FARMACOLOGIA DE LOS EICOSANOIDES:

CAPITULO 6:

PROSTAGLANDINAS Y PRODUCTOS RELACIONADOS

Valsecia —Malgor

INTRODUCCION: hace aproximadamente
60 afios (en la década del 30), dos ginecélo-
gos norteamericanos Kurzrok y Lieb dbser-
varon que tiras de Utero humano se contrai-
an cuando eran expuestas al semen huma-
no. Unos afios después fue descripta inde-
pendientemente por Goldblat y Von Euler,
una sustancia con actividad estim ulatoria del
musculo liso (tiras aisladas de utero) y a-
sodepresora en glandulas genitales acces o-
rias y semen, quienes la denominaron:
PROSTAGLANDINAS. (PGs), debido a que
el extracto inicial provenia de la préstata.

Varios afios después (1964) Bergstrom y
Sjoval aislaron la PGE2 a partir del acido
araquiddnico usando homogenados de vesi-
cula seminal de carnero.

Hasta no hace muchos afios se pensaba
que las PGE2 y la PGF2a eran las mas
importantes y se fabricaron miles de analo-
gos con la esperanza de hallar algin valor
terapéutico, pero no hubo selectividad de
accion.

Desde 1972, varios descubrimientos (Mon-
cada, Piper, Vane), causaron un cambio
radical que alejo el interés por la PGE y la
PGF. Primero se identificaron 2 endoperoxi-
dos ciclicos inestables, la PGG2 y la PGH2
(1973) y luego fue descubierto el tromboxa-
no A2 (1975) y la prostaciclina o PGI2
(1976).

Estos hallazgos de PGs o productos del
acido araquidénico a tavés de la activacion
de la enzima cicloxigenasa junto con la
dilucidacién de vias enzimaticas diferentes
para el acido araquidonico, como la via li-
poxigenasa, que lo transforman en leuco-
trienes, lipoxinas o lipoxenos permiten com-
prender que las prostaglandinas son solo
una fraccion de los productos fisioldgica-
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mente activos, derivados de acidos grasos
como el acido araquidonico.

Las prostaglandinas y leucotrienes forman
parte de los llamados autacoides u hor-
monas locales porque se sintetizan y libe-
ran localmente, actian a corta distancia,
tienen una vida media muy corta, no se d-
macenan, siempre se sintetizan de “novo”, y
al pasar por el higado, pulmén o rifién, son
degradadas rapidamente.

Otros nombres que han recibido son: eico-
sanoides, por ser derivados de &cidos gra-
sos de 20 carbonos. También se llaman
prostanoides.

BIOSINTESIS

Las PGs y compuestos relacionados son
derivados de acidos grasos esenciales de 20
carbonos que contienen 3, 4 o 5 uniones
dobles en la cadena lateral, esto designa el
namero de la serie (1, 2 o 3 por ejemplo).

De acuerdo a la cantidad de dobles ligadu-
ras se originan las prostaglandinas de las
diferentes series:

Las prostaglandinas de la serie 1 o PG1
derivan del acido 8,1,14 EICOSATRIENOICO
(acido bishomo-gammadinoleico), tienen tres
uniones dobles.

Las prostaglandinas de la serie 2 o PG2
derivan del acido 5,8,11,14 eicosatetraenoi-
co o0 acido araquiddnico (4 uniones dobles).

Las prostaglandinas de la serie 3 o PG3
derivan del 5, 8, 11, 14, 17 eicosa
pentaenoico.

En el ser humano, el acido araquiddnico es
el precursor mas abundante, por lo tanto
predomina la serie 2. Las series 1 y 3 son



importantes en animaes maritimos, también
son abundantes en esquimales, por el tipo
de alimentacion.

En el hombre, el acdo araquidénico proviene
del 4cido linoleico de la dieta o se ingiere
como constituyente de la carne, se esterifi-
ca como un componente de los fosfolipidos
de las membranas o se halla en las uniones
ésteres de otros lipidos complejos. Para ser
liberado debe estar no esterificado y para
ello debe sufrir escisién hidrolitica.

El acido araquidénico se libera de los fosfo-
lipidos de la membrana por la acciéon de
fosfolipasas que son enzimas lisosomales:
la Fosfolipasa A2 y/o la Fosfolipasa C. Si
interviene la fosfolipasa A2, que es calcio
dependiente, aumenta el calcio ntracelular
se activa la calmodulina, pudiendo convertir-
se el acido araquidoénico en distintos eico-
sanoides como las prostaglandinas, leuco-
trienes, lipoxinas o lipoxenos, o puede ser
reacilado por lisofosfatidico acetiltransferasa
qgue lo reincorpora en los fosfolipidos. La
importancia de estos procesos depende de
cada tejido, por ejemplo los macréfagos
reacilan 15 veces mas en lugar de formar
PGs o LTs.

La cicloxigensa o prostaglandinsintetasa
y lalipoxigenasa son enzimas microsoma-
les que catalizan la insercién de Ozen varias
posiciones en el acido araquidonico libre. Si
el acido araquiddnico es sustrato de la ci-
cloxigenasa se produce la cascada de
prostaglandinas. Esta enzima se considera
el paso limitante de la mayor biosintesis de
prostaglandinas que se produce en respues-
ta a estimulos fisicos, quimicos, hormona-
les y neurohormonales. Sin embargo se han
descubierto dos isoformas de la enzima
ciclooxigenasa : La cicloxigenasa 1 (COX1)
y la cicloxigenasa 2 (COX2). La COX1 es
una enzima constitutiva y esta presente en
la mayoria de las células del organismo en
cambio la COX2 no esta normalmente pre-
sente, es una enzima inducida por citoki-
nas, factores de crecimiento, factores séri-
cos. Se postula que la COX 1es la enzima
“constitutiva”, seria la responsable de las
funciones basales dependientes de prosta-
noides y la COX2 es la enzima “inducida”,
se induciria en procesos inflamatorios vy
puede ser inhibida por glucocorticoides
como la dexametasona y por inhibidores
selectivos como meloxicam. Aunque se
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piensa que la COX2 estaria en el cerebro
como enzima constitutiva.

Si sobre el acido araquidénico actlia la en-
zima 5-lipoxigenasa se forman los leuco-
trienes, potentes quimiotacticos y proinfla-
matorios y son los componentes de la sus-
tancia de reaccién lenta en la anafilaxia o
SRS-A. Si sobre el acido araquidonico inter-
viene la 15-lipoxigenasa y luego secuen-
cialmente la 5dipoxigenasa se formaran
las lipoxinas A y B, que también son sus-
tancias proinflamatorias, capaces de aumen-
tar la liberacion de anién superdxido y pro-
ducir degranulacion de neutrdéfilos con libe-
racion de enzimas lisosomales.

Si sobre el 4cido eicosapentaenoico actia
la enzima 15-lpoxigenasa y luego la 5-
lipoxigensa se producen los lipoxenos Ay
B, sustancias que producen efecto antiagre-
gante y desagregador de neutrofilos.

Si sobre el &acido araquidonico actia una
epoxidasa como el citocromo P450 que es
una oxidasa de funcidbn mixta, se origina
acido eicosatrienoico que dara origen a los
lipoxinoides, se sabe poco de su funcion,
aunque parecen regular la liberacion de d-
gunas hormonas como la somatostatina.

El &cido araquidénico puede ser sustrato de
otra enzima fosfolipasa, la fosfolipasa C
gue generalmente toma el acido araquidoni-
co ligado al fosfatidilinositol. Por una serie
de reacciones enziméaticas se produce IP3y
DAG (inositol trifosfato y diacilglicerol) que
con la intervencion de una proteina G regu-
ladora de nucléotidos de guanina movilizan
calcio del reticulo endoplasmico (IP3) y de
canales iénicos (DAG).

También se hall6 en tejido cerebral de
mamiferos la enzima fosfolipasa D, la cual
hidroliza los fosfolipidos y produce &cido
fosfatidico, que es un intermediario para la
liberacién de araquidonato. Esta enzima es
importante en vegetales superiores, aln no
se conoce bien su funcion en mamiferos.

SISTEMA DE LA ENZIMA
CICLOXIGENSA (COX1 Y COX2)

Se han descubierto dos isoformas de la
enzima ciclooxigenasa : La cicloxigenasa 1
(COX1) y la cicloxigenasa 2 (COX2), también
se estd investigando la existencia de una



probable isoforma COX3. La COX1 seria la
enzima constitutiva y estad presente en la
mayoria de las células del organismo en
cambio la COX2 no estaria normalmente
presente, es una enzima inducida por
citokinas, factores de crecimiento, factores
séricos. Aunque algunos autores postulan
que la COX2 seria una enzima constituva en
cerebro. Se piensa que la COX 1 es la res-
ponsable de las funciones basales depen-
dientes de prostanoides y la COX2 se indu-
ce en procesos inflamatorios y es inhibida
por glucocorticades como la dexametasona
y un inhibidor selectivo el meloxicam. Es
decir que los corticoides pueden inducir la
sintesis de lipocortina que es una inhibidora
de la fosfolipasa A2, por lo que inhibe la
sintesis de prostaglandinas y leucotrienes.,
aunque también fue observado que en los
procesos inflamatorios, los corticoides tam-
bién pueden inhibir la COX2.

La enzima cicloxigensa 1, es una enzima
constitutiva, esta presente en todas las
células, con excepcion del eritrocito. A tra-
vés de la enzima cicloxigenasa 1 los acidos
grasos precursores se oxigenan y ciclizan,
formando los endoperéxidos ciclicos llama-
dos PGG2 y PGH2. La enzima que convierte
al araquidonato en PGG2 requiere hem -
mo cofactor, y la que convierte a la PGG2
en PGH2 requiere triptofano. Estos endope-
réxidos ciclicos son muy inestables quimi-
camente y tienen una vida media de 5 minu-
tos a 37°C y pH de 7,5. Se isomerizan y
enzimaticamente 0 espontaneamente son
capaces de formar las distintas PGs como
la PGE2, PGF2a, PGD2. Las PGA2, B2 y
C2 no son enddgenas, se forman a partir de
la PGE2 durante la extraccion; si la PGE se
trata con &cido se forma la PGA2, si se
extrae con bases se forma la PGB2, la
PGC2 es un isomero de la PGB.

La PGF2a se puede transformar en PGE2
por medio de una reductasa sobre todo a
nivel renal (se interconvierten para modular la
hemodinamia renal).

Los endoperoxidos por medio de enzimas
especificas son capaces de formar otras
prostaglandinas que son muy activas biol6-
gicamente. Si actla la prostaciclinsinteta-
sa se forma la prostaciclina o PGI2 que
predomina a nivel vascular, es vasodilatadora
y antiagregante plaquetaria. Si actia la
tromboxano sintetasa el endoperdxido se
transforma en tromboxano A2, que predomi-

95

na a nivel de plaquetas, es agregante pla-
quetario y vasoconstrictor. El TXA2 tiene una
vida media de 30 segundos a 37 grados y
pH 7.5 y se transforma no-enzimaticamente
en TXB2 el cual es un metabolito con muy
poca actividad, pero es estable y puede
medirse su concentracién en suero.

La PGI2 es inestable, su vida media es de 3
minutos y se hidroliza no enzimaticamente
dando la 6-ceto-prostaglandina Fla, que es
estable.

La presencia de las isomerasas varia de un
tejido a otro, pulmén y bazo son capaces de
formar toda la gama de prostaglandinas, en
cambio otros tejidos no; por ejemplo las
plaguetas sintetizan TXA2 que es agregante
plaquetario intravascular, contrae musculo
liso de arterias y bronquios. La célula endo-
telial sintetiza PGI2 que es antiagregante,
vasodilatadora, citoprotectora géastrica y
duodenal y en aparato yuxtaglomerular libera
renina.

Los mastocitos liberan PGD2 sobre todo en
procesos alérgicos y otros estimulos. Pro-
duce broncoconstriccion, dolor, vasodilata-
cion y tiene un leve efecto antiagregante.

Muchos 6rganos como rifién, Gtero, intesti-
no, etc. sintetizan PGE2 que produce \aso-
dilatacion, natriuresis, diuresis, y antagoniza
los efectos presores de angiotensina Il y
noradrenalina.

La F2a es principalmente vasocontrictora y
es producida por la mayoria de los 6rganos
al igual que la E2.

Durante los procesos inflamatorios se pro-
duce un aumento de sintesis de receptores
de PGs y se induce también la sintesis de
cicloxigenasa 2. La activacién de COX2 que
cataliza la formacién de PGs es un paso
muy importante en los procesos inflamato-
rios. Existen 2 genes que codifican la enzi-
ma cicloxigenasa. La CICLOXIGENASA-1
(COX1), es produida en condiciones norm a-
les, de reposo; mientras que la CICLOXI-
GENASA-2 (COX-2) es inducida en células
endoteliales y fibroblas tos de liquido sinovial
reumatoide, por agentes inflamatorios como
la interleukina-1 (IL-1). Los datos obtenidos
sugieren que la COX2 es la isoforma aso-
ciada con la inflamacién ya que se hallaron
niveles aumentados de COX-2 en artritis
inducida experimentalmente, asi como en



condiciones artriticas en humanos (TIPS,
aug. 1993, pag.287-290)

Se sabe en la actualidad que la COX1 esta
presente en las plaquetas y es fundamental
para la sintesis de de tromboxano A2, la
inhibicion de la enzima produce un efecto
antiagregante.

La activacion de COX1 lleva a la liberacion
de PGI2 (prostaciclina), si ocurre en endote-
lio el efecto es antitrombogénico y cuando
se libera por la mucosa gastrica es citopro-
tectiva. La citoproteccion se extiende tanto
para irritantes gastricos exdgenos como
para enddégenos como por ejemplo el jugo
gastrico. La inhibicién de la produccion de
prostaglandinas citoprotectoras gastricas
por las drogas tipo aspirina es la causa mas
frecuente de ulceracion gastrica y hemorra-
gia digestiva. En los rifiones las prostaglan-
dinas se sintetizan principalmente en la
corteza, médula y asa ascendente de Henle.
Las prostaglandinas nfluencian varias fun-
ciones incluso el flujo sanguineo renal total,
la distribucion del flujo sanguineo renal, la
reabsorcion de sodio y agua y la liberacion
de renina. Estas funciones con la posible
excepcion de la liberacién de renina depen-
den de la COX1. Es por ello que las drogas
tipo aspirina, pueden producir reduccion de
la tasa de filtracion glomerular y en la excre-
cién de sodio y agua, pudiendo llevar a pro-
blemas clinicos relevantes, como insuficien-
cia renal aguda, incremento de la presién
arterial o pérdida del control farmacologico
por retencién de sodio. La COX2 se hallé en
escasa cantidad en pulmén humano normal
y en membranas fetales, también se piensa
gue seria constituva en cerebro en el funcio-
namiento neuronal, en la homeostasis renal,
de vesiculas :minales y en utero. Cuando
existen estimulos, la expresion y actividad
de COX1 puede aumentar 23 veces, mien-
tras que la COX2 puede incementar mas de
20 veces durante la reaccion inflamatoria.
Las endotoxinas inducen poderosamente la
COX2 en monccitos y macréfagos. El liqui-
do sinovial de pacientes con artritis reuma-
toidea y osteoartritis posee COX2 en las
células mononucleares, endoteliales y en
las células subsinoviales fibroblastos-like.
Esto daria una clara d@mostracion que la
mayor parte de las prostaglandinas sinteti-
zadas en las reacciones inflamatorias de la
osteoartiitis y la artritis reumatoidea son
debidas a induccion de COX2. (TIPS, A
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classification of NSAIDs, J C Frolich, Vol 18,
30-38 Jan. 1997).

Las enzimas COX 1 y 2 son inhibidas por
drogas como la aspirina, siendo éste el me-
canismo mas importante de las acciones
analgésicas, antipiréticas y también antiin-
flamatorias de las drogas AINEs (antiinfla-
matorios no esteroides). En la actualidad se
vienen estudiando agentes con accion inhibi-
toria més selectiva sobre la COX2, como el
meloxicam, nabumetona, etodolac vy
nimesulida, podrian evitar la produccién de
los efectos indeseables que se producen
cuando se inhibe la enzima constitutiva
COX1.

Fue observado en distintos experimentos un
incremento de COX2 durante la ovulacion y
en el parto. También hay una sobreexpre-
sion de COX2, pero no COX1 en el cancer
de piel en el ratén y en el cancer colorectal
en el ser humano.

SISTEMA DE LA ENZIMA
LIPOXIGENASA

Las lipoxigenasas son una familia de enzi-
mas que catalizan hidroxiperoxidaciones de
acidos grasos y otras moléculas emparen-
tadas. Estas lipoxigenasas, en presencia de
O: producen un reordenamiento de dobles
ligaduras del éacido araquiddénico (atrapan
atomos labiles de H) y lo transforma en
hidroperéxido y enzimaticamente o en forma
espontanea se forman hidroxiacidos. Las
enzimas 5 y 12 lipoxigenasa estan anplia-
mente distribuidas en tejidos de mamiferos
y células de la sangre. Actividad significativa
de 15 lipoxigenasa solo se observé en eosi-
nofilos.

Via 5lipoxigenasa: Una vez liberado el
acido araquidonico de las membranas celu-
lares, la enzima 5lipoxigenasa oxigena y
cicliza al acido araquiddnico a una sustancia
intermedia llamada 5-hidroxiperoxi-eicosate-
traenoico (5-HPETE), es un hidroxiacido
inestable, que rapidamente se transforma en
5-hidroxieicosatetraenoico (5-HETE) o leuco-
triene A4 (LTA4), que es muy inestable y
enzimaticamente o0 no, va a dar origen al
LTB4 o puede conjugarse con glutation y
formar LTC4 y sus productos LTD4, LTE4 y
LTF4.

Los leucotrienes en general, son importan-
tes mediadores de los estados alérgicos e



inflamatorios. Se llaman leucotrienes porque
su mayor sintesis ocurre en leucocitos y fue
donde se descubrieron.

El LTB4 es un potente mediador de la in-
flamacién por sus acciones quimiotécticas.
Produce migracién de neutrdéfilos y actia
sinérgicamente con vasodilatadores y pro-
ductos de exudacion. Puede producir infla-
macion, es un potente activador de leucoci-
tos.

En algunas patologias se detectaron niveles
aumentados de LTB4, como por ejemplo en
colitis ulcerosa, en liquido sinovial en ma-
cientes con osteoartritis 0 artritis reumatoi-
dea. También se observé un ncremento de
LTB4 en la psoriasis donde produce un au-
mento de leucocitos de piel y acumula neu-
trofilos.

Como vimos, el LTA4 también da origen a
los péptidoleucotrienes o LTC4, LTD4,
LTE4 y LTF4, en este orden pierden poten-
cia. La mezcla de estos leucotrienes es la
sustancia de reaccion lenta en la anafilaxia
(SRS-A). Los mas potentes son el LTC4 y el
LTDA.

Producen broncoconstriccion y aumento de
la permeabilidad vascular. Estos leucotrie-
nes poseen actividad espas mogénica sobre
musculos lisos y son 100 veces mas poten-
tes que la histamina o la metacolina como
broncoconstrictores. Es por ello que la bron-
coconstriccién responde muy pobremente a
los agentes antihistaminicos, bloqueantes
H1, debido a que la histamina solo iniciaria
el proceso, mientras que los leucotrienes lo
mantienen. El tejido pulmonar humano y los
mastocitos sintetizan leucotrienes. En rinitis
alérgica y en ataques de asma, se observo
que aumenta la liberacién de LTC4, D4, E4.
(TIPS, aug.1992)

Otros productos de
poxinas, lipoxenos, lipoxinoides 'y
hepoxilinas: Existen 3 vias principales en
la metabolizacion de acidos grasos por li-
poxigenasas: la de la 5lipoxigenasa, la de
la 15 lipoxigenasa y la de la 12-lipoxigenasa.
Los productos formados por lipoxigenacion
son importantes en reacciones de hipersen-
sibilidad inmediata y en la inflamacion.

lipoxigenasa: Li-

Si sobre el acido araquidénico (o eicosate-
traenoico) actla la 15-lipoxigenasa y luego
secuencialmente la 5-lipoxigenasa, se
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producen la lipoxina Ay la lipoxina B,
(LXA y LXB). Estos agentes son importantes
mediadores de la inflamacion, aumentan la
liberacién de anién superoxido (O-)z2 en neu-
tréfilos (que es un toxico celular) y producen
degranulacidon de estas células con libera-
cion de enzimas lisosomales como elasta-
sa, lo cual produce agregacion leucocitaria,
importante en los proc esos inflamatorios.

Si sobre el acido eicosapentaenoico actia
la enzima 15-lipoxigenasa y luego secuen-
cialmente la 5lipoxigenasa se producen
los lipoxenos: lipoxeno A y lipoxeno B,
(LPA y LPB). Estos también son proinflam a-
torios y tienen potente actividad antiagregan-
te de neutrofilos.

Si en cambio el acido araquidénico es sus-
trato de epoxidasas u oxidasas de fun-
cion mixta como el citocromo P450, se
formard acido eicosatrienoico que dara on-
gen a los lipoxinoides  (epoxk
eicosatrienoicos), se sabe poco de su fun-
cion. Existen evidencias de que regularian la
liberacion de algunas hormonas como por
ejemplo la somatostatina, en forma asociada
a movilizacion de Ca++ intracelular. En es-
tudios recientes fue demostrado que la hor-
mona liberadora de hormona luteinizante
(LHRH) actta sobre células del I6bulo ante-
rior de la hipdfisis generando segundos
mensajeros (iones Ca'" y nucledtidos cicli-
cos) para la liberacion de hormona luteini-
zante (LH) con la participacion de fosfoinos i-
toles y araquidonato de los fosfolipidos de
membrana. Los productos de araquidonato
son derivados del eicosatrienoico generados
por monooxigenacion a expensas del cito-
cromo P450. Estos lipoxinoides no solo
aumentan la produccién basal de LH desde
hipofisis anterior, sino que también aumen-
tan la accion estimulante de LHRH sobre la
secrecion de LH de la hipdfisis. Estos com-
puestos son nvestigados en la actualidad
por su actividad biolégica sobre musculo liso
y sobre el transporte epitelial.

También el &cido araquidonico puede ser
sustrato de la 12- lipoxigenasa y se forma
el 12-HPETE (12-hidroxi-peroxi-eicosa- te-
traenoico), que dara origen a la hepoxilina
A3 (HxA3) y a la hepoxilina B3 (HxB3),
estos productos estdn emparentados con
leucotrienos, sus funciones fueron estudia-
das en plaquetas y en leucocitos, pero auin
no son claras.



Resumen de las acciones de LTs: Como vimos,
los productos de la via 5-lipoxigenasa como los
leucotrienes, son importantes en los procesos infa-
matorios como el asma y en otras reacciones de
hipersensibilidad inmediata.

Se detectaron niveles aumentados de leucotrienes en
alergia y en algunas enfernedades inflamatorias. El
tejido pulmonar humano y los mastocitos sintetizan
leucotrienes. Se vio que en ataques de asma aume n-
ta la liberacién de leucotrienes C4, D4 y E4. En la
artritis reumatoidea el LTB4 esta en alta concentra-
cion en el liquido sinovial, si se compara con indivi-
duos sanos. El LTB4 aumenta su concentracion en la
colitis ulcerosa. En la psoriasis el LTB4 activa los
leucocitos de la piel y acumula neutrdfilos.

Existen muchas evidencias que los leucotrienes son
mediadores del asma. Se han identificado sus pro-
ductos en orina de pecientes con asma producido
por alergeno (LTE4) y en lavados broncoalveolares
(LTC4 y LTD4). También se detect6 LTC4 en secre-
ciones nasales de pacientes hipersensbles a aspiri-
na. Estos resultados indican que estos mediadores
se liberan in vivo.

También se detectaron LTC4, D4 y E4 en macientes
con reacciones anafilactoides agudas a indometaci-
na. Esto demuestra que los leucotrienes son libera-
dos en varias condiciones alérgicas o pseudoalérgi-
cas.

Agentes inhibidores de la sintesis de
LTs: Los corticoides son capaces de inhibir
la fosfolipasa A2 a través de la enzima ma-
crocortina o lipocortina y de este modo en
forma indirecta inhiben la sintesis de PGs y
LTs, lo que en parte explica sus potentes
acciones antiinflamatorias, ademéas de la
inhibicion de COX2. En terapéutica clinica
se estan ensayando inhibidores de la enzi-
ma 5lipoxigenasa, a como el Zileuton. Los
inhibidores de 5lipoxigenasa podrian tener
un potencial terapéutico en enfermedades
como el asma, rinitis alérgica, psoriasis,
artritis reumatoidea y colitis ulcerosa.

El Zileuton, es hien tolerado por via oral y
produce inhibicion dosis-dependiente de la
5-lipoxigenasa y por lo tanto de la sintesis
de LTB4 (800 mg inhiben la sintesis de
LTB4 por 6 horas). En artritis y colitis ulce-
rosa se utilizan 800 mg de zileuton 2 veces
al dia para aliviar los sintomas. En el asma
se utilizan 600 mg, 4 veces al dia.

Otro inhibidor selectivo de 5-lipoxigenasa es
el ICID2138, de vida media mas prolongada
que el zileuton. Una sola dosis diaria de 350
mg inhibe la sintesis de LTB4 por 24 horas.
Este agente esta en fase | de investigacion
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clinica para el asma y la artritis reumatoi-
dea.

METABOLISMO DE PROSTANOIDES

Metabolismo de prostaglandinas

El 80-90% de las prostaglandinas al pasar
por la circulacion pulmonar se metabolizan
rapidamente, por medio de omega
hidroxilacion, es decir la insercion de un OH
en la terminal omega de la molécula. Luego
sufren beta-oxidacion de la cadena carboxi-
lica. Se generan metabolitos tetranor y di-
nor, inactivos.

La deshidrogenacion en C15 ocurre por la
enzima prostaglandin-15-deshidrogensa, que
es muy activa en rifion, pulmén y Gtero.La
15-deshidrogenacién de las prostaglandinas
es el mecanismo fisiol6gico mas rapido e
importante en la inactivacién de las prosta-
glandinas.

En pulmdn, rifion y Gtero puede ocurrir inter-
conversion de PGE2 en PGF2a, por accion
de la enzima 9-ceto-reductasa.

Los analogos estables de prostaglandinas
son mas dificiles de metabolizar: como por
ejemplo la 16-16 dimetii PGE1 (utilizada
para producir aborto o dilataciéon cervical), o
la 15-15 metil PGE1 (misoprostol) o la 16-16
metil PGE2 (antisecretoras y citopr otectoras
gastricas, utilizadas en el tratamiento de la
Ulcera gastrica).

El TXA2 se transforma en una sustancia
mas estable: el TXB2, en forma rapida no
enzimatica.

La PGI2 es la Unica prostaglandina que pasa
por la circulaciéon pulmonar sin inactivarse.
La PGI2 se metaboliza en vasos sangui-
neos, higado y rifién.

En vasos sanguineos o rifién la PGI2 por
accion de la  15-hidroxiprostaglandin-
deshidrogenasa se transforma en un pro-
ducto inactivo: 6-diceto-PGF1A.

En higado o vasos sanguineos la PGI2 por
accion de la 9-OHPGDH se transforma en 6-
ceto-PGEL1 que conserva propiedades antia-
gregantes. La PGI2 también puede biotrans-
formarse no enzimaticamente por hidrélisis a
un producto inactivo: 6-keto-PGF1la.



Metabolismo de leucotrienes

Ocurre principalmente en pulmén. También
los leucotrienes pueden degradarse en higa-
do, rifién y vasos sanguineos por omega y
beta-oxidacion de &cidos grasos, en las
cadenas laterales, produciendo metabolitos
inactivos que se eliminan por orina, en forma
semejante a las prostaglandinas.

MECANISMO DE ACCION.
RECEPTORES DE EICOSANOIDES

Los eicosanoides son sustancias de corta
vida media, alta potencia local y producen
amplia variedad de efectos al unirse a recep-
tores celulares especificos. Estos ecepto-
res parecen estar enlazados a proteina G,
aunque su especificidad farmacoldgica no
esta dada por un efector intracelular partic u-
lar o segundo mensajero, sino por la canti-
dad y distribucidon de receptores sobre dis-
tintos tipos celulares.

PGl2: Su potencia antiagregante plaquetaria
depende de su capacidad de estimular la
adenilciclasa al unirse al receptor IP, esto
aumenta el AMPc en las plaquetas y mus-
culo liso vascular, el cual activa proteinkina-
sas especificas. Esta kinasas fosforilan
proteinas internas de la bomba de calcio,
antagonizando asi la movilizacion de calcio
y disminuyendo la concentracion de calcio
intracelular.

La PGD; también inhibe la agregacion pla-
quetaria por activar adenilciclasa, e interac-
tuar con el receptor DP.

TXAz2 Tiene efecto opuesto a PGly, produce
potente induccién de agregacion plaguetaria.
El TXA2 se une al receptor TP en la superfi-
cie de las plaquetas, activando el metabo-
lismo del fosfatidilinositol, llevando a la for-
macién de IP3, este segundo mensajero
causa movilizacion de calcio intracelular,
activacion de calmodulinas-Ca*". El comple-
jo calmodulina-calcio se une a la miosina-
kinasa activandola, para que fosforile a la
miosina que se une a la actina, se degra-
nula la plagueta y se produce la agregacion
plaquetaria.

También se produce diacilglicerol (DAG) que
activa proteinkinasa C, esta enzima promue-
ve fosforilaciones de otras enzimas como
por ejemplo las ligadas a canales i6nicos,
moviliza calcio intracelular y se produce
degranulacion de plaquetas.

99

La union de PGE: a su receptor produce
activacion de proteina G estimulatoria, activa
la adenilciclasa y se produce aumento de
AMPc, que estimula proteinkinasas produc-
toras de fosforilaciones y de respuestas
biolégicas.

El LTB4 causa activacion, degranulacion y
generacion de anion superoxido de leucoci-
tos polimorfonucleares por activaciéon secun-
daria de IP3.

Los efectos contractiles de los eicosanoides
sobre musculo liso podrian ser mediados
por la liberacion de calcio, mientras sus
efectos relajantes pueden ser mediados por
la generacion de AMPc. Los efe ctos de los
eicosanoides sobre muchos sistemas corpo-
rales como por ejemplo el sistema inmune,
pueden explicarse en forma similar. Muchos
de los efectos contractiles de los eicosanai-
des pueden antagonizarse disminuyendo las
concentraciones de calcio extracelular o
utilizando bloqueantes célcicos.

Receptores: Los eicosanoides producen
sus acciones al unirse a receptores espe-
cificos, como ocurre con las hormonas y
neurotransmisores.

Los receptores celulares especificos de
prostanoides fueron bien demostrados en:
adipocitos, higado, cuerpo lateo, Utero y
arterias. También fueron detectados recepto-
res para TXA2 en plaquetas.

Para denominarlos se coloca la letra de la
prostaglandina que es agonista potente del
mismo (ej. E o F2a) y la letra P (de prosta-
noide), se los ha dividido en 5 tipos
principales:

DP= receptor de PGD2
FP=receptor de PGF2a
EP=receptor de PGE2
TP=receptor de TXA2
IP=receptor de PGI2

Los receptores EP y TP a su vez estan div-
didos en dos suptipos: EP1= contraccién
del musculo liso y EP2= relajacion del mus-
culo liso; TPgamma= contraccién del mus-
culo liso y TPa (agregacion plaquetaria).

Por ejemplo el misoprostol (15-15 dimetil
PGE1) es un potente agonista del receptor
EP.



El alprostadil es agonista de EP.
El fluprostol es agonista de FP.

Los receptores para E2 y F2a son proteicos
y necesitan de algunos lipidos para conser-
var su afinidad.

Los receptores de PGs estan acoplados a
segundos mensajeros:

Los receptores DP, EP2 e IP estan acopla-
dos a proteina Gs y el segundo mensajero
es el AMPc. Al ser activados relajan el
musculo liso.

Los receptores FP, EP1 y TPa, contraen
musculo liso, al ser activados estimulan la
fosfolipasa C y los segundos mensajeros
producidos son: IP3-DAG y Ca™™".

También fueron identificados receptores para
leucotrienes: (LTB4, LTC4 y LTD4, LTDEA4).
Todos parecen activar la fosfolipasa C. El
LTB4 posee un receptor de membrana es-
pecifico en el neutrofilo que al unirse al
mismo lo activa y produce quimiotaxis.

Antagonistas de receptores. Aldn no se
han descubiero antagonistas poderosos de
los prostanoides, pero algunos ya poseen
valor practico in vivo.

El bloqueante del receptor de TXA2: BM-
13177, se estd4 experimentando como anti-
trombético.

El sulotroban es un antagonista no prosta-
noide del receptor de TXA2, se administra
por via oral, inhibe la agregacién plaquetaria
y prolonga el tiempo de sangria en personas
normales o en pacientes con enfermedad
ateroesclerotica.

La PGI2 posee actividad citoprotectora y
antifibrinolitica: el colesterol, los LDL y la
nicotina disminuyen la sintesis de PGI2.

En la diabetes, ateroesclerosis, eclamsia se
hallan disminuidos los niveles de PGI2.

Los LTs C4, D4 y E4 se liberan en mayor
cantidad en asma bronquial e hipersensibili-
dad inmediata.

El LTB4 se libera en mayor cantidad en
procesos inflamatorios, artritis, psoriasis y
dematosis.
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Los antagonistas de leucotrienes por via
oral también se estan ensayando, como el
Zafirlukast (antagonista de LTD4). Este
agente seria de utilidad para el tratamiento
del asma.

Los inhibidores de 5lipoxigenasa serian
utiles en el asma, en la anafilaxia y en pro-
cesos inflamatorios. El ZILEUTON es un
inhibidor selectivo de la 5-lipoxygenasa,
impidiendo la sintesis de leucotrienes. Se
esta investigando en el tratamiento de afec-
ciones mediadas por incremento de leuco-
trienes, como asma, rinitis alérgica, colitis
ulcerosa y artritis reumotaoidea

Otros agentes que interactian con eico-
sanoides: La nifedipina, inhibidor de los
canales lentos de calcio, es antagonista de
TXA2 porque impide el influjo de calcio para
la agregacion plaquetaria.

Nifedipina y Verapamilo antagonizan el
broncoespasmo del ejercicio que es media-
do por leucotrienes porque disminuyen el
influjo de calcio, impidiendo la liberacion de
estos compuestos.

La vitamina E es una sustancia anti-
oxidante que reduce la peroxidacion lipidica,
esta vitamina inhibe la produccién de trom-
boxano y estimula la sintesis de PGI2, de-
bido a que el tocoferol anula los peréxidos
lipidicos y aumenta la actividad de prosta-
ciclinsintetasa.

La cicletanina, es un agente antihi-
pertensivo nuevo capaz de estimular la pro-
duccién de PGI2, posee propiedades vasodi-
latadoras, natriuréticas y antiagregantes.

ACCIONES FARMACOLOGICAS

Cuando las PGs fueron descubiertas se
pensaba en su efecto hipotensor, natriuréti-
co y diurético (PGE2) y su proyeccion en la
terapéutica de la hipertension arterial, pero
debido a su corta vida media y efectos cola-
terales no se pudieron utilizar para este fin.

Las PGs y tromboxanos tienen efectos bien
conocidos sobre musculo liso y plaquetas.
Otros importantes sistemas donde actuan
incluyen SNC, terminales nerviosas post-
ganglionares autonémicas, terminales ner-
viosas sensoriales, 6rganos endocrinos y
tejido adiposo.



1-Musculo liso:

-a) Vascular: El muasculo liso vascular arte-
riolar se relaja por accion de PGE2 y PGI2,
la vasodilatacion es promovida por activacion
de adenilciclasa. El TXA2 y la PGF2a actu-
an produciendo vasoconstriccion princk
palmente en las venas. La PGI2 es produci-
da en el endotelio. En la microcirculacién la
PGE2 también es un imporntante producto
endotelial. El potente vasodilatador EDRF
(factor de relajacion endotelial u éxido nitri-
co) es liberado por el endotelio junto con
PGI2 y PGE2. La acci6n del EDRF es me-
diada por guanilciclasa en el musculo liso
vascular y su efecto no es bloqueado por
AINEs. Como vimos, la regulacion de la
microcirculacion no depende exclusivamen-
te de la sintesis de PGs.

-b)Tracto gastrointestinal: El efecto sobre
musculo liso Gl es variable. Las PGE2 y
F2a contraen el muasculo liso longitudinal. La
PGF2a contrae el misculo liso circular y la
E2 lo relaja. La administracion de E2 y F2a
produce célicos y calambres.

-c)Vias aéreas: Las PGE1, E2 e I2 relajan
el masculo liso respiratorio, el TXA2 y la
PGF2a lo contraen.

-d)Tracto genitourinario: El muasculo liso
del tracto genitourinario (especialmente el
Utero embarazado a término) es contraido
por E2 y F2a (ver mas adelante, acciones
sobre la reproduccién).

2-Plaquetas:

Como mencionaramos anteriormente, la
agregacion plaquetaria puede ser muy afec-
tada por los eicosanoides. La PGI2, liberada
por el endotelio vascular es antiagregante
plaquetaria y vasodilatadora, mientras que el
tromboxano A2 sintetizado por las plaquetas
es un potente agregante plaguetario y vaso-
constrictor. Estas sustancias con acciones
biolégicamente opuestas representan un
mecanismo fisiolégico de regulacion de la
interaccion plaqueta-pared vascular y la
formacion de trombos. La paqueta ademas
posee una via agregante independiente del
acido araquidonico en la que interviene el
factor activador plaquetario (PAF). El endote-
lio vascular, por otro lado, desvia la sintesis
del acido araquiddnico hacia PGl, por poseer
las células endoteliales gran concentracion
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de prostaciclin-sintetasa. Las células en-
doteliales producen, pero en pequefias can-
tidades, otras PGs, incluso pueden producir
TXA2 pero en cantidades muy poco signifi-
cativas.

La plaqueta, una vez activada se adosa al
endotelio vascular, formando el trombo blan-
co o plaquetario. La plagueta presenta re-
ceptores para prostaciclina o PGI2. Cuando
se une PGl a su receptor plaquetario se
activa la enzima adenilciclasa con produc-
cion de AMPc. ElI AMPc bloquea los dos
mecanismos de activacion plaquetaria, in-
hibiendo la movilizacion de calcio, que es el
mediador de la degranulacién, tanto para el
TXA2 como para el PAF. Este mecanismo
de regulacion local evitaria que un proceso
fisioldgico de agregacion plaquetaria, que se
puso en marcha por dafio endotelial, se
convierta en un proceso patologico, la
trombosis con obstruccion endoluminal.

En conclusiéon podemos decir que:

-a) La inhibicion total de TXA2 produce un
ligero defecto en la hemostasia, ya que la
via del acido araquidénico no es h Unica
responsable de la agregacion plaquetaria.

-b)La PGI2 no es un antiagregante circ ulan-
te, actta a nivel local y el principal estimulo
para su sintesis es la adhesion plaquetaria.

-c) Es importante inhibir la produccion de
TXA2 sin inhibir la producciéon de PGI2 en
pacientes con riesgo de enfermedades
tromboticas y/o tromboembdlicas.

3-Organos reproductivos:

-a)Femeninos: Los efectos de las prosta-
glandinas sobre Utero son de gran importan-
cia clinica.

Se ha sugerido que las prostaglandinas del
liqguido seminal facilitarian la implantacién
del blastocisto o el transporte del huevo y
que la secrecion de PGs uterinas causan
luteolisis. La PG mas importante en los
procesos de ovulacién, menstruacion, luteo-
lisis e inicio del trabajo de parto, es la
PGF2a, aunque también participan la E2 y
la 12.

La propiedad constrictora de la PGF2a so-
bre miometrio y elementos contractiles (ac-
tina-miosina) del foliculo maduro, explica las



acciones sobre la ruptura folicular (owlacion)
y sobre las contracciones menstruales en el
Utero no embarazado. En la mitad del ciclo
(ovulacion) aparece un pico elevado de
PGF2a que coincide con los niveles maxi-
mos de LH. Si no hubo fecundacion, al final
del ciclo, se completa la involucién del cuer-
po amarillo (lutedlisis) con bajos niveles de
progesterona y LH y un pico elevado de
PGF2a que inicia la mentruacion.

En el Gtero embarazado los niveles de
PGF2a son insignificantes, hasta las 24 hs
que preceden al inicio de trabajo de parto,
donde se produce un aumento de oxitocina,
siendo estas dos sustancias las responsa-
bles del inicio de parto, conjuntamente con
una caida de los niveles de progesterona.
Sin embargo, la progesterona es la gran
moduladora de la respuesta contractil del
musculo liso uterino.

El mecanismo intimo de la uteroconstriccion
es por aumento de la concentracién de cal-
cio intracelular en el miometrio, con inhibi-
cion del secuestro del cation por el reticulo
sarcoplasmico, independiente de la accion
del AMPc. La progesterona a su vez regula-
ria la entrada de calcio o estabilizaria la
fosfolipasa A2 miometrial o placentaria, dis-
minuyendo la sensibilidad uterina a la F2a
durante el embarazo.

La presencia de PGs en el semen humano
facilitaria la fecundacion. Se describieron
acciones como dilataciéon de cuello uterino,
aumento de motilidad del cuerpo y de las
trompas que facilitarian el ascenso esper-
maético.

-b)Masculinos: El rol de las PGs en el s-
men es todavia objeto de conjeturas. El
mayor origen de las PGs es de las vesiculas
seminales; la préstata y los testiculos sinte-
tizan solo pequefias cantidades. El semen
de hombres fértiles contiene cerca de 400
po/ml de PGE y PGF, existiendo 20 veces
mas PGE que PGF. El hombre con bajas
concentraciones de PGs en el liquido semi-
nal es relativamente infértil. Los factores que
regulan la concentracién de PGs en el liqui-
do seminal no se conocen bhien, aunque la
testosterona regularia su produccion. Los
TXs y LTs no se hallaron en el liquido semi-
nal. Se vio que grandes dosis de asprina
reducen el contenido de PGs del liquido
seminal.
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4-SNC y SNP:

El SNC sintetiza prostanoides (PGE2 vy
PGF2a), pero la funcién exacta de estos
compuestos es desconocida. El hipotalamo
sintetiza E2 y su concentracion aumenta en
LCR durante la fiebre inducida por pirégenos.
Si se administran antiinflamatorios no este-
roides (AINEs) se inhibe la formacion de
prostaglandinas y se reduce la fiebre.

Las PGs también inhiben la liberacién de
noradrenalina de terminales simpaticas pre-
sinapticas, los AINEs invierten este efecto.

El cerebro sintetiza, en condiciones patol6-
gicas, traumatismos, procesos inflamatorios
y neurologicos tromboxanos y leucotrienes,
no asi en condiciones fisioldgicas.

Las PGs son también importantes mediado-
res en procesos de hiperalgesia y dolor,
provocando una disminuciéon del umbral de
los receptores de las terminaciones nocicep-
tivas periféricas a estimulos fisicos, quimi-
cos y humorales (calor, histamina, bradi-
quinina). El LTB4 es un potente hiperalgési-
co.

-a) Fiebre: La PGE: produce fiebre. La
fiebre puede ser producida por distintas
noxas: destrucciéon tisular, infeccién viral,
bacteriana, etc. Los leucocitos ante estos
estimulos producen y liberan pir6geno endé-
geno también llamado interleukina 1 (en
menor cantidad interleukina 6, factor de
necrosis tumoral y el interferén) esta sus-
tancia actta sobre el centro termorregulador,
en el area predptica del hipotalamo anterior,
produciendo la liberacion de PGE». En esta
zona existen neuronas termodetectoras que
son las encargadas de recibir sefiales de
cambios térmicos en el organismo. Estas
neuronas tienen mnexiones con las insen-
sibles a la temperatura que son las que
mantienen el punto fijo. Cuando existen
pirégenos, esas interleukinas liberan PGE
en hipotalamo anterior, activa neuronas ter-
morregulatorias sensibles al frio y deprime
neuronas sensibles al calor en el area predp-
tica proveyendo una base fisiolégica para la
regulacién del punto fijo de temperatura en el
termostato que no pueden mandar su sefial
a las neuronas insensibles a temperatura,
perdiéndose el punto fijo, y se eleva la tem-
peratura en un grado o mas, de acuerdo al
estimulo. Las drogas tipo aspirina al inhibir



la cicloxigenasa, inhiben la sintesis de PGs,
las neuronas termodetectoras se recuperan
y pueden enviar sefiales periféricas de pérdi-
da de calor (vasodilatacién, transpiracion,
perspiracion, etc) y sefiales centrales alas
neuronas insensibles, recuperandose la
temperatura corporal.

Cémo el cerebro reconoce el pirégeno
endogeno? El cerebro esta protegido por la
barrera hematoencefalica, que excluye gran-
des proteinas como el pir6geno endégeno
circulante (15.000 a 30.000 daltons). Sin
embargo el cerebro parece reconocer la
presencia de pirégeno endégeno en ciertos
sitios conocidos como 6rganos circunventri-
culares que carecen de una barrera hema-
toencefélica. Los 6rganos circunventriculares
son pequefios grupos celulares neuronales
alrededor del borde del sistema ventricular
cerebral que contienen capilares fenestrados
que permiten el contacto con una variedad
de sustancias circulantes directamente des-
de la corriente sanguinea. Las neuronas
dentro del sistema circunventricular inervan
principalmente las porciones vecinas del
cerebro (hipotdlamo y tallo erebral), que
estan involucrados en la regulacion autoné-
mica, enddcrina y del comportamiento. Exis-
ten evidencias que ciertos érganos circun-
ventriculares, sobre todo el 6rgano vasculo-
sum, reconocen a las citokinas circulantes
liberando prostaglandinas, lo mismo que los
astrocitos y la microglia. Asi, en los prime-
ros estadios de la fiebre, las prostaglandi-
nas, principalmente la E, actian como me-
diadores paracrinos en el 6rgano vasculo-
sum y en &reas adyacentes inmediatas.
Recientes datos (N.E.J of Medicine, The
neurologic basis of fever, jun. 30 de 1994)
indican que la egion alrededor del érgano
vasculosum es la que contiene mas altos
niveles de receptores de PGE: en el cerebro
y esta es el area mas sensible a producir
fiebre cuando se inyecta PGE; .

Dada la velocidad de los eventos se piensa
que las neuronas del 6rgano vasculosum o
de los alrededores del area preoptica son
activadas por PGEz y producen los proc esos
axonales en el cerebro en contacto con
otros grupos celulares y coordinan la res-
puesta febril. La aplicaciéon de interleukina 1
o factor de necrosis tumoral activa neuronas
termorregulatorias sensibles al frio y depri-
me neuronas sensibles al calor en el area
preodptica proveyendo una base fisioldgica
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para la regulacion del punto fijo de tempera-
tura en el termostato .

Estas citokinas piretégenas, principalmente
la interleukina 1, actuarian como neuro-
transmisores que regulan la respuesta febril.
El hipotdlamo seria la region clave: El area
preoptica en la termorregulacion, el nacleo
paraventricular del hipotdlamo secretaria
factor liberador de corticotrofina y vasopresi-
na y estaria involucrado en la regulacién de
flujos sanguineos y y el area ventromedial y
lateral del hipotalamo que han sido implic a-
das en el control del apetito y la.parte post-
ero-lateral del hipotalamo y tallo cerebral que
estarian involucrados en los ciclos de sue-
fio-vigilia. Factores todos involucrados en la
respuesta febril.

-b) Suefio: La PGD2 inyectada en ven
triculos es capaz de producir suefio natural,
en numerosas especies incluyendo prima-
tes.

-c) Neurotransmision: La PGE inhibe la
liberacion de noradenalina de terminales
nerviosas simpaticas presinapticas. Aparen-
temente tienen un rol fisioldgico modulador.
Los AINEs pueden producir vas oconstriccion
por aumento de liberacion de noradrenalina y
por inhibicion de la sintesis endotelial de
PGs vasodilatadoras.

5- Neuroendocrinologia:

Se ha demostrado tanto in vivo como in vitro
que los eicosanoides pueden afectar la se-
crecion de neurohormonas. La PGE promue-
ve la liberaciéon de hormona del crecimiento,
prolactina, hormona estimulante de tiroides
(TSH), ACTH, FSH y LH, sin embargo tales
efectos farmacolégicos no se observan en
pacientes que reciben PGE. Los productos
de lipoxigenasa también afectan la liberacion
de hormonas como vimos anteriormente.

6- Rifi6N:

Las prostaglandinas regulan el flujo sangui-
neo renal. Las PGE2 y la 12 aumentan el
flujo sanguineo renal, produciendo diuresis y
natriuresis. La sintesis intrarenal de estos
autacoides se estimula por diferentes facto-
res, por ej.: por la accién de vasoconstricto-
res como noradrenalina o angiotensina, por
estimulacion simpética, la constriccion de la
arteria renal. A nivel tubular la PGE: ejerce



una accion inhibitoria sobre la hormona anti-
diurética (ADH) aumentando la reabsorcién
de agua y estimulando la diuresis.

En el sindrome de Bartter, caracterizado por
hiperreninemia, hiperaldosteronismo, hipopo-
tasemia, normotensién, y disminucién de
sensibilidad o resistencia a la angiotensina,
se pudo comprobar que estos cambios es-
tan asociados a un aumento significativo de
PGs vasodilatadoras (PGE2 y PGI2), estos
pacientes se benefician con AINEs.

Las PGI2, E2 y D2, estimulan la secrecion
de renina de las células yuxtaglomerulares
renales, siendo la 12 uno de los méas poten-
tes estimuladores de secrecion de renina.
Los LTs tiene en la mayoria de los vasos
sanguineos acciones vasoconstrictoras, y
en los vasos renales sus respuestas son
variadas.

7-Tracto gastrointestinal:

La mucosa gastrica sintetiza PGI2 y PGE2.
Estas PGs endodgenas actian como citopro-
tectoras aumentan la secrecion de nucus,
bicarbonato y el flujo sanguineo local. La
inhibicién de la sintesis de PGs por AINEs
disminuye la citoproteccién y favorece el
dafio de la mucosa gastrica, este efecto
ulcerogénico representa la mas comin e
importante de las reacciones adversas a
estos agentes.

Las PGE1 y E2 inhiben la secrecién acida
gastrica producida por diferentes estimulos
(gastrina, histamina). EI TXA2 por el contra-
rio es proulcerogénico.

En el epitelio intestinal las PGs son proin-
flamatorias y ademas favorecen la transfke-
rencia de agua hacia la luz intestinal produ-
ciendo diarrea.

8-Aparato respiratorio:

El masculo liso de ks vias aéreas se relaja
por accién de la PGE1, E2 y la 12 y se can-
trae por el TXA2y la F2a.

El pulmoén libera distintos tipos de PGs y
LTs, el tipo de PG depende del tejido, asi
por ejemplo en el arbol bronquial la més
importante es la E2, en el parénquima pul-
monar la F2a y el TXA2 y en los vasos la 12.
En el pulmoén, los mastocitos y monocitos
sintetizan leucotrienes C4, D4 y E4, los
cuales son broncoconstrictores y demostra-
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ron ser mil veces mas potentes que la his-
tamina.

Un disbhalance de los prostanoides ha sido
demostrado en distintas patologias, estan
aumentados en procesos inflamatorios,
shock endotéxico, sindrome de Bartter,
amenaza de aborto, dismenorrea, diabetes,
persistencia del ductus arterioso y procesos
alérgicos. Se encuentran disminuidos en
hipertension inducida por el embazo, hiper-
tension arterial, sindrome de Raynaud, arte-
riopatias obstructivas, Ulcera péptica, esteri-
lidad masculina.

USOS CLINICOS DE EICOSANOIDES

Varias investigaciones sobre compuestos
eicosanoides se han desarrollado con fines
terapéuticos. 1) Los analogos estables de
PGEl y PGE2, estimulan el AMPc y se
utilizan como agentes citoprotectores. Otros
andalogos de PGI2 también fueron aprobados
para utilizacion clinica. 2) También se desa-
rrollaron inhibidores enzimaticos y antago-
nistas de receptores para nhibir eicosanoi-
des “patoldgicos” como TXA2 y leucotrienes.
3) El conocimiento de la sintesis de eico-
sanoides y su metabolismo ha llevado al
desarrollo de nuevos agentes inhibidores
potentes de cicloxigenasa (AINES) con me-
jores propiedades farmacocinéticas y farm a-
codindmicas. Uno de los objetivos es que
inhiban las dos vias: cicloxigenasa y lipoxk
genasa, el otro disminuir la toxicidad gastri-
ca y renal de estos agentes (inhibicidon -
lectiva de COX2).

4) También se esté investigando activamen-
te sobre la manipulacién de precursores de
acidos grasos poliinsaturados como el eico-
sapentaenoico en la dieta, para tratar de
modificar los fosfolipidos de membrana, es
decir se formaria TXA3 con débil accion
agregante paquetaria y PGI3 que conserva
sus propiedades antiagregantes y vasodila-
tadoras.

Moléculas analogas de las PGs enddgenas
pero resistentes a la degradacion enzimatica
por sustituciones quimicas de sus molécu-
las fueron sintetizadas por la industria far-
macéutica. Las aplicaciones farmacolégicas
mas importantes de estos analogos son:
prevencion de Ulcera gastrica, mantenimien-
to del ductus arterioso abierto en el recién
nacido, inducciéon del parto, expulsién del
feto muerto, induccioén de aborto, circulaciéon



extracorporea (by-pass, dialisis, hemoperfu-
sion) en isquemia de miembros inferiores y
embolia pulmonar.

-Aborto terapéutico: Las PGs del tipo de
la E y la F son ampliamente utilizadas en
obstetricia y ginecologia debido a que pro-
ducen estimulaciéon de contracciones uteri-
nas y la maduracion cervical durante el em-
barazo. El analogo de la PGF2a, el Dino-
prost, se utiliza para la induccién del parto,
aborto y expulsion de la mola hidatiforme.

Para inducir el trabajo de parto se administra
en solucion de 15 pg/ml por via iv., 2,5
pg/min no mas de 30 minutos, ajustando la
dosis a la respuesta uterina con monitoreo y
atencion continua a los efectos colaterales:
fiebre, mareos, diarrea, taquicardia, enroje-
cimiento. Para expulsar el feto muerto y
retenido se puede comenzar con 5
pg/min/i.v., aumentando la dosis si es nece-
sario, a intervalos de 60 minutos de acuerdo
a la respuesta uterina y a los efectos adver-
SOS que experimente la paciente. La 15
metil-PGF2a (Carboprost trometamina) se
puede administrar para inducir el parto en
ruptura de membranas. También puede
usarse postparto para el tratamiento de la
hemorragia por atonia uterina.

- Maduracion cervical: Un derivado de
PGE2 la dinoprostona (Prolisina Ez)R viene
en forma de tabletas vaginales ha sido usa-
da como abortifaciente o para inducir el tra-
bajo de parto. Sin embargo en bajas dosis y
preparada en forma de gel es capaz de pro-
mover la maduracion cervical, previo al traba-
jo de parto. La dinoprostona produce modi-
ficaciones en la colagenasa del cuello uteri-
no favoreciendo la maduracién, estimulando
ademas las contracciones uterinas. Se ha
usado para producir aborto, aunque en el
95% de los casos el aborto es incompleto y
necesita intervencion adicional.

En ensayos clinicos ha demostrado que la
administracion intravaginal o intracervical es
capaz de producir dilataciéon del cuello uteri-
no, acortando la induccién del parto, redu-
ciendo el uso de oxitocina y disminuyendo
la tasa de cesareas.

Los derivados de PGF2a pueden producir
crisis asmaticas en mujeres predispuestas y
elevar la presion arterial. Esta contraindicado
en pacientes con cesareas previas y en
casos de des proporcion cefalopelviana.
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En la actualidad se combinan antagonistas
de progesterona con PGs para producir ter-
minacién del embarazo temprano. La efica-
cia del mifepristone (anti-progestagenos) en
combinaciéon con PGE1l, E2 y F2a. En
Francia se ha utilizado el sulprostone (un
derivado E2) se administra 48 hs después
de administrar mifepristone. En Inglaterra se
utiliza el gemeprost (derivado de PGEL). El
uso de estos derivados de PGs fue relacio-
nado con el desarrollo de infarto agudo de
miocardio, por espasmo de miocardio que
resultaron fatales en algunos casos. En
algunos paises donde el mifepristone ha
sido aprobado no se recomienda su uso en
combinaciéon con PGs en mujeres de mas
de 35 afios 0 que son fumadoras.

Se ha demostrado la eficacia de un derivado
de PGE el misoprostol (Citotec) 48 hs des-
pués del mifepristone. El misoprostol indivi-
dualmente carece de accion abortiva, pero
es (til en combinaciéon con el mifepristone
para tal uso. Ademdas parece no provocar
efectos coronarios. La utilizaciéon de esta
combinacion de agentes para la terminacion
precoz del embarazo debe efectuarse antes
de los 60 dias de la implantacién del 6vulo
fecundado.

El uso indebido del misoprostol para inducir
aborto sin la combinacion de antiprogesta-
genos ha producido efectos teratdgenos, en
embarazos que continuaron. Se comunica-
ron casos de focomelia y otras mdformacio-
nes congénitas en Brasil.

-Ulcera géstrica: Se usan derivados de
PGE1 (misoprostol, alprostadil) o de la
PGE2 (dinoprostona) para el tratamiento de
la Ulcera gastrica, estados hipersecretorios
y para la prevencion de Ulcera en el trata-
miento prolongado con AINEs. Las dosis
efectivas por via oral presenta efectos cola-
terales como diarrea, célicos égdominales,
etc. Su efecto no es superior a los antago-
nistas H2 de la histamina. Generalmente se
administra misoprostol a pacientes que reci-
ben AINEs para prevenir el desarrollo de
Ulcera gastrica en dosis de 200pg cada 6
horas.

Recientemente se realizdé un ensayo clinico
doble ciego randomizado controlado con
placebo y fue observado que el misoprostol
utilizado en pacientes con artritis reumatoi-
dea reduce en un 40% las complicaciones
gastrointestinales altas (sobre todo hemo-



rragicas) producidas por analgésicos antiin-
flamatorios (AINES). Al comienzo del trata-
miento se administra la mitad del comprimi-
do de misoprostol (100 mcg) con las comi-
das y al acostarse,durante diez dias, si el
paciente tolera la medicacion se administran
200 mcg cada 6 horas (Silvrstein, F. ; Gra-
ham D et al, Misoprostol reduce serius gas-
trointestinal complications in patients with
rheumatoid arthritis receiving non steroidal
anti- inflamtory drugs. Ann Intern Med Aug.
1995, 124: 241-246.)

-Enfermedad vascular periférica: En las
insuficiencias vasculares periféricas (ocl-
sion arterial parcial) se utilizan PGE1l y
PGI2, las cuales mejoran la perfusién san-
guinea de los miembros, con aumento ckl
flujo sanguineo y disminucién de la injuria
isquémica. En estadios graves de enferme-
dad de Raynaud se utilizaron con éxito infu-
siones de PGE1 (alprostadil) en dosis de 0,1
po/kg/min.

Alprostadil (Prostavasin, Caverjet- intraca-
Vernoso)

El alprostadil fue recientemente aprobado
para utilizacion en pacientes con enferme-
dad oclusiva severas de las arterias periféri-
cas.

Este agente puede administrarse por infu-
sion i.v. o i.arterial. Los efectos adversos
cuando se realiza infusién i.a. son princi-
palmente dolor, enrojecimiento cutaneo,
sudoracion y sensacion de calor en la e-
tremidad infundida y también sintomas gas-
trointestinales. Generalmente son transito-
rios y pueden ser mitigados disminuyendo la
dosis o prolongando el tiempo de la infusion.

Las principales reacciones adversas de la
administracion i.v. son enrojecimiento Yy
dolor venoso (tipo flebitis) , generalmente
desaparecen después de la infusion, trastor-
nos gastrointestinales, cefalea, cansancio,
edema de la extremedad infundida entre
otros.

Impotencia: Alprostadil (Caverjet- intraca-
vernoso) ojo... agrgar

-Circulacién extracorpérea: La PGI2 se
puede utilizar para evitar microembolismos
que pueden ocurrir en los sistemas de circu-
lacion extracorpérea (didlisis renal, bypass
cardiopulmonar, hemoperfusién con carbon
activado) debido al pasaje prolongado de la
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sangre por superficies artificiales que no
generan PGI2 ni 6xido nitrico.

El efecto adverso mas frecuente de la 12 en
estos casos es la hipotension marcada por
su accién vasodilatadora potente.

-Transfusiones: La PGE1 y la 12 se pueden
utilizar para la concentracion y el dmace-
namiento de plaquetas destinadas a transfu-
siones, debido a la capacidad antiagregante
plaquetaria de estos compuestos, dicha
accion es producida por aumento de AMPc
en las plaguetas.

-Urologia: Una simple dosis de PGE1 apli-
cada intracuerpo es muy efectiva para indu-
cir ereccion artificial del pene en casos de
disfuncion en la ereccion. El uUnico efecto
colateral reporteado fue sensaciéon queman-
te.

-Oftalmologia: La PGE2 y la F2a aplicadas
topicamente reducen la presién intraocular
por 24 hs, pueden producir dolor ocular,
fotofobia y cefalea.

LATANOPROST (Xalatan) (analogo de
PGF2a)

Es un nuevo agente antiglaucomatoso, ana-
lago de la prostaglandina F2a, de segunda
linea como hipotensor ocular.

La FDA aprobo este farmaco para ser utili-
zado como antiglaucomatoso, en pacientes
con glaucoma de angulo abierto e hiperten-
sién ocular quienes no respondieron o no
toleraron otros tratamientos.

El mecanismo de accion del latanoprost
difiere de otros agentes antiglaucomatosos.
No posee efectos significativos sobre la
secrecion del humor acuoso pero aumenta
el flujo de salida uveoescleral.

Se utiliza en forma tépica ocular una vez al
dia, recomendandose el uso nocturno.
Efectos adversos: aumento de la pigmenta-
cién del iris sobre todo en tratamientos pro-
longados. En un 515% de los casos se
observé hiperemia conjuntival, visién borrosa,
sensacion de cuerpo extrafio, ardor, prurito y
queratopatia epitelial.

-Ductus arterioso: En pacientes con este-
nosis grave de la arteria pulmonar, donde es
importante la persistencia del ductus arte-
rioso para la circulacién pulmonar y oxige-
nacion tisular, se puede mantener el ductus



permeable con PGs hasta que el paciente
se estabilice y pueda ser intervenido quirdr-
gicamente. Las PGs mas utilizadas son la
El y la 12. En nuestro pais se comercializa
el Alprostadil, un derivado de PGE2 (nombre
comercial Prolisina VR) para mantener el
ductus permeable previo a la cirugia de car-
diopatias congénitas.

Ambas promueven la oxigenacién sanguinea
al aumentar el flujo sanguineo pulmonar al
mantener el ductus abierto. El 10% de los
pacientes R.N. y con un peso menor a 2kg
pueden presentar apnea, hipotensién y bra-
dicardia.

DUCTUS ARTERIOSUS PERSISTENTE.
Rol de las Pgs y AINEs

Se acepta actualmente que el ductus ar-
terioso permeable depende de la sintesis
de prostaglandinas de PGE2 y PGl 2.

En ciertos tipos de enfermedades cardiacas

congénitas (transposicion de grandes arte-
rias, atresia pulmonar, estenosis de arteria
pulmonar) es importante mantener el ductus
arteriosus permeable para vivir, antes de ser
sometidos a cirugia. El flujo sanguineo
pulmonar es esencial en circunstancias
donde el conducto es la principal via por la
cual la sangre no oxigenada llega a los pul-
mones desde el cayado de la aorta, por
ejemplo, en la atresia pulmonar o en la atre-
sia tricuspide. La prostaglandina E relaja el
musculo liso del conducto arterioso, se
administra alprostadil (PGE1). Al igual que
la PGE2 la PGE!L es vasodilatadora y antia-
gregante plaquetaria, para mantener siempre
abierto el conducto, como una alternativa a
la cirugia de urgencia. La administracién de
PGE1 por cortos periodos produce un ai-
mento temporal del flujo sanguineo hacia
los pulmones y mejora la saturacién arterial
de oxigeno, hasta que pueda realizarse la
cirugia cardiaca correctiva necesaria. El
gran cortocircuito de derecha-izquierda de
estas malformaciones permite que la PGE
no sufra gran degradacién metabdlica puk
monar antes de llegar al conducto. En este
caso el proceso patolégico por si mismo
facilita la llegada de la droga.

No existen contraindicaciones absolutas
para el uso de esta droga, aunque en el
caso de sindrome de distress respiratorio no
se recomienda. Los efectos adversos inclu-
yen apnea, bradicardia, hipotension y fiebre.
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Debido a su rapida metabolizacién pulmo
nar, la droga debe administrarse en forma de
infusién continua a una dosis inicial de 0,05
- 0,1 ng/kg/min, y puede luego incre-
mentarse a 0,4 ng/kg/min . El tratamiento
prolongado ha sido asociado con fragilidad y
ruptura ductal. (Martindale 1989)

El conducto arterioso es el segmento distal
del sexto arco aértico izquierdo, que conec-
ta con la arteria pulmonar hacia la aorta
descendente, de modo que la sangre puede
evitar los pulmones en el feto en desarrollo.
Se mantiene permeable con bajas tensiones
de oxigeno y con la PGE2. Este vaso se
contrae normalmente durante el primer dia
de vida. Muchas veces puede quedar per-
meable después del parto, especialmente en
nifios prematuros y de bajo peso. Aunque un
tratamiento ya establecido es el cierre qui-
rargico, también puede intentarse el cierre
con drogas inhibidoras de cicloxigenasa. Si
el ductus arterioso permeable se hace evi-
dente, la indometacina puede favorecer el
cierre y aliviar los sintomas asociados a la
insuficiencia cardiaca en el R.N. La indome-
tacina es uno de los mas potentes inhibido-
res de la enzima cicloxigenasa, necesaria
para la sintesis de prostaglandinas. La sen-
sibilidad a la indometacina disminuye con el
tiempo transcurrido después del parto. Los
infantes prematuros que desarrollan distress
respiratorio por ductus arteriosus persistente
pueden ser tratados con indometacina. El
régimen tipico consiste en administrar n-
dometacina por via intravenosa 0,1 a 0,2
mg/kg cada 12 hs, tres dosis. Puede espe-
rarse el cierre en aproximadamente el 70%
de R.N. Este tratamiento se indica princi-
palmente a lactantes prematuros que pesan
entre 500 y 1700g y tienen conducto per-
meable con significacion hemodinamica. La
principal limitacién es la nefrotoxicidad, el
tratamiento debe suspenderse si el \volumen
urinario disminuye a menos de 0,6
mg/kg/hora. La insuficiencia renal, la entero-
colitis, la hiperbilirrubinemia, la trombocit o-
penia son contraindicaciones para la utiliza-
cion de indometacina.

Aplicaciones clinicas de un antagonista
de lipoxigenasa : ZILEUTON

El ZILEUTON es un inhibidor selectivo de la
5dipoxygenasa, impidiendo la sintesis de
leucotrienes. Se esta investigando en el
tratamiento de afecciones mediadas por
incremento de leucotrienes, como asma,



rinitis alérgica, colitis ulcerosa y artritis reu-
motaoidea. (Carter et al, 1991; Rask-
Madsen et al, 1992; Bell et al, 1992; Wein-
blatt et al, 1992; Knapp, 1990).

Al inhibir la 5 lipoxigeasa previene la for-
macion de leucotrienes (Carter et al, 1991;
Rask-Madsen et al, 1992). Los leucotrienes
son considerados tan importantes como las
prostaglandinas como proinflamatorios indu-
ciendo broncoconstriccién y aumento de la
producciéon de mucus en el tracto respirato-
rio, incremento del flujo nasal, la permeabili-
dad vascular y la quimibtaxis. (Knapp, 1990;
Busse & Gaddy, 1991; Israel et al, 1990;
Carter et al, 1991; Sirois et al, 1991).
En estudios in vitro, in \ivo, y ex vivo se ha
demostrado la capacidad del ZILEUTON de
inhibir la 5lipoxygenase (Carter et al, 1991;
Sirois et al, 1991; Staerk Laursen et al,
1990; Collawn et al, 1992). Su mecanismo
de accion no es bien conocido, no actia
sobre cicloxigenasa.

En ensayos clinicos se ha administrado
ZILEUTON 600 mg 4 veces al dia a sujetos
sanos y se observo que los niveles de LTB4
se redujeron en un 77% (de 115 a 27 ng/mL)
3 horas después de la primer dosis. Duran-
te 2 semanas de administracién se observo
una disminucion del 70% de LB4 y la activ-
dad de la 5-lipoxigenasa retorn6 a la norma-
lidad 7 dias después de suspendido el zileu-
ton. (Sirois et al, 1991).

Una dosis de 600 mg 4 veces por dia por via
oral de zileuton mostré eficacia en asma, y
800 mg 2 veces al dia en la colitis ulcerosa.

El pico plasmatico maximo ocurre dos
horas después de una dosis oral. se meta-
boliza por glucuronoconjugacion.

En los ensayos clinicos ha sido bien tolera-
do, se han comunicado efectos adversos
como mareos, cefalea, insomnio , trastornos
gastrointestinales y aumento de transami-
nasas, en 2% de los pacientes.

Aplicaciones clinicas: Ha demostrado efi-
cacia en el tratamiento del asma leve- mode-
rado, en la rinitis alérgica y en la colitis ulce-
rosa, sin embargo en la artritis reumatoidea
no fue mas efectivo que el placebo en un
estudio pequefio. Se necesitan mas ensa-
yos clinicos controlados para determinar su
verdadero lugar en la terapéutica.

Aplicaciones clinicas de un antagonista
selectivo del receptor de leucotrienes
(LTD4) : ZAFIRLUKAST MONTELUKAST

108

El Zafirlukast (Accolate, comp. oral) es un
antagonista selectivo del receptor de leuco-
trienes, efectivo para el tratamiento del asma
bronquial, se ha ensayado por via oral en
dosis de 20 mg 2 veces al dia y en dosis
inhaladas 400 mcg habiendo reducido el
asma inducido por ejercicio.

Mecanismo de accién: Zafirlukast es un
potente antagonista competitivo, reversible
del receptor LTD4, (Smith et al, 1990; Mak-
ker et al, 1993).

Existen escasos datos farmacocinéticos
de Zafillukast , niveles plasméticos maximos
ocurren 2-4 hs después de una dosis oral y
persisten 12 hs, se recobra en orina sin
cambios.

Es un agente bien tolerado. Se han relatado
potenciales efectos adversos l;uego de la
administracion oral como: cefalea, somno-
lencia, faringitis, rinitis, gastritis, elevacion
de enzimas hepéticas, y exacerbacion del
asma.

Aplicaciones clinicas: El zafirlukast oral ha
demnostrado eficacia en el manejo del as-
ma, reduciendo los sintomas y la necesidad
de beta agonistas, tiene eficacia comparable
al cromoglicato de sodio. Aunque se necesi-
ta experiencia para determinar cual es su
lugar en la terapéutica del asma y otras
enfermedades (enfermedades cutaneas no
alérgicas y alérgicas)

El montelukast es un antagonista del e-
ceptor de kukotrienes recientemente apro-
bado por la FDA (food and drugs administra-
tion) para prevencion y tratamiento del asma
en una sola toma diaria, para adultos y ni-
flos mayores de 6 afios. Ha sido estudiado
para el control crénico del asma no para el
alivio de sintomas o episodios agudos.
Siendo modestamente efectivo para el tra-
tamiento de mantenimiento del asma ligera
a moderada. (Pediatric News 32(4):1, 1998.
© 1998 International Medical News Group)
Montelukast, es la tercer droga aprobada
como antagonista de leucotrienes, y es la
primera en ser aprobada para chicos entre 6
y 14 afios. Aln no se han completado estu-
dios en niflos de 5 afios o menores. Las
otras 2 el zileuton vy el zafirlukast solo fue-
ron aprobadas para pacientes mayores de
12 afios. Montelukast esta siendo fuerte-
mente promovido en USA tras su aprobacion
por la FDA en abril de 1998



Los corticoides inhalados siguen siendo el
tratamiento de eleccién. Los modificadores
de leucotrienes como montelukast serian
una alternativa en situaciones en que los
padres se rehusan a administrar a los chi-
cos esteroides inhalatorios, el agregado de
montelukast podria reducir la dosis de este-
roides inhalatorios y potencialmente eliminar
el uso de los esteroides.

La aprobacién de esta droga fue basada en
un estudio de 8 semanas de duracién sobre
336 chicos de 47 centros de EEUU y Cana-
da, de 6-14 afios de edad., quienes tenian
una historia de asma intermitente o persis-
tente. Después de 8 semanas mostraron
mejoria en el volumen expiratorio forzado
(FEV1), 8.7% versus 4.2% in pacientes con
placebo, asi como en la calidad de vida.
Montelukast fue administrado en tabletas
masticables al acostarse (201 chicos vs 135
con placebo) Todos los chicos usaban sal-
butamol a demanda.

Al final de este estudio, los pacientes trata-
dos con montelukast experimentaron una
reduccion del 12% del uso diario de beta 2
agonistas, comparado con un incremento
del 8.2% en los que tenian placebo. Tam-
bién hubo reduccion en las exacerbaciones.
La mejoria con montelukast fue “no espec-
tacular”, es decir en el rango de nejoria del
cromoglicato.

También hubo una reduccién en el uso de
esteroides inhalados y en la broncocons-
triccién inducida por el ejercicio en chicos
de 6 a 14 afios.

Los efectos colaterales observados en este
ensayo clinico fueron debilidad, dolor de
estdmago, diarrea, mareos, cefalea o dolor
bucal.

Este agente es una herramienta farmacol6-
gica mas para el tratamiento del asma. Su
lugar en la terapéutica aun no ha sido total-
mente establecido, debido a que se necesi-
tan estudios que determinen su efectividad
y seguridad en el tratamiento a largo plazo
del asma en pediatria. Los modificadores de
leucotrienes como montelukast son “antiin-
flamatorios razonables”, aunque aun no se
conoce la historia completa de sus acciones
antiinflamatorias, por lo que aun no son dro-
gas de primera linea para el tratamiento del
asma.

Los corticoides inhalados siguen siendo el
tratamiento de eleccion, los esteroides pue-
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den prevenir cambios irreversibles en la fun-
cion pulmonar

Alteraciones de eicosanoides por farma-
cos:

Acciones de Antiinflamatorios no este-
roides (AINEs) sobre la tension arterial:

Los AINEs tiene un efecto bien reconocido
en la tensién arterial, que ocurre después de
tratatamiento agudo o crénico en sujetos
normotensos, pacientes hipertensos sin
tratar y pacientes hipertensos tratados. Los
mecanismos son complejos y no del todo
conocidos.

Los AINEs poco selectivos al inhibir la en-
zima ciclooxigenasa 1 (COX1) reducen la
produccion intrarrenal de prostaglandinas
vasodilatadoras (PGE2 y PGI2). La PGE2 y
PGI2 incrementan el flujo sanguineo renal
impiden la reabsorcién tubular de sodio y
cloro, produciendo natriuresis y diuresis. La
sintesis intrarrenal de estos autacoides se
estimula por diferentes mecanismos: por
accion de vasoconstrictores como noradre-
nalina o angiotensina, por estimulacion sim-
patica, constriccién de arteria renal, etc,. A
nivel tubular la PGE2 inhibe la hormona anti-
diurética (ADH) aumentando la reabsorcion
de agua y estimulando la diuresis Si se
antagonizan estos efectos con los AINEs se
produce vas oconstriccion principalmente de
las arteriolas glomerulares aferentes , se
reduce el flujo sanguineo renal y la tasa de
filtracién glomerular y se produce retencién
de sal. Los AINEs suprimen la liberacién de
renina, y la cascada de activacion formada
por renina-angiotensina y aldosterona no
ocurre por ese mecanismo. Sin embargo la
hipertension se puede agravar por la mayor
conversion extrarrenal de angiotensina | en
angiotensina Il y la liberacién de aldostero-
na. Es més complicada la interaccion de los
AINEs con los agentes antihipertensivos.
Los AINEs disminuyen las acciones tubula-
res de los diuréticos tiazidicos y del asa,
disminuyen los efectos antihipertensivos de
blogueadores beta, inhibidores de la enzima
de conversién de angiotensina, la hidralazina
y el prazosin, ya que parte de las acciones
antihipertensivas de estos agentes son me-
diadas por la liberacién de PGs renales. Los
AINEs pueden causar una serie de afeccio-
nes renales, sobre todo nefritis intersticial,
debido a la inhibicién de las prostaglandinas



que son moduladoras de la hemodinamia
renal, la hipertension puede ser una de las
primeras sefiales clinicas de esas afeccio-
nes.

Ciclosporina:

Aproximadamente un 50% de los pacientes
tratados con ciclosporina pueden padecer
hipertension, cuando el agente se utiliza
después de un trasplante renal o cardiaco o
para tratar enfermedades autoinmunes. El
problemas es mas comUn en pacientes
pediatricos y luego de trasplante de corazén
0 corazon-pulmén. La hipertension causada
por ciclosporina es aparentemente dosis-de-
pendiente. EI mecanismo no es del todo
conocido, pero se relaciona con una mayor
resistencia vascular renal y menor excrecion
de sodio. Puede ser debido a un ligero dete-
rioro de la funcién renal, vasoconstriccion
renal directa, sensibilidad aumentada a @-
tecolaminas y otros agentes presores. Es-
tas caracteristicas pueden ser observadas
por el efecto que tiene la ciclosporina sobre
las prostaglandinas y otros eicosanoides
renales como los leucotrienes. La ciclospo-
rina puede aumentar la actividad del simpa-
tico en rifién y otros drganos .
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