
CAPITULO 2

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

2.1 Historia de los Antiinflamatorios no esteroideos

Desde hace mucho tiempo se ha conocido la capacidad curativa que tienen las

cortezas de árboles como el de sauce por diferentes culturas. Tal es el caso del reverendo

Edmund Stone, que a mediados del siglo XVIII en Inglaterra señalaba buenos resultados

al usar ésta corteza para curar fiebres. El efecto terapéutico era debido a un glucósido que

salía de la corteza llamado salicina, de la cual se logró la purificación en 1829 por

Leroux, quién demostró que también existían efectos anti-piréticos.

La hidrólisis de la salicina genera glucosa y alcohol salicílico, que puede

transformarse en ácido salicílico in vivo o por manipulación química. El salicilato de

sodio se usó contra la fiebre reumática, y para 1875 se usó como antipirético

observándose también efectos uricosúricos y actividad contra la gota.

Posteriormente la preparación del ácido acetilsalicílico fue continuada por

Hoffman quién trababa para la compañía Bayer, y Dresser lo comenzó a utilizar para el

año 1899 bajo el nombre aspirina que hace referencia a la especie vegetal Spiraea, de la

que inicialmente se preparó éste ácido.



Son los compuestos sintéticos los que aún se usan por ser menos costosos que los

compuestos naturales, al igual que muchos otros que se descubrieron el siglo pasado y

que comparten los mismos efectos o casi todos. Entre ellos tenemos a los derivados del p-

aminofenol (acetaminofén) o a la indometacina [33].

Existen un gran número de agentes anti-inflamatorios que poseen actividad

analgésica,  los cuales podemos clasificar como analgésicos débiles y fuertes. Estos

últimos también son denominados como narcóticos u opiáceos. Los débiles también

presentan usualmente propiedades anti-piréticas y anti-reumáticas [1].

Dentro de los analgésicos débiles o no narcóticos encontramos al diclofenaco, que

tiene las propiedades terapéuticas mencionadas de anti-inflamatorio, antipirético y anti-

reumático. Este fármaco se encuentra en el grupo denominado anti-inflamatorios no

esteroidales o AINEs [2].

No todos los AINE han sido aprobados por la FDA para todas las enfermedades

reumáticas, es probable que todos sean eficaces para la artritris reumatoide, osteoartritis,

síndrome musculoesquéletico localizados (esguinces y torceduras) y gota (excepto

tolmetin, el cual resulta ser ineficaz).  Debido a efectos adversos de la aspirina por

administraciones prolongadas o  dosis mas altas de las recomendadas, puede presentarse

dolor abdominal, diarrea, náuseas, vómito, anemia hemolítica, prurito, exantema, daño

renal y/o hepático, por lo que se han desarrollado otros AINEs para mejorar la eficacia y

disminuir la toxicidad de la aspirina [34,35].



2.2 Química de los AINE´s

Los fármacos antiinflamatorios no esteroidales (AINEs) son un grupo de

moléculas de estructura química variable (Figura 2.1), aunque casi todos son ácidos

orgánicos, excepto por un profármaco cetona que se metaboliza en el fármaco activo

nabumetona, y que tienen como efecto primario inhibir la síntesis de prostaglandinas

(PG) y tromboxanos, las cuales son mediadoras de la producción de fiebre, dolor e

inflamación, a través de la enzima  cicloxigenasa cuyo mecanismo detallado veremos

mas adelante [3,34].



Figura 2.1 Estructuras químicas de algunos AINE [34].

La diversidad química genera que exista una variedad amplia de características

farmacocinéticas (Tabla 2.1), pero una característica química que poseen todos es que

son ácidos orgánicos  como ya se había mencionado.

Tabla 2.1 Vida media de algunos agentes anti-inflamatorios [1].



Compuesto t _ (horas) Dosis recomendada (g)

Aspirina 0.25 1.5-3.0

Tolmetin 1 0.4

Diclofenaco 1.5 0.075-0.150

Fenoprofeno 2 0.6-0.8

Ibuprofeno 2 0.8-3.2

Indometacina 2.5 0.050-0.150

Naproxeno 12 0.500-1.350

Piroxicam 38 0.020

Fenilbutazona 72 0.4-0.8

La mayoría de estos fármacos se absorben bien y no hay cambios en la

biodisponibilidad con  alimentos. La eliminación ocurre principalmente por vía renal,

pero también pasa por una excreción biliar y reabsorción (circulación enterohepática).

Muchos se encuentran en los líquidos sinoviales después de dosis repetidas incluso

aquellos cuya vida media (t1/2) es corta permanecen más de lo que su misma vida media

indica y los que tienen una t1/2 más prolongada desaparecen en los líquidos sinoviales en

proporción a las mismas vidas medias [34].

2.3 Patofisiología de la inflamación, la fiebre y el dolor

2.3.1 Inflamación



Los eventos nocivos como los estímulos químicos o físicos, o infecciosos como

microorganismos o parásitos resultan en la inflamación del tejido conectivo de los vasos

sanguíneos en el sitio del evento. Los síntomas que se observan en la inflamación son:

eritemas, edemas, incremento de la temperatura, deterioro de funciones y dolor.

Estos síntomas son el resultado de daño tisular y daño en la perfusión de los

capilares terminales que ocasiona escape de plasma a los espacios extracelulares por el

incremento en la permeabilidad capilar más la estimulación de los receptores de dolor.

Estas reacciones dependen de la liberación de mediadores como histamina, serotonina,

prostaglandinas y quininas. Después de la reacción inicial, la inflamación se reduce a

medida que los compuestos tóxicos son transportados por la sangre o cuando se termina

el evento nocivo (Figura 2.2).

Debido al escape de plasma, a menudo es acompañado por emigración de células

sanguíneas, como granulocitos y monocitos,  hacía el espacio extracelular, también

ocurre una proliferación de macrófagos y fibroblastos. Estos eventos usualmente sirven

para combatir la agresión y para mantener la homeostasis, pero algunas veces, la

inflamación causa enfermedad como en el caso de artritis reumatoide [1].



Figura 2.2 Patogénesis y síntomas de la inflamación [1].

2.3.2 Patofisiología del dolor

El dolor es percibido en toda la piel, parte de las mucosas, tejidos y órganos, sin

embargo el cerebro y otros órganos no tienen receptores del dolor. El dolor se presenta

cuando un estimulo ya sea físico, térmico, químico o eléctrico, excede un cierto umbral

de dolor que resulta en la liberación de mediadores del dolor del tejido afectado.

El dolor puede ser somático o visceral depende de donde ocurra. El somático se

genera en piel, músculos, articulaciones, huesos, o tejido conectivo. El dolor visceral

ocurre en el abdomen por ejemplo cuando se presentan cólicos biliares, úlceras,

apendicitis [1].



2.3.2.1 Sustancias del dolor

El tejido alterado o cualquier irritación provoca la liberación de compuestos

endógenos o factores de dolor que estimulan receptores. Algunos son de baja potencia

como iónes de hidrógeno. El dolor usualmente acompaña un pH debajo de 6 y el dolor se

intensifica cuando se incrementa la concentración de los iónes.  Un efecto similar ocurre

con los iones de potasio que escapan del espacio intracelular después del daño y causan

dolor cuando alcanzar una concentración de 20 mmol/L en el espacio intersticial.

También actúan como neurotransmisores, tal es el caso de la histamina en

concentraciones relativamente altas (arriba de 10-8 g/L) es una fuerte sustancia inductora

del dolor. La acetilcolina en concentraciones altas es si misma un factor del dolor.  La

serotonina es la sustancia de dolor más efectiva de los neurotransmisores (Figura 2.3).

Un grupo de mediadores importantes son las quininas, particularmente las

bradiquininas que son de las más fuertes. Las prostaglandinas sensibilizan receptores y

están involucradas en el dolor crónico [1].



Figura 2.3 Mediadores que pueden causar dolor después de daño tisular [1].

2.3.3 Termorregulación y fiebre

El objetivo de la  termorregulación es mantener la temperatura corporal constante

alrededor de los 37 ºC sin importar la temperatura del ambiente. El control comienza en

el hipotálamo anterior que actúa como centro regulatorio; los impulsos que se reciben de

los termoreceptores de la piel se traducen en señales regulatorias cuando se requiere de

un ajuste. Cuando hay mucho calor por un esfuerzo físico, la sangre circula hacía la piel y

la traspiración se incrementa. Y en el caso de existir mucho frío, la vasoconstricción

periférica disminuye la disipación del calor y la producción de calor se incrementa.

La fiebre acompaña casi a todas las infecciones debido a los componentes de los

microorganismos patógenos,  como las bacterias gram positivas, las gram negativas y los

virus. Las sustancias involucradas son los pirógenos exógenos que estimulan a los

fagocitos para que produzcan pirógenos endógenos, como la interleucina-1 (IL-1). Esta

interleucina causa la producción de prostaglandinas que alteran el metabolismo de las



células regulatorias por la vía del mecanismo del mensajero secundario AMP

cíclico(cAMP). El resultado es que se incrementa el punto de termorregulación a una

temperatura más alta, el esquema general de eventos lo vemos en la Figura 2.4.

Figura 2.4 Reacción en cadena de termorregulación [1].



Inmediatamente después de reajustar al nuevo punto, los 37 ºC de temperatura

corporal resulta ser muy frío, y la respuesta es la vasoconstricción cutánea, se presentan

escalofríos y una sensación subjetiva de frío. La fiebre disminuye con el reajuste al punto

normal en el centro regulatorio.

2.4 Mecanismo de acción de los anti-inflamatorios no esteroideos

Los eicosanoides son productos que surgen de la oxigenación de ácidos grasos

poliinsaturados de cadenas largas. El ácido araquidónico, un ácido graso de 20 carbonos

con cuatro dobles enlaces, es posiblemente de los precursores mas importantes de los

eicosaniodes (Figura 2.5), y para que se produzcan primero se debe liberar o movilizar el

araquidonato de los fosfolípidos membranales  por una o más lipasas del tipo de la

fosfolipasa A2 (PLA2, por las siglas en ingles). Entre las que están: las lipasas de células

cardiacas (cPLA2), la del citosol y la fosfolipasa secretoria.

Figura 2.5 Molécula de ácido araquidónico [34].

La primeras no depende de calcio, pero las otras dos si son dependientes de éste

ión y están mas involucradas en la liberación del araquidonato.  La cPLA2 participa



principalmente en la fase de estimulación por lipopolisacárido (endotoxina) y factor de

necrosis tumoral después del daño celular [34].

Después de la movilización, el araquidonato es metabolizado por dos vías

diferentes: La vía de la ciclooxigenasa y la vía de la lipooxigenasa que acontinuación se

describen.

2.4.1 Compuestos de la Vía de Ciclooxigenasa

La ciclooxigenasa oxida el ácido araquidónico a Prostaglandina endoperóxido

cíclico (PGG2), el cual contiene un grupo peroxido en el anillo y un grupo hidroperóxido,

que bajo la acción de la peroxidasa la transforma en el alcohol correspondiente, PGH2

(figura 2.6).

Figura 2.6  Formación del PGH2 a partir de PGG2 por efecto de una peroxidasa [1].

Y a partir de PGH2, se pueden sintetizar prostaglandinas, tromboxanos y

prostaciclinas (ver Figura 2.7).



Figura 2.7 Biosíntesis de una prostaglandina (PGE2), un tromboxano (TXA2) y una

prostaciclina (PGI2) a partir de PGH2 [34].

Las prostaglandinas mas importantes son las PGE1, PGE2 y PGF2, que podemos

encontrar en todos los órganos;  su actividad es muy compleja, generalmente asociada a

la generación de dolor, fiebre e inflamación y es por eso que los inhibidores de la síntesis

de prostaglandinas tienen la función simultanea de analgésico, antiinflamatorio y de

antipirético.

Los tromboxanos A2 estimulan la agregación trombocitaria y tienen un efecto

vasoconstrictor. Son los antagonistas de las prostaciclinas. El tromboxano A2 se libera

después de la adhesión de los trombocitos al endotelio vascular dañado. El grupo acetal

en el anillo de la molécula es fácilmente hidrolizado para dar lugar a tromboxano B2 que

carece de actividad biológica.



Las prostaciclinas tienen actividad vasodilatadora fuerte y actividad inhibidora de

agregación trombocitaria. Se forma en el endotelio vascular y se metaboliza rápidamente

para dar el compuesto 6-ceto-PGF1a  con una vida media de sólo 3 minutos  [1].

2.4.2 Compuestos de la Vía de Lipoxigenasa

Esta es la otra vía en que el ácido araquidónico es oxidado por la enzima

lipoxigenasa para formar hidroperóxidos, como lo son el ácido 5-

hidroperoxieicosatetraenoico (5-HPETE) formado por la 5-lipoxigenasa, o el ácido 12-

HPETE, formado por 12-lipoxigenasa y el ácido 15-HPETE por la 15-lipoxigenasa.  A

partir de los anteriores, se forman los correspondientes ácidos hidroxieicosatetraenoicos

(HETE), 5-HETE, 12-HETE y 15-HETE.

El mas conocido es el 5-HETE que es el compuesto básico de los leucotrienos,

nombre derivado de las tres insaturaciones conjugadas del compuesto encontrado en

leucocitos;  poco se sabe de los otros dos, 12-HETE y 15-HETE (Figura 2.8).



Figura 2.8 Formación de ácido 5-hidroxieicosatetraenoico (5-HETE) a partir de ácido 5-

hidroperoxieicosatetranoico (5-HPETE) [1].

La estimulación de las células aumenta el calcio intracelular, liberan araquidonato

y por acción de la lipoxigenasa se incorpora oxígeno que produce el epóxido inestable

leucotrieno A4 (LTA4). El LTA4 puede convertirse en dihidroxileucotrieno B4 (LTB4)

para producir leucotrieno C4 (LTC4), que puede transformarse mediante peptidasas para

producir LTD4 y LTE4, los cuales tienen fuerte actividad broncoconstrictora [34].

2.5 Historia y desarrollo del diclofenaco



2.5.1 Precursores del diclofenaco y bases para la síntesis

Después del ácido acetilsalicílico, otro agente anti-inflamatorio no esteroideo

apareció, fenilbutazona que se introdujo en 1952, y más o menos una década después

aparecieron el ácido mefenámico, ibuprofeno a indometacina, Después se busco crear

otra droga anti-inflamatoria con una mayor actividad y tolerabilidad [37].

Se consideraron factores como el transporte de la droga a través de las

membranas; su estructura atómica y espacial, al igual que la estructura electrónica para

que pudiera interactuar con un receptor. La fenilbutazona, el ácido mefenámico y la

indometacina poseen tres características en común (Tabla 2.2) [43].

Tabla 2.2 Propiedades fisicoquímicas y estéricas de tres agentes anti-inflamatorios [37].

Compuesto Constante Coeficiente Anillos aromáticos
 De acidez de partición* Girados
  

Fenilbutazona 4.8 5.0 +
Ác. Mefenámico 4.2 111.0 +
Indometacina 4.2 10.1 +
    

           * Buffer de n-octanol/agua, pH 7.4

Todos son ácidos débiles con constante de acidez entre 4-5, de diferente

conformación entre ellos y por último un grado de lipofilicidad similar como se puede ver

en su coeficiente de partición [38]. Por lo tanto, se buscó sintetizan un agente con

propiedades semejantes. El coeficiente de partición, que depende del grado de

disociación que toma en cuenta la constante de ionización del compuesto y el pH del



medio (como la sangre o intestino), el que mayormente determina el comportamiento

farmacocinético de cualquier droga, su absorción, unión a proteínas plasmáticas, a

receptores y su excreción [43].

2.5.2 Modelo teórico del receptor de ciclooxigenasa

Existen modelos hipotéticos de los receptores para el ácido mefenámico y la

indometacina, que parecen indicar que el acomodamiento espacial de los anillos juega un

papel importante  para la interacción con el receptor [39,40]. Los modelos

tridimensionales realizados por Gund y Shen de agentes anti-inflamatorios encontraron

acomodos espaciales comunes y propusieron un modelo del receptor que también puede

acomodar el ácido araquidónico que racionaliza su conversión en endoperóxidos cíclicos

[41] (Figura 2.9).

Figura 2.9 Modelo hipotético del sitio receptor de ciclooxigenasa [41].



La manipulación de la estructura del ácido araquidónico en los espacios del sitio

hipotético, da una idea del mecanismo en que se forma el endoperóxido cíclico. La unión

inicial se centra en el carboxilato y la superficie hidrofóbica del receptor (B) que conduce

a la formación de un “bolsillo” o espacio hidrofóbico (C). El hidrógeno en C-13 se

abstrae homoliticamente del sustrato,  y se une con oxígeno molecular para dar un radical

11-peróxido [43].

La conformación de la indometacina con el grupo carboxilo hacia abajo y el

benzoilo hacia arriba cabe bien en el modelo. El modelo también es valido para un

compuesto altamente activo, el CGP 6258 (Figura 2.10) que esta bajo pruebas clínicas

extensas.

Figura 2.10 Un compuesto que puede entrar en el sitio receptor de la

ciclooxigenasa [42].

2.5.3 Propiedades similares fisicoquímicas obtenidas



De las síntesis de sustancias de donde provino el diclofenaco se cuido que

la molécula conformada tuviera todas las características anteriores. El diclofenaco tiene

entonces una constante de acidez de 4.0 y un coeficiente partición de 13.4. La molécula

incluye un grupo fenilacético, una amina secundaria, un grupo fenilo con dos átomos de

cloro en posiciones orto a la amina. La estructura se ve a continuación (Figura 2.11).

Figura 2.11 El fármaco AINE diclofenaco [19].

Los átomos de cloro causan una máxima torsión del grupo fenilo. El análisis de

rayos X de la estructura (Figura 2.12) muestra no sólo un ángulo de torsión entre los dos

anillos aromáticos (a), sino también el enlace intramolecular (puente de hidrógeno) entre

el oxígeno del carboxilo y el hidrógeno del grupo amino (d).



Figura 2.12 Análisis de rayos X de la molécula de diclofenaco [43].

El ibuprofeno, naproxeno, y cetoprofeno tienen constantes de acidez y

coeficientes de partición similares a las del diclofenaco, pero la diferencia entre ellos

radica en que los primeros no tienen conformación diferente en relación uno del otro

(Figura 2.13).



Figura 2.13 Comparaciones estructurales del ibuprofeno, cetoprofeno, naproxeno

y diclofenaco [43].

A diferencia del diclofenaco, el piroxicam no tiene anillos de diferente

conformación, pero las otras dos propiedades si las tiene. El piroxicam y la fenilbutazona

comparten una característica estructural, y es que tienen un grupo ceto-enol. Tienen una

vida media extendida en el plasma arriba de las 40 horas [44,45], en contraste con el

diclofenaco con sólo una vida media de 1.8 horas [46] (Figura14).



Figura 2.14 Comparaciones estructurales y fisicoquímicas entre piroxicam,

fenilbutazona y diclofenaco [43].

2.5.4 Propiedades de los derivados de diclofenaco por cambio de sustituyentes

Los metabolitos encontrados en el hombre sugieren que la biotransformación de

la molécula ocurre en las posiciones como se indican en la Figura 2.15 [47].



Figura 2.15 Reactividad bioquímica del diclofenaco [47].

Siendo el diclofenaco una sustancia efectiva y con propiedades como las que se

han descrito, resulta de gran interés la síntesis de moléculas ligeramente modificadas para

conocer la efectividad y demás propiedades fisicoquímicas, por ello se han observado

algunas moléculas y su influencia en la actividad biológica (Tabla 2.3).

Tabla 2.3 Modificaciones en la estructura de diclofenaco en el anillo N-fenil [43].



El edema de Kaolin fue escogido para evaluar la dosis efectiva al 50 %  como

prueba biológica de la actividad anti-inflamatoria. De más de 200 análogos, el [o[(2,6-

diclorofenil)-amino]-fenil]acetato (diclofenaco sódico) mostró las propiedades

farmacológicas más interesantes [43].

2.5.5     Aplicación de Diclofenaco

El diclofenaco es utilizado para tratar los síntomas de artritis de  diverso origen,

incluyendo osteoartritis y artritis reumatoide (AR). Otras situaciones que cursan con

inflamación y dolor como la lumbalgia, distintos tipos de reumatismo, esguinces



musculares, torceduras, tendonitis, dismenorrea (dolores de la menstruación), cólico

nefrítico y ataque agudo de gota.

La formación de complejos de coordinación entre fármacos antiinflamatorios con

metales es de gran interés ya que algunos de dichos complejos muestran una actividad

sinérgica entre el metal y el fármaco. El ligante puede acarrear al ión metálico (en forma

de complejo) hacía el objetivo e interferir con el proceso inflamatorio, potenciando la

actividad farmacológica [6-17].

Se sabe que varios derivados de antinflamatorios no esteroidales actúan mediante

quelación de los sitios activos (regularmente asociados a iones metálicos) de

metaloenzimas, inhibiendo su actividad; sin embargo, para la mayoría de los AINEs

como en el caso del diclofenaco, poco se sabe acerca de la influencia sobre su actividad

farmacológica cuando se une a metales [18].

2.6 Principales enfermedades reumatoides

La artritis reumatoide es la enfermedad mas común de inflamación del tejido

conectivo, pero existen además muchas otras enfermedades reumáticas que afectan las

articulaciones y los tejidos circundantes (Tabla 2.4). Las causas exactas de la artritis

reumatoide que afecta a aproximadamente 2-3 % de la población aún no se conocen

actualmente, pero una disposición genética junto a una inflamación podría ser un aspecto



significante en la etiología de la enfermedad. También se ha considerado una patogénesis

auto-inmune pero no se han identificado todos los pasos que podrían originarla.

Tabla 2.4 Algunas enfermedades reumáticas [1].

 Enfermedades reumáticas inflamatorias

!Fiebre reumática
Artritis reumatoide (poliartritis crónica)
Artritis deformante
Reumatismo muscular
Bursitis
Tendonitis y tendovaginitis

Un agente externo como bacterias, virus o daños físicos a las células de las
articulaciones provocan una reacción inflamatoria con liberación de antígenos, y la
respuesta del organismo es el uso de mecanismos específicos e inespecíficos  de defensa,
mediados por el sistema humoral y de procesos celulares.


