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Tradicionalmente, el concepto que manejan los 
médicos, es que los analgésicos antiinflamatorios 
no esteroides (AAINES), ejercen su efecto anal- 
gésico a nivel periférico y que éste se explica por 
la inhibición de la ciclooxigenasa. Esto sin duda, 
surge de los experimentos de Ferreira, Vane, 
Smith (1971), quienes logran señalar el papel de las 
prostaglandinas en el dolor y la correlación de la 
inhibición desu produccióncon el fenómeno analgé- 
sico observado; esto satisfizo inicialmente el razo- 
namiento de causalidad y fue el fundamento para 
explicar el mecanismo de diversos analgésicos 
integrados en este grupo; esasí como en la actuali- 
dad, la mayoría de los textos enfarmacologia para la 
enseñanza de la materia en Medicina, fundamen- 
tan el mecanismo de acción de los AAINES. 

Al respecto, en un importante libro de referencia 
en farmacologia, editado por Goodman y Gilman 
en 1965, se señala que los salicilatos son capaces 
de aliviar ciertos tipos de dolor, por un efecto 
depresor del SNC, a través de un mecanismo no 
determinado aún. Se sugiere un sitio subcortical, 
ya que las dosis analgésicas no producen altera- 
ciones mentales o cambios en otras modalidades 
sensoriales. En este mismo texto, para 1980, se 
señala que: las acciones analgésicas de la morfina 
son centrales y de la asprina son periféricas, al 
prevenir la sintesis y la liberación de PGs en la 
inflamación, y en su más reciente edición de 1991, 
refiere que: la aspirina es particularmente útil en 
escenarios en los cuales la inflamación ha producido 

sensibilización de los receptores al dolor a estimulos 
químicos o mecanismos normalmente innocuos. 

Con anterioridad, se ha señalado que este gwpo 
de medicamentos es muy heterogéneo, debido a 
que presentan además del efectoanalgésico, otras 
propiedades en gradovariable como: antipireticas, 
antiinflamatorias, metabólicas, antitrombóticas, uri- 
cosúricas o relajantes de músculo liso. Sin embar- 
go, se diferencian del efecto analgésico observado 
pormedicamentos esteroideos y opiáceos; asimis- 
mo, es común que los médicos en el ejercicio de la 
práctica médica, observen diferencias entre los 
medicamentos de este grupo, con relación en su 
potencia analgésica, su tolerancia y sus efectos 
colaterales. 

Dos aspectos importantes han prevalecidoen la 
actualidad, para contribuir en el conocimiento del 
mecanismo de acción de los AAINES y su aplica- 
ción terapéutica. Por un lado, las diferencias ob- 
servadas en cuanto a las propiedades analgésicas 
de estos medicamentos, que ha estimulado a 
diversos grupos de investigación a determinar sus 
propiedades, y con baseen susdiferencias, correla- 
cionar las principales propiedades con la respues- 
ta terapéutica en diversos estados patológicos en 
donde el dolor juega un papel importante, y por 
otro, las numerosas aportaciones en la compren- 
sión de la fisiopatologia del dolor. Aspectos que 
discutiremos a continuación, para fundamentar 
finalmente los efectos centrales de los AAINES y 
su papel te-rapéutico. 
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Consideraciones relacionadas al dolor agudo 

El dolor agudo representa un mecanismo de 
protección a estimulos nocivos, asimismo aporta 
al médico, información importante para identificar 
la enfermedad de su paciente. No obstante, la 
persistencia del dolor puede generar el deterioro 
de la calidad de vida y lejos de serprotector, induce 
cambios fisiológicos que pueden llegar a compli- 
carel estado de salud del individuo. 

En la actualidad, se conocen las vías que tras- 
miten el dolor desde la periferia hasta los centros 
de integración en que se hacen conscientes los 
estirnulos; este proceso implica la participación de 
vías trasmisoras y moduladoras. asi como neuro- 
trasmisores que facilitan o inhiben la sensación 
dolorosa. 

Es asi como hay sustancias reguladoras que 
facilitan el impulso doloroso (sustancia P, prosta- 
glandinas, neurokinina, citocinas, glutamato, péptido 
vasoactivo intestinal o AMPc) y otras que lo inhiben 
como: opiopides, serotonina, óxido nítrico, GABA, 
galanina, noradrenalina, etc. En ocasiones, el efecto 
facilitador o inhibidor también depende del sitio de 
acción, principalmente cuando se trata de segundos 
mensajeros. 

El dolor agudo es evocado por la estimulación 
periférica de los receptores sensoriales que reci- 
ben información mécanica, térmica o quimica. 

El dolor clinico se genera por daño tisular, (con 
inflamación) asociado a enfermedad; en este caso, 
el estimulo patogénico genera cambios locales 
con liberación de sustancia, algunas con propie- 
dades de quimoatracción celular, principalmente 
del sistema fagocítico-mononuclear; este grupo 
de células también libera sustancia de "ataque" 
que finalmente coadyuva a generar el estímulo de 
dolor. 

En la fisiopatogenia se ha observado que algu- 
nos de estas citoquinas y estos péptidos, en com- 
binación con las prostaglandinas, promueven el 
estimulo doloroso a nivel periférico. éste sigue su 
trasmisión por las fibras amielinicas C y las fibras 
mielinicas delta; a este suceso se le conoce como 
periférico, de aqui las fibras nerviosas que están 
constituidas por axones de neuronas (y en conjun- 
to forman los nervios), conducen su estimulo a los 
cuerpos neuronales en la médula espinal. Aquí en 
la médula, existen vias ascendentes propias al 

dolor como la espinotalámico-cortical y la espino- 
talámico-lateral. Asimismo se reconocen vías 
descendentes moduladoras de la sensación del 
estimulo doloroso(andrenérgicas, opiopeptidérgicas 
o serotoninérgicas principalmente). Los sucesos 
que acontecen a nivel medular y en cerebro, se 
consideran como centrales del sistema nervioso. 

Cabe señalar que recientemente se ha demos- 
trado la participación de los receptores de glutamato 
en la modulación del estímulo doloroso; con ante- 
rioridad se descubrieron dos grupos de receptores 
a glutamato: los metabotrópicos y los inotrópicos, 
estos son activados porel glutamato, pero además 
por sustancias que tiene afinidad especifica para 
algún grupo de receptores; en estudios con mode- 
los de color se ha observado que la administración 
de estas sustancias afines a los receptores de glu- 
tamato administradas porvía central, generan una 
respuesta de hiperalgesia. 

Consideraciones sobre los efectos 
de los AAINES 

La diferencia en cuanto a la eficacia analgésica 
entre los AAINES y su diversidad de propiedades, 
fundamenta no sólo la posibilidad de actuar con 
potencia variable, sino que muy probablemente 
participen diversos mecanismos de acción en la 
génesis de su respuesta terapéutica. 

Jurna en 1992, mediante un modelo de doloren 
humanos, informa encontrar una respuesta anal- 
gésica equipotente entre el ácido acetilsalicilico y 
la indometacina; sin embargo, estudios in vitro 
demuestran que la indometacina es cinco veces 
más potente para inhibir la sintesis de prosta- 
glandinas. Si el efecto analgésico dependiera di- 
rectamente de la inhibición de ciclooxigenasa con 
la consecutiva inhibición de la sintesis de 
prostaglandinas. ésta observación implicaria que 
deben investigarse otros mecanismos de acción. 

Los AAINES pueden tenerdiferencias significa- 
tivas en cuanto a su farmacocinética, aun cuando la 
mayoria se absorbe adecuadamente al seradminis- 
trados por via oral; algunos de ellos se biotransfor- 
man generando metabolitos activos y se eliminan a 
veces coincidiendo en su vida media; no obstante, 
algunos autores sustentaron las diferencias analgé- 
sicasconrelaciónensusdiferenciasfarmacocinéticas. 
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Brune K., realizó un estudio interesante, en el 
cual utilizó el flurbiprofen como analgésico separa- 
do en sus dos enantiómeros: flurbiprofen R(-) y 
flurbiprofen S(+) en un modelo de dolor en huma- 
nos. Sus resultados determinaron que los dos enan- 
tiómeros presentaron casi similares parámetros 
farmacocinéticos, y su respuesta analgésica fue 
equipotente; sin embargo el flurbiprofén R(-) es 
500 a 1000 veces menos potente para inhibir la 
síntesis de prostaglandinas. Esto apoya que ade- 
más de las diferentes farmacocinéticas existen 
diferencias farmacodinámicas en cuanto a su 
mecanismo de acción. 

Se sabeporcuantificación de nivelesde AAINES 
en liquido cefalorraquideo, que varios de estos 
medicamentos atraviesan la barrera hematoence- 
fálica, y que probablemente la respuesta máxima 
analgésica se correlacione en algunos casos con 
losniveles pico que se alcanzan en líquido cefalorra- 
quídeo, esto se ha observado con medicamentos 
como acetaminofén, dipirona y en grado variable 
con ketoprofén, nimesulide y aún con ácido acetil- 
salicilico. 

Con el fin de diferenciar la respuesta periférica 
de la central y caracterizar estas últimas, en la 
última década se ha estudiado la respuesta de los 
AAINES con aplicación intratecal a dosis muy 
pequeñas (del orden pico-molar) en modelos ani- 
males de dolor; refiriéndose a que los AAINES son 
capaces de inhibir los impulsos nociceptivos evo- 
cados por estimulos eléctricos supraumbrales de 
fibras C (Shroderet 1971), asimismo la administra- 
ción itratecal se correlaciona con la disminución de 
la conducta nociceptiva inducida por sustancias 
como SP y glutamato aplicados a nivel espinal. 

Ahora bien, si existe una respuesta periférica y 
una central de los AAINES, ¿cuáles son los meca- 
nismos propuestos para tal respuesta analgésica? 

Sin duda que las prostaglandinas juegan una 
papel importante en la modulación del dolor como 
lo demostró Ferreira (1971), como se sabe, las 
prostaglandinas se sintetizan de novo en todas las 
células mamíferas (sin encontrarse en eritrocitos), 
produciéndose a nivel central y periférico por la 
ciclooxigenasa (enzima que puede ser inhibida 
por diversos AAINES). 

Estudios bioquímicos de esta enzima, han lo- 
grado diferenciar dos tipos de cicloxigenasa: la 
tipo 1 (COXI) y la tipo 2 (COX2), la primera identi- 

ficándose en la mayoría de los tejidos humanos y 
la segunda correlacionando su presencia con esta- 
dos de daño tisular e inflamación, generando hiper- 
algesia en el sujeto. Individualmente diversos me- 
dicamentos han demostrado su capacidad para 
inhibir con diferente potencia a las cicloxigenasas, 
es así como aun los medicamentos parecidos al 
ácido salicilico y el ácido acetilsalicilico se diferen- 
cian; el ácido acetil salicílico inhibe más COX2 que 
el salicílico y éste primero tiene mayor potencia 
antiinflamatoria que el segundo. 

Participación de las vías serotoninérgicas 

Lasvíasserotoninérgicas se han correlacionado 
con la percepción del dolor, inhibiéndolo. Existen 
modelos animales y humanos quecorrelacionan la 
experiencia dolorosa con mayor actividad neuronal 
en ciertas áreas corticales. La administración de 
serotonina y los precursores de ésta como el 
triptofano y la 5 hidroxi triptamina porvía intratecal, 
generan inhibición de la actividad neuronal, que se 
correlaciona con disminución de las conductas no- 
ciceptivas (disminución o abolición del dolor). 

Steinman 1987, encontró que al administrar 
ácido acetilsalicílico en pequeñas cantidades, se 
genera un fenómeno analgésico que es antago- 
nizado parcialmente por par-clorofenil-alanina 
(PePA antagonista de serotonina) y que revierte 
su efecto al agregar serotonina. 

Posiblemente diversos AAINES sean también 
capaces de estimular las vías serotoninérgicas; sin 
embargo, se requieren de mayores estudios para 
caracterizar su efecto individual de cada AAINES. 

Implicación de los receptores de glutamato 

El estímulo de receptores NMDA produce un 
estado de hiperalgesia, esta modulación del dolor 
puede ser evocada directamente con la excitación 
del receptor o ser mediada por algunos procesos 
de modulación postreceptor, en donde se ven 
involucrados segundos mensajeros como AMPc y 
el óxido nítrico. Este último, anteriormente se había 
considerado como sustancia de "ataque" celular y 
ahora se reconocen propiedades importantes de 
"comunicación intracelular". 
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Los AAINES pueden afectar diversospuntos de Referencias 
esta vía; se refiere que puede afectar la actividad 
de receptores glutamato por la inhibición en la 
actividad de fosfolipasaA2, esta enzima aumenta 1. 

los niveles de glutamato a nivel central y por tanto 
facilita la activación de receptores NMDA. 

2. 

Futuro de los AAINES 
3. 

Como se sabe, los AAINES constituyen un 
grupo prolífico de medicamentos, asimismo, son 4. 
los medicamentos más utilizados por automedi- 
cación en la población. 

El conocer los avances científicos con relación 
al mecanismo de acción de los AAINES, además 
de ayudar en la comprensión de las diferencias que 
existen en este grupo de medicamentos, puede ser 
útil para elegir el analgésico idóneo en el manejo '. 

del dolor agudo, relacionando las propiedades de 
los AAINES con las caracteristicas de la patologia 
asociada al dolor y a las caracteristicas individua- 7. 

les del paciente. 
Se podría afirmar, que el AAlNE que describa 

mejor su efecto central y10 periférico y sus propieda- 
des farmacodinámicas, será empleado con mejor 
criterio médico y establecerá mejor su margen de 
seguridad. 
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