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Inflamacién y tratamiento
antiinflamatorio. Un reto de todos
los tiempos

GABOR KATONA-SALGO*

Hasta hace relativamente poco tiempo la inflamacion fue considerada como un mecanismo de ''defensa’’ del
organismo. Hunter, en el siglo pasado, sefiald que en vez de una enfermedad es mds bien un proceso reactive
inespecifico del organismo, que en muchas ocasiones, en lugar de dafarlo, lo beneficia. En la actualidad se consi-
dera como un conjunto de reacciones sistémicas o mecanismos de diferentes células y de sus productos, mediadores
quimicos, enzimas y otras substancias con accidny potenciainapreciables y de enorme importancia en la homoestasis
del organismo. El incremento de los conocimientos nos ayuda a comprender mejor el mecanismo de accién de sus
componentes y ayuda al cuerpo para controlar y evitar el daho irreversible, _

En la prdctica clinica la bitsqueda de un antiinflamatorio eficaz y mejor tolerado debe abarcar la seleccidn del
mas idéneo de acuerdo con sus mecanismos de accién: su farmacocinética, la potencia, dosis, presentacidn
Jarmaceiiiica y la expectacion de parte del paciente. Es importante por una parte conocer los mas pequenos detalles
del procese inflamatorio y por la otra el efecto y tolerancia de los diferentes antiinflamatorios para asegurar la
mdxima eficacia de la substancia sobre el proceso inflamatorio. Todo eso es sin duda un reto de nuestra épocay de
todos los tiempos.

Abstract

It was not until a relatively short time ago, that inflammation was considered as a "'defense’’ mechanism of the body.
During the last century, Hunter pointed out that instead of being a disease, inflammation was a nonspecific reactive
process of the body, which most of the times instead of making harm was beneficial. Now a days, the inflammatory
response is recognized as a complex process of reactions, in which chemical mediators, enzymes, different cells and
their substances take an imporiant place in the body homeostasis. The increase of knowledge has been helping in the
better understanding in the mechanisms and actions that these substances exerts, and through them, to be able to
control inflammation and avoid irreversible damage. In the clinical practice the search for an effective and better
tolerated anti-inflammatory must include several poinis: its pharmacokinetics, efficacy, doses, pharmaceutical
presentation, tolerance, patient acceptance and cost. The relevance of knowledge of all the different pathways of
inflammation in one hand, and the utility of different anti-inflammatory drugs who can assure the efficacy in the
inflammatory response on the other has been a challenge in the past, and still is a challenge of our era.

Promniada an seaiin ardinaris dels Academia Nackanal de Modicine, o] 31 de Agosto du } 988,
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Hasta hace relativamente poco tiempo, la inflamacién
{ue considerada como un mecanismo de ‘‘defensa’ del
organismo. John Hunter (1728-1793), famoso cirujano ¢
investigador inglés, fuc uno de los primeros ¢n sefialar
que la inflamacidn no era *‘la enlermedad’” especifica
que Celso caracterizd con cuatro signos cardinales:
dolor, tumor, rubor y calor y a los que Galeno agregé 1a
limilacién funcional, sino mas bicn un proceso reactivo
inespecifico del cuerpo que en muchas ocasiones, en
lugar de dafarlo lo benelicia.

Segidn algunos autores, la inflamacidn es indispen-
sable para la sobrevivencia de 1a cspecie. El proceso
inflamatorio es considerado en la actualidad como un
complejo formado por un sin nimero de reacciones
bioquimicas, activacidn de sistcmas, células, substan-
cias quimicas, enzimas, etc., de enorme importancia en
la homeostasis del organismo que, sin embargo, en una
de las fases del proceso inflamatorio, puede causar dafio
anies de lograr el control del agenie agresor y pasara una
etapa cronica de reconstruccién, El conocer mejor el
mecanismo de la respuesta inflamatoria nos acerca més
y mis a su posible control

En la actuatidad las drogas conmstituyen la piedra
angular de la terapia antirrenmaética, pocas personas se
escapan de un tratamiento con estos compuestos a lo
largo de su vida. '

La investigacin de los antiinflamatorios no hormo-
naleses hoy en dia una de las dreas de 1a farmacologia de
mayor potencia. En 1983, habfa 70 compuestos diferen-
tes en el mercado y alrededor de 140 en investigacion,
mientras que hasta hace 55 affos el 4cido acetil salicilico
era clinico antiinflamatorio existente. En 1983, 1a venta
mundial total de estas substancias fue de 3 000 millones
de ddlares y sélo en los E.U. la cifra llegd a 1 530
millones de délares; para 1987, se calculé la venta total
en 2 459 millones de délares. En 1982, se vendieron an-
tiinflamatorios para 3 millones de pacicnies por dia ¢n
los Estados Unidos.

En el Rcino Unido, 8 de 30 millones de reumaticos
consultan médicos gencrales; cn otras palabras, 23 por
ciento de las consultas del médico general son por
enfermedad rcumdtica. La mayoria de estos enfermos
reciben algin antiinflamatorio no hormonal; por otro
lado, se venden muchos millones de tabletas de aspiri-
nas, paracetamol y otros analgésicos y antiinflamatorios
sin receta, lo que sefiala la magnitud dcl problema de la
inflamacion y su tratamicnte y la importancia cada vez
mayor que obtiene ¢n la investigacién bésica y clfnica.

La inflamacion pucde ser definida como una respoes-
ta dindmica, del tejido vascularizado, a un estimulo gue
rompe ¢l equilibrioc homoestdtico tisular, que finaliza
con la destruccidn permanente del mismo o con cicatri-
zacién complcta.

La irflamacién aguda eos resultado de cambios
hemodindmicos que conducen a dilatacién del lecho
vascular e incremento de la permeabilidad capilar con
acomulacion de infilirado celular asociado o no a des-

truccidn tisular. El proceso finaliza en forma difercnte
quiz4s por la intervencion de un gran nimero de factores
celulares, tisulares y productos guimicos cuya partici-
pacién cuantitativa puede determinar ¢ modificar,
desviar o enderezar la respuesta inflamatoria, mediado-
e quimicos, desde la hislamina® y scrolonina a través
de las proslaglandinas, tromboxanos ? y lencotriencs,?
enzimas lisosomales ¢ intcrleuquinas, fragmentos dot
complemento C,, ctc., analilatoxinas, substancias qui-
mioticticas, linfocitos, interferones, regutadores de la
respuesta inmune, protenias plasmdticas,* el factor de
Hageman’® y los de coagulacién del complemento y dc la
fibronolisis, ia substancia de accién lentade fa anafilaxia

{srs-a), etc., paruapan en esta maravillosa orqutsta del

organismo més perfecto de la creacién.

En laFig. 1, intenté anotar *‘todos’’ los participantes
en ¢l proceso inflamatorio; sin embargo, estoy seguro de
que estd icjos de ser completo, pero no por las limitacio-
nes de mis conocimicntos, ni por la dindmica de la
investigacidn, sino por la complejidad misma del fend-
meno.

La historia de la investigacidn del proceso infla-
matorio estd llena de sorpresas, enigmas, grandes en-
tusiasmos, contribuciones importantes y realmente poca
frustracién y mucho estimulo.

En este momento el proceso inflamatorio se parecc a
un iceberg donde 1a punta visible, mejor conocida siem-
pre, cs mis pequefia que la parte sumida bajo las aguas.

Mi esquema, supuestamente actualizado, esta hecho
con lpiz intencionalmente, para permitir cualquier
madificacidn sobre la marcha.

Uno de los fenémenos mds importantes es la migra-
cién y la acumulacién celular, al principio polimorfonu-
cleares y posteriormente mononucleares, en la zona
dafiada.

Cada una de las estirpes: linfocitos, células plasmaiti-
cas y macrof{agos tienen diferentes tareas. El infiltrado
crénico puede adoptar modalidades peculiares: metapla-
sia de macrdlagos, células gigantes, inflamacién granu-
lomatosa, etc. Segiin Ruy Pérez Tamayo S el infilirado
puede ser: a) reactivo, dafio tisular producido por algin
agente patégeno; b} inespecifico, yaquediferentes agen-
tes patégenos generan la alluencia de las mismas (PMN,
menonucieares, etc.) y ¢) protector benéfico, ya que
contribuye a combatir al agente patdgeno y restituir la
continuidad tisular. Por otro lado existen otros tipos de
infiltrados inflamatorios crénicos diferentes, por ejem-
plo el de la tiroiditis de Hashimolo, o 1a misma sinovitis
crénica reumatoide, etc., que es: a) primario, no reactivo
y que no es consecuencia dirccta dei dafio, b) especifico,
las células linfticas estdn sensibilizadas especificamen-
tccontra varios antfgenos (tiroides, membranas sinovial,
elc. y c) agresivo, en las cuales las células del infiltrado
son las responsables del daiio tisular. De hecho, Fassben-
der,” considera al panus reumatoide una proliferacién
destructiva y preneoplésica.
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Fig.1. Esquema hipotético de la regpoesta inflamstoria en 1989

El infiltrado inflamatorio

Sus células, las substancias liberadas de muchas de ellas,
otros productos celulares mediadorcs quimicos, enzi-
mas, productos de la activacién del sistema del comple-
mento de la coagulacion, etc., son amplificadores de [a
respuesta inflamatoria pero, al mismo tiempo, parccen
actuar en forma inversa prolegiendo al organismo,
modificando y reconstruyendo cl dafo. Todo parece pa-
raddjico y contradictorio, algo que no se esperaria de la
naturaleza; debe existir algiin ordenador, algiin director
de esta orquesta.

El desenlace probablemente depende de la canudad
de las proporciones y el predominio de uno u otro de los
faciores, quizds de 1a sincronizacién o 1a asincronia y la
frecuenciade la aparicién de los diferentes componentes
en este ciimulo de participantes.

Nuestro gran reto es el manejo del proceso inflamato-
rio. Pero, ¢qué es lo que buscamos?; ;blogucar cada uno
de los componenics?, (bloquear una parte o estimular
otra? ;buscar el balance? ;modificar el curso de lacnfer-
medad?, etc. Y si logramos todo esto, ;qué ganamos?,
(salvaremos al organismo?, ;lo condenarfamos, provo-
cando ¢l holocausto? Si alguna vez se descubre un
firmaco antiinflamatorio “‘perfecto’’, pluripotente,
(seria la solucién? Por un lado creo que seria utépico, y
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simplemente al mirar Ia Fig. 1, esquema seguramente no
completo de la inflamacion, dificilmente podria existir
esta panacea.

Por otro lado, qué hariamos con esta “*bomba de
tiempo’’ cn la mano... ;dependeria su efecto de 1a dosi-
ficacién?; jqué va a suceder?

En el infiltrado mds agresivo ¢l resultado estar{a mas
ccrea de lo deseado, mientras que en fa simple inflama-
cién requeriria Ia aplicacién de un compuesto terapéuti-
co, por ejemplo, antibidtico; la mayerfa de los infiltrados
son mixtos, de tal forma que sustancias que tienen el
poder de actuar parcialmente, por ejemplo, sobre los fe-
némenos inmunol6gicos, logran modificar €l proceso,

Las proporciones varfan en el mismo sujeto y'en la
misma lesién, reflejando Jas oscilaciones progresivas del
organismo y los diferentes biorritmos o mmplcmennc la
historia natural de la enfermedad; si logramos suprimir,
bloquear ¢ eliminar los diferentes componentes de la
inflamaci6n, quién sabe qué va a pasar cn la artritis
reumatoide, en ¢l sindrome de Sjogren y en tantos otros
padecimientos caracterizados por la infiliracién celular,
crénica, etc. Naturalmente los biogquimicos seguirdn sin-
lelizando nueves compuestos, los farmacélogos segui-
rin investigando sus propicdades y los clinicos probdn-
dolos en sus pacienics en busca del antiinflamatorio
ideal, hasta que, al encontrarse, seguramente proporcio-
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narfa resultados no sélo interesantes sino también dra-
miticos y totalmente inesperados ¢ incalculables, No
existe aiin el antiinflamatorio perfecio; sin embargo, la
investigacién para buscar nuevos productos con més
potencia y menos efectos indeseables es una de las dreas
mdés activas, mis prometedoras y sin duda mis produc-
tivas de la biogqufmica, la farmacotogia y la investiga-
cién clinica de nuestro ticrpo.

En los dltimos 30 afios hemos tenido la oportunidad
de investigar, en ¢l Instituto Nacional de Cardiologia y ¢l
Hospital General de México, de 85 a 90 substancias

nuevas, la mayoria de antiinflamatorios no hormonales.

(AINH)en aproximadamente 170 estudios. Varios de los
productos investigados resultaron eficaces y bien tolera-
dos y actualmente se utilizan ampliamente ¢n la terapia
antiinflamatoria; muchos nunca llegaron a ocupar un
lugar importante en el inmenso arsenal de los antirreu-
mdticos. Los antiinflamatorios no hormonales (AINH)
poseen la capacidad de controlar el proceso inflamatorio
modificando o suprimiendo la accién de los diferentes
circuitos, sfntomas mediadorcs guimicos y rcacciones
enzimdticas, eventos cclulares y vasculares responsa-
bles del dafio ocasionado por la reaccién inflamatoria,?

Los AINH tienen propicdades comunes: 1) casi todos
0 por lo menos los principales son écidos orgdnicos
débiles, 2) inhiben la sintesis de 1a prostanoide, 3} dismi-
nuyen la produccién de los radicales libres de O, y
superéxidos (factores proin{lamatorios muy potentcs) y
4) interactidan con la adenil ciclasa y alleran la concen-
tracién intracelular de AMP ciclico e inhiben fa activa-
cién de los neutrdfilos 101

La seleccidn de los antiinflamalorios depende del
mecanismo de accién férmacocinética, eficacia, dosis,
presentacion, posibles combinaciones, tipo de enferme-
dad, aceptacién y expectativas del paciente y finalmente
8u8.cOstos,

Mecanismos de accidn

Existe un gran nimero de evidencias y otras tantas
hipétesis para explicar cémo actian sobre los mediado-
res quimicos cnzimas, células, sistemas, etc. Ef descu-
brimiento de la inhibicién de 1a sfntesis de prosiagiandi-
nas por el 4cido acetil salicflico, hecho por Vane y
col.,'*" fue indiscutible y de enorme importancia e hizo
a su autor merecedor del premio Nobel. De acuerdo con
las investigaciones recientes, algunos de estos agentes
actian inhibiendo la lipoxigcnasa y suprimiendo la pro-
duccidn de leucotrienos, especialmente el B4 (LTRB), un
activador de los neutréfilos sumamente importante.

La inhibicién no selectiva de 1a sintesis de 1a prosta-
glandina implica también manifestaciones indeseables,
por ejemplo, gastrointestinales.'

Farmacocinética

Elconocimiento dela farmacocinética de estas drogas es
de suma importancia ya que la forma de administracién,

dosis, reacciones adversas, indicaciones y contraindica-
ciones dependen mucho de ella.

Eficacia

Casi 10dos los AINH considerados buenos tienen la
misma eficacia, esto ha sido demostrado en diversos
estudios clinicos. La dilerencia en la dosis recomendada
como 5 mg, 50 mg, 500 mg, no tiene mayor importancia
prictica.

Un requisito indispensable es que la dosis Sptima sea
determinada y fundamentada con estudiosa corto y largo
plazo. Es de interés comentar que en las personas mayo-
res, en forma diferente a las de menor edad, muchas
veces estas diferencias se deben a variaciones en la ab-
sorcion, biodiswribucién y metabolismo de las drogas.

Tolerancia

Lag reacciones indeseables son muchas veces conse-
cuencia directa del mecanismo de acci6n y la farmaco-
cinélica del compuesto. Las més frecuentes, gastritis,
son debidas al efecto supresor de la produccién de
prostagalandinas, especialmente aquellas de efecto cito-
protecior (PGE,). La ncfrotoxicidad también tiene rela-
cién con la inhibicién de prostaglandinas,

Dosificacidn

Dcbe ser prictica y cdmoda, por ejemplo, una o dos
veces al dia, dosis noclurna para ¢l dolor nocturno y para
la rigidez matuting, etc.

Presentacidn

La biodistribucién depende de la absorcién y metabolis-
mo, lo que estd estrechamente relacionado con la forma
farmacéutica utilizada: tabletas, cdpsulas, supositorios,
liquido inyectable, pormadas, diferentes sistemas de libe-
racién retardada, clc,

Combinacidn

Es recomendable combinar analgésicos puros con AINH
para aprovechar el mayor efecto analgésico junto con la
mayor potencia antiinflamatoria,

El tipo de la enfermedad

La respucsta a los AINH es frecuentemente diferente;
muchas veces depende de si se trata de un proceso agudo
0 crénico monoarticular o poliarticular; la gota y Ja
espondilitis anquilosantc ticnen antiinflamatorios dc
eleccién, como la fenilbutazona, indometacina, napro-
xen, lo que es un fenémeno no bien explicado.
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La aceptacién por parte del paciente (compliance)'®

Es uno de los puntos mas importantes en la seleccién de
los antiinflamatorios; de esto depende el resuliado del
tratamiento, con relativa frecuencia. La aceptacion, pre-
ferencia y opinién del paciente influye notablemente en
¢l valor de 1a droga. Segiin estadisticas del Reino Unido,
solamente el 50 por ciento de los pacientes con terapia
prolongada sigue concienzudamente ¢l tratamiento y, a
corto plazo, et 25 por ciento de los casos lo abandona,

Costos

Con frecuencia se llama a los AINH aspirinas caras. Sin
embargo el costo se justifica, muchas veces, porel efecto
ripido y sostenido y la frecuencia menor de efectos
colaterales. Naturalmente, no existe ninguna regla en

este aspecto.
La expectativa del enfermo

Es determinante en la seleccidn de la droga la antomedi-
cacién; los medicamentos caros, extranjeros, son més
atractivos y ticnen un efecto psicoldgico especial para
cualquier enfermo crénico. La seleccién de AINH debe
estar fundamentada en 1a experiencia del médico, refor-
zada con los resultados de ensayos clinicos prolongados
en diferentes condiciones y dosis, tomando en cuenta la
opini6n del paciente y sus expectativas, 1a tolerancia y
costo de tratamicnto.

Reto

Menciona el tiulo de la revision panordmica, con la que
realmente se intentd sefialar los grandes adelantos reali-
zadoen ésta drea en las dltimas décadas de este siglo, que
sin duda va a levar el adjetivo de El siglo de los grandes
descubrimientos, realmente vilidos en todas las dreas de
la ciencia asf como en el campo de la inflamacién, con el
agravante de que tantas novedades y tanias enseflanzas

significan un verdadero reto para comprender Ia utitidad
de cadauno de cllos y sus aplicacionesen la prictica para
la mejor comprensidn del fendmeno inflamatorio y su
importancia, y para estimular 1a biisqueda del antidoto
pluripetente y bien tolerado. Todo esto es realmente un
reto de nuestra época y de todos los tiempos.
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COMENTARIO OFICIAL

GREGORIO MINTZ*

Agradezco a la Mesa Directiva la distincién que me hizo
al seftalarme para hacer el comentario oficial al trabajo
de ingreso del doctor Gabor K4tona, que acabamos de es-
cuchar. El tcma tratado es muy importante y considero
que la evolucién del concepto de la inflamacién estd
actualmente en un punio critico, ya que no satisface las
necesidades de los conocimientos actuales. Trataré de
explicar esto de la mancra mas breve posible,

Desde Celso y Galeno, en el siglo I1 de nuestra era, se
anota quc la inflamacion es una enfermedad especifica,
cuyas manifestaciones son el rubor y tumor con calor y
dolor. Este permanece inmévil durante 16
siglos, hasta que Hunter en 1794, en su Tratado sobre la
sangre, la inflamacién y las heridas de bala sefala dos
cosas: primero, que la inflamacién no es una enfermedad
especificasino un proceso patolgico general que resulta
de muchas causas, y segundo, que algunos efectos de la
inflamacién pueden ser saludables o benéficos.

Poco después, con los estudios microscépicos de
Cohnheim sobre los leucocitos polimorfonucleares y
més tarde con los de Metchnikolf sobre la fagocitosis se
establecié de manera mis sélida y aparentemente defi-
nitiva que la inflamacién tienc un papel benéfico y
protector.

Nos enfrentamos entonces a dos conceptos opuestos:
uno que afirma que la inflamaci6n es 1a enfermedad y el
otro que asegura que la inflamaciGn es benéfica. Actual-
mentc sabemos que la inflamacion es las dos cosas, a
veces cada una de ellas, a veces las dos en forma
simultdnea o sucesiva; y hemos llegado a este conoci-
miento a través del examen objetivo de la inflamacién y
de definir las circunstancias en las que su presencia tiene
como consecuencia algiin beneficio para el organismo y
las ocasiones en que la inflamacién produce dafio al
sujeto,

Mucho de lo que nos sirve para apoyar esta nueva
postura respecto a la inflamacién se deriva de los cono-
cimicntos recientes sobre inmunopatologia. Elinfiltrado
“*inflamatorio’* empicza a adquirir un caricter ambi-
guo: ya no se trata exclusivamente de la afluencia de

*Acadimnicc 1itslar, Sevvicio do Roumatalogls, Hospital do Expecialidades, Contra Médico
Naclonal. knstitnto Moxicano del Seguro Sacial.

células fagociticas al sitio donde se encucntra el agente
agresor, sino que también estdn presentes y, en ciertos
casos, en forma predominante, elementos cclulares lin-
foides cuya presencia s6lo se explica por mecanismos
inmunolégicos, muchos de ellos de cardcter fran-
camente agresivo, El sentido bioldgico de la inflamacidn
en un forinculoes claro: ¢l infiltrado estd constituido por
leucocitos polimorfonucleares cuya funcién es fagocitar
y destruir a los gérmencs responsables de todo cl
proceso, por otro lado, la infilracidn de células
mononucleares y plasmaticas enla glindula salival de un
sindrome de Sjogren, que habitualmente se diagnostica
como “‘inflamacién crénica’’ (o lesién linfoepitelial
benigna, de acuerdo con la OMS), tienc en la actuatidad
un significado totalmente opuesto: las células son las
responsabies del daflo tisular, son los mensajeros de la
destruccién. En ¢l primer caso es legitimo hablar de la
inflamacion como mecanismo de **defensa’’, mientras
que ¢a ¢l segundo es igualmente apropiado sefialar al
proceso inflamatorio como un mecanismo de
Giagrcsidnl ,'

Lo anterior puede resumirse diciendo que hay infla-
maciones ¢ inflamaciones; en otras palabras, el 16rmino
mismo, **inflamacién’’, ha cnvejecido y ya no satisface
las necesidades exigidas por los nuevos conocimientos.
Sin embargo, 1a palabra *‘inflamacién’’ ha estado entre
nosotros desde hace més de 18 siglos y todos sabemaos
que la radicién pesa mds que muchas otras fuerzas,
inctuyendo la I6gica al principio, y la ciencia al final, El
término “‘inflamacién’’ engloba un grupo basicamente
heterogéneo de procesos, todos ellos caracterizados por
Ia afluencia de células hematdgenas al sitio icsionado,
pero cuyos mecanismos, consecuencia y significado
biclégico son totalmente distintos.

Por todo esto parece que ha llegado ¢l momento de
introducir nueva nomenclatura para caracterizar cada
uno de los diferentes tipos de inflamacién,

Dr. Katona, le damos la mis cordial bienvenida a esta
nuesira Academia Nacional de Medicina, en la que
esperamos escuchar sus coatribuciones al avance de la
ciencia médica.
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