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INFLAMACION

Reaccion de defensa del organismo contra

toda lesion celular con el fin de localizar y
destruir los agentes patdogenos

desencadenantes eso vy reparar los danos.
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PROCESO INFLAMATORIO

Vasoconstriccion pasajera

Vasodilatacion

> T riego sanguineo = enrojecimiento (RUBOR) y T
temperatura (CALOR).

T presion capilar

> = el endotelio se hincha = T permeabilidad =
(TUMOR).

Migracion de PMN, monocitos, histiocitos.

(QUIMIOTAXIS)

Mastocitos = histamina, bradiquinina, etc.

Fosfolipasa A2 = hidrolisis de fosfolipidos

= liso-PAF y A. Araquidénico =» Eicosanoides.
(DOLOR, FIEBRE)




Propiedades de PAF

- T permeabilidad capilar y salida de liquidos (1000 veces mas
potente que histaminay bradiquinina).

- T activacién plaquetaria = liberacion de TXA2

- T liberacion de LTs y radicales libres de superéxido

- T agregacion de PMN, monocitos y desgranulacion de eosinéfilos.
- T quimiotaxis.

« Contraccion uterina.

e Broncoconstriccion.

« Contraccion Gl = Factor ulcerogénico mas potente.

Duplica los signos de la inflamaciéon = hiperalgesia, T

permeabilidad capilar, T edema, T infiltracion de neutroéfilos.



ANTIINFLAMATORIOS NO
ESTEROIDICOS (AINEs)

Inhiben COX-1 y/o COX-2 = inhiben sintesis de PGs y

TXs = Acciones analgésicas, antiinflamatorias vy

antipiréticas
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SALICILATOS PUROS

Diflunisal

ACETILSALICILATOS
AAS (1897, Hoffmann)

BENZOICOS l‘ SALICILATOS |

ACIDOS
O- SUSTITUIDOS

A. mefenamico,
flufenamico,
meclofenamico

ANTRALINATOS

Fenilacéticos: DICLOFENAC,
ACECLOFENAC, KETOROLACO

Azolacéticos: TOLMETINA
Indolacéticos: INDOMETACINA

ARILACETICOS

] Indanoacéticos: SULINDAC
ARILALCANOICOS .
AINES ) Ibuprofeno, Dexibuprofeno,
ARILPROPIONICOS E
PIRAZOLES: Desketoprofeno, Flurbiprofeno,
Fenilbutrazona Ketoprofeno, Naproxeno

Metamizol

ARILBUTIRICOS Ketorolaco

Butibufeno

DERIVADOS DEL
PARA-AMINO-
FENOL:

Paracetamol

Piroxicam, Tenoxicam, Lomoxicam, Nimesulida,

OXICAMAS : : : o
Meloxicam, Celecoxib, Parecoxib, Etoricoxib
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TIPOS DE COX | Acido araquiddnico
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MECANISMO DE ACCION DE LOS AINES
COX-1

» Inactivacion irreversible de la enzima:

» Destruir actividad catalitica. (ASPIRINA).

» Inhibicion reversible no competitiva:

= Act. Colaterales (O, Fe?* a Fe’* ). PARACETAMOL.
(COX-3)

» Inhibicion reversible competitiva:

» Falsos sustratos (4 - 10% de actividad catalitica). Mayoria

> COX-2: Inhib. reversible competitiva



INDICE DE SELECTIVIDAD COX-2/COX-1

>> 1 = Inhib. COX-1
IC50- COX-2 /1C50 - COX-1T_ 1 = Inhib. Selectivo COX-2

« Eficacia = inhibicion de COX-2 inducida

= — | dolor, fiebre e inflamacion

= Sin afectar a la regulacion fisioldgica por la COX-1
constitutiva a nivel Gl, plaguetas y riion.

» Efectos adversos = inhibicidon de COX-1

Inhibidores selectivos COX-2: MELOXICAM,
NIMESULIDA, ETODOLAC, CELECOXIB, ETORICOXIB,
VALDECOXIB, LUMIRACOXIB.



Farmacocinética

Absorcion: Oral buena: gastrica y parte alta intestinal
En alto flujo sanguineo = acceso a zonas inflamadas.

Distribucion: irregular

- vd J

. Unién a pp. T (90%)

- Conc. Altas en liquido sinovial

Metabolizacion: hepatica
» Prod. inactivos o activos | OjoenLR. o LH.

Excrecion: renal (metab. del a. glucuronico)

Posologia: Segunt,, —» =cada 6 horas




Precauciones

Recién nacidos y edad avanzada:

—_

Vv flujo sanguineo, ¥ p.p. & >conc. Libre g

! metab y | funcionamiento renal

Embarazo
 PGE y PGF son uterotropicas

- Prolongan gestacion

* Al'inhibir la sintesis de PGS = |. preyenir prematuridad parto

* Pero = Cierre del conducto arterioso
= No usar en el ultimo trimestre del embarazo

« Salicilatos (teratdgenos) = Evitar su consumo por la gestante
=>» Retirarse antes del parto para evitar hemorragias



ACCIONES FARMACOLOGICAS

- Analgésica
= Antipirética
= Antiinflamatoria

= Antiagregante plaquetaria




ACCION ANALGESICA DE LOS AINES

> Inhibicion de sintesis de PGs a nivel periféerico

> Las PGs T accion dolorosa de bradiquinina, 5-HT,

sensibilizando terminaciones nerviosas nociceptivas.

> Accion subcortical: depresion del talamo 6ptico

> No accion sobre corteza cerebral

> = Ausencia de efectos mentales y anestesia

> No inhiben la LOX =» Analgesia incompleta.

Usos: Dolores articulares, musculares, espasmos

uterinos y vasculares, cefaleas de origen vascular.



ACCION ANTIINFLAMATORIA

«» Inhibicion de COX = | vasodilatacion = ¥ edemas

« + { agregaciéon de neutréfilos + 4 motilidad
leucocitaria + 4 quimiotaxis.

« { fosforilacién oxidativa en mitocondria = ¥ niveles

ATP = Estabilizacién de lisosomas = ! liberacion de

enzimas responsables del proceso inflamatorio y lisis

celular.

Mayor dosis que para act. analgesica o antipirética

USOS: Procesos inflamatorios agudos o0 cronicos




ACCION ANTIPIRETICA

Hipotalamo = Termostato
= Equilibrio entre pérdida y produccion de calor

= Desequilibrio = T Pir6genos endogenos (citoquinas) en area
predptica y el hipotdlamo anterior (control de T3) = IL-1 =
liberacion de PGE2 = Reaccion febril

= PARACETAMOL: Inhibe sintesis de PGE2 en
hipotdlamo (COX-3) = | Fiebre.

= AINES: COX-2 constitutiva

= Solo alteran el centro termorregulador cuando esta alterado por
pirégenos & NO producen hipotermia.



ACCION ANTIAGREGANTE PLAQUETARIA

No la comparten todos los AINEs aunque sea debida a su
Inhibicion de la COX-1.

Especial: AAS (inhib. irreversible COX-1 plaquetario).

= Queda inhibida durante toda la vida de la plagueta (10 dias).

« & | los niveles de TXA2 plaquetario = Efecto
antiagregante.

= Niveles de PGI2 inalterados:
= Fendémeno 1° paso del AAS — conc. plasm. muy baja = NO

iInhibir COX ni en tejidos sistémicos ni en pared
vascular & EFECTO ANTIAGREGANTE.



ACCION ANTIAGREGANTE
PLAQUETARIA

PLAQUETAS | ENDOTELIO VASCULAR
(10 dias) .

x

€ > PGI,

HEMORRAGIAS

TROMBOS



Consecuencias de accion
antiagregante plaquetaria de AINEs

> T hemorragias, = NO administrar antes de operacion
quiruargica

— NO USAR con tratamientos que

afecten a coagulacion sanguinea

> Uso: PREVENCION de accidentes tromboemboli

Inhib. selectivos COX-2 = Alt. CV = TROMBOS

e Al inhibir COX-2 endotelial — inhiben PGI2
* No inhiben COX-1 plaquetaria — 1 TXA2



Diferencias entre AINEs

DIFLUNISAL — analg, antiinflam, no antipirético

'AAS — analg, antiinflam, antipirético, antiagreg plaq

ANTRANILATOS MEFENAMICO, FLUFENAMICO, MECLOFENAMICO

Analg, antipiréticos, inflamacién musculoesquelética

ARILACETICOS | DICLOFENAC, ACECLOFENAC: antinflam.
~ TOLMETIN, INDOMETACINA, SULINDAC: Artritis, gota

F“_ IBUPROFENO: analg, antiinflam, antipirético

KETOPROFENO, NAPROXENO: antiinflam..

FENILBUTAZONA: antiinflam., uricosurica
METAMIZOL: analg, antipirético (relaj. musculatura lisa).

" PIRAZOLES

P-AMINOFENOL: PARACETAMOL: analg, antipirético, NO ANTIINFLAM.

OXICAMAS: PIROXICAM, TENOXICAM, MELOXICAM, COXIBS: ANTIINFL.




INHIBIDORES DE LA COX-2

« CELECOXIB (edemas, diarreas, flatulencias + CV)
« ETORICOXIB (mas selectivo COX-2)
« PARECOXIB = VALDECOXIB

 Dolor post-operatorio i.v.

« Antiinflamatorios

En pacientes con riesgo CV bajo

Inflamacion cronica



EFECTOS SECUNDARIOS

Gastroagresividad
Las PGs:

1 secrecion bicarbonato y moco} “CITOPROTECCIO
1 riego sanguineo

v Administrar Misoprostol (analogo de PGE,)

v" Alcalinizar el contenido gastrico

v' Tomar con el estbmago lleno.

v' Tomar preparados de AAS con revestimiento entérico
0 Benorilato (AAS + Paracetamol = profarmaco).

Mayor dafio: ASPIRINA, INDOMETACINA, SULINDAC,
DICLOFENAC.
Mejor tolerados: Inhibidores de COX-2



ALTERACIONES HEPATICAS

v Asintomatica (1 transaminasas)
v Dependen de la idiosincrasia del individuo

- PARACETAMOL: dosis > 10 g
v Primeros sintomas: Nauseas, vomitos
v Hepatotoxicidad tardia: 24 a 48 horas.

v Ten Alcohélicos: inductores enzimaticos
v Tratamiento:

| v Lavado gastrico, carbdn activado

v Adm. acetilcisteinai.v., 0 metionina oral

Mayor incidencia: PIRAZOLONAS, INDOLES, DERIVADOS
DEL ACIDO PROPIONICO, SULINDAC Y DICLOFENAC.

Menor incidencia: FENAMATOS, OXICAMAS.



. ' Excretado sin cambios
por orina (1-4 %)

Excrecion biliar
z O,
(1:2 %) Giucuronocomugacnon
(40-70 %)
Paracetamol

o O
Eliminacion ]

.. e Ol En higado )y Sulfoconjugacion
sacion con cisteina > (2545 %)

etado por orma
3 %)

Biotransformacion

Metabollto tox:co

N—Acetﬂ-p-benzoqumanmmlda

(NAPQI) (5 ‘)5 %)

Depiemon de glutation
0 sobredosis

Citotoxicidad
{union covalente y arilacion
de preotemas celulares)

~ N-Araquidonilfenolamina

Proteinas celulares

v

vaeles de glutation fssmloglc;os
: 0 dosis terapéuticas

: Metabahtos no toXicos
(conjugados con glutation,
- cisteina, mercaptato)

O
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SINDROME DE REYE

> Encefalopatia metabdlica asociada a alteracion

hepatica.

> lras dosis altas de salicilatos como tratamiento a

una enfermedad virica aguda.

Tiene lugar principalmente en ninos

Produce entre un 20 y 40% de mortalidad infantil.



Glutation ; Glutation

oxidado Glutatién-reductasa reducido
NADPH NADP

6-Fosfo- ¢ k__/ Glucosa-

gluconato 6-fosfato

Glucosa-6-P-deshidrogenasa

)

NADPH NADP

Hemoglobina

>

Metahemoglobina

\

Metahemoglobin-reductasa

)

NADH NAD

Fig. 10-1. Interrelaciones metabdlicas de las reacciones ca-
talizadas por la glucosa-6-P-deshidrogenasa, la metahemoglo-
bin-reductasa y la glutation-reductasa en el hematie.

HEMOLISIS

Tabla 10-2. Férmacos capaces de desencadenar hemélisis
en personas con deficiencia de G-6-PD

Farmacos con efecto muy pronunciado
Fenacetina
Nitrofurantoina
Primaquina
Probenecida
Sulfamidas
Sulfafurazol
Sulfanilamida
Sulfapiridina
Sulfasalazina

Otros farmacos de uso comtin

Analgésicos: salicilatos

Antimaldricos: cloroquina, mepacrina

Diversos: cloranfenicol, sulfonas, dimercaprol, quinidina,
vitamina K



ALTERACIONES RENALES

v Alteracion del flujo renal:

v Las PGs (PGE2 y PGI2) autorregulan el flujo renal y
transporte tubular.

v Retencion de agua, sodio y potasio = edemas,
hiperpotasemia
v Las PGs regulan el equilibrio hidroelectrolitico
v Agravar insuf. Cardiaca, HTA.

v Toxicidad renal crdnica (nefropatia analgésica):

v hipertension, poliuria, aumento de creatinina, anemia,
hematuria, colicos renales

Riesgo maximo: Fenoprofeno, Indometacina, Fenilbutazona
Riesgo menor: Salicilatos no acetilados, sulindac, piroxicam, meloxicam.



EFECTOS HEMATOLOGICOS

Mecanismos inmunologicos:

v anemia ferropénica y anemia aplasica (FENILBUTAZONA,
PIROXICAM, DICLOFENAC, INDOMETACINA)

~ anemia hemolitica (ASPIRINA, ACIDO MEFENAMICO,
IBUPROFENO, SULINDAC)

v agranulocitosis (FENILBUTAZONA, OXIFENBUTAZONA,
INDOMETACINA, METAMIZOL)

v Y agreg. plag. con T hemorragia (irreversible con AAS).

NO se deben administrar AINEs a pacientes con problemas

de coagulacion.



EFECTOS CENTRALES

v Dosis altas de Aspirina = acufenos y peérdida de

audicion.
v INDOLES (INDOMETACINA) = fuertes cefaleas Yy

veértigo

v En casos graves: confusion, alucinaciones,
irritabilidad, somnolencia, peérdida de equilibrio,

mareo, desfallecimiento, lipotimia, etc.

v PIROXICAM, NAPROXENO: Dosis altas = estados

confusionales y trast. de personalidad en ancianos.




TOXICIDAD CUTANEA

Erupciones benignas, urticaria (ASPIRINA,
INDOMETACINA, PIRAZOLONAS Y DERIVADOS DEL
ACIDO PROPIONICO)

Fotosensibilizacion (PIROXICAM, NAPROXENO,
INDOMETACINA),

Eritema (ASPIRINA, PIRAZOLONAS)
Dermatosis (PIRAZOLONAS).




REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD

v En especial las que afectan al aparato respiratorio: AAS

v Rinorrea, urticaria, asma bronquial, broncoconstriccion,

rubor cutaneo, hipotension y choque.
v 10 - 25% de pacientes, en especial con asma, rinitis ...
v Pueden surgir a dosis muy pequenas de AAS (< 80 mg).

v Sl una persona no tolera el AAS, tampoco tolera otros
AINEs.

v Menores respuestas — salicilatos no acetilados Yy

paracetamol



INTERACCIONES

> Farmacocinéticas y/o

> farmacodinamicas

> Debidas al paciente




DEBIDAS AL PACIENTE

>Absorcion: ¥ produccion de HCI, N el pH gastrico, <
movilidad y < flujo sanguineo G.I.

>Distribucion: Vv albaminas.

>Metabolismo: W actividad enzimatica y < flujo
sanguineo hepatico, insuf. hepatica

| >Excrecion: ¥ flujo sanguineo renal y velocidad de
filtrado glomerular y funcion tubular, insuf. renal.




FARMACOCINETICAS Y/O FARMACODINAMICAS

»Los AINEs desplazan a otros farmacos de la albumina
plasmatica = T toxicidad (anticoagulantes orales,

fenitoina, hipoglucemiantes).

»Los AINEs compiten por secrecion renal con

diuréticos, uricosuricos.

> CINH4 = > reabsorcién tubular de salicilatos =7

salicilemia.



FARMACOCINETICAS Y/O FARMACODINAMICAS

v AINES con Litio: Litemia

v'Alcohol y  corticosteroides: Tulceraciones vy

hemorragias gastricas de AINEs.

v AINES + Antihipertensivos: { efecto de AHT.




APLICACIONES TERAPEUTIC

v'Dolor;:

v Ibuprofeno o Paracetamol: farmacos de eleccion para la

analgesia a corto plazo. 3 0 4 veces al dia.

v' Naproxeno (2 diarias) o Piroxicam (una/dia) para dolor

cronico asociado a procesos inflamatorios.

| vInflamaciodn:

v Aguda: Ibuprofeno

v Cronica (Artritis reumatoide, osteoartritis, gota,
artrosis) = Inhib. selectivos de la COX-2 (meloxicam,

tenoxicam, celecoxib, rofecoxib) mejor tolerados.

vFiebre: Ibuprofeno, Paracetamol




APLICACIONES TERAPEUTICAS

v Los Salicilatos y la Fenilbutazona T excreciéon de dcido
tirico al disminuir su reabsorcion tubular.

v’ Dermatologia:
v'Asociados a corticoides que inhiban la formacion de

leucotrienos. No usarlos solos pues favorecen la via de
la LOX.

-

AAS en dosis bajas:

Tratamiento y profilaxis de enfermedades isquéemicas,

Infarto de miocardio, tromboembolia cerebro-vascular



