Universidad Nacional Auténoma de México

Facultad de Odontologia

Mediadores quimicos de la inflamacién:
Metabolitos del dcido araquiddnico

TESINA

Que para obtener el Titulo de:

CIRUJANA DENTISTA

Presenta:

Valentina Garcia Lee

DIRECTORA: MTRA. ALBA HORTENSIA HERRERA SPEZIA '
ASESOR: M.C. FELIPE DE JESUS GARCIA LEON

México, D.F. 2005

m. 2965



A mi familia, que es sagrada

Pap4, gracias por tu apoyo incondicional
Mama, por tu paciencia

Tere, por tu noble y distinguida ayuda
Ale, por tu serenidad

Rafa, por ser mi mejor amigo, mi compafero y confidente,
eres un angel

Autarizo a la Direccion General de Bibliotacas de la
UNAM a difundir ea formato electrénico e Impreso of
contenido de, mi trabajo recepelonal.

NOWEQWS&—
FECHA: |yl A\ Aol X007

A Juan Est

FIRMA: —
v




A mis maestros,
que me ensenaron el arte de aprender



A mis amigos

Churve, Monik, Ma Fer, Emilio, Frida, Roberto, Eréndira, Rodolfo, Dani,
Edgar, Silvia, Memo, Dapjnae, Ozzy, lvette, Trini y todos los demas
Cada uno de ustedes tiene un lugar especial en mi corazén



INDICE

INTRODUCCION 1

CAPITULO 1: Generalidades del proceso inflamatorio

agudo 6

1.1. Evolucion de la inflamacién aguda 9

CAPITULO 2: Mediadores quimicos de la inflamacién 10

CAPITULO 3: Acido araquidénico 13
3.1. Composiciéon quimica 13
3.2. Fuente de obtencién 14
3.3. Ubicaciéon 14
3.4. Factores dietéticos 14
CAPITULO 4: Metabolismo del 4acido araquidoénico 16
4.1. Via de la ciclooxigenasa 18

4.1. 1. Prostanoides: Prostaglandinas y Tromboxanos 23
4.2. Via de la lipooxigenasa 25

4.2.1 Leucotrienos 29

4.2.2 Lipoxinas 31
4.3. Via del citocromo P450 32

4.4. Catabolismo 30



CAPITULO 5: Procesos fisiolégicos en los que

intervienen los metabolitos del acido araquidénico

5.1. Hemostasia
5.2. Mdsculo liso
5.2.1 Masculo de bronquios y trdquea
5.2.2 Utero
5.2.3 Musculo liso de tubo digestivo
5.3. Secreciones géstricas e intestinales
5.4. Efectos en el rindn y formacién de orina
5.5. Fiebre
5.6. Nervios aferentes y dolor
5.7. Semen
5.8. Hipersensibilidad tipo |
5.9. Asma

CAPITULO 6: Mecanismo de accién de las sustancias

que intervienen en la sintesis de los metabolitos del

acido araquidénico

6.1. Inhibidores de la ciclooxigenasa

6.2 Inhibidores y antagonistas de los leucotrienos

6.3 Dieta

CONCLUSIONES

GLOSARIO

BIBLIOGRAFIA

34

34
36
36
36
37
37
38
38
39
39
39
41

44

45

48

48

50

51

53



INTRODUCCION

El proceso inflamatorio se comprende de una serie de interacciones
entre células y moléculas transportadas en el flujo sanguineo en el tejido
conectivo vascular de los organismos superiores. La inflamacion se inicia como
respuesta a situaciones nocivas como trauma o infeccidén. Su objetivo es
promover la neutralizacién o eliminacién del agente nocivo inicial y sus
consecuencias, asi como la restauracién del funcionamiento normal de las
células. Esto se consigue mediante un balance entre la destruccién programada
de elementos indeseables y la reparacidén asistida de elementos tisulares
fundamentales. Sin embargo, el balance puede perderse con facilidad. situacién
en la que puede producirse dafo tisular permanente. Teniendo en cuenta lo
anterior, puede considerarse, que en los diferentes puntos del proceso
inflamatorio existen sefales que actian para regular la reparacién y la
destruccion. 6

Muchas evidencias sugieren que los signos cardinales de la inflamacién
(calor, rubor, dolor y edema) son producidos por diversos mediadores entre
los cuales se encuentran los mediadores lipidicos sintetizados a partir de los
lipidos de la membrana celular. 7

Los lipidos son constituyentes importantes de la dieta del ser humano,
no sélo por su gran valor energético, sino también por el contenido de
vitaminas liposolubles (vitaminas A, C, D, K) y acidos grasos esenciales que se
encuentran en la grasa de los alimentos naturales. Considerando que los
mamiferos poseen una capacidad limitada para sintetizar los acidos grasos
esenciales se explica la necesidad de la ingesta de ciertos &cidos grasos
poliinsaturados provenientes de fuentes vegetales. 7

A los éacidos grasos poliinsaturados de importancia dietética se les

llaman &cidos grasos esenciales, estos son: acido linoléico o linoleato, acido



araquidénico o araquidonato y &cido a-linoléico o a-linoleanto. Debido a su
disposicion molecular, se les da el nombre de eicosanoides, estos tienen una
estructura de 20 atomos de carbono (de ahi les viene su nombre ya que Eikosi-
es un prefijo griego que significa veinte) y que poseen 3, 4 6 5 dobles enlaces.®

El araquidonato y algunos otros acidos grasos C,, con enlaces
interrumpidos por metilenos (acidos grasos esenciales) al metabolizarse dan
origen a compuestos activos fisioldgica y farmacolégicamente conocidos como
prostanoides, leucotrienos (LT) y lipoxinas (LX). Los prostanoides incluyen a
prostaglandinas (PG), prostaciclinas (PGl) y tromboxanos (TX). Dado que la
estructura quimica de estas sustancias es similar, en conjunto reciben el nombre
de eicosanoides. 3420

Las prostaglandinas, los tromboxanos y los leucotrienos son parte de un
sistema mas general de control biolégico basado en acido araquidénico. Este
compuesto se almacena en los fosfolipidos de la capa bilipidica de la
membrana celular y puede ser liberado por activacion de una enzima
hidrolitica llamada fosfolipasa A,, que es liberada por una serie de estimulos
(fisicos, quimicos y bioldgicos). El metabolismo subsecuente del araquidonato
liberado depende de la disponibilidad de de las enzimas activas ciclooxigenasa
o lipooxigenasa en la célula estimulada. Asi, puede formar los diferentes
compuestos que desarrollan funciones como reguladores, mediadores o
precursores de distintas funciones bioldgicas como la liberacién de segundos
mensajeros, del tensoactivo pulmonar y del factor activador de las plaquetas
(PAF). 2.3.7

Los eicosanoides actian como potentes reguladores intracelulares
participando en gran medida en los procesos inflamatorios y en la respuesta

inmune. ®



ANTECEDENTES HISTORICOS

En 1930, dos ginecélogos estadounidenses, Kursok y Lieb, observaron
que las tiras de Gtero humano in Vitro se relajaban o contraian cuando se les
exponia a semen de varon. 2 Afios mas tarde, Ulf von Euler en Suecia estudio
al primer eicosanoide, descubrié que el liquido seminal humano contenia
compuestos activos que al inyectarse en animales estimulaban la contraccién o
relajacion del musculo liso e influian en la presidn sanguinea. Ya que éstas
sustancias se observaron en el semen, se supuso que su origen estaba en la
gléndula prostatica, denomind a estos compuestos prostaglandinas.
Paralelamente Goldblatt en Inglaterra también realizd estudios de las
propiedades del liquido seminal y el plasma sanguineo. 4 79

Pasaron més de 20 afios para demostrar que las prostaglandinas eran
una familia de compuestos y no una sola sustancia. Las primeras
determinaciones estructurales de las prostaglandinas se publicaron en 1957,
bajo la direccién de Sune Bergstrom y Bengt Samulson, ellos aislaron
prostaglandinas de la préstata y determinaron que estas sustancias son acidos
grasos poliinsaturados.> 4 7 % 8 Pronto se identificaron las demas
prostaglandinas, que resultaron ser acidos carboxilicos insaturados de 20
carbonos con un anillo ciclopentano, por lo que constaté su parentesco con
los acidos grasos esenciales.™

En las primeras prostaglandinas que se aislaron se observd una
solubilidad preferente en éter y en amortiguador fosfato, nombrandolas asi E y
F respectivamente. En 1964, Bergstrom y colaboradores, y van Drop y
colaboradores, de manera independiente, lograron la biosinetntesis de PGE, a
partir del acido araquidénico utilizando vesiculas seminales de cordero. 2479

Las propiedades bioldgicas de las prostaglandinas despertaron un gran
interés en la industria farmacéutica y en 1970 el descubrimiento por parte de

Vane, Smith y Wiillis de que la aspirina inhibe una de las enzimas de la



biosintesis de las prostaglandinas desencadend varias lineas de investigacion
para el desarrollo de nuevos medicamentos. Posteriormente se descubrié que
otros farmacos no esteroideos también bloqueaban la sintesis de
prostaglandinas.> 47

El hecho de que las prostaglandinas constituyen sélo una parte de los
productos derivados del &acido araquidénico impulsé la investigacion, vy
durante los afios 1970 se descubrieran los tromboxanos, los leucotrienos vy la
prostacilcilina (PGly). El TXA; se aislé en 1975, inicialmente de los trombocitos
y de las plaquetas sanguineas como un compuesto que estimula la agregaciéon
plaquetaria, el paso inicial para la coagulacién sanguinea. El leucotrieno C se
descubrié inicialmente en los leucocitos polimorfonucleares, y se le dio este
nombre por su origen (leucocitos) y la estructura de tres dobles enlaces
(trienos). 24

En 1976, Helmer y sus colaboradores, lograron demostrar que la enzima
ciclooxigenasa (COX) se encontraba en mayor concentracién en los tejidos
inflamados. Antes de esta publicacién, se pensaba que la enzima COX tenia
concentracién practicamente constante en sangre y tejidos, lo que hacia pensar
que debia existir por lo menos otra isoforma de la enzima con iguales efectos
moleculares pero de actividad variable, es decir, inducible por fenémenos
como la inflamacién. - °

A finales de los 1990 se incorporaron al grupo de los eicosanoides otros
compuestos llamados lipoxinas.'2

Los primeros reportes de la isoforma COX;, que datan de 1986, fueron
corroborados cuando el doctor Garavito y colaboradores, en 1994, lograron
aislar la estructura tridimensional de la enzima y determinar sus funciones,
como la generacién de prostaciclina, que al ser liberada en la mucosa géstrica,
actla como citoprotector. 2 Posteriormente fue identificada la isoforma
COX,, con caracteristicas enzimaticas similares a COX;,, pero cuyas diferencias

estructurales le conferian la propiedad de ser inducible ante un proceso



inflamatorio.2 ° Por lo que la investigacion se ha centrado en encontrar
sustancias especificas del proceso inflamatorio para la elaboracién de
medicamentos més especificos.

Una vez sehalado que los eicosanoides desempefnan papeles
significativos en la inflamacion, resulta evidente que el conocimiento de su
sintesis y metabolismo es fundamental para entender el uso de los

antiinflamatorios en Odontologia.



CAPITULO 1: Generalidades del proceso inflamatorio
agudo

La inflamacién aguda es la respuesta inmediata que se produce frente a
un agente lesivo. La respuesta inflamatoria tiene lugar en el tejido conjuntivo
vascularizado, e implica el plasma, las células circulantes, los vasos sanguineos
y los constituyentes celulares y extracelulares del tejido conjuntivo. Las células
circundantes son: neutrdfilos, monocitos, eosindfilos, linfocitos, basofilos y
plaquetas. Las células del tejido conjuntivo son: mastocitos, que se sitGan
alrededor de los vasos sanguineos; los fibroblastos, del propio tejido
conjuntivo, y algunos macréfagos y linfocitos residentes. La inflamacién aguda
presenta tres fenédmenos principales: 261!

1. Modificaciones del calibre de la microvasculatura. Al poco tiempo de
sufrir una lesién, los vasos sufren modificaciones en su calibre, que dan lugar al
aumento en el flujo de sangre. Después de un periodo transitorio e inconstante
(que suele durar unos segundos) de vasoconstriccién arteriolar, se produce
vasodilatacién que afecta inicialmente a las arteriolas y posteriormente de
lugar a la apertura de nuevos lechos capilares en la zona de la lesidon. Esto
causa el aumento del flujo sanguineo y a su vez, es la razén del enrojecimiento
y el aumento de la temperatura en la zona lesionada. A continuacién se

produce una enlentecimiento o retraso de la circulacién. *-*

2 Aumento en la permeabilidad vascular. Es la caracteristica principal de
la inflamacion aguda. El enlentecimiento de la circulacién microvascular
se debe a la disminucién de liquido en el compartimiento intravascular,
esto da lugar a la concentracion de hematies en los vasos de pequeio
calibre y al aumento de la viscosidad sanguinea. A medida que

evoluciona este proceso llamado estasis, se observa la orientacién



periférica de leucocitos, principalmente neutréfilos a lo largo del
endotelio vascular, un proceso que se denomina marginacién
leucocitaria. Mas adelante, los leucocitos se adhieren al endotelio de
forma transitoria al principio (rodamiento) y con mayor intensidad
después (pavimentacién) atravesando la pared vascular al cabo de un
corto periodo de tiempo y dirigiéndose al intersticio a través de las
aperturas entre las células endoteliales de las vénulas activado por
histamina, bradicina, leucotrienos, sustancia P y otros mediadores
quimicos, sobre los que se hablard mas delante. Esta forma de filtracién
evoluciona fépidamente (15 a 30 min.) y suele ser reversible por eso se
denomina respuesta inmediata transitoria (diapédesis).! Generalmente,
esta forma de filtracién y otros acontecimientos inflamatorios en los
que intervienen los leucocitos, como la adhesién y la migracién, afecta
sélo a vénulas de 20 a 60 pm de didmetro, mientras que no tiene
efecto en capilares y arteriolas. No se sabe con certeza la razén de ésta
limitacién, pero se ha sugerido que podria estar relacionada con una
mayor densidad de receptores para el supuesto mediador. Después de
la extravasacién, los leucocitos migran en tejidos hasta alcanzar la zona
de la lesién mediante un proceso llamado quimiotaxis. Todos los
granulocitos, monocitos y, en menor grado, los linfocitos responden a
estimulos quimiotacticos con grados diferentes de velocidad. Diversas
sustancias exdgenas pueden actuar como factores quimiotacticos, los
mas comunes son los productos bacterianos. Algunos de ellos son
péptidos, otros son de naturaleza lipidica. '*

Migracién  leucoitaria. Cuando los leucocitos abandonan la
microcirculacién hasta el foco de lesién en el que se acumulan, debido a
la fijacién de moléculas de adhesién a la superficie de los leucocitos y
células endoteliales. Existen mediadores quimicos que influyen en estos

procesos de adhesién y transmigracién regulando la superficie y la



intensidad de fijacién las moléculas de adhesién. Los receptores de
adhesién pertenecen a cuatro familias de moléculas: selectinas,

integrinas, inmunoglobulinas y glucoproteinas tipo mucina. -

Gran parte de los estudios iniciales acerca del mecanismo inflamatorio
se centraron en definir quienes ejercen el papel de centinelas estacionados en
los tejidos con el fin de disparar y organizar una respuesta inflamatoria rapida.
Los encargados no son méas que los macréfagos y mastocitos, prolificos
productores y liberadores de histamina eicosanoides, factor de necrosis

tumoral, citoquinas, quimioquinas, diversas proteasas y triptasa.™
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1.1. Evolucién de la inflamacién aguda

En la situacién ideal, una vez que se ha logrado neutralizar al agente o
al estimulo lesivo, las reacciones inflamatorias deberan finalizar con el retorno
a la normalidad del tejido en el que se produjo. A esta forma de evolucién se
le llama resolucién completa y es la mas habitual en los casos en los que la
lesion sea limitada y de corta duracién. En aquellos casos en los que la lesion
tisular ha sido escasa puede haber regeneracién. La resolucidon implica la
neutralizacién de los mediadores quimicos con el retorno subsecuente de la
permeabilidad vascular normal, la interrupcién de la infiltracion leucocitaria, la
muerte de los neutrdfilos y, finalmente, la eliminacién de trasudado y/o
exudado.! > ¢ Otra forma de evolucién es la formacién de un absceso, que se
observa fundamentalmente en las infecciones por organismos piégenos. !

Una tercera forma de evolucién es la curacion por tejido conjuntivo
(fibrosis) “que se produce en los casos que ha existido una destruccion tisular
sustancial, en los que la lesién inflamatoria afecta a tejidos que no se
regeneran, o se produce una abundante exudacién de fibirina. Cuando el
exudado fibrinoso de tejido o cavidades serosas (pleura, peritoneo) no puede
ser reabsorbido de forma adecuada, prolifera tejido conjuntivo de la zona del
exudado, convirtiéndolo en una masa de tejido fibroso; este proceso se
denomina organizacién.” ! Finalmente, otra forma de la evolucion de la
inflamacién aguda puede ser la progresién hacia inflamacién crénica. “Esta
puede seguir a la inflamacién aguda o bien ser crénica desde el principio. La
transicion entre la forma aguda y crénica se produce cuando la respuesta de la
inflamacién no puede resolverse, debido a la persistencia del agente lesivo o a
la presencia de alguna forma de interferencia en el proceso normal de

curacién.™



CAPITULO 2: Mediadores quimicos de la inflamacién

“Se originan del plasma o de las células. Los mediadores derivados del
plasma, como el sistema de complemento, estdn presentes en el plasma en
formas precursoras que deben ser activadas, habitualmente a través de
fragmentaciones proteoliticas para adquirir sus propiedades bioldgicas. Los
mediadores derivados de las células normalmente se encuentran secuestrados
en grénulos intracelulares (como la histamina en los granulos de los
mastocitos) que deben ser secretados o sintetizados (como las prostaglandinas,
citocinas) en respuesta a un estimulo.™ !

La mayor parte de los mediadores realizan su actividad bioldgica
uniéndose inicialmente a receptores especificos situados en células diana. No
obstante, algunos presentan actividad enzimética directa o producen una
lesion de tipo oxidativa.™3-¢

Un mediador quimico puede estimular la liberacién de mediadores por
parte de las propias células diana. Estos segundos mediadores pueden ser
idénticos o similares a los iniciales, aunque también pueden dar lugar a efectos
antagoénicos. >

Los mediadores pueden actuar sobre uno o algunos tipos de célula
diana, o sobre miltiples tipos de células, asi como tener diferentes efectos
segun el tipo de célula o tejido en el que acttian. 3¢

La mayor parte de los mediadores puede producir efectos perjudiciales,
una vez activados y liberados de la célula, la mayoria de los mediadores se
degradan répidamente (como los metabolitos del acido araquidénico) o son
inactivados por accién de enzimas, o bien, son barridos o inhibidos. Por tanto,
existe un sistema de control y equilibrio en la regulacién de las acciones de los

mediadores.” 3

10
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Los mediadores quimicos de la inflamacién més importantes son:
Aminas vasoactivas: histamina y serotonina

Protesas plasméticas: sistema del complemento, sistema de las cininas,
sistema de la coagulacién

Metabolitos del acido araquidénico: prostaglandinas, leucotrienos y
lipoxinas

Factor activador de plaquetas

Citocinas y quimiocinas

Oxido nitrico

Constituyentes lisosomales de los leucocitos

Radicales libres del oxigeno

Neuropéptidos

11
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CAPITULO 3: Acido araquidénico

Cuando las células son activadas por diversos estimulos, los fosfolipidos de sus
membranas se remodelan rdpidamente para generar mediadores lipidicos
biolégicamente activos que actian como sefiales intra o extracelulares. Los
productos derivados del metabolismo del 4cido araquiddnico ejercen su accién
sobre diversos procesos biolégicos como la inflamacién y la hemostasis. Al
igual que las hormonas, estos productos, de los que se hablard con més detalle,
ejercen sus efectos especificos sobre las células diana. Sin embargo. se
diferencian de la mayor parte de las hormonas en que se forman muy
rdpidamente y después se degradan espontdneamente o son destruidos
enziméticamente por lo que deberian considerarse autacoides (hormonas de

accién local y breve). +7-9-1

3.1 Composicién quimica.
El 4cido araquidénico es un écido graso poliinsaturado de 20 &tomos de
carbono (Cy), tiene cuatro enlaces cis en las posiciones 5, 8, 11, 14

(eicosatetraeenoico), puede tener rizos, o forma de “u”. 7-°

Fig. 3.1
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3.2 Fuente de obtencién

Los acidos grasos esenciales se absorben a través del intestino y por
medio de la sangre son llevados hasta el higado, donde se sintetizaran los
acidos eicosaenoicos. Si la dieta es rica en vegetales, en particular en el aceite
de cacahuate, el organismo se enriqueceré de écido linoléico (dihomo-gamma-
linoleico), si es rica en carnes rojas se enriquecerad de acido araquidénico vy si es
rica en pescado y algas seré rica en acido icosapentaenoico. 2 4 7-'° Por ejemplo
el acido araquidénico es sintetizado a partir de acido linoleico, siendo este un
acido graso esencial que se aporta a la dieta a partir de las carnes en cantidades

de al menos 10 g por dia.® ®

3.3 Ubicacién

No existe en forma libre en el interior de la célula, se deposita en la
bicapa lipidica de las membranas celulares, esterificando fosfolipidos tales
como: fosfatidiletanolamina, fosfatidilcolina y fosfatidilinositol especialmente

en la posicién del carbono 2.145-7

3.4 Factores dietéticos

Los lipidos que se ingieren en la dieta y sus metabolitos son de gran
importancia en el crecimiento y desarrollo del cuerpo, asi como en la salud a
largo plazo. Los lipidos son la mayor fuente de energia durante la nifez, y
facilitan de la absorcién de vitaminas liposolubles y los &cidos grasos
poliinsaturados. Las deficiencias de los acidos grasos esenciales en la dieta de
los neonatos cominmente se manifiestan como una disminucién en la
produccién de prostaglandinas.®

El 4cido araquiddénico constituye del 5 al 15% de los acidos grasos de
fosfolipidos estructurales de la membrana celular y estan relacionados con la

integridad mitocondrial. Se libera de los fosfolipidos de la membrana por

14



activacion de las fosfolipasa A, después de estimulos fisicos (trauma, seccidn de
tejido), quimicos (quemadura, productos bacterianos) u otros mediadores
(citocinas, aminas). La fosfolipsasa A, degrada la unién éster del éacido
araquidénico al glicerol del fosfolipido del precursor. En muchos tejidos, esta
asociada a las membranas siendo dependiente del calcio y es activada por
aumento de la concentracion de calcio intracelular. Se pueden encontrar en
exudados inflamatorios y su sintesis estd aumentada en la zona de
inflamacién.!

“Los puntos intracelulares sobre los que actian las enzimas para dar
lugar a la produccién de eicosanoides son las regiones especializadas conocidas
como cuerpos lipidicos, que contienen las principales enzimas generadoras de
eicosanoides y que se generan rapidamente en respuesta frente a agentes como
factor  activador de plaquetas (FAP). Se considera que la
compartimentalizacién de la formacién de eicosanoides en los cuerpos
lipidicos proporciona una reserva de araquidonato que podria ser utilizada
para producir mediadores de la inflamacion sin afectar otras membranas

celulares.” !



CAPITULO 4: Metabolitos del acido araquidénico

Fisiolégicamente se considera que actGtan como hormonas locales
debido a que se sintetizan y liberan localmente segin la demanda, se
catabolizan con rapidez por lo que son detectables solo por periodos cortos
que funcionan a través de receptores enlazados a proteina G para estimular sus
efectos bioquimicos. ' 37 Podemos considerar tres fases diferentes para el
metabolismo del acido araquidénico: ?

Fase 1. La liberacién del acido araquidénico a partir de los fosfolipidos
de la membrana como consecuencia de estimulos especificos de los tejidos por
substancias como bradicinina, adrenalina o la trombina o por una alteracién
patoldgica de las membranas. 34515

La liberacién del araquidonato es dada por la accién la enzima
especifica fosfolipasa A, que degrada el éster del &cido araquidénico en la
posicién 2 de la fosfatidilcolina o de la fosfatidiletanolamina de la membrana
plasmética dando como resultado dos sustancias: el araquidonato y un factor
activados del factor activador de plaquetas, llamado liso-PAF. Otra forma de
liberacién del acido araquiddnico es por la accién de la fosfolipasa C dando un
diacilglicerol, que a su vez sufre una ruptura para dar araquidonato libre. '7-15

Middelton et. al.?', describen dos formas de fosfolipasa: una secretora y
una citosodlica. No se conoce con precision la funcién de estas fosfolipasas pero
al parecer que estan involucradas en a liberacién de acido araquiddnico.

La fosfolipasa A; es una enzima asociada a membranas, dependiente de
calcio y es activada por aumento del calcio intracelular. Asi la biosintesis de
eicosanoides puede iniciarse por una variedad de estimulos con capacidad de
incrementar la concentracion del calcio intracelular, ya sea por transduccién de
sefiales mediadas por hormonas © neurotransmisores con receptores

especificos, o a través de alteraciones de la integridad de la membrana
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mediada por agentes fisicos o quimicos. La interaccién de la hormona con el
receptor, a través de una proteina que une GTP y que tiene propiedades de
GTPasa (proteina G) inicia una cascada de reacciones que culminan con el
aumento de calcio intracelular, la activacién de la fosfolipasa A, y la liberacién
del acido araquiddnico. -4 5. 9. 1. 12

Fase 2. El destino del acido araquidoénico liberado de sus depdsitos es
especifico de las células en cuestion y depende de las enzimas que lo
transformen.” En la fase dos ocurre una oxigenacién del araquidonato por la
accién de las ciclooxigenasas para producir PGH,, un endoperéxido de
prostaglandina que actGa como precursor de otras prostaglandinas, o de las
lipooxigenasas como precursor de leucotrienos o lipoxinas.®

Fase 3. La conversion de PGH, a otras prostaglandinas o TX,,
compitiendo con la sintesis de LT,, dependiendo de las enzimas existentes en
las células. 7

Existen tres clases de enzimas intercelulares que generan eicosanoides: la
ciclooxigensa, que produce prostagladinas y tromboxanos: la lipooxigenasa,
que produce leucotrienos, lipoxinas e hidroxidcidos: y la epoxigenasa, que
genera epoxiéacidos.?

Hay tres grupos de eicosanoides cada uno conteniendo PG, TX y LT,
que son sintetizados de los acidos grasos esenciales: linoleato, araquidonato y
a-Linoleanto. Los eicosanodes de los grupos 1 y 3 son menos potentes que los

del grupo 2.%3.7
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Grupo 1

Linoleato

Grupo 2

Araquidonato

Grupo 3

a-Linoleanto

Prostanoides
PGE,
PGF,
TXA,

Prostanoides

PGD,
PGE,
PGF,
TXA,

Prostanoides
PGD;
PGE;
PGF;
PCl;
TXA;

Leucotrienos

LTA,
LTC,
LTD;

Leucotrienos

LTA,
LTB,
LTC,
LTD,
LTE,

Leucotrienos
LTA
LTBs
LTCs

Tabla 4.1

Los perdxidos lipidicos que se producen durante estrés oxidativo

inducido por agentes, como radiacién quimica o ultravioleta, son destructivas

y producen reacciones en cadena mediadas por radicales libres que causan més

dafo tisular. Estos peréxidos también estimulan la habilidad de los linfocitos

de proliferar en respuesta a dicha activacién e inhibir la fagocitosis que realizan

las células NK de las células neoplasicas. 117

4.1. Via de la ciclooxigenasa

“La sintesis de prostaglandinas ocurre de forma gradual por un

complejo de enzimas microsdmicas de distribucién amplia.™ * La ciclooxigenasa

se encuentra en casi todas las células del ser humano excepto en los eritocitos."

3 Histéricamente se consideraba a la ciclooxigenasa como el Gnico sistema




enzimatico expresado constitutivamente en la mayoria de los tejidos
involucrado en la produccién de prostaglandinas pro-inflamatorias en el sitio
de la inflamacién. Sin embargo, ademas de la forma constitutiva COX; existe
otra isoforma (COX;) que es inducida en los macréfagos, fibroblastos o células
endoteliales por agentes pro-inflamatorios como la interleucina-1 y las
citoquinas. 31

Se ha identificado un tercer tipo de cicclooxigenasa (COX;). Esta es
una proteina cuya sintesis es dependiente de la actividad de la COX,. -8

La COX, consiste en 70 unidades kD constitutivamente expresadas y
cumple con muchas funciones fisiolégicas. El efecto adverso secundario mas
importante es la inhibicion del moco gastrico expresado por esta
ciclooxigenasa.'- &

La COX; es una proteina de 74 unidades kD. Es homologa a la COX, en
un 60%. Se sintesis empieza por estimulos extracelulares como sustancias
promotoras de tumores, citocinas proinflamatorias. oncogenes mitdsicos en
diferentes células. El control del gen para COX; es regulado por mecanismos a
nivel transcripcional y post-transcripcional. 77-18

La COX; tiene un sitio de inserciéon de 30-34 aa en la secuencia de senal
de la COX,, este péptido de senal tiene anclaje en la COX; y la COX, pero se
retiene en la COX;. Los anticuerpos que se producen son especificos para la
COX;. El mRNA de la COX; humana es abundante en la corteza cerebral y en
el corazén. lLa actividad de la COX; es inhibida selectivamente por los
analgésicos antipiréticos como acetaminofén, y es potencialmente inhibida por
algunos AINEs. Asimismo, la inhibicién selectiva de la COX; podria representar
el mecanismo principal por el que dichos medicamentos disminuyan la fiebre y
el dolor. -8

La COX; y la COX,; son proteinas integrales de la membrana celular,
inmersas en la bicapa lipidica. Ambas ciclooxigenasas tienen una configuracién

de tunel ciego, abierto por un extremo y cerrado por el otro. Para poder



sintetizar prostanoides, el dcido araquidénico debe entrar en dicho tinel hasta
encontrar el sito activo, que se encentra en posicién 225 de la enzima, que en
la COX; es una molécula de tirosina, mientras que en la COX; es una molécula
de leucina. En este punto también existen diferencias entre los sitios donde se
ejerce el bloqueo de las dos isoformas, debido a las diferencias estructurales.
Tanto la COX; como la COX, poseen una molécula de arginina en la posicién
120, mientras que en la posicién 523 se encuentra isoleucina en la COX; y
valina en la COX,. La sustitucién de isoleucina por valina, que es de mayor
tamafio, crea un bucle en la estructura de enzima. En ia actualidad se
propone que mientras la COX; es constitutivamente expresada en los diversos
tejidos donde las prostaglandinas ejercen funcién fisiolégica, la COX, es
inducida por mediadores pro-inflamatorios en el sitio de la inflamacién y

contribuye a su curso fisiopatolégico.*

Fig. 4.1 A. Estero imagen de la diferecnia experimental del mapa de electrodensidad antes de
la inclusién del AA (amarillo) y PGH2 (verde) B. Diagrama de la PGH2 (amarillo) y AA (azul)
unidas al sitio activo de la ciclooxigenasa. Las cadenas méviles amarilla y azul corresponden a
PGH2 y AA unidas a sus sitos de unién.
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A diferencia de la COX;, la COX; tiene menor actividad en condiciones
basales, pero su expresién se ve dramaticamente aumentada en algunas
condiciones patoldgicas, incluyendo la inflamacién. Por ejemplo, en el
estdmago, las prostaglandinas generadas por la COX, protegen a las células
epiteliales del medio &cido por medio de wvarios mecanismos, como
vasodilatacion local (que permite barrer los hidrogeniones que penetran en la
mucosa), disminucién en la produccién de acido clorhidrico y aumento en la
secrecion de moco. ¢

Sin embargo, la COX; se expresa como enzima constitutiva en muchas
otras células presentes en el tracto gastrointestinal, como neutrdfilos,
macréfagos, miofibroblastos y células endoteliales. Aunque su papel no esta
muy claro ain, parece que la COX; ejerce aqui un efecto protector en especial
ante circunstancias patolégicas como infecciéon por Helicobacter pylori.6."

Durante la fase 2, el araquidonato libre sufre la accién la
prostaglandina-H-sintetasa (PGHS), que tiene dos actividades en una anica
cadena polipeptidica que contiene una porcién hemo. La PGHS se presenta
como dos isoenzimas, la PGHS-1 o COX; y la PGHS-2 o COX,, cada una con
actividades de ciclooxigenasa y peroxidasa. ¢ Las dos actividades enzimaticas
de PGHS son: la ciclooxigenasa y la peroxidasa. La producciéon de
prostaglandinas y tromboxanos inicia cuando la ciclooxigenasa introduce dos
moléculas de O, en C-15, una primero, para formar un endoperdxido ciclico
(accién de ciclooxigenasa), produciendo PGG, y cuando agrega la segunda. se
reduce el grupo perdxido para formar un grupo hidroxilo. ¢ La peroxidasa
tiene como actividad la reduccién de dos electrones del perdxido, para dar
PGH,. La PGG, y la PGH, tienen una vida corta y son metabolizadas
rapidamente a sus productos, cuatro prostaglandinas, acido 12-L-heptaenoico

(HHT), malonil-aldehido y tromboxano A,.!
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Las prostaglandinas se clasifican segiin sus caracteristicas estructurales
(variaciones en sus grupos sustituyentes enlazados a los anillos) en D, E, F. G y
H. y con un nimero que indica el nimero de dobles ligaduras en sus cadenas
laterales. Las prostaglandinas mas importantes son PGD,, PGE,, PGF,,. asi
como el tromboxano TXA; y la prostaciclina (PGl,), todas procedentes de la
accion de una enzima especifica. Algunas de estas enzimas muestran una
distribucién  tisular restringida. " La etapa de transformacién del &cido
araquidoénico es comun para todos los tipos celulares. El metabolismo
posterior de PGH, depende de la caracteristica de cada célula en particular, de
las enzimas que contenga y del balance de cofactores. 3

La induccion de la COX; es responsable de la produccion exagerada de
PGE,. Es sabido que existen sitios especificos para la produccién de
prostaglandinas.’3

La interrupcion de la formacién de prostaglandinas se logra a partir de
la autocatalizacién de la ciclooxigenasa, es decir es una enzima suicida. Una
vez que se forman las prostaglandinas se inactivan con rapidez debido a la
presencia de la 15-hidroxiprostaglandina-deshidroxigenasa. La vida de las
prostaglandinas se puede alargar con el suministro de indometacina o
sulfasalacina, que inhiben ésta enzima. Ademas, en condiciones normales, la
COX metaboliza el acido araquidénico para convertirlo en PGE,, con accion
proinflamatoria. Sin embargo, a medida que los niveles de PGE, aumentan, el
mismo compuesto inhibe la actividad catalitica de las enzimas COX , y LO-5.
fomentando a su ve la accién de LO-15 dentro de los neutréfilos. Estos efectos
desvian el metabolismo del acido araquidénico hacia la formacién de lipoxina
en las mismas células inflamatorias. Es importante recordar que los eventos
ocurren en forma retardada, convirtiendo en cuestién de horas, la senal
inflamatoria de PGE , en una sefial antiinflamatoria.? 316

“Los agentes que suprimen la actividad de la ciclooxigenasa también

inhiben la inflamacién in vivo.™!
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Ambas isoformas (COX; y COX,), se modifican covalentemente y por lo
tanto se inactivan por la accion de la aspirina. Las propiedades
antiinflamatorias y analgésicas de la aspirina, derivan de la inhibicién de la la
COX,, sin embargo la COX; tiene efectos secundarios indeseables sobre el

aparato digestivo, entre ellos la ulceracién. 6"

4.1.1. Prostanoides: prostaglandinas y tromboxanos
“Las prostaglandinas existen en todos los tejidos de mamifercs, actiian
como hormonas locales y tienen actividades fisiolégicas y farmacologicas

importantes.™”

Las PGE,, PGF, y PGD, se producen en casi todas las células del cuerpo a
excepcion son los glébulos rojos y los linfocitos. Las células del musculo
cardiaco producen PGl,, PGE, y PGF,, en cantidades méas 6 menos iguales 24
Las células del encéfalo sintetizan PGD,, las células endoteliales del higado
sintetizan PGl,. Las células endocrinas sintetizan PGE, y PGE,. La PGF,, se
produce en el Gtero, aqui influye sobre el cuerpo amarillo e inhibe la secrecién
de progesterona. La PGF,, y la PGF, se utilizan también para inducir al parto

en caso de muerte fetal.2- 5

Las Prostaglandinas interactGan con receptores de superficie presentes
en células de diversos tejidos. Por ejemplo, los linfocitos periféricos de sangre
humana se unen reversiblemente a PGE,. se calculé que los linfocitos poseen
un méaximo de 200 sitios de unién por célula.? La PCl, tiene dos tipos de

receptores en plaquetas.’®

La PGE, estimula la adenilato ciclasa en algunas células, y se ha descrito
que la PGF,, eleva las concentraciones de GMP ciclico en las células diana.??
por lo tanto promueve la proliferaciéon celular, citotoxicidad, produccién de

linfocinas y formacién de rosetas de los linfocitos T. Las PGE, PGA,, PGD, y
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PGl, incrementan los niveles intracelulares de AMP ciclico, que actia como
segundo mensajero. Este mecanismo es similar al de los agonistas adrenérgicos.
histamina, lectinas, enzimas proteoliticas y hormonas polipeptidicas.2-3

Ademads, las prostaglandinas pueden influir en el comportamiento
celular a través de cambios en la membrana a causa de alteraciones en lipidos.
proteinas, composicién de glicoproteinas y por alteraciones de nutrientes
esenciales y iones en la célula, principalmente calcio. El aumento de AMP
ciclico en los linfocitos estéd asociado con inhibicidn de mitogénesis, reduccién
en la formacién de linfocinas e inhibicion de histolisis mediada por linfocitos y
formacion de roseta de linfocitos T. 233

Las plaquetas contienen la enzima tromboxano sintetasa y por tanto el
TXA, es el producto principal en estas células. El TXA; es un potente agregante
plaquetario y vasoconstrictor, es inestable y se convierte réapidamente a su
forma inactiva: TXB,. El endotelio vascular carece de tromboxano sintetasa,
pero posee prostaglandina sintetasa, que da lugar a PGl y de su producto final
estable PGF,,. Las propiedades de la prostaciclina son: vasodilatacién, potente
inhibidor de la agregacion plaquetaria y potencian la manera intensa los
efectos quimiotacticos y de permeabilidad de otros mediadores. Por tanto
podemos deducir que los tromboxanos y las prostaciclinas son antagdnicos.
Este desequilibrio tromboxano- prostaglandina ha sido implicado como
acontecimiento inicial en la formacién de trombos en los vasos sanguineos
coronarios y cerebrales. ¢ La sintesis de las prostaglandinas del grupo 3 (PGl; y
TXA;) inhibe la formacién de las del grupo 2 (PGl, y TXA;)*58. “La PGl; es tan
potente antiagregador plaquetario como la PGly,; pero el TXA; es un
agregador mas débil que el TXA,; por tanto el equilibrio de la actividad esta
desplazado contra  la agregacién. Asi las concentraciones plasmaticas de
colesterol, triacilglicerol y de las lipoproteinas de baja densidad y de muy baja

densidad, operan contra la ateroesclerosis y el infarto al miocradio.” *

24



Las prostaglandinas también participan en la patogenia de los signos
cardinales de la inflamacién: La vasodilatacion y el enrojecimiento son
causados por PGl,, PGE,, PGE, y PGD,. El efecto de estos compuestos es
antagonizado por tromboxano A,.™'7 PGE, es hiperalgésica debido a que hace
que la piel presente hipersensibilidad frente a estimulos dolorosos. Da lugar a
un incremento importante del dolor producido por la inyecciéon intradérmica
de bradicina e histamina y también interactia con las citocinas para causar
fiebre durante las infecciones. PGD, es el principal metabolito de la via de la
ciclooxigenasa en los mastocitos; junto con PGE, y PGF, dan lugar a
vasodilatacion que potencia la formacién de edema.' ¢ Las prostaglandinas
vasodilatadores dilatan las arteriolas, dando como resultado una dilatacién
pasiva de las vénulas por un incremente en la presién hidrostatica en la luz de
la vénula. El incremento del area de la pared venular y el incremento de la
presion hidrostatica contribuyen a la potenciacién del edema. El quinto signo
de la inflamacién o pérdida de la funcion lo producen las prostaglandinas con
capacidad de aumentar el AMPc, mediante la inhibicion de la respuesta

inmune.!3.5.7.10

Asi mismo, la PGE; junto con el factor de crecimiento transformante B y
los glucocorticoides actian en la resolucién de la inflamacion. La PGE, es
inhibidora potente de la proliferacién de los linfocitos y de la produccién de

citocinas por células T y macréfagos.'©

4.2. Via de la lipooxigenasa

Las lipooxigenasas son enzimas citosolicas que inician la transformacién
del 4&cido araquidénico en hidropeptidos no ciclicos, se encuentra
principalmente en los neutrdfilos, eosindfilos, monocitos, macréfagos y
mastocitos. Los leucotrienos se forman a partir del araquidonato libre por

accién de una enzima llamada lipooxigenasa. Existen tres lipooxigenasas que
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estan presentes en sélo algunos tipos celulares, estas se denominan de acuerdo
a la posiciéon del carbono araquidonato en el que se insertan (5, 12 y 15),

dando origen a hidroperéxidos (HPETE). '6-13.16.19

S6lo la 5-lipooxigenasa (5-LO) forma leucotrienos, y es la enzima
predominante en los neutréfilos, basofilios y macréfagos.? Se conocen otras
lipooxigenasas como la 11, la 12 y la I5 lipooxigenasas las cuales originan 11-
HPETE, 12-HPETE y 15-HPETE respectivamente, estas a su vez pueden formar
11-HETE, 12-HETE Y 15-HETE. Algunos de estos derivados HPETE y HETE
pueden ser antagonistas o protagonistas de la actividad de los Leucotrienos,
Prostaglandinas o ambos. Otros pueden ser precursores de sustancias
fisiolégicamente activas 6 funcionar como sustancias quimiotacticas. La 12-
lipooxigenasa da origen a la 12-HEPETE en plaquetas, pancreas y glomérulo
renal, produciendo productos llamados hepoxilinas. En reticulocitos,
eosinofilos y linfocitos T predomina la 15-lipooxigenasa que produce 15-
HEPETE."& 3. 16. 12 Asi que, mientras que los neutréfilos se ocupan de su tarea
inflitrativa, las células de los tejidos infiltrados también liberan &acido
araquiddnico, con gran diferencia en su proceso metabdlico, ya que expresan
15-lipooxigenasa mayormente. Esta enzima produce una especie particular de
eicosanoides oxidados llamados lipoxinas, que al unirse a receptores de la
membrana de receptores en la membrana de los neutréfilos detienen la

migracién.'¢
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Active site in lipoxygenase

Fig. 4.2

Durante la activacién celular, la 5-LO se transloca a la membrana
nuclear e interactia con la proteina activadora de 5-LO (FLAP) que es una
proteina reguladora asociada a la membrana para afiadir O, a C-5, para
formar un complejo enzimético activo: el acido 5-
hidroperoxieicosatetraeinoico (5-HPETE). El es 5-HPETE que se convierte en
una familia de compuestos llamada leucotrienos. Después, el 5- HPETE sufre
deshidratacién para dar un epéxido acoplado a la posicibn 5-6 y la
isomerizacién de los dobles enlaces da LTA,. La hidrélisis del anillo epéxido
produce el LTB,. & B % ¥ Una via alternativa de transformacién del
leucotrieno A, es mediada por la accién de la glutation-S-transferasa que
cataliza la transferencia del grupo tiol del péptido glutatién por medio de un
enlace tioéter para formar leucotrieno C,. La eliminacién del glutamato genera
al leucotrieno D, y en forma secuencial es convertido a LTE, por accién de una
cistenilglicinasa.™'¢ Por lo que a este grupo, que incluye LTC,, LTD, y LTE,, se

les llama cistenil leucotrienos.'
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Es importante destacar que los productos de la transformacidon
secuencial del leucotrieno C,, poseen propiedades bioldgicas cualitativamente
comparables, pero la potencia de accidn se incrementa con la metabolizacién.
de manera que el LTE, es el mas activo. 5B

Otro factor importante para la biosintesis en la produccién de
leucotrienos son las interacciones célula-célula. Ya que las células inflamatorias
en el sitio de lesion funcionan en yuxtaposicidn mientras se encuentran
adheridas al endotelio, a las mesenquimales y a otras células inflamatorias, los
productos del AA pueden pasar de un tipo celular a otro, y otros tipos
celulares diferentes pueden colaborar entre si para generar eicosanoides
(biosintesis transcelular). De esta manera, las células que no son capaces de
generar un tipo particular de eicosanoide pueden producir estos mediadores a
partir de puntos intermedios generados en otra célula, incrementando de ésta
manera los tipos y cantidades de eicosanoides producidos en la zona de
inflamacién. Por ejemplo. ni los neutréfilos, ni las plaquetas tienen la
capacidad de generar LTC,. ya que los neutréfilos no poseen LTC, sintasa y las
plaquetas no poseen actividad de 5-lipooxigenasa, cuando estos tipos celulares
interactian, se sintetiza LTC, en abundancia. ya que las plaquetas pueden
convertir LTA, derivado de los neutréfilos en LTC,. De manera similar, el LTC,
puede ser generado por células endolteliales a partir de LTA, proveniente de
los neutrofilos. Asi el fendmeno de interaccidn célula-célula no sélo se
expande en bateria, sino que ademas, amplifica la cantidad de eicosanoides

producidos. '-3-16

Los leucotrienos ejercen sus acciones bioldgicas al unirse y activar a los
receptores especificos. Los cistenil leucotrienos CysLTl1 y CysLT2 han sido
identificados farmacoldgicamente, pero sus estructuras moleculares no son del
todo conocidas. El receptor para leucotrieno LTB4 es un receptor transmebrana

llamado receptor de leucotrieno B (BLT)."
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La mayor parte de las acciones de los cistenil leucotrienos son mediadas
por los receptores CysLT1, estas acciones incluyen la contraccién de musculo

liso de la via aerea, quimiotaxis e incremento de la permeabilidad muscular.

13.14

4.2.1 Leucotrienos

Como se establecid anteriormente, los productos de la via de la
lipooxigenasa, son los leucotrienos. El producto inicial es el 5- HETE, cuya
funcién es ser quimiotactico para los neutrdfilos y precursor de los demas
leucotrienos. A continuacion la enzima glutatién-S-transferasa cataliza la
adicién del grupo sulfhidrilo del glutation al epdxido formando el primero de
los peptidoleucotrienos, Leucotrieno C, (LTC,), ¢ “este es transportado hacia
el espacio extracelular a través de un transportador especifico de membrana.*®
La enzima gamma-glutamiltransferasa separa acido glutdmico convirtiendo
LTC, en Leucotrieno D4 (LTD,), éste altimo se convierte en Leucotrieno E,
(LTE4) por la accién de la enzima dipeptidasa que elimina glicina. LTA, puede
convertirse también en Leucotrieno B, (LTB,) por la accién de la enzima
Leucotrieno A, hidrolasa. El intermediario del LTA, el 5-HPETE también puede

convertirse en acido 5-hidroxieicosatetraenoico (5-HETE). '-6-14.16.19

Los basdfilos, los mastocitos y las células del pulmén LTC, LTD. y LTE..
Los leucotrienos son potentes estimulantes de la contracciéon de la musculatura
lisa y de los vasos sanguineos. Su produccién en el pulmén, tiene una
participacion importante como agente broncoconstrictor en la patogenia del

asma.

Los neutrdfilos y los eosindfilos producen LTB, el LTB, es el agente

quimiotactico mas potente conocido, activa las respuestas funcionales de los
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neutréfilos como la agregacion y la adhesién de los leucocitos al endotelio

venular en lugares donde existe cantidades ligeras de LTB,.

El LTB,4 es un mediador natural de la inflamacién. Es sintetizado por los
leucocitos presentes en el exudado inflamatorio en desarrollo, y sus productos
se asemejan a C5a del complemento. La interaccién posterior con las
prostaglandinas incrementa la permeabilidad vascular y. la formacién local de
edema. Asi las prostaglandinas, C5a y LTB, pueden actuar en forma secuencial
y en combinacién para producir la infiltracién celular que caracteriza la

respuesta inflamatoria. 10-1-19.20

Otros efectos del leucotrieno LTB, son: la expresion de receptores de
superficie cono C3b en eosinofilos e incremento del GMPc intracelular.
También influye en la captacién de calcio extracelular y de la d-fucosa y tienen
una influencia minima en la generacién de radicales libres del oxigeno y la

liberacién de enzimas lisosomales.!-6- 14.19. 20

Los leucotrienos del grupo 4 producen vasoconstriccidn intensa,
broncoespasmo y aumento de la permeabilidad vascular. La permeabilidad
vascular, al igual que ocurre con la histamina, estad limitada a las vénulas.!54-
16.19-20

La importancia biolégica de LTC, LTD,y LTE, reside principalmente en
los efectos sobre las vias respiratorias y por tanto, como mediadores de los
fendmenos de hipersensiblidad y asma. ¢ Al ser mediadores quimicos con
accion vasodilatadora, producen la exudacién del plasma de las vénulas
poscapilares con una eficacia 100 veces mayor que la histamina. ' El aumento
de permeabilidad producido por estos leucotrienos es directo sobre las células
endoteliales, ocurre rapidamente y no requiere liberacion de histamina,
prostaglandinas ni presencia de polimorfonucleares. Por tanto la presencia
Gnica de LTC, LTD,y LTE, origina edema, contribuyendo a la aparicién de uno

de los signos cardinales de la inflamacion.?
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4.2.2. Lipoxinas

Las lipoxinas son el miembro més reciente de la familia de productos
bioactivos generados a partir del acido araquiddénico, estos poseen cuatro
dobles ligaduras y sus cadenas pueden ser mas largas o mas cortas que los
eicosanoides (que poseen cadenas C,y), y los mecanismos de biosintesis
transcelular son clave para su produccién. Por si solas, las plaquetas no pueden
formar lipoxinas, pero cuando interactian con leucocitos pueden generar los
metabolitos a partir de productos intermedios derivados de los neutrdfilos.s- 4
15.17 Se ha propuesto el nombre de “oxilipina” como denominacién genérica
para ésta clase de lipidos, englobando todas las longitudes de cadena.’

Mientras que la sintesis de leucotrienos se inicia con la insercién de una
molécula de oxigeno molecular en el carbono 5 del &cido araquidénico. la
formacién de lipoxina requiere de la oxigenacién secuencial de carbono 15 y
luego del carbono 5 por las lipooxigenasas 5 y 15 respectivamente. La
oxigenacién dual produce un intermediario epoxido 5-6 epoxitetraeno, el cual
es rapidamente convertido a lipoxina A; o B; (LXA; y LXB.) por epoxi-
hidrolasas. '3

Las lipoxinas A, y B, también pueden ser generadas por accién de la 12-
lipoxigenasa plaquetaria sobre la LTA; de los neutréfilos. Los contactos célula-
célula incrementan el metabolismo transcelular, y el bloqueo de la adhesién
inhibe la producciéon de lipoxina. ¢ Las lipoxinas tienen diferéntes acciones
proinflamatorias y antiinflamatorias. Inhiben la quimiotaxis y adhesién de los
neutréfilos, pero estimulan la adhesién de los monocitos. Existe una relacion
inversa entre la cantidad de lipoxina y la cantidad de leucotrieno que se
forma, lo que sugiere que las lipoxinas pueden ser reguladoras enddgenas
negativas de la accién de los leucotrienos.® 7 12 ¥ A diferencia del LTB,, la

administraciéon in vivo de LXA,; no provoca adhesion de los neutrofilos al

31



endotelio vascular, ni la migracion al espacio extracelular. Por el contrario, la
LXA, inhibe la migracién de los neutrofilos inducida por LTA,. Ademas. LXA, y
LXB4 inhiben el efecto citotoxico de las celulas NK. Por consiguiente, las
lipoxinas tienen un efecto antiinflamatotorio o bien regulador negativo de la
inflamacién y de la inmunidad. -2 La lipoxinas también tienen efectos
sobre los vasos sanguineos. LXB, es vasoconstricora, mientras que LXA, es
vasodilatadora. El efecto de LXA, esta mediado por estimulacion de la sintesis
de prostaglandinas.

LXA, estimula la wvasodilatacién vy atenta las acciones de
vasoconstricciéon estimulada por LTC,y LTD, en la musculatura lisa bronquial y
renal, sugiriendo que pueden servir como antagonistas enddgenos de los

leucotreinos. ¢

4.3. Via del citocromo P450

El acido araquidénico es metabolizado por enzimas que contienen
citocromo P450 que abarca las formas 19 o 20- hidroxi de los é&cido
araquidonico y del epoxieicosatetraenoico. Los metabolitos de esta via poseen
potentes acciones en el sistema enddcrino, rifiones y ojos, pero no se ha

dilucionado la importancia fisiolégica de esta via.?

4.4. Catabolismo

Ya establecimos que todos los eicosanoides se metabolizan
extraordinariamente répido. y la mayoria de ellos no superan més que un solo
paso por el sistema circulatorio.

En promedio, el 95% de PGE ; en venoclisis son inactivados durante su
paso por la circulacién pulmonar. 2 > “Dada la posicion singular de los
plumones entre las circulaciones venosa vy -arterial, el lecho vascular pulmonar

es un filtro importante de muchas sustancias que actian de manera local antes
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de pasar por la circulacién venosa. En términos generales, las reacciones
catabdlicas enzimaticas son de dos tipos: una fase inicial (relativamente rapida)
catalizada por enzimas especificas de prostaglandina, de distribucién amplia en
la que las prostaglandinas pierden gran parte de su actividad bioldgica y una
segunda fase (relativamente lenta) en que dichos metabolitos son oxidados por
enzimas quiza idénticas que se encargan de la oxidacién B y o de casi todos los
4cidos grasos.”? Las multiples rutas catabolicas parecen iniciarse siempre con oxidacion
del grupo 15-OH, hasta la conversién hasta una cetona correspondiente por la accién
de 15-OH deshidrogensasa de prostalandina para la conversiéon a los derivados 15-
ceto-13, 14- dihidro, esta inactivacién se lleva a cabo en el higado y otros
tejidos que contienen citocromo P-450 y 12- hidroxieicosaniode

dehidroxigenasa. ' 13

Acciones inflamatorias de los eicosanoides

Vasoconstriccion TXA2, LTC,, LTD, LTE,

Vasodilataciéon PGl,, PGE,, PGE,, PGD,

Incremento de permeabilidad vascular | LTC,, LTD,, LTE,

Quimiotaxis, adhesién leucocitaria LTB,, HETE, lipoxinas

Tabla 4.2
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CAPITULO 5: Procesos fisioloégicos y patoldgicos en los

que intervienen los metabolitos del acido araquidénico.

Como se mencioné anteriormente, los procesos en los que los
metabolitos del AA son numerosos, ningin otro autacoide posee tantos

efectos como estas sustancias. A continuacién se explican los mas importantes.

5.1. Hemostasia

En este proceso participan los efectos que tienen los eicosanoides en el
aparato cardiovascular de pequefo calibre y la funcidon de los elementos
figurados de la sangre. '*

Inmediatamente después de que se corta o se rompe un vaso, el
traumatismo de su pared provoca su contraccién y se reduce instantaneamente
el flujo sanguineo procedente del vaso roto. La contraccién es el resultado de
reflejos nerviosos de un espasmo miégeno local y de factores humorales de los
tejidos traumatizados y de las plaquetas sanguineas. No obstante, la
vasoconstriccion es el resultado de la pared de los vasos sanguineos lesionados.
En los vasos de mayor calibre, las plaquetas de ocupan de la mayor parte de la
vasoconstriccion al liberar TXA, Sin embargo, si las plaquetas se activan
después de una lesion endotelial localizada, son inhibidas especificamente al
adherirse al endotelio sano circundante por PGl, y éxido nitrico. 5117

La reparacién plaquetaria de las brechas vasculares se basa en varias
funciones de la propia plaqueta. Cuando las plaquetas entran en contacto con
una superficie vascular, sufren tres procesos generales: '-°

1. Adhesidn y cambio de forma. Las plaquetas se hinchan y adoptan
formas irregulares, La adhesién plaquetaria a la matriz extracelular esta

mediada por interacciones con el factor de von Willebrand (VWF). que
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actaa de puente entre los receptores de la superficie plaquetaria, que se
ha tornado pegajosa, y el coldgeno expuesto. !

2. Secrecién. Este proceso inicia poco después de la adhesién, las proteinas
contractiles de las plaquetas se constrinen poderosamente y liberan
granulos con multiples factores activos como Ca y grandes cantidades
de ADP. Este altimo es un potente mediador para la agregacion
plaquetaria. El ADP aumenta la liberacién de méas ADP por parte de
otras plaquetas. Finalmente, la activacién de las plaquetas provoca la
expresion de un complejo de fosfolipidos, que proporciona un sitio
esencial para la captacién de calcio y el factor de unién dentro de la via
intrinseca de la coagulacién. '

3. Agregaciéon plaquetaria. Ademas del ADP, el tromboxano A, también
estimula la agregacién plaquetaria. EIl ADP y el TXA, ponen en marcha
una reaccién autocatalitica que conduce a la formacién de un agregado
creciente de plaquetas: el tapdn hemostatico primario. Esta agregécién
primaria es reversible, pero al activar la cascada de la coagulacion, se
forma la trombina. La trombina se une al receptor superficial de las
plaquetas y, junto con el ADP y el TXA,, produce mayor agregacion.
Esto va seguido de la retracciéon de las plaquetas. que acaban formando
una masa irreversiblemente fundida de plaquetas (metamorfosis
viscosa), que constituye el tapén hemostatico secundario. Al mismo
tiempo, en toda la extensidon tapdn plaquetario,. la trombina convierte
al fibrindgeno en fibrina formando una argamasa con las plaquetas que
ahi se encuentran. Por tanto, la trombina es esencial para la formacién
de los trombos y ademads es una sustancia contra la que se dirige el

tratamiento antitrombético.!

La PGl, derivada de la pared del endotelio es una sustancia

vasodilatadora que inhibe la agregacion plaquetaria, mientras que el TXA;
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derivado de las plaquetas es un potente vasoconstrictor que activa la
agregacion plaquetaria. El juego reciproco entre al PGl, y el TXA, constituye
un mecanismo finamente equilibrado que sirve para regular la funcién
plaquetaria del ser humano; en condiciones normales este mecanismo impide
la agregacion plaquetaria intravascular, pero después de una lesién endotelial,

favorece la formacion de los tapones hemostaticos.!> 3

5.2. Musculo liso
Las prostaglandinas contraen o relajan el musculo liso de muchas zonas
ademas de los que poseen los vasos. Los leucortienos contraen casi todos los

musculos de ese tipo. 1245

5.2.1 Musculo de bronquios y tréquea

En términos generales, la prostaglandinas F y D, contraen, y las de tipo
E relajan el muasculo de bronquios y trdquea. La PGE ; y la PGE , producen
broncodilatacién si se aplican por medio de aerosol, a veces muestran
broncoconstricciéon. Los endoperdxidos de prostaglandina y TXA ; contraen el
musculo liso de bronquios en seres humanos. La PGl ocasiona broncodilatacion

y antagoniza la broncoconstriccién inducida por otros agentes. 16

5.2.2 Utero

Las PGF y el TXA , contraen las tiras de Gtero de la mujer no
embarazada, pero las PGE las relajan. La respuesta contractil es méas notable en
la menstruaciéon, en tanto que la relajacién es méxima a la mitad del ciclo
menstrual. Las tiras de utero de las mujeres embarazadas mostraron

contraccién uniforme por accién de las PGF y por concentraciones bajas de

PGE 2. 1.2, 5
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5.2.3 Mausculo de tubo digestivo

Las prostaglandinas E y F contraen el musculo longitudinal que va del
estdbmago hasta el colon, en tanto que el musculo circular por lo comin se
relaja en respuesta a las prostaglandinas E, y se contrae con las del tipo F. Los
endoperdxidos de prostaglandina TXA , y la PGl , contraen el musculo en
menor grado que las E y F. Los leucotrienos generan potentes efectos
contréctiles. Las prostaglandinas disminuyen los tiempos de trénsito en delgado
y colon. Después de la ingestién de prostaglandina E se han observado diarrea,
cOlico y reflujo de bilis y éstos son efectos adversos frecuentes (junto con

nausea y vomito) en mujeres que reciben dichos compuestos para abortar. - 2>

n

5.3 Secreciones gastricas e intestinales

Las prostaglandinas E e |, inhiben la secrecién de &cido en estdmago
estimulada por alimentos, histamina o gastrina. Disminuyen el volumen de
secrecion, la acidez y el contenido de pepsina tal vez por accidén directa en las
células secretoras. Ademés las prostaglandinas dilatan los vasos de la mucosa
gastrica; la PGl, tal vez intervenga en la regulacién local de la corriente
sanguinea. Las prostaglandinas E aumentan la secrecién de moco en el
estdbmago y en el intestino delgado y todos los efectos anteriores, consiguen
conservar la integridad de la mucosa gastrica y se les conoce como
propiedades  citoprotectoras de dichos compuestos. Ademas, las
prostaglandinas E y sus anédlogos inhiben el dafio gastrico causado por diversos
agentes ulcerégenos y estimulan la cicatrizacion de (lceras duodenales y
gastricas. La PGE y la PGF incitan el paso del agua y electrolitos al interior del
intestino; los efectos anteriormente descritos explican la diarrea acuosa que
sigue después de la ingestion o administracion parenteral de las

prostaglandinas. 2"
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5.4 Efectos en el rinén y formacién de orina

Las prostaglandinas PGE; y PGl, y la bradicinina tienden a aumentar la
tasa de filtracion glomerular (TFG), dado que producen vasodilatacién y
aumento en el flujo sanguineo renal. Aunque no parece ser importante para la
regulacion del flujo sanguineo renal o de la TFG en condiciones normales,
pueden amortiguar los efectos vasoconstrictores renales de los nervios
simpaticos o de la angiotensina Il. 2-°
“Su efecto principal es de constriccidn de las arteriolas aferentes ayudando a
evitar la disminucién excesiva de TFG y del flujo sanguineo. Cuando se
administran AINEs, se inhibe la sintesis de prostaglandinas, lo que puede
disminuir la TFG, lo mismo sucede en situaciones de estrés y tras una cirugia”. 2

El tromboxano E, disminuye la corriente sanguinea de los rifiones, la
filtraciéon glomerular y participa en la retroalimantecién tuboglomerular. La
PGE inhibe la resorcién de agua inducida por la hormona antidiurética (ADH).
La PGE , también inhibe la resorcién de cloruro en la rama ascendente gruesa
del asa de Henle en el conejo. Ademas, las prostaglandinas |,, E;, D, causan la
secreciéon de renina por la corteza renal debido a un efecto directo en las

células yuxtaglomerulares granulosas. 5 13

5.5 Fiebre

Se han efectuado innumerables estudios acerca de los efectos de las
prostaglandinas en el sistema nervioso central, sin embargo. no han surgido
datos de que tengan alguna funcién particular. ' 2-5-17. 18

Se cree que el papel de las prostaglandinas, en especial la PGE, en la
fiebre se limita a ser segundo mensajero de las interleucinas secretadas por los
leucocitos durante un proceso inflamatorio. La PGE,, actia en el hipotadlamo

para producir una reaccion febril. -2 5.17.18
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5.6. Nervios afrentes y dolor

En el caso del dolor, la liberacién de prostaglandinas y la sustancia P
van a aumentar la sensibilidad de las terminaciones nerviosas del dolor, pero
no las van a estimular de manera directa. Las sustancias quimicas estimulan
sobre todo el dolor sordo y molesto que aparece después de una lesion tisular.
L2.5

Las PGE y PG, sensibilizan las terminaciones nerviosas aferentes a los
efectos de estimulos quimicos o mecénicos al disminuir el umbral de los
nocioceptores. La hiperalgia también es producida por LTB,. La liberaciéon de
las prostaglandinas y del leucotrieno mencionados sirven como amplificadores

del mecanismo del dolor. 2

5.7. Semen

Se cree que las prostaglandinas ayudan a la fecundacién de dos
maneras: una es reaccionando con el moco cervical femenino, para hacerlo
mas receptivo al movimiento de los espermatozoides, y la segunda.
posiblemente es desencadenando contracciones peristélticas invertidas del
Utero y de la trompas de Falopio para mover los espermatozoides hacia los

ovarios. -2:5

5.8. Hipersensibilidad tipo |

Los leucotrienos son sustancias de extraordinaria importancia en la
patogenia de la hipersensibilidad de tipo I. Los leucotrienos C, y D, son los
agentes vasoactivos y espasmogénicos méas potentes conocidos. Sobre una base
molar, su actividad de aumento de la permeabilidad vascular y contraccién de
la musculatura lisa bronquial es varios miles de veces mayor que la de la
histamina. El leucotrieno B, posee un gran efecto quimiotactico para los

neutroéfilos, los eosindfilos y los monolitos. 23
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La hipersensibilidad de tipo | puede definirse como una reaccién
inmunoldgica de desarrollo réapido que ocurre pocos minutos después de la
combinacién de un antigeno (en este caso alergeno) con un anticuerpo unido
a mastocitos o a basofilos en personas previamente sensibilizadas al antigeno
en cuestion. Puede manifestarse como enfermedad generalizada o de reaccion
local. La generalizada suele producirse por una inyeccién de un antigeno frente
al que el huésped ya estaba sensibilizado. Las reacciones locales dependen de
la via de entrada del alergeno y adoptan la forma de tumefacciones cutaneas
localizadas (alergia cuténea), exudado nasal y conjuntival (rinitis y conjuntivitis
alérgicas), fiebre al heno, asma bronquial. o gastroenteritis alérgica (por alergia
a alimentos). Muchas reacciones de hipersensibilidad tipo | tienen dos fases: la
respuesta inicial, caracterizada por vasodilatacion, salida de liquido de los
vasos y, dependiendo de su localizacién, espasmo de musculo liso o
secreciones glandulares. Estas manifestaciones pueden manifestarse entre 5 a
30 minutos después de la exposicion al alergeno y tiende a remitir en 60
minutos. En muchos casos, como rinitis alérgica y asma bronquial, tiene lugar
una segunda reaccidn de fase tardia entre 2 y 8 horas después sin nueva
exposicion al antigeno. Esta reaccién persiste varios dias y se caracteriza por la
infiltracidn mas intensa de eosindfilos, neutrdfilos, baséfilos, monocitos y
células T CD4+, asi como destruccion histica en forma de lesion de las células
epiteliales de las mucosas. En el hombre, las reacciones de tipo | estan
mediadas por IgE. Cuando un mastocito o un baséfilo, provistos de IgE
citoliticos vuelve a quedar expuesto a un alergeno especifico, se producen una
serie de reacciones que terminan por dar lugar a la liberacién de los distintos y
potentes medidores responsables de la expresion clinica de las reacciones de
hipersensibilidad tipo I. El primer paso de esta secuencia es la unién del
antigeno a los anticuerpos IgE fijos sobre los mastocitos. En este proceso.
antigenos multivalentes se unen a mas de una molécula dando lugar a enlaces

cruzados con anticuerpos IgE adyacentes. La union de estas moléculas activa las
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vias de transduccién de la sefal a partir de la porcion citoplasmatica de los
receptores de IgE. Estas sefales inician dos procesos paralelos, uno conduce a
la degranulacién de los mastocitos, con descarga de los mediadores
previamente formados (primarios) tales como aminas bidgenas, mediadores
quimiotacticos, enzimas y proteoglucanos, el segundo proceso consiste en la
sintesis y liberacién de mediadores secundarios, tales como los metabolitos del
acido araquidonico, PAF y citocinas. 2 5 La prostaglandina D, es el mediador
mas abundante de los formados en los mastocitos por la via de la
ciclooxigenasa, PGD, produce broncoespasmo intenso, con aumento de a

secrecién de moco.

5.9. Asma

En la respuesta asmética también se han implicado muchos mediadores.
aunque ha sido dificil establecer la importancia de cada uno de los supuestos
mediadores del asma en el ser humano, los prostanoides, entre otros mas
adelante expuestos, parecen tener un papel importante en la patogenia del
asma atopica aguda. Estos mediadores se clasifican segun su eficacia clinica de
la intervencién farmacoldgica con inhibidores o antagonistas de los
mediadores. 8.11.12.13.16

En el primer grupo se incluyen los mediadores cuyo papel en el
broncoespasmo estd claramente apoyado por la eficacia de la intervencion
farmacologica entre estas sustancias estédn: la acetil colina, que pude causar
constriccion del muasculo liso y de las vias respiratorias mediante la
estimulacion directa, y los leucotrienos C4, Ds, Es, mediadores extremadamente
potentes que dan lugar a broncoconstriccion prolongada, incremento de la
permeabilidad vascular y aumento de la secrecién de moco. ' 168 1.12.13

En el segundo grupo incluye agentes presentes “en la escena del crimen’

'y con potentes efectos de tipo asmatico, pero cuyo papel clinico real en el
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asma alérgica aguda parece relativamente menor teniendo en cuenta la falta
de eficacia de los antagonistas potentes o inhibidores de la sintesis. En este
grupo se encuentran: la histamina, que es un potente broncoconstrictor, la
prostaglandina D,, que causa broncoconstriccion y vasodilatacién, y FAP,
queda lugar a la agregaciéon plaquetaria y a la liberacién de histamina vy
serotonina a partir de sus granulos. Estos mediadores podian ser importantes
en al asma crénica o no alérgica. > 163

El tercer grupo incluye las sustancias para las que no existen o no han
sido estudiados suficientemente todavia antagonistas o inhibidores especificos.
En este grupo se recogen numerosas citocinas como IL-1, TNF e IL-6.
quimiocinas, neutropéptidos, éxido nitrico, bradicinina y endotelinas. 5 1516 13

Se ha demostrado que los cistenil leucortienos estédn involucrados en los
siguientes procesos que juegan un papel importante en la fisiopatogenia del
asma."?

1. Acumulacién de eosindfilos. Es considerada uno de los mecanismos
maés caracteristico del asma. Los eosindfilos sintetizan la proteina
catidnica que causa dafo en las células epiteliales, provocando la
formacién de nuevos leucotrienos. ! 5 161921

2. Incrementa la secrecién de las mucosas, lo cual empeora el proceso
normal de limpieza de la via aérea y favorece la formacién de
tapones de moco.!"°

3. Edema de mucosa causado por aumento de la permeabilidad
vascular.!

4. Broncoconstriccién, lo que puede llevar a una hipertrofia del

musculo liso de la via aérea.!- 5-16.19-21
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CAPITULO 6: Sustancias que intervienen en la sintesis de

los metabolitos del 4cido araquiddnico

Muchas de las fases de la biosintesis de los metabolitos del &cido
araquidénico mencionadas anteriormente pueden ser inhibidas por farmacos
suministrados a nuestra conveniencia. La inhibicién de la fosfolipasa A,
disminuye la liberacién de acido graso precursor y con ello, la sintesis de todos
los metabolitos derivados. La fosfolipasa A, es activada por calcio y
calmodulina, por lo tanto, puede ser inhibida por medicamentos que
disminuyan la disponibilidad de estos iones. -6 1. 17.18

Los glucocorticoides son potentes agentes antiinflamatorios, pueden
actuar disminuyendo la produccién de genes especificos, como COX,, los
genes que codifican citocinas proinflamtorias (como IL; y TNFa) y la sintasa del
oxido nitrico (iNOS). Los glucocorticoides también incrementan la expresion
de los genes que codifican potentes proteinas antiinflamatorias, como anexinas
(lipocortinas). La lipocortina 1 modula la liberacién de fosfolipasa A, y la
expresion de COX,, mientras que no sucede asi con la COX;. -6 1.17.18

Se han estudiado clinicamente varios compuestos antiinflamatorios que
actGan uniéndose a receptores de LT,."* 16 192! |a dexametasona ejerce su

efecto antiinflamatorio a través de la inhibicién selectiva de la COX,. -2
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6.1. Inhibidores de la ciclooxigenasa

El mecanismo de accién de los antiinflamatorios no esteriodeos como
agentes inhibidores de la sintesis de prostaglandinas depende del bloqueo de la
llegada del acido araquidénico a la posicién 225 de la enzima COX. El efecto
se logra gracias a la unién del farmaco a dos sitios de la enzima que se
encuentran antes de la posicién 225. 21

La relacién entre el bucle, que contiene el sitio activo y el tamafio
estructural de un farmaco antiinflamatorio es fundamental para explicar las
diferencias observadas en el grado de inhibicién de una u otra isoforma de
COX. Entre mayor sea el tamafio estructural del medicamento. mas
dificultades tendra para acoplarse por sus dos extremos a las posiciones 120y

523, si en la altima posicién no existe el bucle dado por la molécula de valina.
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Por lo tanto, a mayor tamano molecular, el faormaco tendrd menor actividad
sobre COX;, aumentando la selectividad por COX ;.21

Basdndose en el conocimiento de una isoforma constitutiva y otra
inducible, de ciclooxigensasas, la investigacién farmacolégica se centré en la
bisqueda de farmacos que actuasen exclusivamente sobre la enzima inducible,
para asi no afectar los procesos fisiolégicos regulados por la COX constitutiva.
Los farmacos en cuestién tienen ventajas terapéuticas netas en comparacién
con los antiinflamtorios no esteroideos no selectivos por que COX, es
predominante en los sitios de inflamacién, sin embargo en el tubo digestivo
existe de forma constitutiva, asi que los farmacos selectivos de la COX,

presentan efectos adversos.z"

P _ ; aco no selectivo
i Enzima

COX-1

Enzimé
COX-2

L B

Fig.6.2
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La aspirina inhibe indiscriminadamente las dos ciclooxigenasas mediante
la acetilacién irreversible de un residuo de serina especifico, que a su vez
bloquea el acceso del acido graso sustrato (p.ej. AA) al lugar activo. Otros
AINEs, como la indometacina o el ibuprofeno, inhiben las ciclooxigenasas al
competir por el araquidonato. Por tanto, inhiben también la sintesis de
prostaglandinas. Sin embargo, la 5- LO no es afectada por estos agentes
antiinflamatorios. 12511619

La utilidad clinica de la aspirina en los pacientes expuestos a una
trombosis coronaria se debe en gran parte a su capacidad para inhibir la
sintesis del TXA,. El 6xido nitrico, al igual que la PGl,, actiia también como
vasodilatador e inhibidor de la agregacién plaquetaria.’ 2

El suministro de indometacina o sulfasalactina inhibe la accién de la
enzima 15- hidoxiprostagamndina deshidroxigenasa. que es responsable la

inhibicién prostaglandinas. -2 4
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6.2. Inhibidores y antagonistas de los leucotrienos

Farmacolégicamente hay varios caminos para bloquear la accién de los
leucotrienos: ya sea inhibiendo su produccién mediante el bloqueo de la 5-
LO. o por accién inhibidora de FLAP, o bloqueando sus receptores
(antagonistas). Los antagonistas disponibles al momento, son aquellos dirigidos
contra el Gnico receptor que se ha demostrado un papel importante el asma:
CysLT1, estos actian por via competitiva. Estos son: pranlukast vy
montelukast. Los bloqueadores, como zafirlukast. actiGan como

bloqueadores de la 5-LO. 2%

6.3. Dieta

“Otro enfoque para manipular la respuesta inflamatoria ha sido la
modificacién del aporte y contenido de lipidos de la dieta mediante la
utilizacién del aceite de pescado™.? Las variaciones en el metabolismo del acido
araquiddénico pueden explicar algunos de los aspectos benéficos del consumo
del aceite de pescado.® El fundamento de este mecanismo es que los
leucotrienos procedentes del aceite de pescado (p. ej. Acido linoléico) son
menos potentes que los que proceden del acido araquiddnico que existe en
mayor parte de la grasa animal o vegetal. Los acidos grasos del aceite de
pescado actlian como sustratos pobres para la conversiéon de metabolitos
activos de la ciclooxigenasa y en particular de la serie de la lipooxigenasa. La
sustitucion del &acido araquidénico en las zonas de almacenaje de la
membrana, por fosfolipidos mediante los derivados del aceite de pescado de
la dieta da lugar a un cambio en la formacién de leucotrienos inducida por

agonistas hacia formas menos potentes. ™4 7:8

Se ha sugerido que el B- caroteno puede influir en la funcién de las

células de inmunidad alterando la activacién de la cascada del acido
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araquidénico, dado que es capaz de suprimir la generacién de prostanoides en

los tejidos que no contienen lipidos. 8

Dado que la PGE;, es un producto vasodilatador, esta siendo estudiado
como tratamiento de diversos trastornos circulatorios y algunas formas de
PGE. que inhiben también la secrecién gastrica, se utilizan en el tratamiento
experimental de dulceras de estébmago. La industria farmacéutica esta
trabajando para la obtencién de analogos de las prostaglandinas de mayor

duracién.
El selenio también tiene un papel importante en la dieta como

1. Remover el exceso de peréxido de hidrégeno y los perdxidos
orgénicos, lo que disminuye la produccién de citoquinas y la

adhesién molecular.?

2% Modulacién de las vias de sintesis de eicosanoides, predominando la
produccién de tromboxanos y prostaglandinas sobre la de los

leucotrienos y prostaciclinas cuando existe deficiencia de Se. ®

3. Sobre regulacién de la expresion de | receptor de IL-2, mejorando la

respuesta de las células inmunes, en particular los linfocitos. &

4. Protecciéon de la liberacion del DNA mediador de dafio de las

citoquinas inflamatorias e inmunosupresivas. 8

3. Regulaciéon del estado redox, resultando en la inhibicién del

crecimiento y la apoptosis de las células neoplasicas.?

49




Conclusiones

Para comprender el mecanismo de accion de los analgésicos vy
antiinflamatorios, el odontélogo debe conocer el ciclo del acido araquidénico
y tener en cuenta las funciones fisioldgicas que desempenan los eicosanoides
en otras partes del organismo, dado que la accién de los AINEs es sistémica. El
conocimiento inadecuado de estos mecanismos puede hacer peligrar la vida
del paciente comprometido sistémicamente. Por lo que considero se debe
poner especial atencién en el aprendizaje e intgracién de las materas de
Patologia general, Fisiologia, Farmacologia y Medicina bucal en lo que a este
tema se refiere.

Seria casi imposible explicar cada uno de los procesos en los que
intervienen los metabolitos del acido araquidénico. La investigacién se ha
enfocado en encontrar medicamentos que actien selectivamente en los
organos o tejidos que lo requieran. Actualmente se han logrado éxitos
parciales y se han encontrado nuevas sustancias que han ido ampliando el
panorama de la especificidad de las biomoléculas. Todo parece indicar que en

un futuro se conoceré exactamente qué sustancia actGa sobre cudl tejido.
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GLOSARIO

Acidos grasos esenciales. Son &cidos grasos, provenientes de alimentos como
cacahuate, aceite de linaza que es necesario consumir en la dieta, ya que
nuestra capacidad de sintetizarlos es limitada.

Acido araquidénico. Acido graso esencial que se almacena en los fosfolipidos
de la membana celular de los leucocitos, principalmente los
polimorfonucleares.

Alergeno. Antigeno que causa alergia (hipersensibilidad).

Antigeno. Cualquier molécula capaz de se reconocida por un anticuerpo o
receptor de célula T.

Cininas. Familia de polipéptidos liberados durante la respuesta inflamatoria,
que incrementan la permeabilidad vascular y la contracciéon del musculo liso.
Edema. Tumefaccién causada por acumulacién de liquido en los tejidos
Eicosanoides. Los eicosanoides son derivados de acidos grasos poliinsaturados
de veinte atomos de carbono También se les conoce como prostanoides
debido a que se consideran derivados hipotéticos hidrocarbonados de
prostana y trombana y a sus correspondientes acidos prostandico y
trombandico.

Estasis. Alteraciones en la estructura de la microvasculatura, que permiten la
salida de la circulacién de las proteinas plasmaéticas y los leucocitos.

Factor activador de plaquetas (PAF). Fosfolipido alquilado liberado por
diferentes tipos celulares como mastocitos y baséfilos, que tiene efectos
inmunorreguladores sobre linfocitos y monolitos, ademas causan agregacion y
degranulaciém plaquetaria.

Leucotrienos (LT). Son moléculas potentes reguladoras de la permeabilidad
vascular, quimiotacticas de los leucocitos, vasocostrictores de musculo liso y

bronquiolos.
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Lipoxina (LX). Metabolito proveniente del 4cido araquidénico que regulan la
extension de la inflamacion.

Prostaglandina (PG). Metabolito del acido araquidénico que aumentan la
permebilidad vascular, producen broncoconstriccién y, son mediadoras del
dolor y la fiebre durante la inflamacién.

Sistema del complemento. Grupo de proteinas sércicas productoras de
moléculas efectoras de la inflamacién, fagocitosis y lisis celular.

Quimiocinas. Familia de citocinas que inducen de forma selectiva la
quimiotaxis y la activacion de leucocitos. También desempefnan papeles
importantes en la angiogénesis y la cicatrizacién de las heridas.

Quimiotaxis. Es la locomocién leucocitaria orientada segin un gradiente
quimico.

Tomboxano (TX). Metabolito proveniente del acido araquiddnico, se
sintetiza en conjunto con las prostaglandinas, es agregante plaquetario y

vasoconstrictor.
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