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

En 1971, Vane (1) reportó que todos los AINEs
por él estudiados  tenían como característica común,
el de bloquear la transformación del ácido araqui-
dónico en prostaglandinas (PG) estables (Ej: PGE2
y prostaciclina [ PG12 ] ), controlando de esta forma
los procesos de inflamación.  Esta teoría se vió 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 consideró de tal importancia que la
potencia de un determinado AINE, como antinfla-
matorio se consideraba que corría paralelo a su
capacidad de inhibir a esta enzima (2).

Posteriormente otros hechos demostraron que
las prostaglandinas (PG) eran verdaderamente pro-
inflamatorias al producir vasodilatación local,
incrementar la permeabilidad vascular, disminuir la
agregabilidad plaquetaria, estimular la reabsorción
ósea, mediar la fiebre y las mialgias en respuesta a
la interleukina 1, actuar sinérgicamente con la
bradikinina para producir dolor e inhibir la acción
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,
relegó temporalmente a otro estudio tanto o más im-
portante, como era el que las PG estables inhibían,
a dosis variables, los modelos de artritis animal o
inflamación local inducida por agentes irritantes (4-
6).  También se demostró que la PGE

2
 y la PGI

2
 eran

capaces de inhibir la activación de los neutrófilos,
plaquetas y fagocitos mononucleares, incrementando
el adenosín monofosfato ciclico (AMPc) a nivel de
citosol (7). (Ver Cuadro 2: efectos anti-inflamatorios
de las PG).

Luego, años más tarde, comenzaron a sucederse
una nueva serie de hechos que cuestionaban cada
vez más la teoría propuesta por  Vane, como fueron:

Cuadro 1

Derivados CO: pro-inflamatorias

Compuesto Efecto

PGE
1
, E

 2
, I

2
Vaso dilatación
Incremento permeabilidad vas-
cular
Hiperalgesia
Mialgias
 ↓  agregación plaquetaria

PGE
1
, E

2
Reabsorción ósea.

Tromboxano A
2

Vasoconstricción
Broncoconstricción

   ↑  agregación plaquetaria

Cuadro 2

PGs Efectos anti-inflamatorios

- Inhiben la producción de artritis en modelos animales.
- Inhiben la inflamación local producida por agentes irri-

tantes.
- Inhiben la activación de los fagocitos, plaquetas y neu-

trófilos.
- Previenen el desarrollo de anemia, nefritis y muerte

temprana en los ratones NZB.
- Inhiben la producción de  LTB

4
.

- Inhiben la producción de radicales superóxido.
- Suprimen la producción de IL-1, FNT* y otras citoquinas.

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

2. Los animales de experimentación sometidos a
dietas deficientes de ácido araquidónico, eran ca-
paces de tener respuestas inflamatorias (aunque en
menor grado que la producida por animales con die-

*FNT: factor de necrosis tumoral
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ta completa ) y ésta ser inhibida por los AINEs (9).

3. Los AINEs son capaces de inhibir la agregación
de la esponja marina (Microciona prolifera), a pesar
de que estas células carecen de ciclo-oxigenasa (10).

Se conoce además, que la síntesis de PG es in-
hibida por bajas dosis de aspirina u otros AINEs,
tanto in vivo como in vitro, pero para que puedan
ejercer su efecto anti-inflamatorio in vivo se re-
quieren de altas dosis.  Lo que sugiere que el efecto
anti-inflamatorio de estas drogas no se debe entera-
mente a su acción sobre la síntesis de PGs, y que por
lo tanto, otros mecanismos de acción deben ser
considerados.  Se conoce que los niveles plasmáticos
que se alcanzan con una dosis analgésica de aspirina
son suficientes para inhibir la biosíntesis de PG in
vivo, a nivel de los riñones, plaquetas, endotelio
vascular y mucosa gástrica, lo que permite explicar
su efecto tóxico sobre estos tejidos, no  así sobre
otros órganos como el hígado, el sistema nervioso
central, y el mismo riñón produciendo nefritis inter-
sticial; es por ello que es obvio que existen otros
mecanismos de acción para estas drogas (11) y que
varían según la dosis y el órgano.

Estos hechos tan confusos y a veces tan contra-
dictorios, llevaron a algunos autores a buscar y
postular otros mecanismos de acción para estas
drogas.  Hoy es bien conocido que los AINEs ejercen
otros efectos biológicos independientemente de su
efecto inhibidor de la síntesis de PG (Cuadro 3.)

Tales efectos incluyen desaloplamiento de la

quetaria (15).  Además inhiben la captación del ei-
cosanoide precursor del ácido araquidónico y su
inserción en la membrana de los macrófagos (16), e
igualmente son capaces de inhibir el transporte anió-
nico a través de las membranas de diferentes células
(eritrocitos, plexos coroides, epitelio tubular) (7).

Todos estos efectos tienen en común que ocurren
a nivel de una variedad de membranas biológicas,
por lo que es probable que los AINEs ejerzan su me-
canismo de acción gracias a sus propiedades físico-
químicas y puedan desacoplar las señales proteína-
proteína dentro de estas membranas.  Es bien cono-
cido que los AINEs son moléculas planas de carga
aniónica con fácil participación en medios ricos en
lípidos, como las bicapas lipídicas de las membranas
celulares, viéndose incrementada su afinidad por las
grasas por el pH ácido existente en los sitios
inflamados (7).

La acción que ejercen los AINEs sobre el meta-
bolismo del cartílago, inhibiendo la síntesis de pro-
teoglícanos, parecen depender poco de su acción so-
bre el metabolismo de las PGs (17,18).

Ultimamente se han acumulado evidencias que
demuestran que los AINEs producen su acción anti-
inflamatoria debido a su capacidad de inhibir la
activación de las células fagocíticas, donde no parece
mediar su capacidad de inhibir la CO (19).  Este
efecto inhibitorio sobre los neutrófilos no está
restringido a los AINEs y es compartido con una
variedad de agentes anti-inflamatorios como la
colchicina, metotrexate y la D- penicilamina (11).
Es sin embargo importante considerar que todos
estos agentes tengan más de un mecanismo de acción
posiblemente dosis relacionado.

Originalmente se pensó que los AINEs eran ca-
paces de producir estos efectos debido a que privaban
a las células de adenosín trisfosfato (ATP), al
desacoplar los mecanismos de fosforilización oxi-
dactiva, sin embargo para que esto suceda se ne-
cesitan de alta dosis.

Activación celular

Para tratar de explicar cuál es el mecanismo de
acción de estas drogas se hace imprescindible com-
prender la secuencia de eventos  por medio de los
cuales el neutrófilo se trasforma en una célula
secretoria, capaz de producir lesión tisular (célula
activada). Es importante aclarar que este patrón de
comportamiento no es exclusivo de las células infla-
matorias (macrófagos, linfocitos, etc), sino de todas

Cuadro 3

Acciones inibidoras en membranas

- Sobre la NADPH oxidasa (neutrófilo) y fosfolipasa C
del macrófago.

- Peroxidasa ácida 12-Hydroxyperoxyeicosatetraenoico
(plaquetaria) vía LO*

- Captación e incorporación por el macrófago del eicosa-
noide precursor del Ac. araquidónico

- Transporte aniónico transmembrana (eritrocitos, túbulos
renales).

- Fosforilización oxidativa mitocondrial

fosforilización oxidativa por su acción sobre la
membrana mitocondrial (12), inhibición de la
generación del anión superóxido por los neutrófilos
libres de su sistema NADPH oxidasa (13), inhibición
de la activación de la fosfolipasa C de los macrófagos
(14) y de la peroxidasa ácida 12-hidroxiperoxi-
eicosatetraenóico de la vía de la lipoxigenasa pla-

*LO: lipoxigenasa
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las células eucarióticas capaces de traducir señales
del medio ambiente (glándulas salivales, páncreas,
tiroides, neuronas, etc), con una respuesta variable
según el caso.

La fagocitosis está dirigida a eliminar del cuerpo
cualquier material que le resulte extraño.  Las señales
aportadas por las opsoninas facilitan este recono-
cimiento.  Las opsoninas mejor conocidas son el
componente C3b del complemento y la fracción Fc
de las inmunoglobulinas (siendo las más efectivas
las IgG 1 y 3) (20).  Tanto las bacterias opsonizadas
o los complejos inmunes son capaces de actuar
sobre receptores ubicados a nivel de la cara externa
del plasmalema y producir una respuesta frente a tal
estímulo, en el caso de los neutrófilos, liberando sus
enzimas.

En el laboratorio, diversos tipos de ligando son
capaces de disparar esta secuencia de eventos, como
el quimiotractante péptido bacteriano FMLP (formil-
metionileucil-fenilalanina), C5a, lectinas (como la
concavalina A), mediadores lipídicos (como el
leucotrieno B4 y el factor activador de las plaquetas).

La activación del neutrófilo en respuesta a la
unión de cualquiera de estos ligandos al receptor es
regulado por unas  proteínas heterotrimeras, llamadas
proteínas G o proteínas de la unión de la guanosina
trisfosfato (GPT) (7,21) que se encuentran ubicadas
en el plasmalema.  La unión del ligando al receptor
específico en la superficie celular lleva al despla-
zamiento de la guanosina difosfato (GDP) por la
GPT a nivel de la proteína G en la hoja interna de la
capa bilipídica y esto produce inmediatamente la
activación de la fosfolipasa C (22).  Es importante
comentar aquí, que por lo menos dos de estas pro-
teínas G han sido  bien estudiadas, la Gs activadora
de la adenilciclasa, lo que  permite el uso subsecuente
del AMPc como segundo mensajero; y la Gi que
ejerce una acción inhibitoria sobre esta enzima.  La
toxina pertussi es capaz de abolir la inhibición hor-
monal de la adenilciclasa y en algunos casos hasta
de potenciar su acción (23).

Una vez producida la activación de la fosfolipasa
C, se va a producir en el plasmalema la hidrólisis del
fostatidilinositol 4,5 bifosfato (PIP2).  Como resul-
tado de esta hidrólisis se desencadena  la producción
de dos “señales gemelas” de segundos mensajeros,
el trisfosfato de inositol (IP3) y el diacilglicerol
(DAG).  El IP3 es hidrosoluble y viaja al citoplasma,
donde se une a receptores del retículo endoplásmico
o a los calciosomas, causando la liberación de calcio
y aumentando su concentración intracelular hasta

diez veces más sus valores basales.  El DAG perma-
nece asociado a la membrana plasmática y activa a
la proteino quinasa C (PKC), la cual cataliza la fos-
forilización de las proteínas que regulan la activación
celular.

Después de activada la fosfolipasa C, el ácido
araquidónico (AcA) que puede derivarse del DAG o
del IP3, por medio de la fosfolipasa A2, es liberado
al citoplasma, donde sirve de sustrato para la CO, o
puede también actuar como un segundo mensajero,
aumentando la liberación de calcio y por otro lado
contribuyendo con la activación de la PCK.  Además
recientemente se ha visto que el AcA es capaz de
activar a la proteína G, tanto dentro del plasmalema
como a nivel del citosol del neutrófilo y por esta
última acción activaría el sistema NADPH oxidasa
(21), induciendo la generación de aniones superóxido
(24) (Ver Figura 1).

n resumen, el acoplamiento del ligando al recep-
tor promueve la generación de dos señales intra-
celulares que tienen como finalidad incrementar el
calcio citosólico y activar la PKC.

El efecto de señales gemelas puede ser imitado
en ausencia de la interacción ligando receptor, por
una serie de sustancias que actúan sobre sitios meta-
bólicos determinados de la célula.  Entre estos
productos tenemos algunos procedentes de hongos,
como los ionósforos de cationes divalentes A23138
y la ionomicina, los cuales promueven la apertura de
los canales de calcio a través del plasmalema,
permitiendo el movimiento bidireccional de este ión
y elevando así su concentración a nivel del citosol
(3,7).  De modo complementario, una sustancia que
promueve el crecimiento tumoral derivada de la
planta denominada crotón, el acetato forbol miristato
(PMA) que es un éster del forbol, es también capaz
de obviar este mecanismo fisiológico activando
directamente a la PKC.  Las señales normales de
activación además de ser gemelas, son sinérgicas en
su acción, sin embargo, las señales producidas
utilizando estas sustancias no logran la liberación
de los gránulos azurófi los contenidos en los
neutrófilos y de ahí que se le conozca con el nombre
de secretagogos incompletos  (7).

Es importante comentar que el AMPc aumenta en
forma simultánea a la hiperpolarización de la mem-
brana celular, precediendo a la generación del anión
superóx ido y  la  l iberac ión de las  enz imas
lisosómicas: debido a ello se pensó originalmente
que este nucleótido podría actuar como segundo
mensajero en la secuencia  de eventos de la activación



MILLAN A, CHINTEMI M

289Gac Méd Caracas

celular, sin embargo, esto se descartó al observarse
que el zymosan, era capaz de producir  secreción
independientemente de las concentraciones del
AMPc y que los aumentos del AMPc no se traducían
en incrementos de la secreción (15).

Se conoce que el AMPc permanece elevado hasta
dos minutos después de la estimulación y es
responsable de la glicogenólisis celular.  Como ya
comentamos las proteínas G juegan un importante
papel en sus mecanismos de regulación (22).

Mecanismo de acción de los AINEs.

Como acabamos de ver, el proceso de activación
celular está modulado por interacciones de proteínas
a nivel de la capa bilipídica.  Por ello se piensa que
los AINEs a dosis altas (anti-inflamatorias) desaco-
plan estas interacciones a nivel del plasmalema,
especialmente aquellas reguladas por las proteínas
G (7).

Se ha visto que los AINEs bloquean la unión del
ligando al receptor, interfiriendo con el FMLP, C5a,
factor activador de las plaquetas, LTB4, así como el

estímulo producido por el PMA (8).

Los AINEs son ácidos que comparten una es-
tructura fenólica y además son moléculas con un
alto coeficiente de partición en los medios lipídicos,
tal como existe en el plasmalema.  Debido a esta
propiedad estos medicamentos serían capaces de
modificar la viscosidad de las membranas, im-
pidiendo la unión del l igando al  receptor e
interfiriendo con la traducción de las señales.  Esta
capacidad parece variar entre los distintos AINEs,
así, los salicilados la disminuyen y el piroxicam y la
indometacina la incrementan (7).

Como ya se comentó, el paso de señales a través
de la membrana celular es regulado por uno de los
miembros de las proteinas G.

Se cree que el AINE bloquea la unión del GPT a
la proteina G y así se interrumpe la señal quimio-
táctica y se inhibe la activación celular (11).  Este
sería el mismo sitio donde la toxina pertussi actúa
ADP riboxilando a la subunidad alfa de la proteína
G, e interfiriendo también con el proceso de
activación  (Ver Figura 2).

Figura 1: AINEs, detalles de la activación celular
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Este parece ser el mecanismo de acción más
importante de estas drogas, siendo la inhibición de
la CO, un eslabón más de una larga cadena de
eventos.

Algunos AINEs parecen inhibir la producción de
aniones superóxido por parte de las células, sin em-
bargo, esta propiedad no es compartida por todos
ellos y sólo ha sido demostrada hasta el presente con
la indometacina y con el piroxicam (25).

Los neutrófilos activados tienen la capacidad de
adherirse entre si o a los endotelios vasculares, para
ello estas células incrementan su área de superficie,
a través de la inclusión de nueva membrana derivada
internamente del plasmalema.  Esta adherencia de-
pende de las llamadas moléculas de adhesión o inte-
grinas: CD11b y CD11c, además de un receptor C3b
(CD35).  Esta propiedad es inhibida por algunos
AINEs, entre ellos la indometacina y el piroxicam
(26).

Para terminar y hacer aún más interesante el
efecto de las prostaglandinas estables, como anti-
inflamatorios vamos a resumir una serie de acciones
similares que las mismas comparten con los  AINEs.
Ver Cuadro 4.

CONCLUSIONES

La teoria de Vane (1) brinda una explicación
satisfactoria a muchas de las acciones farmacológicas
y tóxicas producidas por estos agentes, pero no así
para sus propiedades anti-inflamatorias.

La capacidad de los AINEs de inhibir las señales
de activación celular de los netrófilos parece ser el
mecanismo por medio del cual estas drogas modulan
la respuesta inflamatoria.  Se desconoce la impor-
tancia de esta propiedad para explicar las reacciones

Figura 2: Mecanismo de acción AINEs

Cuadro 4

Efectos similares con la PGE
2

- Ambos elevan los niveles de AMPc, lo que antagoniza
la activación celular. (Los AINEs lo incrementan después
de la exposición al FMLP).

- Bloquean la elevación del calcio a nivel del citosol in-
ducido por  FMLP.

- Disminuyen la producción de aniones superóxido

AINE
s

PMA

PLASMALEMA

Modifica
VISCOSIDAD

F.L
“c”

PIP

GTP

2

G

PROTEINA

X

ESTIMULO

RECEPTOR

I. pertussi
IONOMICINA

IP Señal

3
DAG

Ca++

PKC

AGREGACIÓN

DEGRANULAC

GENERC 0-
2



MILLAN A, CHINTEMI M

291Gac Méd Caracas

de toxicidad no mediadas por la acción inhibitoria
de la síntesis de las prostaglandinas.
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