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Las drogas anti-inflamatorias no esteroideas
(AINEs) estan dentro del grupo de medicamentos
mas prescritos en todo el mundo.

En 1971, Vane (1) reporté que todos los AINEs
por él estudiados tenian como caracteristica comun,
el de bloquear la transformacién del acido araqui-
dénico en prostaglandinas (PG) estables (Ej: PGE2
y prostaciclina[ PG12]), controlando de esta forma
los procesos de inflamacién. Esta teoria se vié pos-
teriormente reforzada por el hecho de que cada
droga AINE nueva que se iba descubriendo era ca-
paz de inhibir a la ciclo-oxigenasa (CO).

Este hecho se considero de tal importancia que la
potencia de un determinado AINE, como antinfla-
matorio se consideraba que corria paralelo a su
capacidad de inhibir a esta enzima (2).

Posteriormente otros hechos demostraron que
las prostaglandinas (PG) eran verdaderamente pro-
inflamatorias al producir vasodilatacion local,
incrementar la permeabilidad vascular, disminuir la
agregabilidad plaquetaria, estimular la reabsorcién
O6sea, mediar la fiebre y las mialgias en respuesta a
la interleukina 1, actuar sinérgicamente con la
bradikinina para producir dolor e inhibir la accién
de las células T supresoras (2,3) (Ver Cuadro 1:
Efectos pro-inflamatorios de la metabolitos de la
CO). La magnitud del descubrimiento de Vane,
releg6é temporalmente a otro estudio tanto o mas im-
portante, como era el que las PG estables inhibian,
a dosis variables, los modelos de artritis animal o
inflamacion local inducida por agentes irritantes (4-
6). También se demostré que la PGEa PGl eran
capaces de inhibir la activacién de los neutréfilos,
plaquetas y fagocitos mononucleares, incrementando
el adenosin monofosfato ciclico (AMPc) a nivel de
citosol (7). (Ver Cuadro 2: efectos anti-inflamatorios
de las PG).

Cuadro 1
Derivados CO: pro-inflamatorias

Compuesto Efecto

PGE, E,, |, Vaso dilatacion
Incremento permeabilidad vas-
cular
Hiperalgesia
Mialgias

| agregacién plaquetaria
PGE, E, Reabsorcion 6sea.
Vasoconstriccion
Broncoconstriccién

1 agregacién plaquetaria

Tromboxano A

Cuadro 2

PGs Efectos anti-inflamatorios

- Inhiben la produccién de artritis en modelos animales.

- Inhiben la inflamacion local producida por agentes irri-
tantes.

- Inhiben la activacion de los fagocitos, plaquetas y neu-
trofilos.

- Previenen el desarrollo de anemia, nefritis y muerte
temprana en los ratones NZB.

- Inhiben la produccion de LTB

- Inhiben la produccién de radicales superoxido.

- Suprimen la producciénde IL-1, FNT*y otras citoquinas.

*ENT: factor de necrosis tumoral

1. El salicilato de sodio, considerado como un potente
agente anti-inflamatorio, era incapaz de inhibir a la
CO (8).

2. Los animales de experimentacion sometidos a

Luego, afios mas tarde, comenzaron a sucedersedietas deficientes de &cido araquidénico, eran ca-

una nueva serie de hechos que cuestionaban cadapaces de tener respuestas inflamatorias (aunque en
vez mas la teoria propuesta por Vane, como fueron: menor grado que la producida por animales con die-
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ta completa ) y ésta ser inhibida por los AINEs (9). quetaria (15). Ademas inhiben la captacion del ei-

3. Los AINEs son capaces de inhibir la agregacion cosanoide precursor del acido araquiddnico y su
de la esponja marina (Microciona prolifera), a pesar !Nsercion en la membrana d_e |95_ macrofagos (16)3,9
de que estas células carecen de ciclo-oxigenasa (10).|gualmente son capaces de inhibir el transporte ani6-
Se conoce ademas, que la sintesis de PG es in.nico através de las membranas de diferentes células
hibida por bajas dosis’ de aspirina u otros AINEs (eritrocitos, plexos coroides, epitelio tubular) (7).
tanto in vivo como in vitro, pero para que puedan Todos estos efectos tienen en comin que ocurren
ejercer su efecto anti-inflamatorio in vivo se re- @ hivel de una variedad de membranas bioldgicas,

quieren de altas dosis. Lo que sugiere que el efecto POr lo que es probable que los AINEs ejerzan su me-
anti-inflamatorio de estas drogas no se debe entera- ¢a@nismo de accion gracias a sus propiedades fisico-
mente a su accion sobre la sintesis de PGs, y que porduimicas y puedan desacoplar las sefiales proteina-
lo tanto, otros mecanismos de accién deben ser Proteina dentro de estas membranas. Es bien cono-
considerados. Se conoce que los niveles plasmaticos¢ido que los AINEs son moléculas planas de carga
que se alcanzan con una dosis analgésica de aspirina@hionica con facil participacién en medios ricos en
son suficientes para inhibir la biosintesis de PG in lipidos, como las bicapas lipidicas de las membranas
vivo, a nivel de los rifiones, plaquetas, endotelio celulares, viéndose incrementada su afinidad por las
vascular y mucosa gastrica, lo que permite explicar 9grasas por el pH acido existente en los sitios
su efecto toxico sobre estos tejidos, no asi sobre inflamados (7).

otros 6rganos como el higado, el sistema nervioso La accion que ejercen los AINEs sobre el meta-
central, y el mismo rifién produciendo nefritis inter- bolismo del cartilago, inhibiendo la sintesis de pro-
sticial; es por ello que es obvio que existen otros teoglicanos, parecen depender poco de su accion so-
mecanismos de accidn para estas drogas (11) y quebre el metabolismo de las PGs (17,18).

varian segun la dosis y el 6rgano. Ultimamente se han acumulado evidencias que
Estos hechos tan confusos y a veces tan contra- demuestran que los AINEs producen su accién anti-
dictorios, llevaron a algunos autores a buscar y inflamatoria debido a su capacidad de inhibir la
postular otros mecanismos de accién para estas activacion de las células fagociticas, donde no parece
drogas. Hoy es bien conocido que los AINEs ejercen mediar su capacidad de inhibir la CO (19). Este
otros efectos hioldgicos independientemente de su efecto inhibitorio sobre los neutréfilos no esta
efecto inhibidor de la sintesis de PG (Cuadro 3.) restringido a los AINEs y es compartido con una
Tales efectos incluyen desaloplamiento de la variedad de agentes anti-inflamatorios como la
Cuadro 3 colcmcma, metotrlexate y la D- pelmcnamlna (12).
Es sin embargo importante considerar que todos
Acciones inibidoras en membranas estos agentes tengan mas de un mecanismo de accion

) o ) posiblemente dosis relacionado.
- Sobre la NADPH oxidasa (neutroéfilo) y fosfolipasa C L. ,
del macréfago. Originalmente se penso6 que los AINEs eran ca-
- Peroxidasa acida 12-Hydroxyperoxyeicosatetraenoico Paces de producir estos efectos Fiebldo aque privaban
(plaquetaria) via LO* a las células de adenosin trisfosfato (ATP), al
- Captacion e incorporacidn por el macrofago del eicosa- desacoplar los mecanismos de fosforilizacion oxi-
noide precursor del Ac. araquidonico dactiva, sin embargo para que esto suceda se ne-
- Transporte aniénico transmembrana (eritrocitos, tubulos cesitan de alta dosis.
renales).
- Fosforilizacion oxidativa mitocondrial

Activacioén celular

Para tratar de explicar cuél es el mecanismo de
fosforilizacién oxidativa por su accién sobre la accion de estas drogas se hace imprescindible com-
membrana mitocondrial (12), inhibicién de la prender la secuencia de eventos por medio de los
generacion del anién superéxido por los neutréfilos cua@les el neutrofilo se trasforma en una célula
libres de su sistema NADPH oxidasa (13), inhibicion Secretoria, capaz de producir lesion tisular (célula
de la activacién de la fosfolipasa C de los macréfagos activada). Es importante aclarar que este patron de
(14) y de la peroxidasa acida 12-hidroxiperoxi- Comportamiento no esexclusivo de las células infla-
eicosatetraenodico de la via de la lipoxigenasa pla- Matorias (macréfagos, linfocitos, etc), sino de todas

*LO: lipoxigenasa
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las células eucarioticas capaces de traducir sefialesdiez veces mas sus valores basales. El DAG perma-
del medio ambiente (glandulas salivales, pancreas, nece asociado a la membrana plasmatica y activa a
tiroides, neuronas, etc), con una respuesta variable la proteino quinasa C (PKC), la cual cataliza la fos-
segun el caso. forilizacion de las proteinas que regulan la activacion

La fagocitosis esta dirigida a eliminar del cuerpo  Celular.
cualquier material que le resulte extrafio. Las sefiales  Después de activada la fosfolipasa C, el acido
aportadas por las opsoninas facilitan este recono- araquidonico (AcA) que puede derivarse del DAG o
cimiento. Las opsoninas mejor conocidas son el del IP3, por medio de la fosfolipasa A2, es liberado
componente C3b del complemento y la fraccion Fc al citoplasma, donde sirve de sustrato parala CO, o
de las inmunoglobulinas (siendo las mas efectivas puede también actuar como un segundo mensajero,
las 1IgG 1y 3) (20). Tanto las bacterias opsonizadas aumentando la liberacién de calcio y por otro lado
o los complejos inmunes son capaces de actuar contribuyendo con la activacion de la PCK. Ademas
sobre receptores ubicados a nivel de la cara externarecientemente se ha visto que el AcA es capaz de
del plasmalemay producir una respuesta frente a tal activar a la proteina G, tanto dentro del plasmalema
estimulo, en el caso de los neutréfilos, liberando sus como a nivel del citosol del neutréfilo y por esta
enzimas. Gltima accion activaria el sistema NADPH oxidasa

En el laboratorio, diversos tipos de ligando son (21),induciendo la generacion de aniones superoxido
capaces de disparar esta secuencia de eventos, comd24) (Ver Figura 1).
el quimiotractante péptido bacteriano FMLP (formil- n resumen, el acoplamiento del ligando al recep-
metionileucil-fenilalanina), C5a, lectinas (como la tor promueve la generacion de dos sefiales intra-
concavalina A), mediadores lipidicos (como el celulares que tienen como finalidad incrementar el
leucotrieno B4y el factor activador de las plaquetas). calcio citosdlico y activar la PKC.

La activacién del neutréfilo en respuesta a la El efecto de sefiales gemelas puede ser imitado
uniéon de cualquiera de estos ligandos al receptor es en ausencia de la interaccién ligando receptor, por
regulado por unas proteinas heterotrimeras, llamadas una serie de sustancias que actlan sobre sitios meta-
proteinas G o proteinas de la unién de la guanosina bdélicos determinados de la célula. Entre estos
trisfosfato (GPT) (7,21) que se encuentran ubicadas productos tenemos algunos procedentes de hongos,
en el plasmalema. La union del ligando al receptor como los iondsforos de cationes divalentes A23138
especifico en la superficie celular lleva al despla- ylaionomicina, los cuales promueven la apertura de
zamiento de la guanosina difosfato (GDP) por la los canales de calcio a través del plasmalema,
GPT a nivel de la proteina G en la hoja interna de la permitiendo el movimiento bidireccional de este i6n
capa bilipidica y esto produce inmediatamente la y elevando asi su concentracidon a nivel del citosol
activacion de la fosfolipasa C (22). Es importante (3,7). De modo complementario, una sustancia que
comentar aqui, que por lo menos dos de estas pro-promueve el crecimiento tumoral derivada de la
teinas G han sido bien estudiadas, la Gs activadora planta denominada crotén, el acetato forbol miristato
de laadenilciclasa, lo que permite el uso subsecuente (PMA) que es un éster del forbol, es también capaz
del AMPc como segundo mensajero; y la Gi que de obviar este mecanismo fisiolégico activando
ejerce una accion inhibitoria sobre esta enzima. La directamente a la PKC. Las sefales normales de
toxina pertussi es capaz de abolir la inhibicién hor- activaciéon ademas de ser gemelas, son sinérgicas en
monal de la adenilciclasa y en algunos casos hastasu accidon, sin embargo, las sefales producidas
de potenciar su accién (23). utilizando estas sustancias no logran la liberacién

Unavez producida la activacion de la fosfolipasa de l0s granulos azuréfilos contenidos en los
C, se va a producir en el plasmalema la hidrélisis del Neutrofilosy de ahi que se le conozca con el nombre
fostatidilinositol 4,5 bifosfato (PIP2). Como resul- de secretagogos incompletos (7).
tado de esta hidrolisis se desencadena la producciéon  Esimportante comentar que el AMPc aumenta en
de dos “sefiales gemelas” de segundos mensajeros,forma simultdnea a la hiperpolarizacién de la mem-
el trisfosfato de inositol (IP3) y el diacilglicerol brana celular, precediendo a la generacion del anién
(DAG). ElIP3 es hidrosoluble y viaja al citoplasma, superoxido y la liberacion de las enzimas
donde se une areceptores del reticulo endoplasmicolisosémicas: debido a ello se penso originalmente
o alos calciosomas, causando la liberacién de calcio que este nucleétido podria actuar como segundo
y aumentando su concentracién intracelular hasta mensajero enlasecuencia de eventos de la activacion
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Figura 1: AINEs, detalles de la activacién celular

celular, sin embargo, esto se descart6 al observarseestimulo producido por el PMA (8).

qgue el zymosan, era capaz de producir secreciéon Los AINEs son acidos que comparten una es-
independientemente de las concentraciones del {ryctura fendlica y ademas son moléculas con un
AMPcy que los aumentos del AMPc no se traducian ajtg coeficiente de particion en los medios lipidicos,
en incrementos de la secrecion (15). tal como existe en el plasmalema. Debido a esta
Se conoce que el AMPc permanece elevado hasta propiedad estos medicamentos serian capaces de
dos minutos después de la estimulacién y es modificar la viscosidad de las membranas, im-
responsable de la glicogendlisis celular. Como ya pidiendo la unién del ligando al receptor e
comentamos las proteinas G juegan un importante interfiriendo con la traduccién de las sefiales. Esta
papel en sus mecanismos de regulacién (22). capacidad parece variar entre los distintos AINEs,
asi, los salicilados la disminuyen y el piroxicamy la
indometacina la incrementan (7).

Como ya se comento, el paso de sefiales a través
Como acabamos de ver, el proceso de activacion de la membrana celular es regulado por uno de los

celular esta modulado por interacciones de proteinas miembros de las proteinas G.

a nivel de la capa bilipidica. Por ello se piensa que

los AINEs a dosis altas (anti-inflamatorias) desaco- la proteina G y asi se interrumpe la sefial quimio-

plan esfas |nterac0||c|)nes a rln\(/jel del ﬁ)lasmalema, tactica y se inhibe la activacion celular (11). Este
especialmente aquellas reguladas por las protelnasse“a el mismo sitio donde la toxina pertussi actia

G (7). ADP riboxilando a la subunidad alfa de la proteina
Se ha visto que los AINEs bloquean la union del G, e interfiriendo también con el proceso de

ligando al receptor, interfiriendo con el FMLP, C5a, activacion (Ver Figura 2).

factor activador de las plaquetas, LTB4, asi como el

Mecanismo de accién de los AINESs.

Se cree que el AINE bloquea la union del GPT a
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Figura 2: Mecanismo de accion AINEs
Este parece ser el mecanismo de accion mas Cuadro 4
importante de estas drogas, siendo la inhibicion de o
la CO, un eslab6én mas de una larga cadena de Efectos similares con la PGE
eventos.

o » - Ambos elevan los niveles de AMPc, lo que antagoniza
Algunos AINEs parecen inhibir la pr,OdUCC'O_n de  Jaactivacién celular. (Los AINEs lo incrementan después
aniones superoxido por parte de las células, sin em- de la exposicién al FMLP).

bargo, esta propiedad no es compartida por todos - Bloquean la elevacién del calcio a nivel del citosol in-
ellos y sélo ha sido demostrada hasta el presente con ducido por FMLP.
la indometacina y con el piroxicam (25). - Disminuyen la produccién de aniones superoxido

Los neutroéfilos activados tienen la capacidad de
adherirse entre si 0 a los endotelios vasculares, para
ello estas células incrementan su area de superficie,
através de lainclusion de nueva membrana derivada CONCLUSIONES
internamente del plasmalema. Esta adherencia de-
pende de las [lamadas moléculas de adhesion o inte- | a3 teoria de Vane (1) brinda una explicacion
grinas: CD11by CD11c, ademas de un receptor C3b satisfactoria a muchas de las acciones farmacolégicas
(CD35). Esta propiedad es inhibida por algunos vy tgxicas producidas por estos agentes, pero no asi
AINESs, entre ellos la indometacina Yy el piroxicam para sus propiedades anti-inflamatorias.

(26). La capacidad de los AINEs de inhibir las sefiales

Para terminar y hacer aun mas interesante el de activacion celular de los netréfilos parece ser el
efecto de las prostaglandinas estables, como anti- mecanismo por medio del cual estas drogas modulan
inflamatorios vamos a resumir una serie de acciones | respuesta inflamatoria. Se desconoce la impor-

similares que las mismas comparten con los AINESs. tancia de esta propiedad para explicar las reacciones
Ver Cuadro 4.
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de toxicidad no mediadas por la accién inhibitoria
de la sintesis de las prostaglandinas.

10.

11.

12.

13.
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