedad de Crohn). 

Los glucocoll ico ides se utiliza n en la quimioterapia de leucemia linfocítica aguda y 

linfomas, debido a su efeclO antilinfocitico. Con mayor frecuenci a, los glucocOlticoides son 

un componente de la quimioterapia combinada que se administra bajo protocolos 

programados. 

Los CLlrti coestero ides son útiles en la reducción o prevención del edema cerebral 
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relac iolwdos con p[lrús itos y con neoplas ia , en especial las metas tas icas . 

4.3 ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES. 

Está categoría incluyen muy diversos compuestos que casi nunca ti ene relación química 

alglll1as actividades terapéuticas y efectos colaterales. El compuesto prototipo sería el .ácido 

aceti lsalicilico (aspirina) y en algunos seiialamientos se les conoce como fármacos 

similares a la aspirina pero el nombre más usado es el de antiin tlamatorios no esteroidales 

(NSAID). 

El mecanismo de acci6n más impol1ante de los antiintlmatorios es la inhibición de la 

ciclooxigenasa, enzima encargada de la biosíntesis de prostaglandinas y otros autocoides 

similares . Se tienen pruebas de que las postanglandinas pal1icipan en la patogenía dll la 

intlamac ión y la fiebre, y ello reforzó la hipotésis de que la inhibición de la biosíntesis de 

dichos autocoides podrían explicar diversas acciones clínicas de esos medicamentos. 

Otras observaciones anteriores reforzaron dicho criterio, incluido el dato de que las 

prostaglandinas se liberan siempre que hay daño celular, que aparecen en exudados 

inflamatorios, y que los antiintlamatorios no esteroides inhiben la biosíntesis y liberac ión 

de éstas sustancias en todas las células . 

Los prin cipales efectos terapéut icos de los NSAID son consecuencia de la propiedad de 

inh ibir la producc ion de prosragland inas y por ello aq uí se describirán en formas someras 

las :lCl ividades enzimáticas que illt erv ienen en la síntes is de prostaglznJinas 

La pril11era enzima en la vía sint ét ica de prostaglandinas es la prosraglandina endofJeróxido 

sintetasa o ciclooxigenasa de úc idos grasos , se sabe ahora que h<1y dos formas de la 

cicloox igenasa llamadas cic\ooxigenasa- I (COX-I) y ciclooxigenasa-2 (COX-2) . La 

prililera éS una iso fol1l1a constiiLIti\'a que aparece en vasos sanguíneos. estómago y riño nes. 

en t<1 nto que 1<1 segunda se presenta en situac iones de inflamac ión por citocinas y 

med iadores in tlamatorios . 

Todos los antiintl amatorios no esteroidales son además antipiréticos y analgésicos , pero 

ex isten diferencias impol1antes en sus act ividades . 

Los fa rmacos en cuestión, cuando se utilizan como analgésicos suelen ser eficaces só lo 

contra el dolor de intens idad pequeña o moderada. Sus efectos múximos son mucho 

l11enores , pero no originan las manifest ac iones indeseables de los opioídes en el sistema 
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nervioso central, que incluyen depresión respiratoria y aparición de dependencia física. Los 

ant iinflamatorios no esteroidales no cambian la percepción de las modalidades sensitivas , 

excepto bs del do lor. El dolor posoperatorio crónico o el que previene la inflamación es 

particul armente controlado por los productos de esta categoría, sin embargo, no alivian el 

do lor que surge de vísceras huecas . 

Como antipirético, los antiinflamatorios no esteroidales aminoran la temperatura corporal 

en estados febriles; todos los productos de este tipo son antipiréticos y analgésicos. 

La aplicación clínica principal de estos compuestos es como antiinflamatorio en el 

tratamiento de trastomos músculo esquelético como la aI1ritis reumátoide, osteoaltritis y 

espondilitis anquisolante. En términos generales, los antiinflamatorios no esteroidales 

brindan únicamente alivio sintomático del dolor y de la inflamación que acompañan a las 

enfermedades y no tienen evolución de la lesión patológica de tejidos durante episodios 

graves . 

Se ha dicho que las prostaglandinas intervienen en la persistencia del conducto arterioso 

con libre tránsito , y que se ha utilizado en neonatos la indometacina y fármacos afines para 

cerrar dicho conducto, en caso de seguir abieI1o . 
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CAPITULO 5 

RC:ll'l'iOIlCS adversas de los antiintlalllatorios no esteroidalcs. 

5.1 Efectos colaterales de los antiintlamatorios 110 esteroidales. 

El efecto más fi'ecuente es la propensión de éstos a inducir úlceras gástricas o intestinales, 

que a veces se acompañan de anemia por la pérdida hemática resultante. Los individuos que 

utilizan estos fármacos durante largo tiempo tienen un riesgo relativo tres veces mayor de 

sufí-il: efectos gastrointestinales graves en comparación de quienes no los usan . 

El daño en el estómago que generan dichos fármacos puede surgir de dos mecanismos 

diferentes . La iJTitación local de las sustancias ingeridas permite la difusión retrógrada de 

ácido al interior de la mucosa gástrica y la inducción del daño tisular, pero la 

administliación parenteral puede ocasionar también daño y hemOlTagia, en relación con la 

inhibición de la biosíntesis de las prostaglandinas en estómago y, en palticular, POl2 y 

PO E2 que actúan como agentes citoprotectores de la mucosa estomacal. 

Los ecosanoides mencionados inhiben la secreción ácida del estómago, intensifican la 

cOITiente sanguínea por la mul::osa y estimulan la secreción de moco citoproteclor en el 

intestino: al suprimirse su síntesis, el estómago quizá se tome más sens ible a sufrir daiio . 

Otros efectos colaterales de estos productos, que quizás dependan de l bloqueo de la síntesis 

de prostag landinas endógenas, inc lu yen pel1urbaciones de la función plaquetaria. 

prolongac ión de la gestación o del trabajo ele parto es polll úneo, y cambios en la función 

renal. 

La función plaquetaria se altera por que losantiinflamatorios no esferoidales evitan la 

formación del tramboxano A2 por parte de las plaquetas, que es un potente agente 

agregé!nt e, ello expl ica la tendencia de los fármacos de este tipo a prolongar el tiempo de 

hemorragia. 

Los antiinflamatorios no esteroidales poseen poco efecto en la función renal de seres 

humanos normales tal vez porque la producción de prostaglandinas vasodilatadoras ejerce 

mínimo efecto en los sujetos con insuficiencia de sodio. Sin embargo, dichos fármacos 

disminuyen la coniente sanguínea en rdiones y la filtración glomerular en individuos con 

insuficiencia congesti va cardiaca, con ci lTosis hepática asci tis , con nefropatías crónicas y 
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en sujetos hipo vo lémicos. 

La elecc ión entre di\'ersos anti in flamatorios no es teroidales para tratar al1ritis se basa en 

gran medida en datos empíricos . Es posi ble elegi r un fármaco y administrarlo durante una 

semana o más . Si sus efectos terapéuticos son adecuados, se cont in úa la administración 

salvo que slllja toxicidad. En la respuesta de individuos a diferentes fármacos de esta 

categoría, quizás OCUlTan enormes variaciones a pesar de que los fármacos son miembros 

estructuralmente semejantes de la misma familia química. 

Casi nunca se recomienda un antiinflamatorio no esteroide en embarazadas; si es necesario 

utilizarlo, en ell as quizá las dos is pequeñas sean las más innocuas. Las dosis tóxicas de 

salicilatos causan efectos teratógenos en animales, pero no hay pruebas que sugieran que 

dichas sustancias a dosis moderadas posean los mismos efectos en el feto humano. Sea 

como sea, hay que intelTumpir la utilización de aspirina antes de la fecha calculada del 

parto para evi tar complicac iones, como prolongación del trabajo de pa110, mayor peligro de 

.,. hemolTagia pospal10 y ciell'e del conducto aI1 erioso en el feto . 

Muchos antiinflamatorios no esteroidales se ligan firmemente a proteinas plasmáticas y 

desplazan a otros medicamentos de los sitios de la unión. Las interacc iones mencionadas 

pueden observarse en sujetos que rec iben sa licilatos o fenilbutazona junto con walfarina. 

fármacos hipoglucemiantes del tipo de las sulfonilureas o metrotexaro, en estos casos tal 

vez es necesario elaborar ajustes en las dosis de dichos fármacos o evitar suministrarlos de 

manera concomitante. 

El D ic l ur~naco posee act ividacies analgésicas, ant ipiréti cas '1 anti infl amatorias. Es l ~n 

inhibidor de la cic looxigenasa y su potenc ia es sust;mcialmente mayor que la de la 

indometnc ina. el naproxeno y otros medicamentos. Además disminuyen las 

concentrac iones int racelulares de ác ido araquidónico libre, en leucocitos, tal vez ai 

modificar h! iiberación o caprnción de dicho ácido graso. 

El di clofenaco sódico es aprobado en Estados Unidos para el tratamiento sintomático a 

largo plazo de artritis reumátoide, osteoaI1ritis y espondilitis anquilosante. La dosis diaria 

para dichas enfermedades es de 100 a 200 mg en varias fi·acciones. Puede ser útil también 

por breves lapsos en lesiones músc ul o esqueléticas agudas (tendinitis bicipal y bursistis 

slldeltoidea) dolor pos operatori o y disminolTea. En Europa, se distribuye un preparado que 

combina 50 mg, de diclofenac en tabletas con cubierta entérica y misopropol. análogo de la 

prostagInndina B. Se busca encontrar la efi cacia del dic10fenac y, al mismo tiempo, que 
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disminuya la frecuencia de úlceras y eroc iones de vías gastrointestinales. 

Los der ivados del ác ido aril própíonico constituyen un grupo de antiinflamalOrio no 

esteroidales út iles y eficaces, pueden tener \ entajas notables con respecto a la asp irina e 

indometacina en muchos enfermos porque suelen ser mejor tolerados, No obstante los 

derivados de estas categorías comparten toda la característica nociva del grupo global de 

fármacos . Aún más, su proliferación rápida y de la gran promoción que han sido objeto 

hacen que el médíco se tope con dificultades para seleccionar racionalmente algunos de los 

miembros del grupo, y entre los derivados del ácido propiónico y los compuestos más 

conocidos . La semejanza entre todos los miembros de está clase son más notables que las 

diferencias . 

Los estudios en seres humanos señalan que los derivados del ácido propiónico son similares 

a la aspirina para tratar signos y síntomas de artlitis reumátoide osteoaltritis. En personas 

con la primera enfermedad se adviene disminución de la hinchazón a1ticulas, el dolor y la 

duración, de la rigidez matinal. Con mediciones objetivas se observan mejorías en la 

potencia, la movilidad y el vigor corporal. 

Li l)!'ky: CO X':2 inhihitors. The Jounut l uf Rheul1ultnlot;y. 1999. \'ol. ~ 6. supplemcnl.56 . 

5.2 REACCIONES ADVERSAS EN LA PrEL CON ANTlINFLAMATORIOS 

NO ESTERO IDA LES. 

Se presentan varias condiciones patológicas c I~ la piel alca!l zando frecuentemente severas 

reacciones con algunos fármacos a ntiinflam~1l0 ri os no esteroidales se emplean como anti 

inflam:Jtorios y en algunos problemas musculo esqueléticas como lo son la artritis 

n.: umato ide y la osteoaItritis . Colect ivamente se conoce la dermatitis medicamentosa o 

erupCIones por <:1 fármacos , es te ti po de :dennedades se manifiesta como eritema, 

Lliticaria, erupciones morbiliformes, purpúrea. reacción de foto sensibilidad y el síndrome 

de Lye ll 's . 

Los antiinflamatorios no esteroidales producen un metabolito activo el cuál inicia con la 

reacción inflamatoria que se manifiesta en forma de salpullido y de ronchas en la piel. 

La naturaleza .química de la reactivacíón de varios metabolitos depende de las diferentes 

clases de antiinflamatorio no estero idal y al tipo de células con la que interaccíonan en 

Ix illler instancia presuntible a la reacción celular inicial. 
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Por ejemp lo, el Benoxaprofeno perteneciente a los NSA ID produce frecuentemente 

salpu llido y abu ndante comezón, esto origina que un alfa carbón sea descarbox ilado 

der ivándose de está manera el 2-(4 -dicloro fenil-5 -etil)-l' cn z\\\<1zo l o DP EB. 

Oxi radica les que part icipan en 1<1 degradación del benzonaproxeno. El totoproducto que se 

obtiene es el DPEB so lo si el producto de la degradación de l Benoxaprofeno y HEP 

formándose de esta manera la reactivación intermedia del proceso degradativo. 

Reacciones análogas ocun'en con algunos de los ácidos propiónicos qué están asociados 

con la forma en salpullido que se presenta con di cha reacc ión. La reacc ión de 

descarboxilación tiene que ser implicada la fotodegradación de la ketoenolato, 

azapropazano, que produce metabolitos en dichos fármacos. 

El piroxicam se repOlta frecuentemente en la producción tóxica de epidermis necrolitica y a 

las erupciones de fotosensibilidad. Estudios con el piroxicam produce un metabolito 

conocido como "e" (2-metil-4-oxo-2H- l ,2-benzitiazina- 1, I-dioxido). El mecanismo de 

fo tosensibilidad es totalmente diferente al observado con el ácido propiónico. 

Una relación de interés en palticular es la reacción parec ida con el metabolito del ácido 

feni lacét ico de los NSAID, alclofenaco. En este caso el grupo etil en es terminal de estos 

fármacos y la formación del metabo lito a épox ido. Estos metabolitos de reacción ox idati va 

nos da una foto reacc ión. La reacc ión de salpullido no sé desalTo llan comúnmente a menos 

que se expone a radiac iones UV tal como en la droga anterior. 

Se ha reponado estudios de maculo pápula que es un tipo de salpullido asoc iado con la 

iJl gestión de los productos NSA I D, así como un tipo de forma de sa lpullido que OC UlTe en 

el tronco. la cara. otras extremidades y eritemas. 

5.3 IN FERTIUDAD 

El antiinflalllatorio no esteroidales se administran cuando se presenta dolor y problemas 

múscu lo esquelético y que comúnmente se prescriben para pacientes que tienen años con 

padecimientos de la al1ritis reumátoide o con un proceso inflamatorio. Através de los 

efectos de los antiinflamatorios no esteroidales en la madre y la impregnación al feto , hay 

una pos ible teratogénes is que se alcanzan por las concentraciones elevadas de esté fármaco 

en la madre. otro posible efecto es que causa la in fe rti lidad a la mujer. 

5 1 



Cuando se produce la ovulac ión por el óvulo ya maduro de los folículos entonces sucede 

un,¡ ruplllra con el oocyto En cada ciclo de la ovulación en donde se prod uce por los 

fo lículos los -:ll,des se ven influenciados por la hormona folículo estimulante (FSH) ya la 

producción de estrógenos de las cé lulas teca y el ac ti vador plásminogeno (PA) de las 

célul as granulosas. PA estimula la convers ión de plásminogeno a plásmin , conviene 

procolagena a colagena degradando la base de la membrana para la formación del óvulo 

atrúves de la cuál el oocyto es liberado . La ruptura folicular para poner en funcionamiento a 

los estrógenos esta mediada por la hormona leutiliza nte, la cuál estimula la meiosis del 

oocyto y la formación del cuerpo luteum. Al elevarse las concentraciones de la LH estimula 

la ruptura del folículo, de la meiosís y permite la salida de la ovulación, siendo importante 

este mecanismo para explicar la causa de la infel1ilidad. 

El proceso de ruptura del folículo y la activación de la colagena dependen del proceso de la 

prostaglandina. La administración experimental de la PGF2a, induce a los conejos a la 

ovulac ión y esta es bloqueada por la acti vidad de la indometacina. La indometacina 

también produce la inhibición de la ovulación en otras especies de animales y en los 

humanos. 

LUF es confirmado por la ausencia de la ovulación en el cuerpo del útero, a demostrado la 

pérdida de los niveles del estradiol y de la progesterona en el fluido peritoneal por 

consiguient e fo licular. 

Los ill\'estigadores consideran la 'Pos ibilidad de que los NSAID pueden ser usados como 

al1ticonceptivos orales haciendo énfasis en que no se sabe sí su fun ción sea la de potcnciar 

la causa de la infertil idad. 

\' uk y. :\\IIl· SlcruiJ.:tI anIL. inll anJ,;, ¡0ry Jrug inll:nility. 1')9S. 

5.4 PATOLOGlA L~TESTINAL 

En la asoc Iación de lesiones gastroi nt es tinales sc han observado que los tratamientos 

antiinflamatorios no esteroidales , son fac tores principales que pueden comprometer la 

permeabilidad intestinal e inducir la inflamac ión y ulceración del tracto gastrointestinal, as í 

como la hemOlTagia que se genera originalmente por el problema de las úlceras y el daiio 

ocasionado por el diclofenaco en el tracto gastrointestinal. 

La asociac ión que se ha encontrado entre el daño intestinal y los antyi inflamatorios no 

esferoidales se encuentran muchas de las lesiones que ocurren en la reg ión ileo- catecal, 
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después de que el I ~trlnaco a estado en la circul ación entero hepática. En la rata el intestino 

es particularment e sens ible a la indometacina. Si la droga se administra oral por varios días 

a una dosis de I mg/Kg. Se present a perforación de la úlcera ilea l o en el área de la 

estructura ileo- catecal es la que ocurre regularmente. 

El diclofenaco ha demostrado que inducen efectos patológicos en la mucosa ya sea en un 

grado menor o un mayor problema generali zado la cuestión en la que se ve difundida la 

ileitis o la co litis la cual sucede previamente en la mucosa normal, alternativamente se 

puede activar un proceso inflamatorio que se puede divelticular o simplemente suceder, 

otra de las formas en las que se puede presentar este tipo de problemas es en las 

características de los bordes de las úlceras. 

Las perforaciones de las úlceras ti enden ha ser consideradas predominantemente como una 

de las características de alto riesgo ya que se ve incrementada los problemas en el colón 

especia lmente en el área caecal. 

Lesión de la estructura primaria. 

Solo un caso se observo en el cuál el daño es pequeño y se encuentra situado dentro del 

dialTagma. 52 pacientes mujeres que fueron tratadas por más de 10 años con este tipo de 

fármacos presentaron anemia crónica. Ellas tomaban regularmente ácido acetilsalicílico por 

los dolores de cabeza frecuentes al igual que las altralgías y ocas ionalmente vie!'on que al 

inyectarle piroxicam, 40mg, mejoraron sus condiciones físicas . Ninguna gastrascopía ni 

colonoscopía han revelado una explicación acertada con respecto a la pérdida de sangre. Se 

exploro por medio de la l:tmparoscopía el daño in tes tinal y no se logro ver ningún daño 

microscópico \isible en el intestino. 

Se examino los bordes de una biopsia extraída del diafragma y la cuál re\'ela la presencia de 

fibrosis y se loca li za una ulceración, y en la lesión se ve un proceso inflamatorio en el área. 

Los p8cient es que se les administro continuamente el diclofenaco con el paracetamol como 

tratamiento par:! el dolor se observaron complicaciones, después de cuatro años se 

determinan que los pacientes presentan anemia, además se reveló que la inflamac ión se 

encontraba loc81izada en el mismo sit io del borde del diafi'agma, al presentarse esta 

inflamación en el diafiagma se presenta la enfermedad del colón. 

Todos los pacien tes que present an anemia, dialTea y dolor abdominal, deben de suspender 

el tratamiento de Dic lofelwco. Se ha presentado dos casos donde por la administración de l 

Diclofenaco presel1! a obstrucción intestinal por lo cuál se ha tenido que recurrir a cirugías 
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qlmúrglcas. 

Il a l kr. l llI l· ~;¡llIa t ¡la lhnlo!,;)' 'rolll NSAII ) ¡ ')I)X 

5.5 COM PLlCACON ES GASTROINTESTINALES. 

El diclofenaco sódico es uno de los mas usados comúnmente en el tratamiento de los 

procesos infl amatorios y de la al1ritis reumatoide. Está estimado que más de 30 millones de 

gentes presentan problemas con los antiinflamatorios no esteroidales, las complicaciones 

que se presentan por utilizar este tipo de fármacos trae como consecuencia muchos efectos 

adversos . 

Los pacientes que padecen artritis y que frecuentemente usan este tipo de fármacos y que 

comúnmente presentan problemas en la piel como la son la dermatitis medicamentosa u 

alergias, 

La artr iti s reumática es una de las enfermedades en las cuales se recomienda el uso de este 

tipo de medicamentos, 

Los efectos adversos que el diclofenaco sódico ocasiona son problemas gastrointestinales 

que se clas ifican en tres categorías : 

Náusea, dispepsia y dolor abdominal 

2 Lesión de la mucosa, úlceras las cuales sólo se obseryan por medio de una 

ellcloscop;n o por estud ios I adiog!'Micos , 

3 Serias complicaciones gastrointestinales, perforación y sangrado 

lhe JOlll1la l u rRhcIl11lilto l o~ y. 199, Vo1.26. SUppkml:l1( 56. 
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Femenino de 80 años quien presenta dolor abdominal severo, vómitos, había 

estado bajo tratamiento con antiinflamatorios no esteroidales. 

Ulcera Gástrica Gigante 
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Múltiples Ulceras 

Paciente femenino de 87 años con múltiples ulceras del cuerpo y fondo 

gástrico, ha tenido historia de haber usado antiinflamatorios no 

esteroidales, Imagen en retroflexión. 

Sangramlento del aparato digestivo superior debido a múltiples ulceras 

gástricas gigante 
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,A, lgul1os estudios que se realizaros al diclofenaco sódico revelaron complicaciones 

gastl\lintes tinales impol1antes tal co mo sangrado y perforación de las ulceras gástricas. Se 

obseJ'\ ~l el1 el 80'Yo, de los pac ientes que son sometidos ha este tratamiento , la formación de 

úlceras son usua lmente as intomáticas en el desa!Tollo continuo con este fármaco, lo cuál 

comienza con daiio en la mucosa hasta la perforación de la ul cera gastrointestinal. 

La dispepsia es un padecimiento gastrointestinal que se presentan por el consumo del 

diclofenaco sódico, pueden variar sus efectos en diferentes pacie nt es de una misma 

población yeso depende del tipo de fármacos, dosis y el tiempo en que se administra. 

Las complicaciones gastrointestinales se dan como res ult ado del consumo del diclofenaco 

en los pacientes que presentan alguna enfermedad inflamatoria y que al suministra!' estos 

fármacos se ven afectados , Muchas de las muertes son las responsables del consumo de este 

tipo de fá rmacos y que se tiene una mayor incidencia de mueIte por esta causa que las 

ocasionadas por el asma, cáncer cervical y la enfermedad del Hodgkin ' s. 

Estudios recientes demuestran que la utilización de las dosis del famotidine y de l 

omeprazo l previene la formación de las ulceras gástricas, después de realizar una 

endoscopia. 

Cuando por algún moti"o no se administran los antagonistas H2 y los ant i ácidos en 

combinación con el Diclofenaco Sódico se ha demostrado que el doble de los pacientes 

presenten hemorrag ias gástricas, cuando sé a presentado problemas de ulceras que muchas 

veces los con llevan a la muerte , 

Ila \' Uil gra n nlllllero de '-!SI\ ID que presentan problemas gasl rointesti na les t'ntre ello el 

Dic lof'e naco S0dico que se suministra a pacient es con procesos infhm:1torios o con 

problem;Js músculo esqueléticas, y que los médicos han tomado decis iones apropiadas para 

la intervención de estrategias tal como la cito protección y el uso menor de los NSAID que 

son más tóxicos en los problemas gastrointestinales y que se vea disminuidc el riesgo a 

estos pacientes . 

lhe JOUllwl RIH:lI lll<ltohl~y. vu1. 2(¡. ~upplc;l11ent 5(1. 
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5.6 CO I\II'LlCACIONES MÚSCULO ESQUELÉTICAS. 

El can ilago ~ rti c ular es tá compuesto esencialmente por una matriz ex tensamente hidr,tlada 

y sintetizada é in vertido el condrocito y una célula, en el canilago. 

La matriz del cartílago está principalmente compuesta por (AGG) y por la colagena de tipo 

I I esta sintesis está regulada por hormonas y por citocinas que estimulan el mecanismo. 

En condiciones normales la matriz del cartílago remodela el proceso lentamente que 

consiste en la fase de la reabsorción del condrocito, directamente compensado por la fase 

de repar~ción del mismo. En condiciones patológicas tal como la osteoaJ1ritis (DA), el 

cartílago se invierte y acelera principalmente la reacción de reparación seguida por un 

proceso de compensación y degradación del cartílago. La reacción de la degradación del 

cartílago está caracterizada por hipel1rofia e íncrementa la síntesis del compuesto de la 

matriz y la metaloproteasa. 

La reacción homeostática no es eficiente, es transitoria y finalmente fracasa la reparación 

de los defectos del cartílago a través de factores etiológicos persistentes. La reabsorción del 

cartilago está mediada por enzimas y por la producción de radicales libres producidos por 

los tejidos vecinos, pero también los condrocitos , estos procesos inducen y controlan a los 

potentes mediadores autocrino y paracrino, principalmente la IL-I B, necrosis del tumor 

factor alfa, y probablemente de otras citoxinas tal como la IL-6 Y la I L-8 in vitro, la IL-I es 

un inhibidor potente de los proteoglicanos y de la síntesis de colágena de tipo 11 , 

estimulando a J:¡ metoloproteasa. I L-6, I L-8 proswnglándina E2 (PGE2 ) ox ido nitrico y la 

producción de oxigeno, por está razón la I L- I b es comúnmente usada en modelos 

simulando las circunstancias de la degradación del cal1ílago principalmeme in vivo . 

Los antiinfl amatorios no esteroidales son los más comúnmente usados en el tratamiento de 

OA. En un simp')sic realizado se considaaron a los antiinflam:uorios no estero idaíes como 

drogas que actúan sobre la inhibición de la síntesis de la prostaglandina. 

En estudios realizados recientemente se ha revelado el mecanismo de acción de los 

antiinflamatorios no esteroidales es multifactorial y el desalTollo de otro tipo de inhibición 

de sintesis de prostaglandinas , verdaderamente algunos de los antiinflamatorios no 

esferoidales tienen propiedades anti-oxidantes, la inhibición de lo producción de las 

citoxinas , decremento de la expresión en la adhesión de las moléculas de neutrofilos en 

humanos. modular la act iv idad enzimática, o induce a la inhibición del tejido y la síntesis 
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de la metaloproteasa. 

Se uso un modelo de investigación del metabolismo de los condrocitos para evaluar el 

triplete de AGG , I L-6, I L-8, PGE" Y la producción en la maUl O: de la metaloproteinasa y la 

influencia de la I L-I B a largos períodos y la evaluación de varios NSAl D con estos 

parámetros . 

El cartílago al1icular normal, expresa condrocitos específicos con fenotipos característicos 

por la velocidad de proliferación baja, las células se encuentran en forma esférica y la 

síntesis de las macromoléculas altamente especializadas, principalmente la agregación de la 

colágena tipo 11 , la cuál se encuentra en la matriz extracelular. En otros estudios de análisis 

cuantitativos en la síntesis de AGG muestran que: 

l . - la mayoría (98%) se encuentran recién sintetizadas el triplete de AGG, donde queda 

inmoYilizada la matriz por el alginato. 

2. - el contenido de la cuenta de AGG en alginato se ve incrementada durante los primeros 

días del experimento y se mantienen estable e intervienen para moldear y alcanzar un 

estado firme en la matriz. 

3. - la distribución de AGG en alginato es progresiva y emigra a la célula de la matriz y se 

elimina. 

En la actualidad se ha demostrado que la IL-6 y la IL-S donde se distriUuye una diversidad 

de compartimentos entre la matriz. En condiciones nOlmales el 43% de la producción de la 

IL-8 sigue en la FRM , en un tiempo de producción de la IL-6 fue del 94°;', relacionados 

csenciaime!1le en el modelo experimentaL 

La l L- I b est imu la la producción de la I L-6 Y la I L-8 , pero el tiempo de distribución de la 

I L-6 fue afect ada por la producción de la I L- I Y la acumulación de I ~ l L-S en la FMR El 

papel que juega la IL-8 en la pato logía de la OA sigue sin conocerse de cualquier modo en 

la art ritis reumatoide ia tl.-S es importante para los neutrófilos y linfocitos T próximos al 

centro inflall1atorio. 

Recientemente se ha rep0l1ado que la I L-S crea en la matriz del cartílago un gradiente de 

concenrración proporcional a la migración de neutrófi los a través de la degradación del 

cartílago hacia el hueso subcondrial Este efecto de la IL-8 induce a la activación de 

neutrofí los y a la degranulac ión, pone en función la relación de los radicales libres, enzimas 

lisosOlmles y las cé lul as mediadoras de la degradación de! cart ílago. 

En estos modelos también estudian los efectos de los diferente antiinflamatorios no 
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esteroidales y el metabolismo de los condrocitos en el modelo de alginato . Excepto 

ACECLO y INDO <lumentan escasament e la producción de AGG por condrocitos. los 

Olros NSAI D mues tran el efecto neutral de la síntesis de AGG. 

Los amiinflamatorios no esteroidales se cl as ifi can en tres grupos de acuerdo al efecto del 

Sulfato glicosaminoglican. 

El primer grupo de los NSAID estimula la síntesis de GAG tal como el ACEClO, el 

segundo grupo incluye el DICLO y PIROX con efectos neutrales, y el tercer grupo esta 

compuesto por los NSAID que reducen la síntesis de GAG, incluyendo INDO, NIM, Y 

IBU. 

Los datos revelan que la concentración de plasma terapéutica de ACEClO, DIClO, INDO, 

y NIM inhiben significativamente la vaselina y la IL-I B estimula a los condrocitos en la 

producción de la I L-6, donde CELE y lB U inhiben solamente la estimulación de la 

producción de la IL-8 . Estos resultados confirman los rep0I1es que se tienen previos con 

respecto a NIM y DICLO son potentes inhibidores de la IL-6 para los condrocitos en la OA 

humana en un tiempo C0 110 El papel de la 1 L-6, el cuál no se sabe cuál es su efecto en el 

ámbito clín ico. 

La I L-6 es una citoxina múltiple teniendo diferentes efectos como lo es ser antiinflamatorio 

y C01110 pro inflamatorio . 

Se sugiere que los efectos de los antinflamatorios no esteroidales y la producción de la IL-6 

no dependen de PGE2 y es probablemente la relaci6n de la estrucllIra de los NSAID. 

Se ha observado que los antinflamatorios no esferoidales reducen la producción IL-8 en 

presencia de la I L-I Se concluye que las cue ntas en alginato const ituyen un interesante 

modelo de estudio de los efect os de los fármacos sobre b producc ión de agregación de las 

citoxinas de los condrocitos , pero también su distribución en la matriz extracelular. Se ha 

demostrado in vitro los efectos de los 3litiinflamatorios no eSleroiclales de los condrocitos 

diferentes de acuerdo a su estructura quimica y a Sl! mecanismo de acción de los 

antiinflamatorios no esteroidales . 

T he JOII I1I01 I orR h{; lIllla lnlngy 2002. SallC'hez LOn¡;CSICml cOi:CI uf i'\SA ID. 
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5.7 PREVENCiÓN 

ASOCIADAS 

DE COMPLICACIONES GASTROINTESTINALES 

CON LOS FARMACOS DE LOS ANTIINFLAMATORIOS 

NO ESTEROIDALES. 

Los la rmacos antiinflamatorios no esteroidales tienen cada vez un amplio usó de este tipo 

de medicamentos en el mundo y sigue siendo el tratamiento más usado para tratar el dolor 

que se encuentra asociado a la inflamación que OCUlTe con varias formas de artritis y de 

otras enfermedades músculo esquelético. 

Los efectos adversos que oculTen predominantemente con los antinflamatorios no 

esteroidales son los problemas gastrointestinales y que presentan una intolerancia menor 

que se manifiesta por nauseas, dispepsia, anorexia, dolor abdominal, flutulencia, en los 

efectos más imp0l1antes a nivel clínico son tales como la ulcera y las complicaciones de las 

mIsmas. . 'l' 

Al administrar este tipo de medicamentos con una dieta rica en grasas se estima que 

aumenta el riesgo de una ulcera sintomáticamente y potencia las complicaciones con la 

ulcera. tal como sangrado gastrointestinal y la perforac ión de la ulcera y la presencia de la 

obstrucción gástrica en 2-4%, de los pacientes que consumen el diclofenaco sódico por 

periodos pmlong:ldos . Este tipo de complicaciones requieren de ser hospitalizados ya que 

Illuchas \ eces se compli can y se produce la muel1e en 1.5% ele los pacientes al año. 

Considerando el g r ~lIl número de pacientes que utiliza:l el diclofenaco sódico y las serias 

cO lllpl icac iones que estos ocasionan, por io tal se ha tratado ele reducir estas complicaciones 

utilizando la coadm inistrac ión de otro tipo de medicamentos. 

La síntesis de la prostanglandinas El , análogo del misoprostol que se utiliza para el 

tratallli ellto de reduc ir la incidencia que ocasiona los antiiilflamatorios no esteroitiali::s ero la 

fonn:lción de ulcera gástrica y duodenal. 

Pacientes que toman placebo en combinación con el misoprostol asociada a 105 NSAID 

previenen ul cera gástricas y duodenales en pacientes con una historia de enfermedad de 

u !cera pépt ica . 

El misoprosto l previene la ulcera gástrica y duodenal administrado con los NSAID en el 

cuál se deben de manejar régimen de dosificación estricta. 

El receptor antagonista H2 de la ranit idina demuestra que los pacientes que la toman junto 
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con el di clofe naco sódico previenen la ulcera duodenal, pero es rel ati vamente ineficaz en la 

prevención de la ulcera gást rica. La administrac ión de la Famotidina (40mg) previene la 

ulcera duodena l, pero no as í la ulcera gástrica en pacientes que toman los NSAID. COI! 

dosis de (80mg) de la Famotidina reduce la incidencia de ulcera gás trica y duodenal en este 

tipo de pac ient es . El Sulcralfato es un fármaco que actúa a nivel superficial y demuestra 

que es ineficaz para evitar las ulceras gástricas. 

Estudios rec ientes demuestran que el omeprazo l es un inhibidor de la bomba de protones y 

que es efectivo para la prevención de ulceras gástricas y duodenales al ingerirse en 

combinación con los antiinflamatorios no es feroidales. 

En los resultados obtenidos del consumo del Misoprostol con el diclofenaco demuestran 

que las ulceras desaparecen porque la función de este fármaco es la de proteger a la 

mucosa gástricJ para que no sea dañada en los pacientes que padecen de la al1Titis 

reumatoide. Los pacientes que presenta 52 años o más de edad se les administra el 

misoprostol de 200ug . Los fisiólogos sugieren que cuando se les administre este tipo de 

medicamento tienen que ser supervisados constantemente para evitar que se presenten 

compl icaciones severas . 

Las primeras pruebas realizadas a la mucosa fueron hechas con el Rand,)micina la cual 

cont iene doble capa y el contro l fue el placebo en estos estudios no solamente se detennina 

la incidencia de las serias complicac iones gastrointestinales que son inducidas pOI los 

NSAlD en pacientes que padecen de artritis reumatoide y que sean vi,to disminuidas 

signi fi car ivamente con elmisoprostol. 

Los pac ientes que presentan un grado severo ocasionadas por estos prccucloS deben de 

lener el traramiento adecuado para tratar la artritis reumatoide se consideran los siguientes 

parámetros tal como no se deben de presentar alteraciones con estos fármacos, no se debe 

de al'anzar I;-¡ enfermedad de la art rit is reunlatoidc y en los pacientes que requieren de la 

administración de los corticoesteroides y de sales de oro no deben de haber este tipo de 

compl icaciones . 

La impo11ancia clíni ca de la profi laxis de la ulcera en pacientes que toman \/SAID y que se 

encuentran enfermos . En el tejido se considera efectiva la elecc ión de estos fármacos y la 

selección de age nt es terapéuticos , ( síntesis de prostaglandina El, análogo de Misoprostol, 

agent es reductores , el bloqueo de l receptor H2, la inhibición de la bomba de protones. o 

Sulcrulfato), 
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I~ I usó de varios agentes anti ulcerantes son de aliv io para las personas que padecen de 

dispepsia y que tienen que tomar el diclofenaco sódico. esto a generado una gran 

controve l·si'l 

Varios estudios sugIeren que el bloqueo del receptor 1-1 2 prev ienen la ulcera duodenal, 

algun as ul ceras g~istricas se pueden prevenir si se les administra una dosis adecuada de 

estos agentes . El inhibidor de la bomba de protones demuestra que previene la ulcera 

gástrica como la duodenal en un estudio preliminar de un número pequeño de pacientes. 

Además el omeprazol clínicamente a demostrado que reduce la incidencia de las 

complicaciones con los antinflamatorios esteroidales . En contraste el misoprostol previene 

tanto las ul ceras gástricas como las duodenales y protege la mucosa gástrica, con la 

administración de estos agen tes reducen las complicac iones que le ocas ionan los 

antiinflamatorios non estero idales . Es interesante especular que la prevención de la ulcera 

es eq ui valente a las complicaciones gastrointestinales con los fármacos . 

l\b'TIlwal and Aziz Prc vc llting GI l'omplication . The Journal Of Rhculllatology. 1998. vol 25. supplemcnL51. 
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Después de mes y medio de tratamiento . se encuentra cicatrizadon lineal en fase roja 

El mismo caso anterior, después de un mes de tratamiento, la úlcera se 
encuentra en el proceso de cicatrización rodeada de prominentes capilares. 

Nota: dichos estudios fueron practicados en 1993 el tratamiento fue con 
inhibidores H2. En la actualidad con los inhibidores de la bomba, las 
cicatrices son de menor tamaño o no se observan debido a la efectividad 
terapéutica 
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CONCLUSIONES 

El Diclofenaco Sódico es un potente antiinflamatorio no esteroidal comúnmente utilizado 

para tratar procesos inflamatorios y enfermedades degenerativas , debido a sus propiedades 

farlllaco lóg icas los médicos lo recetan continuamente para tratar estos padecimientos ya 

que es el fármaco de elección al encontrarse dentro del cuadro básico de medicamentos . 

Debido al uso indiscriminado de este fármaco da como resultado una serie de 

complicaciones, dentro de las cuales la principal es a nivel gastrointestinal por el alto 

consumo de dicho fármaco , siendo esta la causa fundamental de un gran número de 

muertes . 

De acuerdo a estadísticas de mortandad realizadas en los Estados Unidos en 1998, el 

número de casos de muertes ocasionados por las complicaciones gastrointestinales por el 

al to consumo de diclofenaco es de 16500 personas al aiio oc upando el terce,' a nivel 

nacional. superado por la leucemia que provoca la muerte de 20 197 personas ocupando el 

prilller lugar a ni vel nacional segu ido por el VIH que ocasiona 1668 5 decesos al año. 

Con los "esultados obtenidos de di cha estadística se requiere de incrementar un sistema de 

f;mnacOl·igi lancia. en donde los pacientes lleven un seguimiento adecuado a las 

:lécesidad es de cada uno. 

El médico debe de dar la indicac iones claras de l consulllo del fórmaco asi como prevenirlo 

en caso de presentar, vómitos , nauceas, intolerancia gastrointestinal. etc. suspender el 

medica lllent o. 

Las personas que tienen un historial de ulceras pépticas son a las que se les debe de !levar 

un control estricto con respecto a la evolución de las mismas, siendo responsabilidad del 

medico la ad min istraeión de dicho fá rmaco, en caso de presentar hemOlTagias debe de 

:1cudir :11 hospital más cercano ya que este problema le ocasiona la 1l1l1e11e. 

Se tienen actualmente fármacos que ejercen la acción de proteger la mucosa gústrica como 

lo éS el Ollleprazo l, la Ranitidina y el Misoprostol que se deben de administrar al consumir 

el di clofenaco sódico para disminuir el número de muertes que ocasiona asi como 

pl'Oporcionar al paciente una calidad de vida mejor. 

65 



BIBLlOGR ,'-\ r:iA 

Alfred Goodman Gilman, Las Bases farmacológicas de la terapéutica, ed. 9. VoL 1. 

Mc Graw-H ill , Jnterameri cana, México, 1998 . 

2. Erick Sande ll ,Pharmaceutics Galenical Pharmacy, ed. 2. VoL 2. El Manual 

Moderno, México, 1989. 

3. Salvatore TUI'co M.S, Steriles Dosage FOlms, Their Preparation and Clinical 

Application , ed. 2. Lea Febiger, Filadelfía, 1983 . 

4. Herben A Lieberman and Leon Lachman, Pharmaceutrica l Dosage F0I111: Parenteral 

Medicat ion, ed. 2. VoL 1. Marcel Dekker, Ne\l" York. 1997. 

5. Hansten and Horn's , Drug Int erat ions, Anal ys is and Management ,Drug lnteractions 

Monographs, ed. 1. V~averl y, Vancouver, 1996 . 

6. José Herman, Farmacotecnia Teo rica y Práct ica. Vol. 6 Cont inental , México, 1989 

7. HOlI'ard C. Ansel , Int roduction to Pharmaceutical Dosage FOllllS, ed. 3. Lea 

Fellleger. Philadelp!1ia, 1982. 

8. Lindeman n Wirth Carlos Marrín, Inyectables y su contro l, ed. 3. Continental, 

Mé xico, 1993 

9 .• Kl aus Florey, Analytical Profiles of Drug Sl¡bstance. Vo l. 19. San Diego California, 

1993 . 

10. Relllintong Genaro, Farmacia, ed. 19. Vol. 2. Medica Panamericana, Buenos Aires 

Argentina, 2003 . 

66 



I1 Ronald H. Girdwood, Terapéutica Medica. Manual Moderno, México , 1997. 

12. Fernando D. Roman, Inovasión y Desa lTollo Farmacéutico, Asociación 

Farmacéutica Mexicana, Continental, 1999. 

13. Guía Profesional de Medicamentos, Manual de Consulta para Médicos, 

Odontólogos y Farmacéuticos, ed. 4. Manual Moderno, México 1997. 

14 . W. R. Nigel Willi arnson, AntiinflamatOlY Compounds Clinical Pharma·cology, 

Marcel Dekker , New York , 1990. 

15. Diaz Zagoya Hicks, Bioquímica, ed. 2. Interamelicana, México , 1997. 

16. Rex Montgomery P. h. D.S, Bioquímica, ed. 5. \1osby Year Book" España, 1992. 

17. William J Williams, Hematología, ed. 2. Vol. 1. Salva!. Barcelona España, 1994. 

18. Daniel P Stites Mid, Inmunolog ía Básica y (linica, ~ I an ual moderno, México, 

1996. 

19. Ruy Pérez Tamayo, Inlroducción a la Pato logía, \1ec;anis mo de la Enfermedad, ed. 

2. Panamericana, Buenos Aires Argentina. 1992 

20. JM . Ajache, lPh . Devissaguet A. M. Guyot-Hemlann; !3iofarmacia, ed. 2 Vol l . 

Manual Moderno, México , 1994. 

21 V 1 Simpos io Reumatológico Oficial e Internacional, Comité organizador J Obac h 

Benach, E. Asensi Roldos. P. Barcelo Ton'ent, ~Ic Graw-Hill, España, 1987. 

22 . Cent ro Nacional de la Lluita Contra los Malestares Reumáticos , Buenos Aires 

Argentina, 1987 . 

67 



23 . Reumatismo, V Congreso Latín de Reumatología, Vittorio Bianchi, Vincenzo 

Pipitone, It ,llia 198 7. 

24. Hungarian Rheumatology, The official Journal of the Hungarian Association of 

Rheumatologists., Zoitan Balogh, Andor de Chael, Board, Budapest, 1991. 

25. Reumatología, Curso de Precongreso, XV Congreso Mexicano de Reumatología, R 

Rafael HelTera Esparza, María del Carmen, Sociedad Mexicana de Reumatología, 

Manual Moderno, Zacatecas 1991. 

26. Peter E. Lipsky, AI1hritis into the Next Millennium Washington. USA 1999; 26 

Suppl. 56 1 1-28. 

27 . CHristelle Sanchez, Metabolism of Human Articular Chondrocyte Cultured in 

Alginate Beads. Longterm Effects of Interleukin lB and Non steroidal 

Anttintlamatory Drug. USA 2002; 29:772-780. 

28 . Gurkirpal Singh and George Triadafilopoulos, Epidemiology of NSAID Indllced 

Gastrointestinal Complication USA 1999: 26 Suppl 56: 11-28. The Joumal of 

Rhelllllatology. 

29. Michael J. Shield, Diclofenac/ Misoprostol \Vovel Findings and Their Clinical 

Potencial. USA J 998; 25 Suppl 5\ 31-41 

30. Galli S J, Askcnas PW, ClItaneos Basophile Hypersensitivity, Philips SM, Escobar 

M R. Plenlllll, México, 1996. 

68 


	Portada 
	Índice General 
	Introducción 
	Capítulo 1. Objetivos 
	Capítulo 2. Diclofenaco Sódico
	Capítulo 3. Proceso Inflamatorio 
	Capítulo 4. Antiinflamatorios Esteroidales y No Esteroidales 
	Capítulo 5. Reacciones Adversas de los Antiinflamatorios No Esteroidales 
	Capítulo 6. Conclusiones
	Capítulo 7.Bibliografía 



