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INFLAMACION

LOCALIZADA
/ A
ACTIVACION DE LA REMOCION DE LA INFECCION Y
RESPUESTA INMUNE ACTIVACION DE LA RESPUESTA
INNATA ADAPTATIVA
« Infecciones microbianas.
» Agentes fisicos '
ej. trauma, luz UV, radiaciones ionizantes, INFLAMACION
quemaduras, congelamiento. SISTEMICA
» Agentes quimicos
ej. sust. quimicas corrosivas. A
» Necrosis tisular
X €j. ocasionada por hipoxia 1

RESPUESTA AMPLIFICADAY
DESREGULADA
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¢, Qué son las prostaglandinas (PGs)?

- Son moléculas de 20 C.

- Se sintetizan a partir del acido araquidonico (20:4)
— hormonas de origen lipidico

- Deriva de la dieta o se sintetiza a partir del acido
linoleico (18:2 — presente en los aceites vegetales).
- Se absorbe en el intestino.

- Circula unido a la albumina.

- En la membrana plasmatica de las células se
esterifica en fosfolipidos: PC, PE, PI.



~ Fosfolipasa C

Fosfolipasa = CH200C--R1 . especifica

A2
R2 -COO--C-H Diacilglicerol (DG)

o)
CH20---P-O--R3

O

DG lipasa

DG Ouinasa
Fosfolipasa C

Acido Fosfatidico

. (PA)
DG lipasa
Mono-acil-glicerol
PLA2+Ca

1 COOH

ACIDO ARAQUIDONICO
(AA)

©
C
©
| -
O
&
)
&
©
D
©
7p)
D
©
[
©
C
XS
O
©
| -
D
o
—




Rutas de metabolizacion del AA

(4]
Ig
0
o)

©
hd

(]

S
)

>

ciclica

prostaglandinas
tromboxanos

T

endoperoxidos

T

ciclooxigenasa-peroxidasa

T

lipoxigenasas epoxigenasas

v v

leucotrienos hidroxiacidos
lipoxinas hidroperdx. con;.
HPETES hidroxiac. con,.

=t
Q
=
o
=k
Q
o
O
6.
Q




COX-2

- Su expresion es constitutiva.

- Esta presente en todas las células salvo
eritrocitos.

- En la mayoria de los casos es inducible
por citoquinas, hormonas, factores de
crecimiento y moléculas séricas.

- Su expresion es constitutiva ppalmente
en cerebro, riidn, vesiculas seminales,
utero. En menor cantidad en pulmon y
membranas fetales.

- Participa en los procesos relacionados
con el funcionamiento y la homeostasis
del organismo y con la proteccion de las
mucosas.

- Participa de

inflamatorio.

en  procesos tipo

- Ante estimulos especificos, su actividad
y expresion puede aumentar de 2 a 3
veces.

- Su actividad y expresion aumenta entre
20 y 80 veces.




Proc Natl Acad Sci USA 99: 13926 (2002) ——>
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| de varias especies de mamiferos, incluidos humanos.

- Retiene el intron 1 de la COX-1.

» Tiene menor actividad de sintesis de PGs que COX-1.

- Presenta mayor inhibicién por paracetamol y dipirona que COX-1.
* Sintesis de prostaglandinas con funcion anti-inflamatoria.



Biosynthesis of prostaglandins by cyclooxygenases
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Mecanismo de accion de las PGs

Receptores de membrana
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Metabolismo de PGs

13,14-dihidro-15-ceto-PGs




Caracteristicas de las PGs

- Tienen accion evanescente: son metabolizadas rapidamente a
productos inactivos en el tejido que se producen (no circulan en sangre
en altas concentraciones).

- No se encuentran almacenadas ni preformadas: se producen dentro
del minuto posterior a la llegada del estimulo.

- Son autacoides: actuan localmente sobre el tejido que las produce o
en las inmediaciones del mismo.

- Actuan como mediadores fisiologicos o0 producen respuestas
farmacologicas.



Evidencias experimentales

1.- Sintesis de PGs esta aumentada en los sitios inflamatorios.

2.- Inyeccion intradérmica de PGs produce cambios patologicos muy
similares a los de un proceso inflamatorio natural.

3.- PGE, y PGI, promueven edema e infiltracion leucocitaria.

4.- LTs y PGs son los mayores contribuyentes a los sintomas de
inflamacion.

5.- Bloqueo de la ciclooxigenasa con aspirina u oftros anti-
iInflamatorios alivia o mejora la inflamacion.
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., Como participan los eicosanoides de la inflamacion?

Agresion por agentes infecciosos respuesta inmune
especifica Th1/Th2

_ proteinas de fase
Produccion de mediadores g aguda

inflamatorios l

\ / -fiebre

-dolor

' R
‘ vasos pv " o . .
macréfagos T
-vasodilatacion -IFN-y, TNF-a, TGF-
-quimiotaxis -permeabilidad 81, MHC-II
-fagocitosis vascular -adhesion
-02
C y N J
-eliminacion del agente ! respuesta inmune

-eliminacion del detritus inespecifica



Sintesis y efecto anti-inflamatorio de la PGD2

: Prostaglandina
15-deoxi-delta 12, 14 PGJ2 ‘ anti-inflamatoria

« infiltracion leucocitaria
» secrecion de citoquinas proinflamatorias
* induccién de iINOS

* induccion de COX-2
* activacion de NF-kB

» Alquilacion de proteinas proinflamatorias
* unioén a grupos SH




COX-3 y PGD2
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Acidos grasos esenciales como anti-inflamatorios

 Se biosintetizan en los exudados inflamatorios durante la resolucion de
la inflamacion.
* Neutrofilos, eosinodfilos, macrofagos, ceélulas endoteliales.

11 1L ey

+ LXA4 . |

AA: acido araquidonico
EPA: acido eicosapentaenoico
DHA: acido docosahexaenoico

DHA (22:6)




Efecto anti-inflamatorio de las LXs
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Efecto anti-inflamatorio de las LXs

Monocyte

= Stimulates chemotaxis

Macrophage and adhesion’

“1.,_\__1

» Stimulates phagocytosis T
of apoptotic PMN® ~

Fibroblast

Endothelium

- Inhibition of P-sectin mobilization®
- Attenuation of CD11/CD18 expression’
- Antagonism at CyslLT, receptor®’
Mesangial cell

_— » Inhibition of proliferation'®,
chemotaxis, contractility
and adhesion

-
o+
o

= [Inhibition of [L-1p-stimulated
IL-6 and IL-8 production'®

* Decreased MMP-2 expression
and increased TIMP expression'”

Eosinophil

+ [nhibition of chemotaxis,
IL-5 and eotaxin secretion’

Lipoxins

T PMN

» Inhibition of chemotaxs,
adhesion and transmigration’

» Inhibition of cytokine-stimulated
IL-1§ and superoxide
production®

* Inhibition of L-
selectin shedding

» Stimulation of
IL-4 production®

Gl epithelial cell

* Inhibition of cytokine and pathogen-
stimulated IL-8 release? 7.8

TREND'S in Pharmacological Sciences




1er etapa 2da etapa
eicosanoides pro-inflamatorios Jeicosanoides anti-inflamatorios

25 -
e -
L]
- ' -
Lipid mediators: & - 9. b s
Prostaglandins e i a,
Leukotrienes Lipoxins “ -
Stimuli > | > - & g
. b 4
‘ 0
. .
3 ® -
> = BoalS -
P - d -—t
Acule phase Resolution phase
Minutes to hours Hours to days

Macrophages
phagocytize
apoptotic PMN

PMN

apoptosis E @
LXA,

Eicosanoid
class switching

X
- m[
LT

@
©©

Exudate

>

Lipoxins act on the LXA, stops further
recruitment of PMN recruitment
nonphlogistic

monocytes

1
Dx10%powch

PGE

u'llabﬂlgil‘

4
u

LTB

(pyipo

(py/pouchy

XAy




Resolvinas: Modelo de peritonitis murina inducida in vivo con zimozan
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Administration at peak of inflammation (12 h)
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Blancos farmacologicos en la via de las PGs
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CLASIFICACION DE LOS INHIBIDORES DE COXs.

- Glucocorticoides.

AINEs CLASICOS

- Aspirina, Ibuprofeno,
Indometacina, piroxicam,
diclofenac, fluribuprofeno. |

AINEs NO CLASICOS

- COXIBs, meloxicam,
nimesul'de etodolac, NS-398.

Fal ol af By o

- c:lpu KENO.

ANALGESICOS Y
ANTIPIRETICOS

- Paracetamol (acetominofeno),
dipirona.



Mecanismo de accion de los anti-inflamatorios

Isoformas de la COX

COX-1

COX-2

GC:

dexametasona,
cortisona

No tienen efecto

Inhiben proceso
transcripcional y post-
transcripcional

AINESs clasicos:
aspirina, indometacina,
Ibuprofeno, piroxicam

Inhibicidn

Inhibicidn

NS-398 (30 ng/ml)
Meloxicam (10-7-109)
Nimesulide

No tienen efecto

Inhibicidon selectiva
Meloxicam: IC;, = 3 — 77
Nimesulide: IC;; = 5 — 16

COXIBs:
celecoxib, rofecoxib

No tienen efecto

Inhibicion selectiva
Celecoxib: IC;, < 300

Rofecoxib: I1C;, < 800




AINEs: anti-inflamatorios no esteroideos

- Antiplaquetarios, anticoagulantes, anti-inflamatorios, analgésicos,
antipireticos.

- Son un grupo de farmacos con una alta variabilidad en su estructura
quimica — ejercen su efecto con diferente potencia.

O, _OH
Aspirina: es el prototipo de este grupo
) ’
A ey “T’# l
'wa’;”’ O

Es la mas usada y es el farmaco de referencia
cuando se estudian otros farmacos anti-inflamatorios



FC de la aspirina

- ADMINISTRACION Y DISTRIBUCION — los salicilatos pueden
absorberse a través de la piel. Luego de la administracion oral, se
absorben en forma pasiva en el estomago e intestino delgado. Pueden
atravesar BHE y placenta.

- DOSIS — | dosis: efectos antipiréticos, analgésicos.
— 1 dosis: efectos anti-inflamatorios.

- ELIMINACION — se metaboliza a &cido salicilico — es convertido en el
higado a compuestos mas solubles por reacciones de conjugacion.
Luego se elimina con la orina a traves del rinon.



FD de la aspirina

- ACCION ANTI-INFLAMATORIA — inhibe COX-2 en periferia — | sintesis de PGs en
los sitios donde se produce el foco inflamatorio.

- ACCION ANALGESICA — inhibe COX-1 en SNC y COX-2 en periferia — | sintesis
PGE, — se postula que esta PG aumenta la sensibilidad de las terminales nerviosas a
la accion de la bradiquinina, la histamina y otros mediadores liberados localmente en el
foco de la inflamacion <« | sensacion de dolor.

- ACCION ANTIPIRETICA — inhibe COX-2 en HT — | PGE, en HT.

- Pulmon — aumenta la ventilacion alveolar.

- Sistema digestivo — ulceras GI.

- Plaquetas — efecto antiplaquetario y anticoagulante.
- Rinon — retencion de sodio y agua.



Mecanismo de accion de |la aspirina

Acetyl group that
is transferred to
cyclooxygenase
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Cyclooxygenase
(active)
Acetylated
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)
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« Aspirina  — acido acetilsalicilico — inactiva
irreversiblemente las COXs (los otros AINEs inhiben las
COXs de manera reversible) — importante en su efecto
anti-plaquetario.

« Es rapidamente deacetilada — esterasas que se
encuentran en los tejidos y en la sangre — acido
salicilico — inhibe reversiblemente las COXs —
relevante en acciones anti-inflamatorias, antipiréticas y
analgeésicas.



Efectos adversos de la aspirina

* Dano renal — inhibicion de COX-1 y COX-2 — fallas agudas y cronicas — edema,
hipertensioén, hipercalemia, hiponatremia, resistencia a diuréticos.

- Sindrome de Reye — falla hepatica, hipertensidon endocraneana, degeneracion
grasa en diversos organos.

 Broncoespasmo y episodios de pseudohipersensibilidad hasta verdadera
hipersensibilidad — Se desencadena por la inhibicion de COX-1 de eosinofilos y
mastocitos— 111 leucotrienos.
— Sintomas: rinitis, conjuntivitis, espasmo laringeo e incluso asma.
— Ocurre 3% de la poblacion gral y 10% de los asmaticos.
— Gralmente aparece 30 min luego de la dosis; a veces 3 h después.

* Embarazo — a altas dosis puede producir el cierre del ductus arteriosus,
hipertensiéon portal en el recién nacido, hemorragias endocraneanas por efecto
anticoagulante.

* Dano gastrointestinal.



* acido acetilsalicilico — acido salicilico: en higado sufre reacciones de conjugacion
y es eliminado por el rinon.

Vasomotor collapse
Coma
Dehydration

Lethal

= Severe | Intoxication
D 100 M Se satura el mtb hepatico y la Ve pasa a ser de orden
£ .88 Mo cero (t%2= 15 h).
= Central hyper-
§ : ventilation
g [ Anti-inflammatory -/
g ~
10
} Analgesic
Antipyretic
0 - ) Antiplatelet

., La Ve es de primer orden y hay una rapida eliminacion
Gastric bleeding por el rindn (t’z = 3 h).

Impaired blood clotting
Hypersensitivity reactions




., Por que se buscaron los inhibidores de COX-2?

- Entre el 15 — 20 % de los pacientes que consumen aspirina presentan intolerancia
luego de un periodo prolongado de ingesta.

- La FDA estimo6 que 2 — 4 % de los pacientes tratados durante un ano desarrollaran una
ulcera.

- Estos efectos son mas pronunciados en pacientes mayores de 60 anos.

- La muerte por ulceras Gl desarrolladas luego de 25,0007
consumir aspirina u otros AINEs es una de las
causas ppales de muerte.

No. of Deaths
o
a
(]

-1990 — se descubre que la COX son dos
isoformas distintas — una constitutiva y otra
inducible — se pueden inhibir diferencialmente!!! Cause of Death

New England Journal of Medicine 340:1888 (1999)




Toxicidad Gl — inhibicion COX-1 en estomago
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« Son los AINEs selectivos para
COX-2 de segunda generacion.

* Tienen alta Incidencia de
Infarto de miocardio.



MPGES-1: un nuevo blanco farmacologico

4 Y

mPGES-1
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cPGES

* Proteccion de la mucosa gastrica
* Regulacion vascular
* Funcion renal y neuronal

» Reproduccion femenina



MPGES-1: un nuevo blanco farmacologico

artritis reumatoidea
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Muchas gracias!!!
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