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® Cuando se produce una rotura de la piel o de las
mucosas, los microorganismos pueden pasar del medio
externo al interno. Como reaccion y en un intento de
localizar al agente invasor, se produce una reaccion en el

tejido conectivo vascularizado que se denomina
inflamacion
® Acumulo de fluidos y leucocitos en el espacio
extravascular




® Factores endogenos (necrosis tisular o rotura osea)
® Factores exogenos como lesiones por agentes:

- mecanicos (corte, etc),

- fisicos (quemaduras), quimicos (corrosivos),

- bioldgicos (microorganismos)

- inmunologicos (reacciones de hipersensibilidad).

® Por lo general es una respuesta protectora que trata de restaurar
s tejidos lesionados.



® Resolucion con retorno a una estructura y funcion normales
® Supuracion con formacion de absceso

® Hinchazon con regeneracion de tejido especializado o fibroso
formando una cicatriz

® Persistencia del agente causante, haciendose el proceso cronico
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® Por plasma, celulas circulantes, vasos sanguineos y
constituyentes celulares y extracelulares del tejido conectivo.

® Entre las células circulantes se incluyen los neutrofilos,
monocitos, eosinofilos, linfocitos, basofilos y plaquetas.

® Las celulas del tejido conectivo son los mastocitos, que rodean
los vasos sanguineos y los fibroblastos.




® La matriz extracelular consiste en proteinas fibrosas
estructurales (colageno, elastina), glicoproteinas adherentes
(fibronectina, laminina, entactina, tenascina y otras) y
proteoglicanos.

® La membrana basal es un componente especializado de la matriz
extracelular que consiste en glicoproteinas adhesivas y
proteoglicanos




RESOLUTION
* Clearance of injunous stimuhi
» Clearance of mediators and acute
inflammatory cells
* Replacement of injured celis
* Normal function

FIBROSIS
* Loss of function

CHRONIC INFLAMMATION

Angiogenesis
* Mononuclear cell infiltrate
* Fibrosis (scar)
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® La aguda es de duracion relativamente corta (minutos, horas o
unos pocos dias), se inicia muy rapidamente y se caracteriza por
el exudado de fluidos plasmaticos y la migracion de leucocitos
predominantemente neutrofilos.

® La cronica dura semanas, meses o incluso anos y se caracteriza
histologicamente por el infiltrado de linfocitos y macrofagos con la
proliferacion de vasos sanguineos y tejido conectivo




® Migracion leucocitaria:

® Inflamacion aguda se acumulan predominantemente los
leucocitos neutrofilos polimorfonucleares y en las fases
tardias, los monocitos y macrofagos.




® Granulocitos neutrofilos
® Fagocitos mononucleares

® Los macrofagos tienen una produccion autocrina de factores de
crecimiento tales como el GM-CSF o el M-CSF que hacen que
proliferen localmente en los tejidos.

® Para llevar a cabo sus funciones, los macrofagos necesitan ser
activados por el IFN-g.



® Kininogeno; Fibrinogeno;
Histamina; Serotoninga;
Bradikinina; Fibrinopéptidos;
C3a, C5a; Prostaglandinas;
Leucotrieno B4; Leucotrieno
C4, Dy, E4

® Prot. cationicas lisosomicas;
Proteasas neutras lisosomica;
Metabolitos de oxigeno;
Factor activador plaquetas;
IL1, IL6; TNFa y Oxido Nitrico
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® Dano celular » INFLAMACION
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® Leucocitos; liberan enzimas lisosomicas

l

® Liberacion de Acido Araquiddnico

l

® Sintesis de Eicosanoides




® Actuan sobre:

® VASOS SANGUINEQOS

® TERMINACIONES NERVIOSAS
® CELULAS INFLAMATORIAS



® Estimulo Nocivo

!

® Perturbacion de la membrana celular
\ 4
® Fosfolipidos

2 Corticoesteroides Fosfolipasa A
Acido Araquiddnico

LEUCOTRIENOS CICLOOXIGENASA
° AAS, AINES
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® Prostaglandipas l

= Tromboxanos
= Prostaciclina

Alteracion de la
permeabilidad vascular,
constriccion bronquial,
aumento de las secreciones

Modificacion leucocitaria
BRONCOESPASMO, J
CONGESTION, TAPON MUCOSO INFLAMACION




Bronquio Inflamado

CITOCINAS

LEUCOTRIENGS
Mediadores gue Nediadores qQue

producen_la E - proqun_ La
mflamacion asmatica inflamacion asmatica

Antilsucotrieno s Corticoicdes inhalados




L a lesion de la membrana celular
libera fosfolipidos

Y comienza la sintesis de Acido Araquiddnico que
producira prostaglandinas

Los AINE’s son inhibidores de COX1y COX 2



® Derivados del Opio se utilizan para corregir el dolor
Intenso.

® AINES, se utilizan para el dolor moderado a leve;
consecuencia del proceso inflamatorio.




ANALGESICOS,
ANTIPIRETICOSY ANTI-
INFLAMATORIOS NO

ESTEROIDEOS

AINEs



® Son un grupo de farmacos de estructura quimica
diferente que tienen como efecto primario inhibir Ia
sintesis de PROSTAGLANDINAS, a traves de la inhibicion
de la CICLO-OXIGENASA

® Le enzima es responsable de la sintesis de
prostaglandinas, las cuales son mediadoras de fiebre,
dolor e inflamacion




® Anti-inflamatorios esteroideos o glucocorticoides;
potentes anti-inflamatorios

® Analgesicos antipireticos, anti-inflamatorios no
esteroideos (AINEs) o drogas tipo aspirina.

® Existe un grupo bien diferenciado de analgesicos
potentes: opioides como la morfinas, meperidina,
fentanilo.




Clasificacion
Farmacologica
AINES




® AAS, Acido salicilico, Acetilsalicilato de metilo, Diflunisal,
Sulfasalacina, Salicilato de sodio (inhibicion de COX-2),
Salicilamida (inhibicion de COX-2)

® Producen inhibicion irreversible de ciclo-oxigenenasa
plaquetaria por medio de la acetilacion (aspirina)




® Antipirina o Fenasona y Aminopirina, dipirona,
fenilbutazona, oxifenbutazona,
Gamacetofenilbutazona, Pirazonobutazona,
Clofenazona, Suxibuzona, Azapropazona.

® Son inhibidores competitivos de la ciclo-oxigenasa:
analgesicos y antipireticos.



® Fenacetina (se retiro por su toxicidad renal),
Acetaminofeno o Paracetamol

® Inhibe selectivamente la ciclo-oxigenasa del area pre-
optica del hipotalamo; COX3.




® Indometacina, Benzidamida, Sulindac, Acemetacina,
Proglumetacina, Talmetacina.

® Se une e inhibe preferentemente a COX1




1. ARILACETICOS o FENILACETICOS: Diclofenac,

Aceclofenac, Alclofenac, Acido metiazinico,
~enclofenac, Fentiazaco; acciones semejantes a las
nirazolonas.

2. PIRROL-ACETICO. Ketorolaco, analgésico potente;
Tolmetin.




3. PIRANOACETICO: Etodolac; inhibidor de COX2

. OTROS: Clometacina




® Acido mefenamico, Flufenamico, Nilfumico,
Flufenamato de aluminio, Talniflumato, Floctafenina,
Glafenina, Meclofenamato, Acido tolfendmico, Acido
meclofenamico, Tolfenamico.

® Son inhibidores reversibles y competitivos de la ciclo-
oxigenasa.




® Ibuprofen, Ketoprofeno, Naproxeno, Indoprofeno,
procetofeno, Fenbufen, Piroprofeno, Suprofeno,
Flurbiprofeno, Fenilpropionato de lisina, Fenpropofeno,
Acido tiaprofénico

® Efecto analgesico semejante al AAS.



® Piroxicam, Tenoxicam, Isoxicam, Meloxicam (inhibicion
selectiva de COX2)




® Clonixinato de Lisina



® Nabumetona



® Oxaprozin



® Nimesulida; inhibicion de COX2



® Nefopam, analgesico miscelaneo no opiaceo de accion
central




LNFHLAMACION

Las bacterias inducen
a los macréfagos
a secretar citocinas

La vasodilatacion y el incremento
de la permeabilidad vascular
causan enrojecimiento, calor

e hinchazon

Las células inflamatorias migran
al interior del tejido,
liberando mediadores de
inflamacion que causan dolor
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Farmacodinamia de los
AINEs



® Lainhibicion de la ciclo-oxigenasa o de la prostaglandin
sintetasa parece ser el principal mecanismo de accion, y

por tanto, in

niben a las prostaglanc

® La mayoria c

e los AINEs son inhibic

INas.

ores reversiblesy

competitivos de la ciclo-oxigenasa: el AAS es un
inhibidor irreversible, acetila la enzima en el sitio activo;
antiagregante plaquetario, COXa.



® Algunos AINEs inhiben a [a LIPO-OXIGENASA;
Diclofenac e Indometacina. Disminuyen los
leucotrienos y prostaglandinas de leucocitos y
celulas sinoviales por la estimulacion de la re-
incorporacion de acido araquidonico libre en los
trigliceridos de la membrana.




® Interfieren en muchos procesos asociados a la
membrana celular como la activacion de fosfolipasa C en
os neutrofilos, la de NADPH oxidasa de los macrofagos.

Piroxicam, Indometacina, Ibuprofeno y salicilatos inhiben
algunas funciones de los neutrofilos.




® Tambien inhiben algunos procesos celulares por
desacoplar las interacciones proteina-proteina dentro de
la bicapa lipidica de la membrana celular, incluyendo
algunos procesos regulados por Proteina G.




COXa
® Inhibicion selectiva
® Enzima constitutiva

® Control de procesos
fisiologicos: prostaglandinas

3 veces en patologias

® Su bloqueo produce reacciones
adversas de los AINEs

® Su expresion tisular aumenta 2-

COX2

® Enzima inducible, inducida por
citokinas, factores de
crecimiento y sericos

® Su expresion aumenta 20
veces en patologias

® Su bloqueo produce el efecto
terapéutico de los AINEs

® Importancia de los inhibidores
selectivos de COX2



® Responsable de las funciones basales dependiente de
prostanoides

® Encargada de la sintesis de prostaglandinas
citoprotectoras gastrica y renal

® Regulacion de flujo sanguineo

® Regulacion de funcion renal

® Regulacion de funcion plaquetaria



® Se expresa en respuesta a procesos inflamatorios y otros
mediadores

® Estimula sintesis de prostaglandinas que producen
fiebre, dolor o inflamacion

® Inhibida por glucocorticoides y por inhibidores selectivos
(Meloxicam)

® ;? Enzima constitutiva cerebral



® AAS, a bajas dosis se usa como antiagregante
plaquetario; es un inhibidor selectivo irreversible de
COXa plaquetaria

® Dosis altas: inhibe en forma generalizada COXz; a estas
dosis el salicilato inhibe COX2




® Inhiben tanto COX1 como COX2: aspirina, indometacina,
piroxicam, diclofenac, ibuprofeno

® Inhibe agregacion plaquetaria

Produce efectos G.I. y renales



® Meloxicam

® Salicilatos

® Nimesulida

® Nabumetona

® Etodolac



FARMACODINAMIA

® Actividad anti-inflamatoria mediada por la inhibicion de
la biosintesis de prostaglandinas

® AINE'S inhiben: quimiotaxis, regulacion descendente de
la produccion de interleucina |, menor produccion de
radicales libres y superoxidos e interferencia con los
sucesos intracelulares mediados por el Ca++




FARMACODINAMIA

® ASS, acetila de manerairreversible a la COX de plaquetas
y la bloquea

® La mayoria de AINE’s selectivos de COX son inhibidores
reversibles

® Inhibidores selectivos de COX: mejorar la sequridad G.I.,
aumentan la incidencia de edema, hipertension y quizas
infarto del miocardio




EFECTOS FARMACOLOGICOS DE AINE’S

® Disminuyen la sensibilidad de los vasos sanguineos a la
oradicininay la histamina, afectan la produccion de
infocinas (linfocitos T) y revierten la vasodilatacion de la
inflamacion

® Son irritantes gastricos (Ulceras y hemorragias)

® Nefrotoxicidad, interferencia del riego sanguineo
regulada por prostagandinas



EFECTOS ADVERSQOS

® SNC: cealea, tinnitus, mareo y raro meningitis asceptica

® CARDIOVASCULAR: retencion de liquidos, hipertension,
edema y raro infarto del miocardio e ICC

® G.l.: dolor abdominal, displasia, nausea, vomito —ulcera o
nemorragias-

HEMATOLOGICAS: trombocitopenia, neutropenia,
anemia aplasica




EFECTOS ADVERSQOS

® HEPATICAS: PFH anormales y rara vez insuficiencia
hepatica

* PULMONARES: asma
®* DERMICAS: exantemas, prurito

® RENALES: insuficiencia renal, hiperpotasemiay
proteinuria
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