Farmacia Abierta

Antiinflamatorios no esteroideos

topicos

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son utilizados para el
tratamiento de inflamaciones y dolores musculoesqueléticos tanto de origen
reumatico como traumatico o asociados a artropatias. Su aplicacion tépica
proporciona analgesia por el mismo mecanismo de accion que los AINE orales,
permitiendo una accion localizada, rapida y efectiva, a la vez que se minimizan las
reacciones adversas derivadas de su administracion oral.
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olor, edema, enrojecimiento, ca-
lor e incapacidad funcional son
los elementos definitorios de cualquier
proceso inflamatorio. La mayor parte

de las manifestaciones de la respuesta

inflamatoria pasan por la activacion de
la ciclooxigenasa (COX), un complejo
enzimatico que cataliza la transforma-
cion del dcido araquidonico en endope-
roxidos ciclicos, a partir de los cuales se
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sintetizan diferentes eicosanoides (pros-
taglandinas, prostaciclinas y tromboxa-
nos) que participan activamente en la
génesis, amplificacion y desarrollo del
proceso inflamatorio.

13 Farmacia Profesional



Farmacia AgierTa. Antiinflamatorios no esteroideos topicos

Todas estas sustancias actian como
mediadores que pueden ejercer su ac-
cion en la mayoria de los tejidos produ-
ciendo alli diversas acciones: las prosta-
glandinas primarias son las responsables
de la aparicion del dolor, vasodilatacion
e inflamacion; la prostaciclina provoca
vasodilatacion, inhibiciéon de la agrega-
cion plaquetaria y fibrinolisis; mientras
que los tromboxanos inducen vasocons-
triccién y agregacion plaquetaria.

Adicionalmente, el acido araquidoni-
co mediante la intervencién de lipooxi-
genasas puede dar lugar a diversos leu-
cotrienos, que juegan un papel muy
importante en la respuesta inflamatoria
y el dolor. Los leucotrienos favorecen la
exudacion y la agregacion leucocitaria y
son potentes quimiotaxinas, ademas de
poseer acciones vasculares y propieda-
des broncoconstictoras.

La ciclooxigenasa posee dos isofor-
mas (estructuras similares con acciones
similares): COX-1 y COX-2. La primera
es una forma fisiologica que se encuen-
tra de una manera habitual en la mayo-
ria de células y tejidos del organismo,
pero muy especialmente en el rinon,
tracto gastrointestinal, monocitos/ma-
crofagos y plaquetas. Se expresa libe-
rando prostaglandinas esenciales (las
llamadas constitutivas) que desemperian
sus funciones fisiol6gicas y homeosta-
ticas (proteccion de la mucosa gastrica,
rinén, plaquetas, endotelio vascular,
etc.). Su concentracion, si bien puede
experimentar moderados aumentos, se
mantiene practicamente inalterada con
el tiempo.

En contraposicion, la COX-2 es prac-
ticamente indetectable en los tejidos
normales. Se trata de una forma induci-
ble, es decir, que parece manifestarse en
algunas células liberando las llamadas
prostaglandinas inflamatorias o induci-
bles como respuesta a ciertos estimulos
nocivos que conducen a la aparicion
de los mecanismos inflamatorios y la
amplificacion de las senales dolorosas
en las areas inflamadas. Ello hace que
en determinadas circunstancias su con-
centracion pueda aumentar entre 10 y
préacticamente 100 veces.

Todos los AINE tienen en comun su
mecanismo de accion: la mayoria de
ellos actuan inhibiendo de forma este-
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reoespecifica y competitiva la enzima
COX. Algunos de ellos lo hacen de
forma reversible, mientras que otros lo
hacen de forma irreversible, destruyen-
do la capacidad catalitica de la enzima
que no podra ser recuperada hasta que
la célula sintetice nuevas moléculas
del mismo. Cuanto mas potente es la
inhibicion de la COX mejor efecto an-
tiinflamatorio. No obstante —y como
se ha mencionado anteriormente— la
ciclooxigenasa es una enzima ubicua,
presente en practicamente todas las
células, siendo necesaria su mediacion
en la produccién de ciertas prostaglan-
dinas no inflamatorias que permitiran

mucho mas utilizados en la clinica diaria
al no interferir en la percepcion ni alterar
el sensorio. Los AINE estan indicados,
especialmente, en el tratamiento de dolo-
res donde las prostaglandinas tienen una
participacion destacada, ya que su accion
analgésica tiene lugar a nivel periférico
mediante la inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas generadas como respues-
ta a una agresion o lesion tisular.

Las prostaglandinas parecen tener, a
nivel periférico, un destacado efecto sen-
sibilizador de las terminaciones nocicep-
tivas, potenciando el efecto algogeno de
la bradicinina, por lo cual su inhibicion
provocaria una disminucion del dolor.

La efectividad de los AINE aplicados por via topica
en forma de aerosol, gel, emulsion o parche
ha sido reiteradamente puesta en duda, atribuyendo
en muchos casos el beneficio observado al masaje producido
en la zona durante su aplicacion.

el correcto funcionamiento de muchos
Organos y sistemas.

El problema derivado del uso de este
tipo de farmacos es que la gran mayoria
de los AINE actualmente disponibles
en el mercado poseen una accién ines-
pecifica, es decir, inhiben de forma no
selectiva la actividad enzimatica de am-
bas isoformas o, en todo caso, en mayor
medida la COX-1, lo que da lugar a la
aparicion de los efectos indeseables ca-
racteristicos de este grupo de farmacos.

AINE topicos

Los AINE son un conjunto heterogéneo
de principios activos que comparten ac-
ciones terapéuticas para el tratamiento
del dolor, la inflamacion y la fiebre. Si
bien sus estructuras quimicas y estruc-
turales pueden ser muy distintas y no
necesariamente relacionadas entre si,
confiriéndoles propiedades farmacoci-
néticas diferentes, su eficacia clinica asi
como sus efectos secundarios los hacen
equiparables entre ellos.

La actividad analgésica de los AINE es
de intensidad media a moderada, espe-
cialmente si se compara con la accion de
los analgésicos opioides, no obstante son

La capacidad antiinflamatoria de los
AINE es variable, siendo generalmen-
te mas efectivos frente a inflamaciones
agudas que cronicas. Estos farmacos,
en el proceso inflamatorio, inhiben lo-
calmente la sintesis de prostaglandinas
y tromboxanos, con lo que reducien la
actividad sensibilizadora de las termina-
ciones sensitivas, asi como la actividad
vasodilatora y quimiotactica.

La efectividad de los AINE (ketopro-
feno, dexketoprofeno, piroxicam, ibu-
profeno, diclofenaco, piketoprofeno,
etofenamato, etc.) aplicados por via t6-
pica en forma de aerosol, gel, emul-
sion y/o parche ha sido reiteradamente
puesta en duda, atribuyendo en muchos
casos el beneficio observado al masaje
producido en la zona durante su apli-
cacion. Estudios recientes muestran que
esta apreciacion no es correcta y que la
aplicacion de este tipo de preparados en
la zona donde hay dolor es efectiva en
el tratamiento de dolores musculares y
articulares, ya que reducen los procesos
que causan dolor e inflamacion en los
tejidos afectados.

Estos medicamentos estan indicados
en pacientes mayores de 12 afos para el
alivio local del dolor y de la inflamacion
leve y ocasional originada por pequenas
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contusiones, golpes, distensiones, con-
tracturas, lumbalgias y esguinces leves
como consecuencia de una torcedura.
Este tipo de lesiones musculoesquelé-
ticas suelen ser resultantes de la accion
de agentes fisicos y/o mecanicos (caidas
accidentales, sobrecargas puntuales o
cronicas, desgastes, etc.) que afectan
mayoritariamente a las extremidades
inferiores y superiores. Estas lesiones,
si bien de modo general no son graves,
por la importante funcionalidad de las
zonas afectadas si condicionan la cali-
dad de vida del paciente y requieren de
un tratamiento que alivie y/o disminuya
la sintomatologia.

Los AINE también son prescritos por
sus propiedades analgésicas y antiin-
flamatorias para el tratamiento de pro-
cesos dolorosos degenerativos de las
articulaciones, tendones, ligamentos y
musculos. Este tipo de procesos cro-
nicos tiene una mayor prevalencia en
pacientes de edad avanzada, y son cada
vez mas frecuentes al aumentar la lon-
gevidad de la poblacion. Su tratamiento
farmacologico clasico estd dirigido al
tratamiento sintomatico de la enferme-
dad, es decir, intentar reducir el dolor y
la inflamacion.

Las caracteristicas fisicoquimicas de
grupo farmacologico deben hacerlos
compatibles con los excipientes mas
comunmente utilizados en este tipo de
formulaciones de administracion topica
y facilitar una buena penetracion cuta-
nea (suelen ser moléculas lipofilas aun-
que con una cierta hidrofilia residual).
Asimismo, la estabilidad de la molécula
activa y su capacidad de penetracion
debe mantenerse independiente del pH
o del medio acidico de la piel.

La formulacion galénica es un ele-
mento clave para determinar la eficacia
del AINE vehiculado, no dependien-
do esta exclusivamente de la potencia
farmacolégica intrinseca del principio
activo, sino de su capacidad de ser ab-
sorbida y alcanzar la lesion. Es por ello
que un mismo farmaco puede tener ac-
tividad claramente diferente en funcion
del vehiculo utilizado para su adminis-
tracion.

Una vez se ha producido su absor-
cion, se distribuyen preferentemente
a las zonas inflamadas, donde ejercen
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Se debe tener la precaucion de aplicarse unicamente en
la zona afectada, en areas de piel no lesionada y en las que no
concurra ningun otro proceso cutaneo patolégico.

su accion. Existen evidencias de que
en liquido sinovial se mantienen con-
centraciones terapéuticamente activas,
no obstante, la absorcion sistémica tras
la aplicacion topica es muy baja, espe-
cialmente si se compara con los niveles
plasmaticos del AINE después de la ad-
ministracion oral.

Se debe tener la precaucion de apli-
carse unicamente en la zona afectada,
en dreas de piel no lesionada y en las
que no concurra ningin otro proce-
so cutaneo patologico. Se debe evitar
siempre el contacto con mucosas y con
los ojos.

Se recomienda proteger las zonas tra-
tadas mediante el uso de ropa durante
el tratamiento, asi como durante las dos
semanas siguientes a la finalizacion de
su aplicacion con el propésito de evi-
tar el riesgo de fotosensibilizacion. Sin
embargo, esta contraindicado el vendaje
oclusivo en el area afectada tras su ad-
ministracion.

Efectos adversos

Son frecuentes los efectos adversos aso-
ciados a la administracion de AINE ora-
les y, entre ellos, los que afectan al apara-
to digestivo son especialmente relevantes
(pirosis, dispepsias, gastritis, gastralgia,

diarrea, estrefiimiento, erosiones y ulce-
ras gastricas y duodenales).

La utilizacion de AINE por via topica
se ha demostrado que reduce en gran
medida el riesgo de complicaciones gas-
trointestinales, ya que, si bien el farmaco
se encuentra en concentraciones farma-
colégicamente significativas en los teji-
dos adyacentes a la zona de aplicacion,
las concentraciones plasmaticas son muy
inferiores a las alcanzadas tras la admi-
nistracion de la misma dosis por via oral,
lo que sin duda contribuye a su menor
gastrotoxicidad. De todos modos, debe
evitarse el tratamiento en areas extensas
durante un largo periodo de tiempo.

Las reacciones cutaneas locales aso-
ciadas a su administraciéon tépica sue-
len ser infrecuentes y de caracter leve:
erupcion, picor, enrojecimiento o es-
cozor en la zona de contacto con el
medicamento y de forma muy rara (uno
de cada 10.000 pacientes) reacciones
de fotosensibilidad con signos de que-
madura solar con picor, hinchazén y
ampollas.

En general puede afirmarse que la
administracion tépica de AINE es bien
tolerada y en el caso de aparicion de al-
gun efecto irritativo cutaneo suele ceder
al retirar la terapia local. O
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