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La aspirina v un gran niimero de drogas antiinflamatorias no esteroideas actian pri.
mariamente a través de la inhibicién de la sintesis de las prostaglandinas por inhibicién
de la enzima ciclooxigenasa.

Otros grupos derivados de los dcidos grasos (poliinsaturados) biolégicamente ac-
tivos incluyendo los leucotrienos, no son inhibidos generalmente por esta clase de drogas
en los mismos rangos de concentracién. La inhibicién de las prostaglandinas vasodilatado-
ras, prostaglandinas E, y prostaciclina, también como los leucotrienos, pueden reducir
su efecto inflamatorio en varios estados patologicos.

Ademas, Ia sintesis de las prostaglandinas también es inhibida por los glucocorti-
coides, aunque su mecanismo de accién puede involucrar otros efectos también. La pros-
taglandina E, estimula la reabsorcion osteocldsica del hueso yuxta—articular; esta inhi-
bicién de los agentes antiinflamatorios no esteroides, puede, sin embargo, retardar el pro-
ceso de erosion Gsea en la artritis reamatoidea y en otros procesos inflamatorios.

La inhibicién de la sintesis de las prostaglandinas por esas drogas explica muchos
de los mayores efectos tdxicos incluyendo gastritis, que es el mds comin efecto colate-
ral; precipitacibn o agravaciéon de la insuficiencia renal: retencién hidrica, hiperkale-
mia, efecto antiplaquetario con fenémeno hemorrigico; y agravacion del asma y la rino-
sinusitis. La inhibicion de la sintesis de las prostaglandinas puede, sin embargo explicar
la mayorfa de los efectos tanto terapéuticos como toxicos de los agentes antiinflama-
torios no esteroides (A.I.N.E.). La inhibicién de las vias de sintesis de otros mediadores
importantes, tales como los leucotrientos estan investigindose y ello puede aproximar-
nos al desarrollo de agentes terapéuticos nuevos.

La produccion de reacciones inflamatorias parece requerir de la accién de varios me-
diadores, pero la clase de mediadores mds directamente enlazados con la accion de las dro-
gas antiinflamatorias son las prostaglandinas. Este grupo de moléculas biologicamente
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activo es conocido ahora son parte de una clase amplia de lipidos, los eicosanoides, que
son derivados del carbono 20 de los dcidos grasos poliinsaturados e incluye a los recién
descubiertos leucotrienos y otros productos Lipoxigénasa (1-3).

La actividad biologica de las prostaglandinas fue reconocida en 1930 por Von Euler
y colaboradores, pero no fue sino 30 afios después que quedé establecida su estructura
bisica por Bergstrom (4). La relacién de las prostaglandinas y la inflamaci6én fue consecu-
tiva a lo descubierto por Vane y Colaboradores en 1971 de que la aspirina y los compues-
tos relacionados inhiben la sintesis de las prostaglandinas. Poco después, esos investiga-
dores postularon que el efecto farmacol6gico mds importante de las Drogas Antiinflama-
torias No Esteroides (DAINE) podria ser explicado por la habilidad de esos compuestos
de inhibir la sintesis de las prostaglandinas —una hipétesis que hasta hoy dia es general-
mente acepta (4).

Seguidamente Samuelson y colegas clarificaron la biosintesis de las prostaglandinas,
a través de la identificacién de un endoperoxido labil intermedio (por ejemplo prostaglan-
dina H, ) (Fig. 1) v el Tromboxano A, un producto plaquetario libil. Un compuesto li-
bil adicional prostaciclina o prostaglandina [, fue caracterizado por el grupo de Vance
en 1976. Luego en 1979 el grupo de Samuelson describi6é una importante nueva clase de
eicosanoides, los leucotrienos (Fig. 2), comenzando un capitulo nuevo en la investiga-
¢cibn de los mediadores lipidos con creciente importancia potencial para la biologia v la
medicina. Fue tal la importancia del trabajo en esta drea que significé el otorgamiento del
premio Nobel en Biologia y Medicina para Bergstrom, Samuelson y Vane.

Estructuras y Biosintesis de Prostaglandinas y Leucotrienos

Las mis importantes prostaglandinas y leucotrienos son derivados del dcido araqui-
dénico (Fig. 1 y 2), las cuales se almacenan en las membranas tisulares, primariamente
como fosfolipidos. La sintesis de las prostaglandinas es iniciada por la division del dcido
araquidonico de la membrana de los fosfolipidos a través de la accion de las fosfolipasas.

Después de la hidrélisis, el dcido araquidénico atraviesa por una compleja redispo-
sicién, incluyendo la unidén o suma de dos moléculas de oxigeno. para formar los caracte-
risticos anillos de cinco miembros de las prostaglandinas. El producto inicial, el endopero-
xido prostaglandinas H,, luego reacciona en una de las varias reacciones isomerasas para
formar las prostaglandinas estables (E,, F, — alfa y D, ), la prostaglandina labil 1, (Pros-
taciclina), o su compuesto conexo el tromboxano A, (E! cual contiene una sexta porcion
mds que los anillos de cinco miembros). Las diferencias estructurales de esos productos
finales, puede estar acompafiada de profundas diferencias en la funcién, como serd
discutido. Las consecuencias funcionales de la sintesis de las prostaglandinas, es en parte,
determinado por isomerasas especificas presentes en los tejidos, por lo tanto esto deter-
mina cuales compuestos eventualmente serdn formados de productos ciclooxigenasa,
prostaglandina H, (2,3).
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FIGURA 1

ESTRUCTURA Y BIOSINTESIS DE PROSTAGLANDINAS Y TROMBOXANO A;,
PGD, , PGE; Y PGF,
PROSTAGLANDINAS D, ,E, . F, YH;
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FIGURA 2

ESTRUCTURA Y BIOSINTESIS DE LEUCOTRIENOS, SHPTE—-ACIDO 5—
HIDROPEROXIEICOSA TETRAENOICO.
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La segunda clase importante de eicosanoides —los leucotrienos (Fig, 2)— tienen algu-
na semejanza a las prostaglandinas en que ellos son productos de reacciones de oxigeno
molecular y édcido araquidénico. Sin embargo, ellos carecen de las estructuras de ani-
llos de cinco o seis miembros tal y como se ven en las prostaglandinas y tromboxanos,
respectivamente. Algunos de los leucotrienos (C, D y E) son derivados de la unién de glu-
tatién a leucotrieno A4 con subsecuente separacién por pasos de aminodcidos de la mi
tad de glucation para formar leucotrieno Dy y leucotrieno E; (5).

Ambas, prostaglandinas y leucotrienos son sintetizados cuando ellos son necesarios
en los tejidos, No se almacenan en cantidades apreciables en células o tejidos. Se secretan
poco después en la biosintesis y actuan sobre las células cercanas a las células de origen,
Con respecto a esto las prostaglandinas y los leucotrienos algunas veces han sido denomi-
nados autocoides, difiriendo de las hormonas circulantes.

Ambas, prostaglandinas y leucotrienos son lbiles en los tejidos y son rdpidamente
degradados por vias enzimdticas y no enzimdticas hacia productos inactivos.

Funciones de las Prostaglandinas y los Leucotrienos
relacionados con inflamacion

Las prostaglandinas y leucotrienos tienen una amplia variedad de efectos e involu-
cran varios sistemas orgdnicos (Tabla 1). Muchos, pero no todos, de esos efectos implica
aumento de ambas, de la constriccién o del relajamiento del misculo liso. La prostaglan-
dina E, v la prostaciclina promueven reacciones inflamatorias por su actividad como vaso-
dilatadores (6). En suma ellos actuan sinérgicamente con otros mediadores, histamina,
C5a y leucotrienos B4 promoviendo el aumento de la permeabilidad vascular (7). El gru-
po sulfidopeptido de los leucotrienos —C4, Dy ¥ E4— explica la actividad de la sustancia
de reacciéon de la anafilixis y son potentes mediadores para aumentar la permeabilidad
vascular. Estos leucotrienos en contraste con las prostaglandinas E, y prostaciclina son
potentes vasoconstrictores y bronco-constrictores (5). Finalmente el leucotrieno B, actia
como un extremadamente potente agente quimijotdctico hacia los neutréfilos y los eosi-
no6filos, y promueve la adherencia de leucocitos al endotelio; pur lo tanto esto induce
que los leucocitos migren a los sitios extravasculares de la inflamacién (5).

MECANISMO DE ACCION DE LAS D.A.LN.E.

El trabajo de Vane y colegas cerca de los afios 1970 aport6 la hipdtesis de que tanto
los mayores efectos terapéuticos como los toxicos de las D.A.LN.E. pueden ser explica-
dos por su habilidad para inhibir la sintesis de las prostaglandinas (6). Las drogas de esta
clase comiinmente disponibles para uso clinico en los Estados Unidos son listados en la ta-
bla I1.



TABLA No.1

FUNCIONES DE PRODUCTOS DE
ACIDO ARAQUIDONICO EN INFLAMACION

PROSTAGLANDINAS

PGE,, PGl,
Vasodilatacién
Sinergismo con histamina, prostaglandinas, Csa*, LTB,; produciendo vasopermeabilidad

Estimacion de reabsorcion de hueso (PGE, , PGE; ).

LEUCOTRIENOS

LTB,

Quimiotdctico para neutrofilos y eosinofilos, promueve adherencia del leucocito al endo-
s sinergismo de vasodilatacion con PGE; , PGI, PGD,, LTC,, LCD4, LTE,.
VASOCONSTRICCION

BRONCOCONSTRICCION

Produce ronchas y enrojecimiento (Incrementa la permeabilidad vascular)

*Csa = 11.000 dalton, fragmento glicopeptido en ¢l quinto componente del complem ento.

49



TABLA No.1i

DROGAS ANTIINFLAMATORIAS NO ESTEROIDALES

NOMBRE GENERICO MARCA REGISTRADA
Aspirina

Otros Salicilatos

Fenilbutazona Butazolidina
Oxifenbutazona Tanderil
Indometacina Indocin
Ibuprofen Motrin, Brufen
Acido Mefenimico Ponstel
Naproxen Naprosyn
Fenoprofen Nalfon
Tolmetin Tolectin
Sulindac Clinoril
Meclofenamato Meclomen
Piroxican Feldene
Difunisal Dolobid

Estas drogas inhiben la sintesis de las prostaglandinas actuando sobre la enzima ci-
clooxigenasa (Fig. 3), sin embargo la sintesis de todas las prostaglandinas es inhibida no
selectivamente. Presumiblemente los efectos antiinflamatorios de esas drogas estdn rela-
cionados con la inhibicién de la sintesis de prostaglandina F, y prostaciclina (8). Aunque
limitados datos experimentales son disponibles, las D.A.LIN.E. no tienen mayores efec-
tos conocidos sobre las vias del leucotrieno.

Los corticosteroides, las drogas antiinflamatorias mds potentes conocidos, son
también potentes inhibidores de la sintesis de las prostaglandinas (8). Los mecanismos de
otras drogas antiinflamatorias tales como las sales de oro, penicilamina y los antimaldri-
cos son desconocidos hasta ahora, pero ellos claramente difieren de las D.ALNE. y
parece que no tienen un efecto importante sobre la sintesis de las prostaglandinas, La evi-
dencia indica que los glucocorticoides, en contraste con las D.A.IN.E., inhiben la li
beracién de dcido araquidénico de los fosfolipidos por inhibicion de las fosfolipasas
(9). Ha sido reportado que los glucocorticoides estimulan la sintesis de una proteina
inhibidora de fosfolipasa llamada macrocortin o lipomodulin (10, 11). En un estudio se
sugirié que el inhibidor de la fosfolipasa es inactivada por una antilipomodulina pre-
sente en el suero de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (12). Teniendo en cuenta
el mecanismo detallado, es claro que la inhibicion de la sintesis de las prostaglandinas por
los glucocorticoides ocurre en muchos tipos de células, y este efecto puede contribuir a
los efectos antiinflamatorios de estos agentes. La inhibicién de la actividad de la fosfoli



FIGURA 3

Drogas antiinflamatorias no esteroidales inhiben la sintesis de enzimas ciclogenasa, pero
estas drogas no inhiben lipogenasas.
HETES = Acidos Hidroxieicosatetraenoico
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FIGURA 4

Glucocorticoides inhiben la liberacién de dcido araquidonico por incremento de los ni-
veles de una proteina inhibidora de fosfolipasa, llamada macrocortin o lipomodulin.
PGs = Prostaglandinas, LTs = Leucotrienos, HETES = Acido hidroxieicosatetraenoico.
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pasa implica que la sintesis de leucotrieno podria también ser inhibida por los glucocorti-
coides, aunque estudios de este efecto ain no han sido reportados en la literatura. En to-
do caso, es probable que la inhibicion de la sintesis de las prostaglandinas es responsable
solo parcialmente de los efectos antiinflamatorios de los glucocorticoides.

EFECTOS COLATERALES O TOXICOS DE LAS D .ALN.E.

No obstante que las D.A.L.N.E. son algunas de las drogas de mayor uso en medicina
y generalmente bien toleradas, los efectos toxicos son comunes y pueden ser muy serios.
Algunos de esos efectos estin relacionados con la inhibicion de la sintesis de prostaglandi-
nas, es decir, la propiedad antiinflamatoria de las D.A.LN.E. El conocimiento del poten-
cial toxico de estas drogas y un alto grado de vigilancia contribuird a la seguridad y efec-
tividad de las D.A I.N.E. en la practica clinica.

EFECTOS GASTROINTESTINALES

El problema mds comiin de algunos de los efectos secundarios son aquellos del
tracto gastrointestinal superior. Estas drogas pueden causar gastritis erosiva, tulcera péptica
y sangrado gastrointestinal. Puesto que la prostaglandina E, suprime la secrecion de dci
do gastrico y ayuda a mantener la barrera de la mucosa gastrica, la inhibicion de la sintesis
de las prostaglandinas puede explicar muchos de los sintomas gastrointestinales superiores
causados por estas drogas (13). Ademds, la tendencia hacia la constipacién producida por
las D A.LLN.E. puede estar relacionada con la modificacion en la motilidad intestinal por
la inhibicién de las prostaglandinas (13).

Algunos de los efectos gastrointestinales colaterales de las D.A.LN.E. probable-
mente estin relacionados con efectos locales sobre la mucosa géstrica. Esos efectos gds-
tricos inducidos Iocalmente deberian ser menos severos cuando se utilizan agentes que son
ingeridos como una pro-droga bioldgicamente inactiva (por ejemplo: Sulindac, Fenbu-
fen). Esas drogas son convertidas a formas activas por el metabolismo después de su absor-
ci6n de el T.G.I.. Aunque es también posible que la ciclooxigenasa gastrica pueda ser in-
hibida por las formas activas de esas drogas en la circulacion, induciendo los sintomas
gastrointestinales, las drogas antiinflamatorias no esteroidales disefiadas para ser con-
vertidas a formas activas después de absorcién en el tracto gastrointestinal, pueden pro-
veer un mecanismo para reducir los efectos colaterales gastrointestinales,

EFECTOS ANTIPLAQUETARIOS

Las D.A.LNE. debilitan la agregacion plaquetaria inducida por la sintesis de
tromboxono A, por medio de la inhibicién de la ciclooxigenasa plaquetaria. (Fig. 1).
En particular, este proceso metabdlico es exquisitamente sensible a la aspirina; ha sido
estimado que con menos de 80 mg./dfa de aspirina se inactiva completamente la acti-
vidad de la ciclooxigenasa plaquetaria y la sintesis del tromboxano A, (14, 15), sin

52



embargo, el tromboxano A, es solamente uno de los varios agentes que inducen la agre-
gacién plaquetaria, el defecto sobre el sangrado producido por la aspirina generalmen-
te es moderado, aunque este puede ser mds severo bajo algunas circunstancias (descrito
aqui mismo).

Concebiblemente, altas dosis de aspirina, y probablemente de otras D.A.LN.E. po-
drian inhibir la produccién de prostaciclina para las células del musculo liso, vascular y
endotelial tanto como la produccién de tromboxano A, plaquetario, Puesto que los efec-
tos de la prostaciclina (inhibicion de la agregacion plaquetaria y promocién de vasodila-
tacion) se oponen a los del tromboxano A,, a grandes dosis los efectos antitrombélicos
de esos agentes pueden desaparecer. Asi, dosis extremadamente pequefias de aspirina pue-
den actualmente producir mayores efectos antihemostdticos que dosis grandes. La vali-
dez de estos conceptos estdn sujetos a ensayos clinicos futuros.

Esta claro que la aspirina, en particular, y otras D.AIN.E participan de los
efectos antiplaquetarios. Aunque esos efectos producen solo una moderada diatésis
hemorrdgica en pacientes hematolégicamente normales, en pacientes con defectos
de la coagulacién causado tanto por la administracion de anticoagulantes, tal como las
drogas cumarinicas, o por deficiencias de factores hereditarios, las consecuencias de san-
grado puede ser graves. Por lo tanto, las D.A.LLN.E. deben ser manejadas con extremo
cuidado en estos casos.

EFECTOS RENALES

En personas hemodinamicamente normales, las prostaglandinas no parecen tener
importancia en la fisiologia renal. La inhibicién de las sintesis de prostaglandinas tiene
pocas consecuencias para la funcién renal en personas hemodindmicamente norma-
les. Por otro lado, bajo situaciones de stress circulatorio tales como insuficiencia cardia-
ca congestiva, cirrosis hepatica, sindrome nefrético y otros, las prostaglandinas vasodila-
tadoras, E, y prostaciclina, son importantes para mantener el flujo sanguineo renal.
En estos casos, la inhibicidn de la sintesis de las prostaglandinas puede llevar a la preci-
pitacién o exacerbacion de insuficiencia renal, algunas veces a grado severo. Este efecto
de las D.A.LN.E. es usualmente reversible si se detecta a tiempo (16).

La prostaglandina E, ademds es natriurética y la inhibicion de su sintesis en
riion por las D.A.LN.E. probablemente explica la retencién hidrica vista con esos
agentes. La hiperkalemia inducida por las D.A.LN.E. no ha sido ampliamente recono-
cida pero puede desarrollarse particularmente bajo condiciones de stress circulatorio o
en pacientes recibiendo diuréticos. Esta complicacion puede ser potencialmente amena-
zante para la vida y merece monitoreo cuidadoso en pacientes susceptibles (16).

EFECTOS RESPIRATORIOS

Los pacientes con rinosinusitis, pdlipos nasales y asma, pueden tener severas exa-
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cerbaciones relacionadas con la ingesta de aspirina y otras D.A.LN.E., aunque este
mecanismo no estd probado, se ha sugerido que la inhibicion de la ciclooxigenasa en
estos pacientes puede reducir las prostaglandinas broncodilatadoras mientras deja
sin afectar la sintesis de leucotrienos. La actividad anafilictica de los leucotrienos
puede precipitar el broncoespasmo. Pacientes exhibiendo esta reaccién a drogas anti-
inflamatorias no esteroidales generalmente tienen similares reacciones adversas hacia
todos los inhibidores de ciclooxigenasa (17, 18).

EFECTOS OBSTETRICOS

El uso de inhibidores de ciclooxigenasa deberfa ser evitado en el embarazo avan-
zado, por varias razones. La inhibicién de los efectos contractiles uterinos de las prosta-
glandinas puede tardar el parto, y el efecto antiplaquetario de las drogas antiinflamato-
rias no esteroidales, especialmente la aspirina, incrementa los sangrados postparto y
neonatal, Hay evidencia ademds de que las drogas antiinflamatorias ne esteroidales pue-
den promover el cierre prematuro de el ductus arterioso y empeorar la circulacidn fe-
tal. Por otro lado, la inhibicién de prostaglandinas vasodilatadoras por drogas antiin-
flamatorias no esteroidales ha conducido a su uso en recién nacidos para promover cie-
rre patente de ductus arterioso. Alternativamente, la administracion de prostaglandinas
ha sido recomendada para el mantenimiento de un ductus patente en malformaciones
congénitas cardiacas complejas, hasta que la cirugfa correctiva pueda ser llevada a cabo.
Finalmente, en las drogas antiinflamatorias no esteroidales son de eleccion frecuente-
mente en e] tratamiento de la dismenorrea (19).

OTROS EFECTOS COLATERALES

Hay una variedad de efectos colaterales de las drogas antiinflamatorias no es
teroidales que no han sido suficientemente relacionados con la inhibicién de la sintesis
de prostaglandinas, aunque este mecanismo no ha sido definitivamente excluido. Mu-
chos de estos efectos estdn relacionados con el sistema nervioso central (Tabla III). La

TABLA No.Ill

TOXICIDAD DE INHIBIDORES DE CICLOOXIGENASA
PRESUMIBLEMENTE NO RELACIONADOS A INHIBICION DE
PROSTAGLANDINAS

Hepatotoxicidad

Ambliopia téxica

Efectos en sistema nervioso central

Dolor de cabeza, vértigo, tinnitus, sordera, somnolencia

Confusion, nerviosismo, sudoracion aumentada, meningitis aséptica.
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Hepatotoxicidad ha sido vista mds frecuentemente con aspirina, especialmente en
asociacién con artritis reumnatoide juvenil inicial y lupus eritematoso sistémico. Esto es
usualmente asociado con cambios histologicos leves y es rapidamente reversible si-
guiendo la suspension de la droga (20). Reacciones hepdticas severas han sido repor-
tadas, sin embargo, con muchas drogas antiinflamatorias no esteroidales y una adver-
tencia a este efecto es ahora requerido insertar en el empaque por la U.S. Food and
Drug Administration para todas las drogas antiinflamatorias no esteroidales.

CONCLUSION

Las drogas antiinflamatorias son algunas de las drogas mds ampliamente usadas
en medicina, el mayor efecto terapéutico y téxico de las drogas antiinflamatorias no
esteroidales deben ser explicadas por su habilidad para inhibir la sintesis de prostaglandi-
nas a través de bloqueo directo de la enzima ciclooxigenasa.

Otros mediadores derivados de dcidos grasos poli-instaurados, incluvendo los leuco-
trienos. no son inhibidos por la dosis terapéutica usual de estas drogas. Los Glucocorti-
coides ademds inhiben la sintesis de prostaglandinas, y la evidencia indica que estos
agentes pueden ademds inhibir la formacién de otros mediadores lipidos. Los efectos
toxicos de las drogas antiinflamatorias no esteroidales relacionadas con la inhibicién de
sintesis de prostaglandinas incluye, sintomas gastrointestinales, complicaciones hemo-
rragicas, insuficiencia renal e hiperkalemia, agravamiento de la rinosinusitis y asma en su-
jetos hipersensibles, y complicaciones obstétricas.

El desarrollo de nuevas drogas con la capacidad para inhibir otros mediadores mds
que prostaglandinas, especialmente leucotrienos, puede ser itil. Alternativamente nuevos
inhibidores de ciclooxigenasa difiriendo en especialidad de tejido o metabolismo de
estas drogas ahora en uso, puede mejorar los efectos terapéuticos, mientras baja la toxi-
cidad,
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