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La aspirina y un gran número de drogas antiinflamatorias no esteroideas actúan pri.
mariamente a través de la inhibición de la síntesis de las prostaglandinas por inhibición
de la enzima ciclooxigenasa.

Otros grupos derivados de los ácidos grasos (poIÜfisaturados) biológicamente ac·
tivos incluyendo los leucotrienos, no son inhibidos generalmente por esta clase de drogas
en los mismos rangos de concentración. La inhibición de las prostaglandinas vasodilatado.
ras, prostaglandinas E2 y prostacíc1ina, también como los leucotrienos, pueden reducir
su efecto inflamatorio en varios estados patológicos.

Además, la síntesis de las prostaglandinas también es inhibida por los glucocorti~

coides, aunque su mecanismo de acción puede involucrar otros efectos también. La pros·
taglandina E2 estimula la reabsorción osteoclásica del hueso yuxta-articular; esta inhi
bición de 10,8 agentes antiinflamatorios no esteroides, puede, sin embargo, retardar el pro
ceso de ero sión ósea en la artritis reumatoidea y en otros procesos inflamatorios.

La inhibición de la síntesis de las prostaglandinas por esas drogas explica muchos
de los mayores efectos tóxicos incluyendo gastritis, que es el más común efecto colate
ral; precipitación o agravación de la insuficiencia renal; retención hídrica, hiperkale
mía, efecto antiplaquetario con fenómeno hemorrágico; y agravación del asma y la rino
sínusitis. La inhibición de la síntesis de las prostaglandinas puede, sin embargo explicar
la mayoría de los efectos tanto terapéutlcos como tóxicos de los agentes antiinflama
torios no esteroides (A.LN.E.). La inhibición de las vías de síntesis de otros mediadores
importantes, tales como los leucotrientos están investigándose y ello puede aproximar
nos al desarrollo de agentes terapéuticos nuevos.

La producción de reacciones inflamatorias parece requerir de la acción de varios me
diadores, pero la clase de mediadores más directamente enlazados con la acción de las dro
gas antiinflamatorias son las prostaglandinas. Este grupo de moléculas biológicamente
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activo es conocido ahora son parte de una clase amplia de Jípidos, los eicosanoides, que
son derivados del carbono 20 de los ácidos grasos poliinsaturados e incluye a los recién
descubiertos leucotrienos y otros productos Lipoxigénasa (J-3).

La actividad biológica de las prostaglandinas fue reconocida en 1930 por Van Euler
y colaboradores, pero no fue sino 30 años después que quedó establecida su estructura
básica por Bergstrom (4). La relación de las prostaglandinas y la inflamación fue consecu
tiva a lo descubierto por Vane y Colaboradores en 1971 de que la aspirina y los compues·
tos relacionados inhiben la síntesis de las prostaglandinas. Poco después, esos investiga
dores postularon que el efecto farmacológico más importante de las Drogas Antiinflama·
torias No Esteroides (DAINE) podría ser explicado por la habilidad de esos compuestos
de inhibir la síntesis de las prostaglandinas -una hipótesis que hasta hoy día es general
mente acepta (4).

Seguidamente Samuelson y colegas clarificaron la biosíntesis de las prostaglandinas,
a través de la identificación de un endoperóxido lábil intennedio (por ejemplo prostaglan
dina H,) (Fig. 1) Y el Tromboxano A, un producto plaquetario lábil. Un compuesto lá
bil adicional prostaciclina o prostaglandina 1, fue caracterizado por el grupo de Vanee
en 1976. luego en 1979 el grupo de Samuelson describió una importante nueva clase de
eicosanoides, los leucotrienos (Fig. 2), comenzando un capitulo nuevo en la investiga
ción de los mediadores Jípidos con creciente importancia potencial para la biología y la
medicina. Fue tal la importancia del trabajo en esta área que significó el otorgamiento del
premio Nobel en Biología y Medicina para Bergstrom, Sarnuelson y Vaneo

Estructuras y Biosíntesis de Prostaglandinas y Leucotrienos

Las más importantes prostaglandinas y leucotrienos son derivados del ácido araqui
dónico (Fig. 1 Y 2), las cuales se almacenan en las membranas tisulares, primariamente
como fosfoIípidos. La síntesis de las prostaglandinas es iniciada por la división del ácido
araquidónico de la membrana de los fosfolípidos a través de la acción de las fosfolipasas.

Después de la hidrólisis. el ácido araquidónico atraviesa por una compleja redispo·
sic:ión, incluyendo la unión o suma de dos moléculas de oxígeno, para forolar los caracte
rísticos anillos de cinoo miembros de las prostagJandinas. El producto inicial, el endoperó·
xido prostaglandinas Hz, luego reacciona en una de las varias reacciones isomerasas para
fonuar las prostaglandinas estables (E" F, - alfa y D,), la prostaglandina lábil 1, (Pros
taciclina), o su compuesto conexo el tromboxano Az (El cual contiene una sexta porción
más que los anillos de cinco miembros). Las diferencias estructurales de esos productos
finales, puede estar acompañada de profundas diferencias en la función, como será
discutido. Las consecuencias funcionales de la síntesis de las prostaglandinas, es en parte,
detenninado por isomerasas específicas presentes en los tejidos, por lo tanto esto deter
mina cuales compuestos eventualmente serán formados de productos ciclooxigenasa,
prostaglandina H, (2,3).
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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 oxígeno
molecular y ácido araquidónico. 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 1eucotrienos (C, D y E) son derivados de la unión de glu.
tatión a leucotrieno ~ con subsecuente separación por pasos de aminoácidos de la mi
tad de glucatión para formar 1eucotrieno D4 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 biosíntesis 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 honnonas circulantes.

Ambas, prostaglandinas y leucotrienos son lábiles en los tejidos y son rápidamente
degradados por vías enzimáticas y no enzimáticas hacia productos inactivos.

Funciones de las Prostaglandinas y los Leucotrienos
relacionados con inflamación

Las prostaglandinas y leucotrienos tienen una amplia variedad de efectos e involu
cran varios sistemas orgánicos (Tabla 1). Muchos, pero no todos, de esos efectos implica
aumento de ambas, de la constricción o del relajamiento del músculo liso. La prostaglan
dina E2 y la prostaciclina promueven reacciones inflamatorias por su actividad como vaso
dilatadores (6). En suma ellos actuan sinérgicamente con otros mediadores, histamina,
CSa y leucotrienos B. promoviendo el aumento de la permeabilidad vascular (7). El gru·
po su1fidopeptido de los leucotrienos -C4 , D. Y E. - explica la actividad de la sustancia
de reacción de la anafiláxis y son potentes mediadores para aumentar la permeabilidad
vascular. Estos leucotrienos en contraste con las prostaglandinas E2 y prostaciclina son
potentes vasoconstrictores y bronco-constrictores (5). Finalmente elleucotrieno B4 actúa
como un extremadamente potente agente quimiotáctico hacia los neutrófilos y los eosi·

nófilos, y promueve la adherencia de leucocitos al endotelio; por lo tanto esto induce
que los leucocitos migren a los sitios extravasculares de la inflamación (5).

MECANISMO DE ACCION DE LAS D.A.I.N.E.

El trabajo de Vane y colegas cerCa de los años 1970 aportó la hipótesis de que tanto
los mayores efectos terapéuticos como los tóxicos de las D.A.l.N.E. pueden ser explica
dos por su habilidad para inhibir la síntesis de las prostaglandinas (6). Las drogas de esta
clase comúnmente disponibles para uso clínico en los Estados Unidos son listados en la tao
bla !l.
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TABLA No.)

FUNCIONES DE PRODUcrOS DE
ACIDO ARAQUIDONICO EN /NFLAMAC/ON

PROSIAGLANDI 'AS

PGE" PGI,

Vasodilatación

Sinergismo con histamina, prostaglandinas, es a"', LTB4 produciendo vasopermeabilidad

Estimación de reabsorción de hueso (PGE, , PGE-,).

LEUCOIRIENOS

Quimiotáctico para neutrofilos y eosinoftlos, promueve adherencia del leucocito al endo
telio.
Produce sinergismo de vasodilatación con PGE" PGI, PGD, , LIC., LCD4 , LIE4 .

VASOCONSIRICCION

BRONCOCONSIRICCION

Produce ronchas y enrojecimiento (Incrementa la permeabilidad vascular)

·Csa = 11.000 dalton, fragmento glicopeptido en clquinto cOll1ponentedel complemento.
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TABLA NO.II

DROGAS ANTlINFLAMATORIAS NO ESTEROIDALES

NOMBRE GENERICO

Aspirina
Otros Salicilatos
Fenilbutazona
Oxifenbutazona
Indometacina
lbuprofen
Acido Mefenámico

Naproxen
Fenoprofen
TolInetin
Sulindac
Meclofenamato
Piroxican
Difunisal

MARCA REGISTRADA

Butazolidina
Tanderil
Indocin
Mot rin, Bru fen
Ponstel
Naprosyn
Nalfon
Tolectin
Clinoril
Meclomen
Feldene
Dolobid

Estas drogas inhiben la síntesis de las prostaglandinas actuando sobre la enzima ci·
clooxigenasa (Fig. 3), sin embargo la síntesis de todas las prostaglandinas es inhibida no
selectivamente. Presumiblemente los efectos antiinflamatorios de eSas drogas están rela·
cionados con la inhibición de la síntesis de prostaglandina F, y prostaciclina (8). Aunque
limitados datos experimentales son disponibles, las D.A.I.N.E. no tienen mayores efee·
toS conocidos sobre las vías delleucotrieno.

Los eorticosteroides, las drogas antiinflamatorias más potentes conocidos, son
también potentes inhibidores de la síntesis de las prostaglandinas (8). Los mecanismos de
otras drogas antiinnamatorias taJes como las saJes de oro, penicilamina y los antimalári
cos son desconocidos hasta ahora, pero ellos claramente difieren de las D.A.l.N.E. y
parece que no tienen un efecto importante sobre la síntesis de las prostaglandinas. La evi·
dencia indica que los glucocorticoides, en contraste con las D.AJ.N.E" inhiben la li·
beración de ácido araquidónieo de los fosfolípidos pOr inhibición de las fosfolipasas
(9). Ha sido reportado que los glucocorticoides estimulan la sintesis de una proteína
inhibidora de fosfolipasa llamada macrocortin o lipomodulin (IO, 11). En un estudio se
sugirió que el inhibidor de la fosfolipasa es inaetivada por una antiJipornodulilla pre·
sente en el suero de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (12). Teniendo en cuenta

el mecanismo detallado, es claro que la inhibición de la síntesis 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 inhibición de la actividad de la [osEoJ;'
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FIGURA 3

Drogas antiintlamatorias no esteroidales inhiben la síntesis de enzima~ ciclogenasa, pero
estas drogas no inhiben lipogenasas.
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pasa implica que la síntesis de leucotrieno podría también ser inhibida por los glucocorti
coides, aunque estudios de este efecto aún no han sido reportados en la literatura. En to
do caso, es probable que la inhibición de la síntesis de las prostaglandinas es responsable
solo parcialmente de los efectos antiinflamatorios de los gluoocortiooides.

EFECTOS COLATERALES O TOXICOS DE LAS D.A.I.N.E.

No obstante que las n.A.I.N.E. son algunas de las drogas de mayor uso en medicina
y generalmente bien toleradas, los efectos tóxicos son comunes y pueden ser muy serios.
Algunos de esos efectos están relacionados con la inhibición de la síntesis de prostaglandi·
nas, es decir, la propiedad antünflamatorla de las D.A.I.N.E. El conocimiento del poten
cial tóxico de estas drogas y un alto grado de vigilancia contribuirá a la seguridad yefee
tividad de tas D.A.I.N.E. en la práctica clínica.

EFECTOS GASTROINTESTINALES

El problema más común de algunos de los efectos secundarios son aquellos del
tracto gastrointestinal superior. Estas drogas pueden causar gastritis erosiva, úlcera péptica
y sangrado gastrointestinal. Puesto que la prostaglandina E2 suprime la secreción de áci
do gástrico y ayuda a mantener la barrera de la mucosa gástrica, la inhibición de la síntesis
de las prostaglandinas puede explicar muchos de los sÚltomas gastrointestinales superiores
causados por estas drogas (13). Además, la tendencia hacia la constipación producida por
las n.A.I.N.E. puede estar relacionada con la modificación en la motilidad intestinal por
Ja inhibición de las prostaglandinas (1'3).

Algunos de los efectos gastrointestinales colaterales de las n.A.I.N.E. probable
mente están relacionados con efectos locales sobre la mucosa gástrica. Esos efectos gás
tricos inducidos localmente deberían ser menos severos cuando se utilizan agentes que son
ingeridos oomo una pro-droga biológicamente inactiva (por ejemplo: Sulindac, Fenbu
fen). Esas drogas son convenidas a formas activas por el metabolismo después de su absor
ción de el T.G.I.. Aunque es también posible que la ciclooxigenasa gástrica pueda ser in
hibida por las fonnas activas de esas drogas en la circulación, induciendo los síntomas
gastrointestinales, las drogas antiinflamatorias no esteroidales diseñadas para ser con
vertidas a fonnas activas después de absorción en el tracto gastrointestinal, pueden pro·
veee un mecanismo para reducir los efectos colaterales gastrointestinales.

EFECTOS ANTlPLAQUETARIOS

Las n.A.I.N.E. debilitan la agregación plaquetaria inducida por la síntesis de
tromboxono A, por medio de la inhibición de ia ciclooxigenasa plaquetaria. (Fig. 1).
En particular, este proceso metabólico es exqUisitamente sensible a la aspirina; ha sido
estimado que con menos de 80 rng./dia de aspirina se inactiva completamente la acti
vidad de la ciclooxigenasa plaquetaria y la síntesis del tromboxano A2 (14, IS), sin
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embargo, el tromboxano A2 es solamente uno de los varios agentes que inducen la agre
gación plaquetaria, el defecto sobre el sangrado producido por la aspirina generahnen.
te es moderado, aunque este puede ser más severo bajo algunas circunstancias (descrito
aquí mismo).

Concebiblemente, altas dosis de aspirina, y probablemente de otras D.A.I.N.E. po
drían inhibir la producción de prostaciclina para las células del músculo liso, vascular y
endotelial tanto como la producción de tromboxano A2 plaquetario. Puesto que los efec
tos de la prostaciclina (inhibición de la agregación plaquetaria y promoción de vasodila
tación) se oponen a los del tromboxano A2 , a grandes do:¡is los efectos antitrombólicos
de esos agentes pueden desaparecer. Así, dosis extremadamente pequeñas de aspirina pue
den actualmente producir mayores efectos antihemostáticos que dosis grandes. La vali
dez de estos conceptos están sujetos a ensayos clínicos futuros.

Está claro que la aspirina, en particular, y otras D.A.I.N.E participan de los
efectos antiplaquetarios. Aunque esos efectos producen solo una moderada diatésis
hemorrágica en pacientes hematológicamente normales, en pacientes con defectos
de la coagulación causado tanto por la administración de anticoagulantes, tal como las
drogas cumarínicas, o por deficiencias de factores hereditarios, las consecuencias de san
grado puede ser graves. Por lo tanto, las D.A.I.N.E. deben ser manejadas con extremo
cuidado en estos casos.

EFECTOS RENALES

En personas hemodinamicamente normales, las prostaglandinas no parecen tener
importancia en la fisiología renal. La inhibición de las síntesis de prostaglandinas tiene
pocas consecuencias para la función renal en personas hemodinámicamente norma·
les. Por otro lado, bajo situaciones de stress circulatorio tales como insuficiencia cardía
ca congestiva, cirrosis hepática, síndrome nefrótico y otros, las prostaglandinas vasodila
tadoras, E2 y prostaciclina, son importantes para mantener el flujo sanguíneo renaL
En estos casos, la inhibición de la síntesis de las prostaglandinas puede llevar a la preci
pitación o exacerbación de insuficiencia renal, algunas veces a grado severo. Este efecto
de las D.A.I.N.E. es usualmente reversible si se detecta a tiempo (16).

La prostaglandina E2 además es natriurética y la inhibición de su síntesis en
riñón por las D.A.I.N.E. probablemente explica la retención hídrica vista con esos
agentes. La hiperkalemia inducida por las D.A.I.N.E. no ha sido ampliamente recono
cida pero puede desarrollarse particularmente bajo condiciones de stress circulatorio o
en pacientes recibiendo diuréticos. Esta complicación puede ser potencialmente amena
zante para la vida y merece monitoreo cuidadoso en pacientes susceptibles (16).

EFECTOS RESPIRATORIOS

Los pacientes con rinosinusitis, pólipos nasales y asma, pueden tener severas exa-
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cerbaciones relacionadas con la ingesta de aspmna y otras D.A.I.N.E., aunque este
mecanismo no está probado, se ha sugerido que la inhibición de la ciclooxigenasa en
estos pacientes puede reducir las prostaglandinas broncodilatadoras mientras deja
sin afectar la síntesis de leucotrienos. La actividad anafiláctica de los 1eucotrienos
puede precipitar el b-roncoespasmo. Pacientes exhibiendo esta reacción 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 debería ser evitado en el embarazo avan·
zado, por varias razones. La inhibición de los efectos contráctiles 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 además de que las drogas antiinflamatorias no esteroidales pue·
den promover el cierre prematuro de el ductus arterioso y empeorar la circulación fe
tal. Por otro lado, la inhibición 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 administración de prostaglandinas
ha sido recomendada para el mantenimiento de un ductus patente en malfonnaciones
congénitas cardíacas complejas, hasta que la cirugía correctiva pueda ser llevada a cabo.
Finalmente, en las drogas antiinflamatorias no esteroidales son de elección frecuente
mente en el 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 inhibición de la síntesis
de prostaglandinas, aunque este mecanismo no ha sido definitivamente excluído. Mu
chos de estos efectos están relacionados con el sistema nervioso central (Tabla IlI). La

TABLA No.m

TOXICIDAD DE INHIBIDORES DE CICLOOXIGENASA
PRESUMIBLEMENTE NO RELACIONADOS A INHIBICION DE

PROSTAGLANDINAS

Hepatotoxicidad
Ambliopia tóxica
Efectos en sistema nervioso central
Dolor de cabeza, vértigo, tinnitus, sordera, somnolencia
Confusión, nerviosismo, sudoración aumentada, meningitis aséptica.
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Hepatotoxicidad ha sido vista más frecuentemente con aspirina, especialmente en
asociación con artritis reuJTIatoide juvenil inicial y lupus eritematoso sistémico. Esto es
usualmente asociado con cambios histológicos leves y es rápidamente reversible si
guiendo la suspensión de la droga (20). Reacciones hepáticas 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 más ampliamente usadas
en medicina, el mayor efecto terapéutico y tóxico de las drogas antiinflamatorias no
esteroidales deben ser explicadas por su habilidad para inhibir la síntesis de prostaglandi·
nas a través de bloqueo directo de la enzima ciclooxigenasa.

Otros mediadores derivados de ácidos grasos poli-instaurados, incluyendo los leuco·
trienos, no son inhibidos por la dosis terapéutica usual de estas drogas. Los Glucocorti·
coides además inhiben la síntesis de prostaglandinas, y la evidencia indica que estos
agentes pueden además inhibir la fonnación de otros mediadores lípidos. Los efectos
tóxicos de las drogas antiinflamatorias no esteroidales relacionadas con la inhibición de
síntesis de prostaglandinas incluye, síntomas gastrointestinales, complicaciones hemo·
rrágicas, 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 más
que prostaglandinas, especialmente leucotrienos, puede ser útil. 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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