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Resumen

I especiro de dolor abarca un amplio rango de sensaciones,

desde el dolor considerado como una respuesta normal de nues-

tro organismo y de cardcter protectivo, hasta el dolor patoldgico o

anormal y de dificil tralamiento; pasando por el dolor de origen
inflamatorio. El presente articulo describe de manera general los me-
canismos involucrados en esle dlfimo tipo de dolor, en donde la injuria
tisular desencadena una serie de eventos que llevan a la reparacion
del mismo pero que ademés generan cambios en el funcionamiento
normal de la vias nociceptivas, dando origen a las sensaciones de
dolor. Dentro de los mediadores involucrados en el dolor de origen
inflamatorio se destaca a las Prostaglandinas, por su importancia en el
manejo farmacologico del dolor con agentes como los Antiinflamatorios
no esteroideos (AINES), que son los analgésicos de mds amplio uso en
la préctica clinica y cuyas acciones tanto a nivel periférico como en el
SNC, también se describen a continuacion.

Palabras Clave
Prostaglandinas, dolor inflamatorio, AINES.

INTRODUCCION

La asociacion internacional para el estudio dei dolor define esta pala-
bra come "una experiencia sensorial desagradable asociada a un
dano tisular real o potencial, o descrita en términos del dafio tisular”. El
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conocimiento, cada vez mayor, de los mecanismos
fisiopatologicos en que subyacen los diferentes estados
del dolor ha permitido comprender la manera como el
Sistema Nervioso se comporta ante cada uno de ellos.
Pero el dolor no se puede describir desde el punto de
vista de un solo tipo de sensaciones sino de todo un es-
pectro, en donde por un lado encontramos el dolor per-
cibido cuando per ejemplo sufrimos un pinchazo o una
pequefia quemadura; estas sensaciones son considera-
das como Utiles para nuestro organismo y un componen-
te necesaric de nuestro sistema sensorial. En el otro ex-
tremo, se ubican los dolores anormales, que han perdi-
do su caracter protectivo; como por ejemplo la neuralgia
trigeminal, el dolor en un miembro fantasma, la distrofia
simpatica refleja o el dolor producide por el dafio de algu-
na estructura del Sistema Nervioso ya sea central o©
periférica, que son considerados dolores patoldgicos vy
recientemente han sido incluides dentro de la denomina-
cién de Sindromes dolorosos regionales complejos. En
medio de los dos extremos de este tipo de sensaciones
se ubica el dolor que acompana a la injuria tisular, el cual
es producido por estimulos quimicos, mecanicos y térmi-
cOs que evocan una reaccion inflamatoria como parte del
proceso de reparacion. ' En estos dos ultimos tipos de
dolor se producen en las vias nociceptivas una serie de
cambios fisiclégicos, bioquimicos y morfolégicos que van
a explicar las caracteristicas de estas sensaciones en
ciertas patologias.

Al igual que el dolor, la idea de controlarlo, es tan antigua
como el hombre mismo; y fue en la naturaleza donde se
encontraron los dos prototipos de analgésicos de accién
central y periférica respectivamente - el opio y los
salicilatos -. Hoy en dia, farmacos con meca-

ORIGEN DE LAS SENALES DOLOROSAS EN LOS SI-
TIOS CON INFLAMACION

La presencia de un agente extrafio, o la injuria tisular,
desencadenan una respuesta inflamatoria, en la cual se
destacan varios aspectos importantes: Se produce el re-
clutamiento de leucocitos (polimorfonucleares en la fase
aguda y macréfagos y linfocitos T en la fase crénica); y
por otro lado se desencadena una cascada de activacion
y liberacién de mediadores de diferentes origenes: algu-
nos producidos por el tejido lesionado, sustancias de
origen vascular, productos de las células inmunes ¢ sus-
tancias liberadas por las fibras aferentes o simpaticas.
Entre estos mediadores se encuentran la histamina {libe-
rada por los basdfilos) , serotonina (de los mastocitos),
potasio liberado en los tejidos lesionados, material
lisosomal de los neutréfilos, quininas tisulares y
plasmaticas (kalidina, bradiquinina) , factores de la coa-
gulacién, catecclaminas liberadas por las neuronas
postganglionares simpaticas , eicosanocides , fracciones
del complemento, interleukinas y otros subproductos de
las reacciones inmunes 2* . El esquema de los mediado-
res involucrados en la generacion de las sefiales doloro-
sas durante los procesos inflamatorios se observa en la
Figura 1.

Ferreira vy cols. han clasificado los mediadores
inflamatorios en dos tipos de acuerdo a sus acciones: los
activadores directos de los nociceptores y aquellos que
sensibilizan a los nociceptores (up-regulators) 2. Dentro
del primer grupo se incluye a la bradikinina, Histamina, la
serotonina, y al potasio; y dentro de los mediadores que
sensibilizan a los nociceptores se encuentran las
prostaglandinas , leucotrienos, interleuquinas, sustancia
P, el Factor de crecimiento Nervioso efc .

nismos de accidn semejantes a estos dos agen-
tes son aun la base para el manejo
farmacolégico del dolor, y en la practica clinica
actual continda siendo un problema la eleccion
de un farmaco ideal para el manejo de diferen-

tes tipos de dolor, ya sea por la presencia de (LN

efectos secundarios o por la falta de eficacia de
muchos analgésicos en el manejo de ciertos ti-
pos de dolor, en los cuales esto se convierte en
un reto dificil de superar 2

El objetivo del presente articulo es revisar de
manera general algunos de los mecanismos
fisiopatolégicos que ocurren en los sitios donde
existe un proceso inflamatorio y explican la
presencia de sensaciones dolorosas. Se hace
énfasis en el papel de las prostaglandinas como
base para entender el principal mecanismo de
accién de los analgésicos del tipo de los
Antiinflamatorios no esteroideos (AINES).
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Figura 1. Esquema de los mediadores involucrados en la generacion de las sensaciones de

dolor duranie procesos inflamatorios
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Las terminaciones nerviosas libres de las fibras C
{nociceptores pelimodales) y de las pequefas fibras
mielinizadas Ad (mecancrreceptores de alto umbral) han
sido ampliamente asociados con la hiperalgesia
inflamatoria . En primer lugar, como se menciond ante-
riormente, los nociceptores pueden ser activados direc-
tamente por muchas de estas sustancias liberadas, gene-
rando impulsos que se van a traducir como sensaciones
dolorosas. En segundo lugar, pueden ser sensibiliza-
dos, es decir, ocurre una disminucion en su umbral de
respuesta *¢, facilitando de esta manera su activacion con
intensidades de estimulos (mecanicos, térmicos etc.}
menores gue las necesarias en condiciones normales, lo
cual explica en parte, la presencia del fenémeno de
hiperalgesia. Y en tercer lugar, se han reconocido una
clase de nociceptores, que en condiciones normales
parecen no responder a estimulos nocivos térmicos v
mecanicos, pero se llegan a hacer activos cuando el
tejido inervado por elios se inflama; a este tipo de
nociceptores se les denomina nociceptores silentes 7

Por otro lado, la activacion de las terminaciones
nociceptivas induce un reflejo axdnico que permite ia
liberacién retrégrada de los neuropéptidos contenidos
en ellas, principalmente la sustancia P, la neurokinina A
y el Péptido relacionado con el gen de la calcitonina.
Estos péptidos también alteran la excitabilidad de las fi-
bras sensoriales y fibras postganglionares simpaticas
ubicadas en cercania del sitio afectado, y contribuyen
directa e indirectamente en la inflamacién neurogénica,
causando vasodilatacidon, extravasacion de plasma vy
degranulacién de células mastoides, lo que va a permitir
la liberacion de otros mediadores inflamatorios como la
histamina y la serotonina. 4®

El Factor de crecimiento Nervioso, ha sido recientemente
involucrado en el dolor de origen in-
flamatorio. Esta neurotrofina, es

Una vez generado, el ON actia comoc un mensajerc
intercelular difundiendo hacia su tefido blanco y estimu-
lando a la Guanilato ciclasa soluble, para aumentar los
niveles de GMP_. Este segundc mensajero, a su vez,
puede regular la actividad de una variedad de enzimas
intracelulares. La mayor parte de la evidencia a cerca del
papel de este mediadcr en la nocicepeidn orienta hacia
su intervencidén en los mecanismos pro-nociceptivos,
tanto al nivel periférico como central, y es claro que cuan-
do se produce una injuria tisular existe una mayor activi-
dad de la Sintetasa de Oxido Nitrico en las neuronas sen-
soriales. Sin embargo, algunos investigadores han en-
contrado resultados gue involucran al Oxido Nitrico, como
mediador antinociceptivo, principalmente mediando al-
gunas de las acciones analgésicas de ciertos agentes
como los opiodes y la dipirona @',

Asi, durante un proceso inflamatorio, los nociceptores
estan rodeados de un considerable numero de sustan-
cias, las cuales mediante un procesc de sefializacion
quimica, s& unen a sus receptores ubicados en la mem-
brana celular alterando directamente, en algunas oportu-
nidades, la actividad de los canales i6nicos de membra-
na, oenla mayoria de los casos, activando cascadas de
segundos mensajeros que pueden fosforilar o inducir la
sintesis de nuevas proteinas (como canales idnicos o
quimiorreceptores) y producir cambics en la excitabili-
dad de la membrana y en el fenotipo celular, lo que lleva
finalmente a generar o amplificar las sefales doloro-
sash!,

PAPEL DE LAS PROSTAGLANDINAS (PG) EN LA
FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR DE ORIGEN INFLAMA-
TORIO

Una variedad de prostanoides (PG E,, PGl, y LTB,) se

secretada normalmente por las célu-
las blanco para regular el crecimiento
y mantenimiento del fenotipo celular
de las neurcnas sensoriales y simpa-
ticas, pero se ha observado un au-
mento en su produccion durante los
procesos inflamatorios, y se ha
involucrado en procesos que 12-HPETE
incrementan la sintesis de los anterio-
res neuropéptidos, y en la regulacién ¢
de la sintesis de otras proteinas celu-
lares como canales iénicos *9.

12-HETE

Otro mediador que ha sido objeto de
miltiples investigaciones en los Ulti-
mos afics es el QOxido Nitrico {ON),
Esta pequefia molécula gaseocsa es

12-Lipooxigenasa
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Figura 2, Biosintesis de Prostaglandinas y Leucotrienos . En recuadros, se resaltan las involucradas
directamente con el dolor de origen inflamatorio . COX:Ciclooxigenasa, LT:Leucotrieno, PG:Prostaglandinas.
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ubican dentro de los mas importantes mediadores de la
hiperalgesia inflamatoria 1213 .

Los fosfolipidos presentes en la membrana celular son la
fuente mas importante de Acido araquiddnico en el orga-
nismo. A partir de éste y por accion por accion de la enzi-
ma ciclooxigenasa (COX), se sintetizan las diferentes
prostaglandinas (PG} (Ver esquema en la figura 2)'*. Exis-
ten dos isoformas de esta enzima: la COX1,
constitutivamente expresada en la mayoria de las célu-
las, v la COX2, la cual no esta presente normaimente,
pero es inducida por ciertos factores séricos, citoquinas y
factores de crecimiento, liberados cuando ocurre un dafno
tisular. De esta manera, la COX 2 esta involucrada en la
produccién de prostaglandinas en los sitios de inflama-
cién, pero no en otros sitios como el tracto gastrointestinal
y el rifidn, donde estas sustancias participan en mecanis-
mos fisiolégicos normales. 112,

La asociacion entre PG y dolor ha sido claramente esta-
blecido cuando existe un procese inflamatorio. En anima-
les de experimentacién, se ha observado que cuando las
prostaglandinas son inyectadas sélas en una parte sana
del cuerpo del animal, éste presenta un minimo compor-
tamiento de dolor. Pero si se inyectan intradérmicamente
o intraarteriaimente en un area previamente lesionada o
inflamada, se acentuan sus conductas de dolor. En hu-
manos las PG, usualmente no evocan dolor cuando son
inyectadas intradérmicamente en un tejido sano 2,

Aunque existen informes a cerca de la capacidad de la
PG E, y la PG, para activar directamente los nociceptores
ydequelaPGE, estimulalaliberacion de sustancia P de
las neuronas senscriales en cultivo, el efecto mas fre-
cuentemente observado para las prostaglandinas es la
sensibilizacion de los nociceptores (Up-reguiator), redu-
ciendo su umbral de activaciéon e incrementando su res-
puesta a otros estimulos *. Otras PG como las PGA,, PGB,
parecen no intervenir en estos procesos de sensibiliza-
cion 2.

La presencia de PG se ha evidenciado no sélo en los
sitios donde se produjo el dafo tisular, sino también al
nivel del Sistema Nervioso Central (S.N.C). Ferreiray col.
fueron los primeros en sugerir que la hiperalgesia que
acompafia a la inflamacidn periférica es debida a la libe-
racién de PG, tanto en el Ambito periférico como central.
Recientemente se ha demostrado, que la administracién
intratecal de prostaglandinas induce estados de
hiperaigesia, y que la estimulaciéon nociva somatica con
dafio tisular, induce la liberacion de PGF,a y aumenta
los niveles extracelulares de Acido Araquidénico en la
médula espinal y en la corteza sensoarial '*. Por otro lado,
las PG actuando presinapticamente, inhiben la liberacion
de Noradrenalina, accién que podria influir en las vias
noradrenérgicas bulboespinales gue inhiben la transmi-
siébn  nhociceptiva 6.
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Las PG actiian a través de un nimero de receptores es-
pecificos que poseen siete dominios transmembrana vy
activan la produccion de un segundo mensajero, el AMP_,
De éstos probablemente los mas importantes son el re-
ceptor EP para la PG E, y el Receptor IP para la PGI,
(Prostaciclina) por sus comprobados efectos scbre las
neuronas sensoriales +13.

Asi, bajo el efecto de las PG se produce en |os nociceptores
un incremento en el AMP_ y activaciéon de una Protein
kinasa A, con una subsecuente fosforilacién de un canal
ionico o modulacion de estructuras citosolicas que con-
trolan los niveles de Ca** intracelular; cambios que pro-
mueven la sensibilizacidén de los mismos. En cultivos ce-
lulares de ganglios de la raiz dorsal se ha podido obser-
var que la PGE,, aumenta una corriente de Ca** sensible
a voltaje, y facilita de esta manera la liberacién de sustan-
cia P de las fibras C estimuladas 2*.

Algunos leucotrienos han sido también involucrados en
los mecanismos que median la produccion de dolor. Es-
tas sustancias pueden ser sintetizados por los glébulos
blancos, a partir del Acido Araquidénico. Particularmente
el LTB, se ha relacionado con la produccién de
hiperalgesia 23. La inyeccion intradérmica de LTB, (un
producto de la via de la 5- Lipooxigenasa) o de 8R,15S-
diHETE (un producto de la via de la 15-Lipooxxigenasa)
producen una disminucién en los umbrales nociceptivos.
Este Gltimo derivado del Acido Araquidénico produce
hiperalgesia directamente, por disminucion de los um-
brales mecanicos y térmicos de las fibras C, mientras qgue
el LTB, parece actiar indirectamente, aumentando la li-
beracién de BR,155-diHETE de los polimorfonucleares *.

LAS PROSTAGLANDINAS Y EL MANEJO FARMA-
COLOGICO DEL DOLOR

Tradicionalmente, el manejo farmacolégico del dolor se
ha fundamentado en la existencia de farmacoes que ac-
tdan principalmente en la periferia, es decir, en los sitios
donde se originan las sefiales de dolor y de farmacos
que actuan fundamentalmente en el S.N.C. Dentro del
primer grupc se han ubicado a los Antiinflamatorios no
esteroideos {AINES); y dentro del grupo de los agentes
que tienen accion central, los principales exponentes
son los derivados opiaceos.

Teniendo en cuenta los mecanismos fisiopatolégicos que
ocurren en los sitios donde existe un proceso inflamato-
rio, algunos investigadores han propuesto una clasifica-
cion para diversos farmacos que pudieran intervenir en
los procesos gue ocurren en los nociceptores, algunos
ampliamente utilizados en la practica clinica y otros sélo
a nivel experimental. Porun lado, esta el grupo de aque-
llos agentes capaces de inhibir la activacién directa de
estos receptores, dentro de los cuales se incluyen los



MEDUNAB

antihistaminicos, los anestésicos locales, los antagonis-
tas o adrenérgicos y otros aun en experimentacion como
los blogueadores de los receptores para la bradiquinina.
En segundo lugar, se encuentran los farmacos que pre-
vienen el desarrollo de la hiperalgesia; dentro de este
grupo se ubican los inhibideres de la enzima
ciclooxigenasa (los AINES), otros agentes
simpaticoliticos, (Guanetidina ,propanclol), bloqueadores
de la sintesis o liberacidn de citoguinas (Antiinflamatorios
esteroideos , antagonistas de Ia IL1b), y bloqueadores de
la Sintetasa de Oxido Nitrico. Otro grupo lo conformarian
aquellos agentes que bloquean directamente la
hiperalgesia actuando periféricamente, come algunos
opiacecs y algunos AINES (dipirona, diclofenac,
nimesulide, entre otros, que ademas de prevenir la
hiperaigesia, se ha encontrado son capaces de producir
un bloquec de la misma si ya esta en curso) 2. A conti-
nuacion se resaltaran algunos aspectos importantes re-
lacionados con los AINES.

Acciones Periféricas de los AINES

La utilidad de los AINES se fundamenta en aquellos
procesos en donde se aumenta la sintesis de PG, vya
que esios agentes ejercen su efecto antinociceptivo me-
diante la inhibicidn de la enzima COX y por lo tanfo logran
prevenir la aparicidn de hiperalgesia inducida por las
PG.

Los Salicilatos como el Acido Acetil Salicilico (ASA) y
otros, inhiben la sintesis de PG por acetilacion de esta
enzima; El ASA dona de manera irreversible el grupo
acetilo y de esta manera la enzima es inactivada. QOtras
acciones del ASA incluyen la inhibiciéon de la reaccién
tisular de la bradiquinina, inhibicién de la liberacion de
histamina y disminucién en la permeabilidad vascular.
Estas acciones reducen |la facilitacion de la descarga de
los receptores de dolor, producida por estos los agentes
humorales 112,

AINES diferentes a la aspitina, actlian reversiblemente
sobre la ciclooxigenasa. Dentro de éstos se incluyen los
derivados de acido acético {Indometacina, Sulindac,
Etodolaco, diclofenac, ketorolaco etc.); los derivados del
acido propidnico (lbuprofeno, Naproxeno, Ketoprofeno,
efc); los fenamatos ( Acidos mefenamico, flufenamico,
tolfenamico, etc) ; los derivados del oxicam (Piroxicam,
Tenoxicam, Meloxicam), derivados del paraaminofenol (el
Acetaminofen o Paracetamol! etc) y las pirazolonas
(dipirona, fenilbutazona etc).

Con el descubrimiento de la COX2 (enzima inducible) se
pudo determinar que su inhibicién produce un efecto
antiinflamatoric y analgésico, mientras que la inhibicion
de la COX1 induce los efectos téxicos atribuibles a los
AINES principalmente en el ambito renal y gastrico. En la
actualidad, la mayoria de estos agentes inhiben ambas
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isoformas de la enzima. Sin embargo, ia maycria de ellos
son: o bien inhibidores mas selectivos de la COX1 que de
la COX2 como porejemplo la Indometacina, el Ibuprofeno
y la Aspirina; o inespecificos, por ejemplo el Diclofenac y
el Acetaminofen; y todos se asocian con efectos tdxicos.
Recientemente, se han desarrcllado inhibidores mas
selectivos de la COX 2, los cuales poseen actividad
antiinflamatoria y antinociceptiva con menos efectos in-
deseables {Nimesulide , Meloxicam etc).

Acciones centrales de los AINES

En adicién al desarrollo de los AINES con selectividad
COX2, se plantean otras posibles acciones para algunos
AINES, diferentes de la inhibicién de las sintesis de
prostancides, y en localizaciones diferentes al sitio de la
inflamacion. Se ha obsevado por ejemplo, que mientras
la aspirina, la indometacina, y muchos otros AINES son
eficaces inhibidores de la sintesis de PG; la dipirona, y el
acetaminofen entre otros, no los son . No obstante (o
anterior, la dipirona es capaz de contrarrestar la
hiperalgesia ya establecida, debidc a su capacidad de
bloquear directamente la sensibilizacién de los
nociceptores {down-regulation}, y muy posiblemente a
su efecto en el SNC, investigado en los ultimos afios. Igual-
mente, en un modelo de hiperalgesia inducida por
carragenina o PGE2 , en ratas, se demostro que el
diciofenac comparado con la Indometacina, podia al igual
que ésta, prevenir la aparicién de hiperalgesia, pero
adicionalmente tenia una accién anti-hiperalgésica
mediada por una desensibilizacién de los nociceptores,
posiblemente a través del sistema del Oxido Nitrico-
GMPc 7.

El efecto de los AINES en el SNC, se fundamenta con la
evidencia misma de acciones algdgenas de las PG en &l
mismo, y se ha demostrado fundamentalmente a nivel
experimental. mediante técnicas comportamentales y
electrofisiolégicas; utilizando comoe vias de administracién,
lz sistémica o microinyecciones a través de canulas
insertadas en diferentes estructuras del SNC.

Desde 1972, Flower y Vane, propusieron que parte de las
propiedades analgésicas y antipiréticas del Acetaminofen
eran debidas al bloqueo selectivo de la prostaglandin
sintetasa en el SNC. En igual sentido, Herrero y col.,
demostraron la eficacia analgésica a nivel espinal de la
inyeccion sistémica de Flunixina, utilizando como modelo
el reflejo de retirada en ratas y realizando registros
electrofisicldgicos de unidades motoras aisladas 8.

Ademas de sus acciones espinales, también se han pro-
puesto otros niveles de accidén de los AINES en el SNC,
como [a sustancia gris periacueductal y nicleos en la
formacidn reticular bulbar, que reciben aferencias
nociceptivas y de donde parten fibras descendentes que
moedulan las entradas de dolor en la médula espinal. Es-
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Figura 3. Vias inhibitorias descendentes. ¢: corte-
za; t- tilamo, pag: Sustancia Gris periacueductal,
rm: rafe magnus, ne: via noradrenérgica, FDL:
Funiculo dorsoiateral, et: Vias espinotalémicas, N:
Ganglio de la raiz dorsal.

{Maodificado  de Gerald KM, Donald LE, John EM, The
neurology of pain. Clinical neurclogy, 2: 1-72.1988).

tas eferencias utilizan diferentes neurotransmisores. Exis-
ten al menos dos sistemas inhibitorios diferentes: la via
serotoninérgica, originada en los nucleos del Rafe
Magnus, la cual parece excitar interneurcnas inhibitorias
que contienen opiaceos enddégenos, en cada segmento
espinal; y una segundo sistema de inhibicién descenden-
te que utiliza neurotransmisores o, adrenérgicos y que
también se activa con la estimulacién de la sustancia gris
periacueductal y nicleos del Rafe Magnus (Ver Fig. 3)%
Ferreira y cols, encontraron que la hiperalgesia que acom-
pafa la inflamacién inducida por la inyecciéon de
carragenina en la pata de la rata, podia ser reducida por
la inyeccion intraventricular de AINES. También en mul-
tiples modelos animales, se ha encontrado que la admi-
nistracidn sistémica de dipirona, acetaminofen,
indometacina, ibuprofeno y diclofenac, pueden deprimir
las respuestas talamicas unitarias, evocadas por estimu-
los nocivos 2'; y microinyecciones de dipirona a nivel
de la sustancia gris periacueductal en ratas, deprime los
reflejos de retirada, asi como la actividad evocada en los
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axones espinales ascendentes por estimulacion de las
fibras C. De esta manera, es posible que los AINES
produzcan efectos tanto a nivel espinal como supraespinal
actuando sobre los mecanismos descendentes de con-
trol del dolor, los cuales a su vez deprimen la transmision
de mensajes nociceptivos a nivel espinal.

No esté claro si los efectos de estos farmacos a nivel del
SNC, dependen exclusivamente de |a inhibicion de la
ciclooxigenasa. Utilizando enantiomeros de los deriva-
dos del Acido arilpropionico, como el flurbiprofen, se han
observado efectos analgésicos independientes de la su-
presion en la sintesis de PG. . Un enantiomero, la forma
S, es capaz de inhibir |a sintesis de PG, la inflamacion y el
dolor en ratas; mientras que la forma R demostré muy
pobre efecto en la sintesis de PG y ningln efecto
antiinflamatorio, pero era tan efectivo como el anterior en
su efecto antinociceptivo. Por lo anterior se sugirid que
existia un sitio de accidn antinociceptiva a nivel del SNC
para las formas S y R del flurbiprofen y un sitio periférico
adicional para la forma S. Estos hallazgos pueden ser de
importancia clinica, ya que también se demostré el efecto
analgésico de ambos enantiomeros en humanos 22,

En conclusion, lo expuesto anteriormente deja claro que
cada vez se conocen mejor los mecanismos celulares y
moleculares que intervienen en la generacién de las sen-
saciones dolorosas asociadas con procesos inflamatorios,
lo que ha permitido ampliar las perspectivas
farmacolégicas para el manejo del mismo, con nuevos
blancos de accion. Por otro lado, el descubrimiento de
varias formas de la enzima cicleoxigenasa, de la libera-
cion de PG en el SNC y la efectividad comprobada expe-
rimentalmente de los AINES actuando en diferentas nive-
les del Sistema Nervioso, y mediante acciones diferentes
a la inhibicion de la COX, aumenta también las perspec-
tivas en el uso de estos farmacos, orientando la investiga-
cién fundamentalmente hacia la obtencién de sustan-
cias con mayor eficacia analgésica y con mencres efec-
tos secundarios.

SUMMARY

Pain spectrum embraces a wide range of sensations. From pain considered as
anormal response of our body which has a protectiva function, to pathologic or
abnormal pain that is very difficult to treat (including inflammatory pain.) This
article gives a general overview of the mechanisms that are involved in the last
mentioned type of pain where a tissue injury produces several events that lead
to a repair of the tissue integrity but they generate changes in the normal functioning
of the nociceptive pathways bringing as a result the pain sensations. Among the
mediators involved in pain response , Prostaglanding (Pgs) are distinguished as
some of the mostimportant compounds, because of their relevance as an objective
of the pharmacologic manipulation of pain with agents like Nonstercideat Anti-
inflammatory Drugs(NSAID) which are the most used analgesics in the clinical
practice, and whose aclions at peripheral and central levels are described in this
article

KEY WORDS: (NSAID) Nonsteroideal Anti-Inflammatory Drugs, Pain,
Inflammation, Prostaglandins.
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