El Circuito
Biologico de
los AINE

Intervencion farmacologica
desde |la cascada de inflamacion
hasta la respuesta clinica.




La Cascada del Acido
Araquidonico

El dafo tisular activa la fosfolipasa A2, liberando
acido araquidonico de las membranas celulares.
Este precursor fluye a través de tres valvulas
enzimaticas (isoformas COX), cada una regulando
un circuito fisiologico distinto.
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El Bloqueo Molecular

Los AINE actdan como interruptores moleculares que bloquean el canal activo de la enzima ciclooxigenasa (COX), deteniendo
la sintesis de prostaglandinas (PG). La naturaleza de este bloqueo define la duracion del efecto clinico.

Inhibicion Reversible

Ibuprofeno/Diclofenaco

Inhibicién competitiva.
El efecto depende de la
semivida del farmaco y su
aclaramiento plasmatico.

Inhibicion Irreversible

Union covalente permanente.
La actividad enzimatica solo
se recupera con la sintesis
de nuevas enzimas o
enzimas o nuevas
plaguetas (7-10 dias).
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Los Cuatro Pilares Terapeéuticos

El cierre de las vias enzimaticas se traduce en cuatro resultados clinicos primarios.
La magnitud de cada efecto depende de la molécula especifica y su selectividad.
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Efecto
Analgésico

Reduce la sintesis de
prostaglandinas que
sensibilizan las
terminaciones
nerviosas periféricas
al dolor.

Efecto
Antipirético

Bloguea la sintesis de
COX-3/PG en el
hipotalamo, permitien-
endo reajustar el
termostato corporal.

Efecto
Antiinflamatorio

Potente inhibicion
periférica de la enzima
inducible COX-2,
reduciendo la
vasodilatacién y el
edema.

Efecto
Antiagregante
Plaquetario

Blogueo de la sintesis
de Tromboxano A2
(TXA2) via COX-1. El
AAS a dosis bajas
(20mg/dia) logra una
inhibicion irreversible
superior al 95%.
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El Coste Biologico de la Inhibicion

La supresion de las prostaglandinas protectoras genera toxicidad colateral.
El perfil de Reacciones Adversas (RAMs) de un farmaco es el reflejo directo de la enzima que inhibe.

Bloqueo COX-1
(Supresion de Homeostasis)

Ulceras pépticas y hemorragia ®
digestiva por pérdida de
PGE2/PGI2 protectoras.

Fallo renal agudo y
retencion de sodio.

Riesgo de sangrado por
hipoprotrombinemia e
inhibicion plaquetaria.

Bloqueo COX-2 Selectivo

(Desequilibrio Vascular)

Riesgo cardiovascular severo
(infarto/isquemia). Se
bloquea la PGI2 protectora
vascular sin afectar el TXA2
proagregante de las
plaquetas.

Toxicidad Especifica y Sobredosis

o

Acido Acetilsalicilico: Toxicidad dosis-dependiente. La
intoxicacion aguda provoca hiperventilacion, sequida de acidosis
metabdlica, shock y fallo multiorganico (>10-20g).

Paracetamol: Hepatotoxicidad grave por agotamiento de
glutation hepatico. Dosis toxica minima de 6g. Dosis >20g
resultan fatales si no se administra N-acetilcisteina.
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Matriz de Diagnostico y Seleccion Clinica

Perfil farmacodinamico integrado. La posicion de la molécula en el espectro de selectividad dicta
matematicamente el equilibrio entre su eficacia terapéutica y su riesgo sistémico.

Selectividad COX-1

Selectividad COX-2

R R T e s

Funcion Terapéutica

Riesgo Principal (RAM)

Alta toxicidad hematoldgica y renal. Uso

Ketorolaco Potente analgesico. clinico limitado a un maximo de 5 dias.
2 L e Antiagregante irreversible (dosis bajas), Hemorragia digestiva, Sindrome de Reye en
Acido Acetilsalicilico (AAS) Analgésico. pediatria, intoxicacién sistémica.

Ibuprofeno Equilibrio funcional de los 3 pilares

Irritacion gastrointestinal dosis-dependiente,

periféricos. interferencia antiagregante transitoria.
Baracotamiol Antipirético, Analgésico central. (Carece de | Hepatotoxicidad severa en sobredosis por
efecto antiinflamatorio periférico). agotamiento de reservas enzimaticas.
. : . - _ Menor riesgo gastrointestinal, pero incremento
Celecoxib Antiinflamatorio, Analgésico periférico.

significativo del riesgo cardiovascular.
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