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RECEPTORES FARMACOLÓGICOS

Fármacoes unasustanciacapazdemodificar laactividadcelularestimu-
landoo inhibiendoprocesospropiosde la célula.Paraello, debeasociarsea
moléculascelularesparagenerarenlacesdeunión,loscualessuelenserrever-
siblesaunquetairnbiénpuedenhacerseirreversibles.Dichasmoléculascelula-
restienenradicalesquepuedenasociarseal fármacoformandoun complejo,
tras lo cual puedenocurrir doshechos:queno seproduzcarespuestacelular,
comosucedeen los sitios de fijación inespecífica;o bien, quelas moléculas
con lasqueactúanlos fármacosproduzcanunamodificaciónconstantey es-
pecíficaen la funcióncelular, denominándosea estasmoléculasreceptores
farmacológicos(Flórezy Armijo, 1992).

Los receptoressonestructurasmacromolecularesde naturalezaproteica,
quese localizanen las membranasexternasde las células, en el citoplasma
núcleocelular.

Estosreceptorespuedenproducirdistintasrespuestasfuncionales:

—Modificar los movimientosde iones,en cuyo casoel receptorsuelees-
tar ligadoacanalesiónicos.

—Cambiosen la actividadde enzimas.
—Modificacionesen laproduccióny/o estructurade distintasproteínas,

en el casode receptoresquetienencapacidadde modificarla transcripcióny
síntesisproteica.

La mayoríadelos fármacosactúanatravésdelaunión aestosreceptores
específicos.

Clínicas fJ*ológicasde la Complutense,4, 35-47, Serviciode Publicaciones.UCM. Madrid. 1996
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INTERACCIÓN ENTRE EL FARMACO Y SU RECEPTOR

Todo receptorfarmacológicodebereunir doscondiciones:afinidady es-
pecificidad.

Afinidad: el receptordebetenergran afinidadpor el fármacoconel que
se fija, incluso aconcentracionesmuy bajasdel fármaco.Estapropiedadse
debeala formaciónde enlacesentreel fármacoy el receptor,siendoel más
frecuenteel enlacedetipo iónico.

Especificidad:es la capacidadquetiene el receptordedistinguir unamo-
léculade otra, inclusoaunqueseanmuysimilares.

FÁRMACO AGONISTA Y ANTAGONISTA

Paraquesurgaunaacciónfarmacológicaesnecesarioqueel fármacoin-
teractúecon un receptorde forma específicay con elevadaafinidadpor él, y
además,queseacapazdemodificar la moléculareceptoradetal formaquese
desencadeneun efecto.Estacapacidadde modificar al receptory producir
unaacciónse definecomoeficacia,y al fármacoqueposeeestapropiedadpo-
demosdenominarloagonista.En cambiose denominaantagonistaal fárma-
coquees capazde unirseal receptorperoqueno lo activa.

SUBTIPOS DE RECEPTORES

La diferenciaciónde subtiposde receptoresse realizamedianteel análisis
del rangodepotenciadeagonistasy antagonistas.Si un grupodeagonistastie-
ne un orden de potenciadeterminadoen relaciónconun tipo de respuestasy
un ordendistinto enrelaciónconotras,podemosasumirquelas primerasres-
puestasdependende un subtipodereceptordistintodelqueseactivaparapro-
vocarelsegundotipo derespuestas.Lo mismosucedeconlos antagonistas.

La demostracióndelossubtiposdereceptorestambiénpuedehacersepores-
tudiosde fijación deradioligandos,de estaforma cuandola afinidad mostrada
porfármacosagonistasy/o antagonistasencurvasdecompeticiónesdiferenteen
funcióndel tejido analizado,podemoshablarde subtiposdesitios defijación.

REGULACIÓN DE RECEPTORES

Los receptorespresentanuna velocidadde recambio que dependedel
equilibrio entresíntesis,movimientoy desintegracióndentrode sussistemas
deregulación.La regulacióndelnúmerodereceptorespuedeserporaumen-
to delos mismos(up-regulation)o por disminución(down-regulation).Tam-
biénpuedehabermodificacionesen la afinidad o capacidadparaproducir
unarespuestabiológica.
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DESENSIBILIZACIÓN DE RECEPTORES

Esla pérdidade respuestade una célulaa la acciónde un ligando.Esta
propiedadhacequelacélulaquedeprotegidafrente ala estimulaciónexcesi-
va o prolongada,lo cual viene dadoporla accióndel fármacoagonista.La
toleranciaagudao taquifilaxia es la desensibilizaciónde forma rápidamien-
trasquela toleranciacrónicase desarrollaen el cursode días.

Tambiénpodemosdiferenciarla sensibilidadsegúnsi los cambiosocu-
rrenen el propio receptor(desensibilizaciónhomóloga)o si ademáshayuna
pérdidade respuestaalaacciónde agonistasde otros receptores.

HIPERSENSIBILIDAD DE RECEPTORES

Esel aumentode respuestadeunacélulaa laacciónde un ligando debi-
do ala faltatemporalde accióndel ligandosobrela célula(ocurreconfre-
cuenciacuandose denervaunavíanerviosa).Los mecanismosresponsables
sonun aumentodel númerode receptoreso de laafinidadde los mismos.

FISIOLOGÍA DEL DOLOR

El dolor esun fenómenomultifactorial quedependedeestímulosgenera-
dosperifericamente,enel lugar del dañotisular, dondese encuentranlocali-
zadoslos nociceptoreso receptoresdel dolor; y tambiéndependede los im-
pulsosprocedentesdel sistemanerviosocentral.Los nociceptoresresponden
aunavariedadde estímulos,comoel propiodañotisular, aumentodela ac-
tividad simpática,cambiosen la concentraciónde ionesH+ y K+, serotoni-
na,sustanciaP, linfoquinas,bradicininas,serotoninay prostaglandinas.

Dadoqueel dolor inducecambiostantoa nivel periférico (nociceptores),
comoanivel central(aumentandolasensibilidadde lasneuronasespinales),
la acciónanalgésicapuedeefectuarseenvariosniveles:bloqueandoimpulsos
aferentes,alterandola integraciónde estosimpulsosen el sistemanervioso
central,y modificadolas eferencias(Lewisy cols., 1994).

CLASIFICACIÓN DE ANALGÉSICOS

Podemosdiferenciardosgrandesgrupos: analgó~sicosopiáceosy analgési-
cosno opiáceos.Dentrodelos últimospodríamosincluir antiinflamatoriosno
esteroideos,analgésicos-antitérmicosy anestésicoslocales,siendoconsidera-
dosactualmentecomolos fármacosdeprimeralíneaparael control del do-
br leve/moderado(RummansT., 1994).
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En los últimos tiemposse handesarrolladomuchasvariantessintéticasy
se hanmejoradolas técnicasde administración,peroen cambiola innovación
conceptualha sido escasa(Rangy Urban, 1995).

ANALGÉSICOS OPIACEOS

Estegrupodefármacosposeelassiguientescaracterísticas:

— Presentanafinidadselectivapor los receptoresopioides,produciendo
analgesiaintensa,afectandotanto alos sistemasaferentescomo alos eferen-
tesde lasensibilidaddolorosa.

— Producenfarmacodependencia,con toleranciaa la mayoríade los
efectosdepresores,dependenciapsicológicay física.

— Provocandepresiónrespiratoria.

RECEPTOR OPIOIDE

El conceptode que los fármacosopiáceosinteraccionancon receptores
paraproduciranalgesiaes conocidodesdehaceaños,perohasta1973 no se
identificaronlos sitios de unión como receptores,asícomo sudistribución
anatómica(Goodmany Gilman, 1986).

La búsquedade ligandos endógenosopiáceosculminó con el descubri-
mientode dospentapéptidos:met-encefalinay len-encefalina.1-lay un pépti-
do mayor, fl-endorfina (contienela secuenciade metencefalina)que se en-
cuentraen la pituitariay enel hipotálamo.Mástardese identificó otro pép-
tido, la dinorfina. En conjunto se les denominó péptidosopioides. Estos
péptidostienencapacidadde ocuparselectivamentelos receptoresopioides,
de inducir accionesfarmacológicaspropiasde la morfinay puedenseranta-
gonizadospor lanaloxona.Se hasugeridoqueestospéptidosopiáceosendó-
genospuedentenervariasfunciones,incluyendolaneurotransmisión,perosu
mecanismode acciónanalgésicono estáclaro, aunquesupotenciaanalgésica
parecerelacionadaconvariosfactorescomoafinidadpor los sitios de unión,
actividadintrínsecadelos receptoresy propiedadesfarmacocinéticus.

La distribuciónanatómicade estosreceptoresdependedelas distintasre-
gionesdel sistemanerviosocentral,siendola densidadelevadaen áreasana-
tómicasrelacionadasconfuncionesfisiológicasque puedenserafectadaspor
los opiáceos,pudiendoestablecerseuna buenacorrelaciónentre sitio de
unióny efectos.TRmbiémsehanencontradoreceptoresdeopiáceosfueradel
sistemanerviosocentral:sistemanerviosoperiférico,tejido cromafín,y glán-
dulasendocrinas,ya queen estaszonaslos opiáceostambiénejercensu ac-
ción. (KMA, 1995).
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TIPOSDE RECEPTORES

Los opioidesendógenosy los fármacosopiáceospuedeninteractuarcon
diversostipos dereceptores,y fundamentalmentese puedendiferenciartres:

11: mediadordela analgesiatipo morfina. Se puedendiferenciardossub-
tipos, p1, quesólose encuentraen el sistemanerviosocentral,asociándosea
analgesiasupraespinal,liberacióndeprolactina,hipotermiay catalepsia;y el
~2 relacionadoconbradicardia,depesiónrespiratoriaeinhibición delamoti-
lidad intestinal.Todoslos agonistasopiáceossintéticosactivanambosrecep-
tores~s.

k: mediadordelaanalgesiaespinaltipo pentazocina;suactivaciónprodu-
ce sedaciónsin producirdepresiónrespiratoria.

d: selectivoparaencefalinas.Parecequejuegaun papelen ladepresión
respiratoriaproducidapor opiáceos.Probablementesuactivacióninduceac-
cionessimilaresa lasdel receptor11.

Probablemente,los analgésicosqueactúana nivel espinalinteraccionan
conlos receptoresk y d.

En cuantoala selectividadde los antagonistas,la naloxonase comporta
comoantagonistaanivel de todoslos receptores,aunquecon distintasafini-
dades;suafinidad es másde 10 vecesmayorporlos receptores~i queporlos
kyd.

Hastaahora,estáestablecidoquese puedeconseguirunamismaacción
fisiológica o farmacológicamediantela activaciónde dos o mástipos dere-
ceptores,y unamismaáreanerviosa,e incluso unaneurona,puedentener
másde un tipo de receptor,aunqueactualmentehay estudiosquesugieren
quelos distintos receptoresmediandistintos efectos,pero aúnes necesario
determinarmejorsupapel.

DUALISMO DE RECEPTORES

Lasaccionesfarmacológicasderivadasdelaactivacióndelos distintosre-
ceptoresopioidespuedenverseresumidasen accionessobreelsistemanervio-
socentral,neurovegetativasy hormonales.

El hechode quedosfármacosactivenvariasvíasneuronalespor mecanis-
mosde receptoresdiferentesy ejerzanla mismaacciónfarmacológica,se de-
nominadualismofarmacológico,lo cualocurreconlos opiáceos.Distintosti-
posde opiáceospuedenproduciranalgesiamediantedistintosreceptores.Por
ejemplo, lamorfinapuedeactivarel receptor~i paraproduciranalgesia,de-
nominándoseagonistaopiáceo,perootroopiáceopuedeactivarun receptor
diferentey tambiénproduciranalgesia,perocomportándosecomoantagonis-
ta competitivodel receptor~i. Si esteopiáceoactúasólo, produceun tipo de
analgesia,pero si actúaen presenciade un agonista~i interferirála acción
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analgésica,y el resultadodependerádelaafinidadquepresenteporambosti-
posde receptores(Florezy Armijo, 1992).

Porello losfármacosopiáceosse dividen en:

1. Agonistaspuros:agonistasexclusivossobrereceptores1.1, teniendola
máximaactividadintrínseca.Dentrode ellosse encuentran:morfina, heroí-
na, meperidina,metadona,fentaniloy sufentanilo.

2. Agonistas-antagonistasmixtos:capacesde actuarsobremásdeun tipo
dereceptor(l.ly k), comportándosecomoagonistassobreelk y comoagonis-
tasparcialeso antagonistassobrel~. Dadoqueambosreceptoressonmedia-
doresde laanalgesia,estosfármacosse comportancomoanalgésicos.Enpre-
senciade un agonistapuro (p>, seránantagonistas.Dentrodeesegrupo seeu-
cuentran:pentazocina,butorfanoly nalbufina.

3. Aqonistasparciales:actúansobreel receptorp peroconmenoractivi-
dad intrínsecaquelos agonistaspuros;por ello en presenciade un agonista
puro seránantagonistas.La buprenorfinase encuentradentrode estegrupo.

4. Aqonistaspuros: presentanafinidadpor los receptoresperosin activi-
dad intrínseca.

ACCIONES FARMACOLÓGICAS GENERALESDE LOS OPIACEOS

Nosocuparemosprincipalmentede la acciónanalgésicade los opiáceos,
quees lamásimportantey eslaqueanosotrosnos interesaen estemomento,
aunqueestosproducentambiéndepresiónrespiratoria,efectossubjetivosy ac-
cionesa nivel neuroendocrino,cardiovascular,urinarioy gastrointestinal.

ACCIÓN ANALGÉSICA

Dadala gran distribuciónde receptoresopioidesen el sistemanervioso
centraly periférico,estosfármacospuedeninducir numerosasacciones.

Los agonistasopiáceostipo morfinaalivian o suprimenel dolor de gran
intensidad,independientementede su localización,aunqueno sontanefica-
cesen dolorespordesaferentización.Los opiáceosdisminuyenlasensibilidad
al dolor y sucarácterangustiosoy desagradable,proporcionandoencambio
unasensacióndebienestary euforia.Laanalgesiasealcanzacondosisqueno
alteranelnivel deconciencia,y queavecespuedensertanpequeñasqueape-
nasproducensíntomascentrales.

- - Los agonistaspumiosproducenanalgesiaal interactuarconlos receptores
ti, aunquetambiénpodríanactuarsobrereceptoresd. La graneficacia anal-
gésicade los opiáceosse debeaqueactúansobrevarias estructurassituadas
adiversosniveles del neuroejedesdela cortezacerebralala médulaespinal,
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interviniendotanto en mecanismosaferentescomo eferentesde la sensibili-
dadnociceptiva(Flórezy Reig, 1993).

A nivel aferente,los opiáceosinteractúanconlos receptoresopiáceosde
la médulaespinal,quese encuentranen lasterminacionesnerviosasprima-
rias quelleganalas astasposterioresy lasquese encuentranen los somasy
dendritasde lasneuronasdelasláminas1 y V queoriginanlavía espinotalá-
mica.A nivel mesencefálicoy diencefálicoy disminuyenla actividadaferente
en lasustanciagrisperiacueductaly periventriculary la quealcanzael tála-
mo. Tambiénactúanenlos receptoresdelacortezacerebraly sistemalímbi-
co, disminuyendolacapacidaddeintegraciónde la informaciónnociceptiva,
alterandoasílasensacióndeldolor.

El sistemaeferenteregulala transmisióndela informaciónnociceptivaen
la médulaespinaly tienesuorigena nivel cortical, mesencefálicoy bulbar.
Enél hayneuronasy terminacionesopioidesrelacionadasconotros sistemas
queproyectansusprolongacioneshacialasastasposterioresdela médulaes-
pinal. La estimulaciónde los receptoresopioidesactivaun sistemaneuronal
inhibidor de la transmisiónnociceptiva(sistema«off» del bulbo), inhibiendo
tambiénun sistemabulbaropuesto,excitador(sistema«on»).

Los agonistasopiáceostambiénactúananivel tímbicoy cortical,por ello
los opiáceostambiéndisminuyenla percepcióndel tono desagradabledel
dolor.

Posiblementelamorfinatambiénpuedeactuarenreceptoresopioidesde
terminacionesnerviosasperiféricas,al menosen situacionesen las quehay
componenteinflamatoriocrónico.Probablementeen un futuro se podránde-
sarrollarfármacosopiáceosqueactúencomoanalgésicossóloaestenivel,sin
presentarlos efectospsicotrópicosy sedantestípicosdelos opiáceos.

Portodosestosmecanismoselefectoanalgésicodelos opiáceosestan in-
tensoy completo.

Podríamoshacerunamenciónespecialal tramadol,agonistaopiáceoque
ejercesuefectoantinociceptivopor un doblemecanismode acción:

— Porun lado,presentaafinidadpor receptoresde opiáceos.
— Porotrapartese havistoen estudiospreclínicosqueelefectoanalgé-

sicodel tramadolesbloqueadosóloparcialmentepornaloxona,lo quesugie-
requetambiéndebeserun mecanismono dependientede opiáceos,posible-
menteestemecanismoestárelacionadoconun aumentode neurotransmiso-
res a nivel del sistemanerviosocentral(serotoninay norepinefrina)(Raffa,
1996).

Estadualidadde mecanismosse debeaqueel tramadoles un racemato,
y cadaenantiómeroestárelacionadoconun tipo de acciones:

— enatiómero+: la actividad comoopiáceodel tramadolpareceestar
relacionadaprincipalmenteconesteenantiómero,quese unea receptores
~, d y k.
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— enantiómero—: se unea estosreceptoresconmenorafinidad. Tam-
biénmuestrandiferenciasen la recaptacióndeserotoninay norepinefrina:

— enatiómero+: es un inhibidormáspotentedela recaptaciónde sero-
tonina.

— enantiómero—: inhibemáspotentementela recaptaciónde norepine-
frina.

- Al parecer,la experienciaclínica sugierequeeste fármacotieneun bajo
potencialdeabusoo adicción,es eficazy puedetenerun importantepapelen
el dolor de tipo crónico (Gibson, 1996).

ANTIINFL~MATORJOS NO ESTEROIDEOS
Y ANALGÉSICOS-ANTITÉRMICOS

Los fármacosanalgésicos,antitérmícosy antiinflamatoriosno esteroideos
(AINE), son un grupode fármacoscondiferenteestructuraquímicay una
acciónbiológicacomún: inhibiciónde la ciclooxigenasa(COX), enzimaque
transformael ácido araquidónicoen endoperóxidoscíclicos apartir de los
cuales se sintetizan varios cicosanoides:prostagiandinas,prostaciclinasy
tromboxanos.Estainhibiciónde loseicosanoidesexplicaefectosterapéuticos
y tóxicos,peropuedehaberotros hechosanivel celularqueseanlos respon-
sablesdeotrasactixidadesde estosfármacos.Actualmentese piensaquepue-
de haberun mecanismode acciónanivel central,queinclusopodríasermás
importantequeel periférico(Cross,1994).

Se distinguendosformasdela ciclooxigenasa(Rangy Urban, 1995):
COX-l: es unaenzimaconstitutivaquese encuentraen muchostejidos,

regulandovariasaccionesfisiológicas.Al activarse,el endoteliovascularlibe-
ra prostaciclina,la cual poseeefecto antitrombogénicoy antiateroscleroso;
tambiénejercecitoprotecciónanivel de lamucosagástricay generaprosta-
glandinasen el riñón, regulandoel balancede electrolitos,manteniendoel
flujo renale induciendonatriuresis.

COX-2: es unaenzimainducible,quejuegaun mayorpapelen la inflama-
ción.

LosAINE inhiben laformacióndeprostaglandinasy leucotrieniospor in-
hibición no selectivadelas isoformasde laciclooxigenasa,porlo quesepien-
saquealgunosdelos efectosindeseablesdelos AINE (gastrointestinalesyre-
nales)se asocianconinhibicióndelaCOX-1 y los efectosantiinflamatoriosde
los AtINE ala inhibición delaCOX 2, por lo queseríamuyinteresanteelpo-
der desarrollarinhibidores selectivosde la COX-2, evitándoseasímuchos
efectosadversos.Actualmenteya se encuentrandisponiblesinhibidoresselec-
tivos de la COX-2, quecareceríande los efectossecundariostípicos de los
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AINE habituales,perotodavíano estáclaramentedeterminadala eficaciay
seguridadde estosagentes(Bjorkman, 1996).

Los AINE puedeninhibir preferentementeaunade estasdosformasde
la COX, asípodemosdiferenciarlos siguientesgrupos:

Flurbiprofén,ibuprofény meclofenamato:inhibentantoalaCOX-l como
ala COX-2. A pesarde ello, ibuprofénes el AINE quepresentamenostoxi-
cidadgastrointestinal(MedicinesResource).

Piroxicam,indometacinay sulindac:inhiben principalmentela COX-1.
Los dos primerossonlos quese asocianconun mayor riesgodetoxicidad
gastrointestinal(MedicinesResource).

Nabumetona,etodolacoy nimesulide:inhibenprincipalmentela COX-2.

MECANISMO GENERAL DE ACCION

La hipótesismásreconocidaes quetodoslos AINE inhiben la actividad
delaciclooxigenasa,quetransformaelácidoaraquidónicoenendoperóxidos
cíclicos, los cualesse conviertenen prostaglandinasy tromboxanos.Dado
quelos eicosanoidesparticipanenla patogénesisdel dolor y la inflamación,
la inhibición desu síntesispor los AINE seríala responsablede la actividad
terapéutica;comolos eicosanoidesintervienenenotros procesosfisiológicos,
su inhibición puedeproducirefectostóxicos. Es importanteseñalarquelos
eicosanoidessolamentesonunapartedentrode losmediadorescelularesque
intervienenenla inflamación,y además,los AINE no puedeninhibir lavíade
la lipooxigenasapor lo quese puedenformarleucotrienios;porello estosfár-
macostienenciertaslimitacionesparacontrolar los procesosde la inflama-
ción.Los distintosAtINE presentanmecanismosde inhibicióndiferentes;por
ejemplo, el ácidoacetilsaliciico(AAS) es un inhibidor irreversiblequeaceti-
la un residuode sermaen el sitio activode laenzima,por ello, las plaquetas
son incapacesde sintetizarnuevaenzima,por lo quela inhibición de la ci-
clooxigenasaduratodalavida plaquetaria.Los demásMNE inhiben laen-
zimademododiferenteyvariable,deformacompetitiva,dependiendoel gra-
do dereversibilidaddeunosfármacosaotros (Flórezy Reig, 1993). Lascon-
centracionesquelos AINE alcanzanen los tejidos son capacesde inhibir el
enzima,disminuyendopor tanto la síntesisy concentraciónde eicosanoides
tisulares,plasmáticosy urinariostras la administraciónde dichosfármacos.
Perodadoquehaydiferenciastantoen la susceptibilidadala accióninhibi-
doradelos AtINE comoenla actividaddela ciclooxigenasadelos tejidos, la
potenciade cadaAINE es distinta, asícomotambiénes distintala distribu-
ción y penetraciónde cadaAINE en lostejidos. Ello explicalas diferencias
entrelos distintosAINE asícomoladistintarespuestade un mismopaciente
adistintosAlINE.
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ACCIONES FARMACOLÓGICAS

Lasaccionesfarmacológicasdelos antiinflamatoriosquetieneinteréste-
rapéuticoson las siguientes:acciónanalgésica,antiinflamatoria,antitérmica
y antiagregante,aunqueennuestrocasonos interesanespecialmentelas dos
primeras.Deinteréstoxicológicosonsuacciónanivel gastrointestinal,renal,
hematológicoy reaccionesde hipersensibilidad.

1. ACCIÓN XNALGESICA

Su intensidades moderaday aunqueestáen relacióncon la dosisdicha
relaciónes pequeña.Por ello la máximaeficaciaantiálgicase consiguesola-
menteconel dobleo triple de la dosishabitual,y suefectomáximoesmenor
queel producidopor los analgésicosopiáceos.En cambiolos ATINE tienen
comoventajaqueno producenalteracionesdel sensorio.Se puedenutilizar
en doloresde tipo muscular,articular, dentarioy cefaleas;a dosiselevadas
puedenser útilesen dolor postoperatorio,postraumáticoy en fasesiniciales
de dolor oncológico,aunqueen la práctica,muchasvecesse abusade este
tipo de fármacosen dolorquerequiereopiáceos.

La eficaciaanalgésicaesdistintasegúnel AiINE quese utilice, ypuedeser
diferenteasuactividad antiinflamatoria.Por ejemplo, el AAS tienemayor
poderanalgésicoqueel salicilato,manteniendoestelamisma capacidadan-
tiinflamatoria.Encambio,el paracetamolesanalgésicosin capacidadantiin-
flamatoria,-y el ketorolacoy metamizolsonmásanalgésicosqueantiinflama-
torios.

Actualmentese sabequemuchosde los AINE sonracematos,comoenel
casodel ibuprofén,demostrándosequesusacciones(tantoanalgésicascomo
antiinflamatoriascomoefectosadversos),se debencasi exclusivamenteasu
enantiómero5 (Bannwarthy cols., 1995) (Cheny cols., 1995).

Los AINE ejercensuacciónprincipalmentea nivel periférico,en las ter-
minacionesnerviosassobrelasqueactúanlos mediadoresde la inflamación,
aunqueno existeunacorrelaciónprecisaentrela actividadanticiclooxigena-
say el efectoantiálgico.Perotambiénhayun componentecentralquecontri-
buyeala analgesiaproducidapor los AJNE.

2. ACCIÓN ANTIINFLAMATORIA

La actividadinhibidoradelaciclooxigenasacontribuyealaacciónantiin-
flamatoria.La inhibición de la síntesisde prostaglandinasbloquealas accio-
nesdilatadora,hiperalgésica,citocinéticay otrasrespuestasquedependende
la actividadde la interleucina1. Peroes necesariohacerlas siguientesmati-
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zaciones:la participaciónde los eicosanoidesen la inflamaciónesvariabley
limitada, las dosisantiinflamatoriasde AIINE sonsuperioresa lasnecesarias
parainhibir la síntesisde eicosanoides,algunosAINE sonantiinflamatorios
eficacesperoencambiono lo soncomoinhibidoresdelasíntesisde prostagí-
nadinas,y, ademásenalgunasinflamacioneslasprostaglandinasno sonper-
judiciales,sino quemoderanla respuesta.

Debido a ello, los AINE tienen una limitada eficacia antiinflamatoria,
puestoqueen la inflamaciónintervienenotros factoresapartede las prosta-
glandinas.

Por otro lado,laacciónantiinflamatoriade los AINE no seexplicasola-
mentepor suacciónanticiclooxigenasa.Estosfármacostambiéninterfieren
funcionesde activaciónde los neutrófilos,efectosquesonindependientesde
la acciónsobrelasíntesisde prostaglandinas.

Ello tieneespecialimportanciaenla inflamacióncrónica,porejemploen
la artritis reumatoide,enfermedadclásicamentetratadaconAIiNE (Flórezy
Armijo, 1992>. En estecasolas prostaglandinastienenun papellimitado,
aunqueno despreciable,y por tanto la inlibición de su síntesises sólo una
partedentrode laacciónantirreumática.

Enconclusión,podemosasumirquelaactividadantiinflamatoriadecada
AINE dependedesu acciónsobrela ciclooxigenasay su acciónmoderadora
de otrasrespuestascelulares,asícomode lamedidaen quelas prostagandi-
nasactúenparticipenen lapatogeniadelainflamación(Flórezy Reig, 1993).
Tambiéninfluyen otros factoresenla eficaciay toxicidaddelos AIINE, como
lavariabilidadindividual en la respuesta(máspronunciadaen pacientesan-
cianos) y factoresfarmacocinéticosy farmacidinámicos(Johnsony Quinn,
1995).

AVANCES EN ANALGESIA

Comoya se ha citadoanteriormente,hahabidopocasinnovacionesen el
campode la analgesiaen los últimos años,siendolos principalesgruposde
analgésicoslos AINE y los opiáceos.

Los analgésicosqueactúananivel periféricolo hacenmodulandolos ca-
nalesdeiones,o interviniendosobrelos mediadoresdela inflamación.

Dentrode los mediadoresde la inflamación,estánen estudionuevosan-
tagonistasde receptoresde dichos mediadores(por ejemplo, bradicininas),
inhi idores selectivos dela ciclooxigenasa-2,y fármacossupresoresde cito-
quinas.

En el campodela modulaciónde los canalesde iones,hayevidenciasde
que el blo 1ueo de los canalesde sodiopuedeser importanteen el dolor de
tipo neuropático,y seestáestudiandosobrela posibleinhibiciónselectivade
un tipo de canalesde sodio(los resistentes tetrodotoxina>, c¡ueseexpresan
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selectivamenteenneuronasaferentesnociceptivas.La aperturade loscanales
de potasioproduceinhibiciónde laexcitabilidaddelamembrana,efectoque
podríaserutilizadoen analgesia.En los últimos añosestánen estudioalgu-
nostipos de canalesde potasioquese encuentranen grandensidaden mu-
chasneuronasy quepodríanseractivadospor determinadassustancias,aun-
queporel momentono hayestudiossobreelefectoanalgésicodedichospro-
ductos(Rangy Urban, 1995).

A nivel centralactúanneuropéptidosquetienenfuncionesdemodulación
o transmisiónenlavíanociceptiva,cuyosreceptorespodríanserun campode
actuaciónparaanalgésicosnuevos.Entreestosneuropéptidosse encuentran
tacicininas(importantesmediadoresdelavía nociceptiva)comopor ejemplo
la sustanciaP, lasneurocininasA y B (NKA y NKB) y susreceptoresNK-l,
NK-2 y NK-3; predominandoenelSNC losreceptoresNK- 1, quepodríanju-
garun importantepapelen latransmisióndel dolor,yaquehaypéptidosan-
tagonistasespecíficosya conocidoshaceaños,peroqueaúnno se handesa-
rrollado parausoterapéutico.Otrassustanciasqueestánsiendoestudiadas
por suposiblepapelanalgésicosonel péptidorelacionadoconel gende la
calcitonina(CG~),la somatostatina,la colecistocinina(CCK), la galanina,
antagonistasde aminoácidosexcitatorios,análogosde la adenosina,agonis-
tas de adrenoceptoresy epibatidina,y antiserotoninérgicos(Rangy Urban,
1995).

De todo ello podemosdeducirqueexistenvarioscamposen los quese
puedecentrarla búsquedade analgésicosmásselectivosy potentesquelos
queacualmenteconocemos.
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