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I. RES U M E N 



I. RESUMEN 

Dado que en la práctica profesional veterinaria se ha ve-

nido incrementando el uso de las prostaglandinas y debido 

a la importancia de su papel fisiológico en el organismo, 

se efectuó una revisión bibliográfica de dicho tema que -

englobó lo publicado de 1970-1980. La revisión se nutrió 

fundamentelmente de los artículos y abstractos de los ar-

tículos que se obtuvieron del Consejo Nacional de Ciencia 

y Tecnología (CONACYT) a través del servicio de Consulta 

a Bancos de Información (SECOBI), y se consultó a los si-

guientes bancos de información; BIOSIS PREVIEWS, CAB ABS-

TRACTS, Y EXCERPTA MEDICA. 

Los artículos y resumenes de los artículos consultados 

fueron traducidos al español, analizados resumidos y cla- 

sificados en los siguientes capítulos: 

Generalidades. 

Definición. 

Historia. 

Estructura y Nomenclatura. 

Biosíntesis. 
• 

Actividad biológica y Metabolismo. 

Dándole mayor énfasis a los tres últimos temas. 



II. INT RODUCCION 
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II. INTRODUCCION 

Es a Von Euler aquién se le atribuye el crédito del descu 

brimiento de las prostaglandinas, siendo Battez, y Boulet 

191351; y Kusrock y Lib, quienes mostraron su actividad - 

farmacológica, principalmente en el otero humano (18, 39, 

51, 53, 95). 

Von Euler determinó el principio activo de estas substan-

cias, y las denominó prostaglandinas; demostrando además, 

que los ácidos grasos poliinsaturados constituyen su base 

química (18, 39, 51, 53, 72, 82, 95, 119). 

El ácido prostanóico es el compuesto principal de las - -

prostaglandinas, éstas han sido encontradas principalmen-

te en el semen humano y en el extracto de las vesículas -

seminales de borrego. Muchos tejidos del cuerpo, contie-

nen cantidades moderadas de las prostaglandinas, pero su 

papel fisiológico preciso no ha sido bien definido (42, - 

72, 82). 

Las prostaglandinas, están divididas en tres series, for-

mando dos grupos principales. Y el hallazgo más importan 

te en el estudio de las prostaglandinas, es el de que pue 

dan ser biosintetizadas a partir de los ácidos grasos - -

esenciales, diferenciándose cada prostaglandina por el - 

grado de insaturación del ácido graso del que derivan. Un 

hecho importante en el estudio de estas substancias, ha -

sido encontrado en la actividad biológica de los ácidos -

grasos esenciales, quienes poseen efectos parecidos a las 

prostaglandinas (17, 18, 39, 51, 54, 72, 95). 
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Existe sin embargo poca cantidad de ácido graso, presente 

en las células, ya que estos están incorporados a les fos 

folípidos. Existen numerosos tejidos y órganos en los 

que se ha comprobado la biosíntesis de prostaglandinas, -

como por ejemplo; pulmones, piel, cerebro, órganos repro-

ductivos, intestino y riñón. La enzima responsable de la 

síntesis de las PGs, es un complejo enzimático llamado - 

prostaglandina sintetasa, la cual es inhibida principal--

mente por drogas antinflamatorias parecidas a las aspiri-

nas (17, 18, 39, 51, 54, 68, 72). 

Se ha buscado un efecto curativo de las prostaglandinas - 

en el tratamiento de la deficiencia de los ácidos grasos 

esenciales, sin embargo, hasta ahora no se han mostrado -

resultados positivos totalmente (54, 72, 95, 99). 

Ciertos compuestos intermediarios en la biosíntesis de 

las prostablandinas se descubrieron, que poseían acciones 

farmacológicas parecidas, o en algunos casos superiores a 

las prostaglandinas clásicas, dichas substancias se les 

conoce como Endoperóxidos y Tromb5xanos, los cuales fue--

ron inicialmente aislados de las plaquetas, pero reciente 

mente se ha comprobado su biosíntesis en diversos tejidos 

del organismo animal y humano (18, 51, 54, 72). 

A partir del aislamiento y caracterización de las prosta-

glandinas realizada por Bergstrom y colaboradores, diver-

sos estudios han demostrado que las prostaglandinas tie-

nen efectos extremadamente diversificados y no Gnicamente 

estimulantes o relajantes del mósculo liso. Se sabe por 
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ejemplo que la PGE1  incrementa o disminuye la inflamación, 

además de estimular la contracción del músculo liso, inhi 

be la producción de ácido estomacal, abre los tubos bron-

quiales, bloquea la liberación de grasas. Se ha mostrado 

también que las prostaglandinas están implicadas en la de 

fensa de los tejidos y mecanismos de defensa (17, 18, 42, 

48, 51, 52, 53, 72, 82, 95, 101, 102, 119). 

Prostaglandinas especificas (PGE1  y PGE2  alfa) actúan a -

nivel hipotalámico en el control de la liberación hormo-

nal, así las prostaglandinas pueden efectuar la secreción 

de las hormonas LH, FSH y prolactina, este efecto es pro-

bablemente mediado por el hipotálamo y es posible que las 

prostaglandinas sean intermediarias en la liberación de -

toda la estimulación hipotalámica hipofisiaria y la inhi-

bición hormonal. El papel de las prostaglandinas en la -

función de las plaquetas sanguíneas ha sido estudiado tam 

bién, y las evidencias indican una relación en el control 

de la coagulación (17, 102). 

A niveles renales, la PGA2  y PGE2  actúa como hormonas lo-

cales con propiedades fisiológicas tales como la regula-

ción del agua y retención de sal. Han sido implicadas 

así mismo como un sistema de autoregulación sanguínea en-

tre partes diferentes del riñón (102). 

Varios autores han demostrado que las prostaglandinas ba-

jan la presión sanguínea arterial sistómica, cuando son - 

inyectadas en forma endovenosa, siendo las prostaglandi-

nas de la serie E más potentes que lau P. Otras de sus - 
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acciones farmacológicas me refieren a la inhibición de 

las contracciones del mdsculo liso respiratorio, siendo -

la PGF2 alfa la menos activa, pero la que se halla más co 

mdnmente en los pulmones, el estómago y el intestino (del 

gado y grueso) de muchas especies se contraen a bajas con 

centraciones de prostaglandinas, además las del tipo E y 

A inhiben la secreción del ácido clorhídrico por la muco-

sa gástrica. Se ha observado que ésto inhibe la formación 

de dlcera en la rata. En el cerebro se han observado di- 

versos efectos de las prostaglandinas, entre ellos los de 

sedación y catatonia. 

El musculo liso del tracto reproductor de varias especies 

responden en forma diferente a las prostaglandinas, algu-

nas estimulan la contracción y otras la inhiben, existen 

evidencias de que la PGF2 alfa, está implicada como hormo 

na luteolitica en el cuye y el borrego (17, 18, 42, 48, -

51, 52, 53, 72, 82, 95, 101, 102, 119). 

Se han hecho estudios para mostrar la interrelación entre 

las PG's, la adenil ciclasa y el AMPc-prostaglandina sin-

tetasa, los resultados muestran que no dnicamente las prosta 

glandinas juegan un papel importante en la función celu-

lar, sino también en la acción hormonal, por ejemplo, el 

nivel de AMPc es dependiente parcialmente de PGE en nume-

rosos tejidos tales como el SNC, cuerpo luteo, hígado, ri 

ñón y plaquetas, sin embargo las relacione exactas entre 

prostaglandinas y el adenoBin monofosfato cíclico no son 

bien conocidas, a pesar de ello dos respuestas horm9na-

les influidas por la PG1  relacionada con el AMPc es la ac 
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ción apolítica sobre la grasa del epididimo, y la acción 

de la vaso presina sobre el agua y el movimiento de iones 

(18, 23, 51). 



III.MATEMIAL Y METODOS 



MATERIAL Y METODOS 

La tesis se dividió para su desarrollo en 7 capítulos los 

cuales se enuncian a continuación: 

1) Resumen 

2) Introducción 

3) Material y Métodos 

4) Resultados 

5) Discusión 

6) Conclusiones 

7) Bibliografía 

La base de la tesis se fundamenta en las traducciones, aná-

lisis y clasificación de los artículos y abstractos de artí 

culos proporcionados por el Consejo Nacional de Ciencia y -

Tecnología a través de su Servicio de Consulta a Bancos de 

Información (CONACYT-SECOBI), y por el centro de Informa—

ción Científica y Humanística de la Universidad Nacional -- 

Autónoma de México (CICH-UNAM), atendiendo a los siguientes 

bancos de Información: Biosis Previews, Cab Abstracts y Ex- 

cerpta Médica. En el desarrollo de esta tesis se consulta-

ron un total de 60 publicaciones en los que aparecen los ar 

tículos referentes a la misma de 1969-1980. 

Dichas publicaciones se señalan a continuación. 

1) Academie Proas New York 

2) Acta Médica ET Biológica 

3) Acta Obstetricia ET Gynaecologica Japonica 

4) Advances .in Proataglandin and Thromboxane Research 



5) Agents Actions 

6) Annual Review of Biochemestry 

7) Annual Review of Physiology 

8) Ateneo - México 

9) Biochemica et Biophysica Acta 

10) Biochemical and Biophysical Research Communications 

11) British-Journal of Dermatology 

12) British-Journal of Obstetrics an Gynaecology 

13) British-Journal of Pharmacology; London 

14) Canadian Journal of Phisiology and Pharmacology 

A.5) Clinical Pharmacology and Therapeutics 

16) European Journal of Clinical Investigation 

17) European Journal of Medicinal Chemistry-Chimioterapeutic 

18) European Journal of Pharmacology 

18) Experientia 

19) Federation Proceedings 

20) Fertility and Sterility 

21) Interamericana México 

22) Japan Architect International Medicine 

23) Journal of Allergy and Clinical Inmunology 

24) Journal of Biological Chemestry 

25) Journal of Clinical Investigation 

26) Journal of Endocrinology 

27) Journal of Investigate Dermatology 

28) Journal of Lipid Rosearch 

29) Journal of Medicinal Chemistry 

30) Journal of Nutrition 

31) Journal of Pharmacology and Experimental Therapoutics 

32) Journal of Pharmacologic 
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33) Journal of Physiology - London 

34) Journal of Reproduction and Fertility 

35) Journal of Thoracic Diseases 

35) Kindney International 

37) Life Science 

38) Lipids 

39) Lung Biology in Health and Disease 

40) Nature: of London 

41) Nutrition and Metabolism 

42) Nutrition Reviews 

43) Pharmacological Research Communication 

44) Postgraduate Medicine Journal 

45) Proc. Alza 

46) Proceedings National Academy o Sciences of the USA 

47) Proceedings of the International Congresse of Pharmacology 

48) Proceedings Society for Experimental Biology and Medicine 

49) Prostaglandins 

50) Prostaglandins Research 

51) Psychological Medicine 

52) Recent Progress in Hormone Research 

53) Besearch Communications in Chemical Pathology and Pharma-
cology 

54) Review of Respiratory Diseases 

55) Rivista di Zootecnia e Veterinaria 

56) Second Nobel Symposium 

57) Thrombosis and Haemostases 

59) University of Michigan, AM Arbor 1973 

60) Veterinaria México 



.Para el desarrollo total de la presente tesis se utilizaron 

un total de 134 referencias bibliográficas. 

Los artículos y resumenes de los artículos consultados se 

clasificaron de acuerdo al formato de la revista Physiolo-

gical Reviews. 
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1. GENERALIDADES 

1.1. DEFINICION 

Las prostaglandinas naturales son ácidos hidroxilados - 

poliinsaturados, derivados de un compuesto principal, - 

llamado ácido prostanóico, (Fig. 1), el cuál contiene - 

veinte átomos de carbono y un anillo ciclopentano. Han 

sido encontradas en el semen humano y en el extracto de 

las vesículas seminales del borrego (actualmente se ha 

visto su amplia distribución en casi todos los tejidos 

de animales y en el humano); son substancias que bajan 

la presión arterial, estimulan la musculatura lisa in-

testinal y uterina y difieren de cualquier otra substan 

cia presente en el organismo. Se les considera como -

agentes que aparecen y desaparecen en forma espontánea, 

los cuales modulan su existencia pasajera, y modifican 

muchos eventos fisiológicos. Hasta el momento, no exis 

te una denominación diferente para las prostaglandinas 

y todos los autores coinciden en denominarlas como ori-

ginalmente se estableció. (18, 25, 42, 52, 68, 69, 72, 

82). 
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Fig. I 	Acido 	Prost anoico 



1.2. HISTORIA 

El crédito del descubrimiento de las prostaglandinas, 

corresponde al científico sueco, premio Nobel 1934, -

U.S. von Euler. Aunque ciertamente, otros investigado-

res, observaron efectos farmacológicos con extractos - 

prostáticos y con semen, que pueden ahora sor atribui-

dos a la presencia de las prostaglandinas (52, 95). 

Los primeros estudios realizados fueron hechos por Ba--

ttez, Boulet (1913), Kuzrock y Lieb (1930), quienes de-

mostraron que el semen humano podía inducir fuertes con 

tracciones o relajamiento, cuando se aplicaba al útero 

humano (18, 39, 52, 53). 

Fué Von Euler (1934-1936, 1939), quién estableció, que 

el principio activo del agente vasodepresor y factor es 

timulante de los músculos (substancia presente en el -

plasma seminal humano y las glándulas vesiculares del -

borrego), pertenecía a un grupo completamente nuevo de 

substancias que aparecen espontáneamente, al que denomi 

n6 prostaglandina (18, 39, 52, 53, 72, 82). 

Observaciones similares fueron hechas simultáneamente, 

pero en forma independiente por Goldblatt. Von Euler - 

mostró que el principio activo de la prontaglandina, 

era un ácido liposoluble y que difería químicamente de 

todas las substancias conocidas con similar actividad -

biológica; por ejemplo, de la histamina y la acetil co-

lina (18, 39, 52). 



Tiempo después (1957), Sune Bergstrom y Sjovall, basa--

dos en los estudios de Von Euler, aislaron dos prosta--

glandinas, la prostaglandina El  y la prostaglandina El 

alfa, en el instituto Karolinska (18, 39, 52, 53, 72, -

82, 95, 119). 

Eliason (1959) hizo una observaci6n importante con frac 

ciones de eyaculados de humanos, comprobando que la - - 

prosglandina humana es secretada principalmente por las 

vesículas seminales, y no por la próstata. En 1960 - -

Bergstrom y colaboradores aislaron 2 compuestos,la pros 

taglandina E y la F. En 1963 enunciaron la estructura-

química de algunas prostaglandinas naturales. (18, 39). 

Posteriormente a estas investigaciones primarias, los -

subsiguientes descubrimientos han avanzado rápidamente, 

hasta los recientes descubrimientos de sustancias inter 

mediarlas de las prostaglandinas que tienen efectos pa-

recidos a éstas dltimas, conociéndose también su activi 

dad biológica (52). 



2. ESTRUCTURA 
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2. ESTRUCTURA 

2.1. NOMENCLATURA 

El nombre químico correcto de todas las prostaglandinas, 

sus metabolitos y sus análogos se obtienen por referen-

cia de su fórmula estructural. El grado de insaturación 

y el tamaño de las cadenas, está indicada por un numero-

escrito después de la letra, por ejemplo, prostaglandina 

tipo El (PGE1). La reducción química de una prostaglan-

dina tipo E, produce dos alcoholes isoméricos, alfa y be 

ta. Para facilitar la lectura, se usa la abreviación - 

(PG), seguida del correspondiente grado de insaturaci6n, 

y si está o no reducida (18, 39, 101, 119). 

(Ver Figs. 2 y Tabla I) 
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TABLA 1.- 	Nombres 	y 	designo ion es 	de 	algunos 	prostogiandinas 

PG(EaCCC) 1  

PG(ECCCC)2 

PG(CC ct at)1 

PG(b Ct )1 

PG(CC ct cC )2 

PG(AAct 

PG(B- cX )1 

Prostaglandino El 	 PGE I 	 acido II«, I5CC dlhi drox1-9-oxo-13-trans-prostenctico 

Prostagl and i n a E2 	 P GE2 	 acido IICC,15ct-dibldroxi-9-oxo-5-cis-13-trons-prostadienoico 

Prostglandina 	F10 	 PGFia 	 acide 9 CC,I I ct,I5CC t riNdrox1-13-trans-prosten o ic o 

Prostaglandino 	FI!) 	 PGFIb 	 acido 9b,11ct ,15ct tri hiciroxi-13-t rens-oraste noice 

Prostag Ion di n a 	F 2a 	 PGF2a 	 acido 9CC I IcC 1 5cC tritildroxi-5-cls-13-trons-prostadJenooco 

	

Prostagi (»din o Al 	 PBAI 	 acido 15 CChldroxi-9- oso-8(12) 13-trans -proetadienoico 

Pr ost agio ndi n a 	8, 	 PG Bi 	 acido 15CC-hidrox1-9-oxo- 8(12)113-trons- pr ost adienoico 



2.2. TIPOS DE PROSTAGLANDINAS 

Las prostaglandinas (PG), están divididas en tres series: 

la primaria presenta una doble ligadura entre las posi-

ciones 13 y 14, la secundaria una ligadura olifénica adi 

cional entre C5 y C5, y la terciaria, con 3 dobles 

duras localizadas entre C17 y C18, forman 2 grupos prin-

cipales, el primario incluye a los miembros de las fami-

lias E y F, y los miembros de las familias A, 8, C, D, -

G, y la H forma la secundaria (Fig. 3), (18, 39;52). 

Las prostaglandinas naturales primarias PGR2, PGB2  y - - 

PGC2, poseen un grupo carboxilo en la posición 9, parecí 

da a las prostaglandinas de las series E, pero difieren-

por la posición dé la doble cadena en el anillo. Las 

prostaglandinas de la familia D, tales como PGD2, son 

11-oxoprostanoIdes, mientras las PGG y PGH (llamados tam 

bien PGR2 o substancia lábil estimulador de la coagula—

ción), son endoperóxidos biosintéticos intermediarios. - 

Samuelsson et. al.18  recientemente, ha indicado que la 

PGG2 y/o la PGH2 al metabolizarse, dan lugar a entidades 

nuevas aisladas, llamadas tromboxano A2  y Tromboxano B2  

(PHD). El interes mostrado en las prostaglandinas de -

la familia D. llevó a la observación de que la PGD2  es 

uno de los productos formados durante la descomposición 

no enzimática del endoperóxido PGH2  derivado del ácido-

araquidónico. (18). 



Recientemente se encontró una PG de importancia natural-

biológica, que es la 19-hidroxiPG de las familias A y E 

(Fig. 5), asf mismo se, reporta el aislamiento y determi-

nación estructural de la PGX (prostaciclin) la cual inhi 

be la coagulación de las plaquetas (18). 
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3. 	BIOSINTESIS 

3.1. LOS ACIDOS GRASOS ESENCIALES COMO PRECURSORES 

La demostración de la conversión de ciertos ácidos gra--

sos esenciales en prostaglandinas (Bergstrom y Van Dorp-

1964), ha llevado a trabajos subsecuentes sobre su bio-

química, biosíntesis y catabolismo. Los procedimientos-

experimentales de biosíntesis han sido múltiples y con -

numerosos tejidos, pero en todos ellos, los ácidos gra-

sos esenciales han servido como fuente de substrato, con 

lo cual queda establecida la capacidad biosintética de - 

la mayoría de los tejidos del organismo para con las 	- 

prostaglandinas (17, 18, 35, 49, 55, 95, 102, 119). 

En los últimos años, se han.efectuado numerosas investi- 

gaciones y ensayos para lograr la biosíntesis de las 	- 

prostaglandinas, se han utilizado múltiples y novedosas 

técnicas y en muy diversas preparaciones, se ha utiliza-

do substrato radiactivo, rayos ultravioletas (Lord y Zi-

boh 1976), este último procedimiento aumenta la biosínte 

sís de las prostaglandinas. Así mismo, se ha demostrado 

en preparaciones celulares y con diferentes técnicas cro 

matográficas y un un número considerable de tejidos ani-

males y humanos, la capacidad de los ácidos grasos esen-

ciales de servir como precursores de las prostaglandinas, 

no hallándose hasta el momento, otro tipo de precursor -

que la de los ácidos grasos poliinsaturados (14, 27, 32, 

46, 50, 54, 62, 78, 80, 90, 100, 118). 

(Fig. 4). 
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3.2. LOS PRINCIPALES ACIDOS GRASOS ESENCIALES FORMADORES 

DE PROSTAGLANDINAS Y SU ACTIVIDAD BIOLÓGICA. 

Los principales ácidos grasos esenciales que se reportan-

como sustratos de las prostaglandinas son: el ácido ara--

quidánico (20:4) y el ácido linolénico (18:3); estos áci-

dos poliinsaturados, derivan del ácido linoletco (18:2) - 

(Figs. 7 y 8). Nuevos estudios confirman que el ácido 

araquiddnico es el principal ácido graso formador de pros 

taglandinas tipos E, F alfa, E, y nuevos compuestos inter 

mediarlos como los endoperóxidos, y que el ácido linoléni 

co actúa como precursor de las PGF y PGF alfa (17, 18, 25, 

27, 32, 39, 52, 55, 72, 102, 119). 

Se ha'dempatrado que los ácidos grasos poliinsaturados, y 

en especial los que sirven como precursores de las prosta 

glandinas, tienen acciones parecidas a estas últimas, - -

siendo el de mayor potencia biológica el ácido araquidóni 

co. Actualmente, se reporta un nuevo efecto aparte de -

los que se han demostrado, dicho efecto, consiste en la -

protección celular que sucede en las células hepáticas, -

cuando son llevadas a condiciones de hipoxia (similar a -

lo que ocurre en una lesión hepática), esta condición se 

observó que aumentaba la síntesis de las prostaglandinas- 

(30, 32, 34, 54, 56, 78, 90, 112). 
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3.3. DISPONIBILIDAD DEL SUBSTRATO. 

Es conocido que los rangos de formación de las prostaglan 

dinas, está directamente relacionado con la disponibili--

dad del substrato (ácidos grasos poliinsaturados). Esto-

último se conoce desde 1964, simultáneo al conocimiento - 

de la estructura de las PGE y PGF. Sin embargo, estudios 

recientes, demuestran que hay relativamente poca cantidad 

de 	substrato en las células. Lands69  determinó la pre 

sencia de ácidos grasos disponibles, en forma de fosfoli-

pidos en las glándulas vesiculares del borrego, por medio 

de la cromatografia de gases. Debido también al tipo de 

ácido graso presente en los órganos y a su cantidad rela-

tiva, se produce un tipo determinado de prostaglandina, -

que puede ser mayor PGE o PGF, debido al tipo de ácido 

presente (69). 

Isackson34 demostró en ensayos radiactivos, que la mayor-

parte del ácido araquid6nico se encuentra ligado a éste--

res de fosfolipidos, como los ésteres del colesterol y a 

triglicéridos, y que es liberado por enzimas lipasas y 

fosfolipasas. Hay muchas evidencias (Dao Hai, Samuelsson, 

Vonkeman y Van Dorp) (89), de que la enzima responsable -

de la liberación de los ácidos grasos precursores de las 

prostaglandinas, es 	la fosfolipasa A (fosfátido- 

acil-hidrolasa EN-3,1,1.4, tipo A2); Keirge56 ha realiza-

do experimentos en los cuales señala que la PGF2 alfa, ac 

túa sobre la lipasa A regulando su función. (27, 32, 56). 
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Mozzi89 llevó a cabo experimentos con cortes de cerebro,-

y sugiere que el ácido araquid6nico, puede también ser 

originado de otros Jipidos, probablemente de Jipidos neu-

tros (27, 32, 56, 62, 85, 88, 89, 106, 109). 
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3.4. SISTEMA ENZIMATICO 

Se han logrado obtener pruebas, de que la mayor capacidad 

biosintética de las prostaglandinas, es debida a la canti 

dad del complejo multienzimático conocido como PG sinteta 

sa. Este complejo, parece estar presento en todos los te 

jidos mamíferos (102). 

Christ y Van Dorp (1972-1973), han conducido extensas in-

vestigaciones dentro de la capacidad sintética de un am--

plio rango de tejidos, incluyondo la do organismos no ma-

míferos como artrópodos, moluscos y celenterados (26, 39, 

90, 112). 

Los órganos con mayor actividad sintética son: riñón y -

pulmón con un 10 a 40%, intestino con sólo 3% y otros, ta 

les como bazo y aorta con menos de 1%. Los dnicos órga—

nos que parecen poseer una gran actividad con 74% o más,-

son las vesículas seminales de hombre, oveja, y bovino 

(14, 26, 27, 34, 39, 81, 90, 112, 115, 126). 
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3.5. INRIBIDORES DE LA PG SINTETASA 

Diversos investigadores (Nogteren52, Lands", Hwang-Ro---

DongSS), han comprobado que la enzima PG sintetasa, es par 

cialmente inhibida por diversas substancias. Se ha encon 

trado que drogas parecidas a las aspirinas. provocan di--

cha inhibición, el indometacin se ha mostrado también co-

mo un potente inhibidor de la PG sintetasa (17, 18, 52, -

68, 72). 

Debido aeste descubrimiento original, la inhibición por 

esos y otros agentes parecidos a las aspirinas, han sido 

demostrados en 30 diferentes sistemas (Flower 1974), in--

cluyendo homogenados de tejidos, fracciones subcelulares, 

tejidos aislados,.asf como, animales enteros. En los pri 

meros experimentos, la inhibición de la PG-sintetasa fué 

cuantificada biológicamente, pero en la actualidad, los - 

investigadores han empleado una variedad de técnicas en -

las que incluyen ensayos radiométricos, espectofotométri-

cos, polarográficos, así como también, técnicas inmunoqut 

micas y cromatográficas (102). 

Se ha publicado una lista bastante completa de las drogas 

que tienen mayor actividad inhibitoria en diferentes teji 

dos, permitiendo hacer una comparación directa de activi-

dad en forma decreciente; de esta manera, se señala el -

ácido mefenémico, el flufenémico, el naproxeno, la fenil 

butazona, y la aspirina o ibuprofen por altimo. En años 

recientes, sin embargo, se'reportan nuevos productos, ta- 
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les como el probenecid, el verde de bromócresol y otros. 

Las prostaglandinas sufren una inhibición en su transpor-

te a las células, en donde son metabolizadas, principal--

mente al pulmón, ésto provoca una permanencia de su acti-

vidad biológica (26, 52, 55, 102). 

El indometacfn es la droga que más comúnmente se menciona 

como bloqueador de la síntesis de prostaglandinan, debido 

a su potencia, y es usado como agente farmacológico para 

investigar las acciones de las PG en el riñón(Roman 1978). 

Sin embargo, se reporta que la inhibición de las pronta--

glandinas por haberse siempre llevado a cabo en experimen 

tos in vitro, al hacerlo en in vivo no se ha determinado-

adecuadamente. Así, se ha mostrado recientemente (Tergno 

et a1.102) que el indometacín, no inhibe la liberación re 

nal de las prostaglandinas en perros sin anestesiar, Ro-

man et al.102 , encontraron que en experimentos con ratas 

in vivo,  la inhibición de la síntesis de prostaglandinas, 

es menor que la que se ha hallado in vitro, debido a que 

el indometacin inhibe también el metabolismo de las pros-

taglandinas; no obstante, se aclara que ésto.  no necesaria 

mente puede sor transpolado a otras especies de animales. 

El descubrimiento más reciente y también más interesante-

en relación con las substancias inhibidoras de la sinte--

sis de PG, lo reporta Hope50 y colaboradores, ellos seña-

lan a la vitamina E y los alfa tocoferoles, como inhibido 

res de la síntesis de PG, lo cual parece hacerlo al menos 

en dos formas; en forma indirecta, al inhibir la fosfori- 
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lasa A, la cual regula la liberaci6n del precursor de la 

síntesis de prostaglandinas, o por inhibición directa so-

bre la PG-sintetasa, ya que la vitamina E es una substan-

cia antioxidante (73, 79, 93, 123, 131). 
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3.6. DEFICIENCIA DE LOS ACIDOS GRASOS ESENCIALES Y SU RE 

LACION CON LAS PROSTAGLANDINAS 

Siendo los ácidos grasos esenciales (AGE) precursores de 

las PG, ésto ha sido causa de que numerosos investigado--

res hallan querido probar un efecto curativo de las pros-

taglandinas sobre la deficiencia de AGE. Sin embargo la 

administración intravenosa u oral de prostaglandinas, no 

ha modificado esa condición. (55, 72, 95, 99). 

En recientes investigaciones, Ziboh y lisia, han demostra-

do que la aplicación tópica de PGE2  en lesiones severas -

de la piel, resulta benéfico pero no altera la composi---

ci6n de AGE que en la piel de ratas deficientes de AGE es 

baja sobre todo en el ácido araquidónico. Esto sugiere -

que los efectos de la PGE2  en la mayoría de las lesiones 

puede estar relacionado con su efecto inhibitorio sobre -

la esterificaci6n anormal del esterol en la piel. 

Por otra parte la inyección intraperitoneal de PGE2, no -

redujo las lesiones de la piel (133). 

Varios autores en pruebas realizadas con ratas, han obser 

vado diversos efectos de la deficiencia de los AGE. Se ha 

observado por, ejemplo, que en homogenados de médula de ri 

ii6n de rata deficiente en AGE, había más conversión de 

ácido araquidónico a PGE2, que en ratas alimentadas con -

aceite de pescado. Parnham94, describe ampliamente otros 
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fenómenos relacionados con la deficiencia de AGE. (11, - 

94, 92). 
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4. PROSTAGLANDINAS 	ENDOPERO.XIDOS 

Y TROMBOXANOS, BIORREGULADORES 

DE VIDA CORTA 

4.1. DESCUBRIMIENTO 

Fué en el curso del estudio de la biosíntesis de las pros 

tablandinas, que la existencia de 2 moléculas de precurso 

res de las prostaglandinas PGG2  y PGH2, llamadas endoper6 

xidos, fueron descubiertos (18, 52, 68, 40). 

Sobre la base de estos helllazgos, se propuso que una es--

tructura endoperóxido, es formado como un intermediario -

en la biosíntesis de las prostaglandinas (18). La estruc 

tura del endoperóxido fué postulada en 1964 estrictamente 

sobre consideraciones teóricas. La primera evidencia ex-

perimental de un derivado endoperóxido, fué reportada por 

Samuelsson, quién encontró, que cuando la PGE1  fué biosin 

tetizada en una atmósfera de 16 átomos de 6xigeno y tam-

bién de 18, los dos oxígenos del anillo ciclopentano con-

tuvieron entre dos átomos de 16 (02) 6 2 átomos de 18 - - 

(02). 

Esos datos mostraron que los oxígenos de C-9 y C-11 del -

esqueleto de la prostaglandina, era originada de la misma 

molécula de oxigeno, e indicaba una estructura peróxido - 

cicloco, que pudo ser isomerizado a PG do la serie E o en 

una PG de la serie F (18, 25, 40, 44, 52, 68, 132). 
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Recientemente Hamberg y Samuelsson", en una serie de ex-

perimentos, hicieron posible la biosíntesis, aislamiento-

y caracterización de las moléculas del endoperéxido (40). 
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4.2. ORIGEN NATURAL 

Las prostaglandinas, endoperóxidos y tromboxanos, se des-

cubrieron originalmente en las plaquetas humanas. Sin em 

bargo, Lands et. al.69, reportaron que la formación de 

tromboxanos no está limitada a las plaquetas, y que la 

transformación del ácido araquidónico en estos compuestos, 

también ha sido observado en tejidos como el pulmonar, es 

plecnico, renal, en leucocitos, arteria umbilical, y cere 

bro. Más recientemente, Sun et. al.115, reportan la pro-

ducción de tromboxanos en cuerpo lateo de yegua, Itero de 

conejo, mono y hombre; así como, intestino de rata (18, -

68, 115). 

Existe pués un sistema enzimático ampliamente distribuido 

en los tejidos mamíferos, y al igual que la PG-sintetasa, 

está localizado en las fracciones celulares. Esta enzima, 

ha sido llamada tromboxano (TX) sintetasa, es una ciclo--

oxigenasa y probablemente sea una isomerasa; pero los es-

tudios actuales de la cinética de la conversión de PG-en-

doperóxidos a tromboxanos (TX) llevados a cabo por Ander-

son et. al.1, demuestran lo contrario. Existe otra enzi-

ma, la prostaciclina sintetasa que da origen al prostaci-

clin (PGI2), que es un tromboxano que se ha encontrado en 

las paredes vasculares (Sun et. al. 1978), de aorta y en 

la región fandica del estómago. Zenzer et. al.132, re---

cientemente observaron que la PGE2. PGF2  alfa y PGD2, son 

estimuladores de la tromboXano sintetasa (1, 31, 40, 115, 

.116). 
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4.3. TIPOS DE ENDOPEAOXIDOS Y TAOMBOXANOS 

Ya que recientemente Stamberg y Samuelsson31 lograron la 

biosíntesis, aislamiento y caracterízactft de los endope-

r6xidos, se procedió posteriormente a conocer los pasos 

biosintóticos de la formación de los tromboxanos (31). 

Los tipos de endoperóxidos y tromboxanos, se forman en el 

transcurso de la biosíntesis de las prostaglandinas y di-

fieren en las posiciones de algunos radicales; así des---

pués de la formación de la PGG2  (el primer endoper6xido), 

apartir del ácido araquidónico y por medio de la enzima - 

microsomal que es una oxigenasa cíclica, la síntesis pro-

cede al menos en 2 direcciones: la isomerasa puede conver 

tir la PGG2 a PGH2 (segundo endoper6xido de importancia), 

y ambas pueden ser convertidas a PGE2, PGD2, PGF2  alfa o 

a tromboxano A2 (TXA2), la cual es inestable y lleva a la 

formación del tromboxano B2  (TXB2). La prostaciclina - 

(PG12), ea inestable y lleva a la formación de PGI 2  alfa. 

Las figuras 7 y 8 presentan de una manera esquemática -

los pasos necesarios para llevar a cabo el proceso de for 

mación de endoperóxidos, tromboxanos y prostaglandinas 

clásicas (1, 18, 25, 40, 115, 131, 132). 
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4.4. INNIBICION DE LA TROMBOXANO (TX) SINTETASA 

Debido a que los endoperóxidos y tromboxanos son metaboli 

tos intermediarios de la biosíntesis de las prostaglandi-

nas, y aunque tienen en algunos casos, acciones biológi—

cas diferentes o más potentes que das prostaglandinas clá 

sicas, se ha comprobado que no obstante a ésto, son inhi-

bidas por las mismas drogas que inhiben la biosíntesis do 

las prostaglandinas (1, 7, 26, 31, 40, 47, 90, 116, 123,-

132). 

Drogas antinflamatorias no esteroidales, que incluyen a 

la aspirina, oxifenilbutazona y al ácido flufenámico, han 

sido estudiadas como inhibidores de los tramboxanos. Brun 

et. al.7, mencionan que sólo grandes cantidades de estas-

drogas producen esta inhibición. Otras drogas como la - 

benzadiamina, el ácido 9, 11, azoprosta-5-13, y el imida-

zole, bloquean la síntesis de tromboxanos. 

Nijkamp et. al.", reportaron que el imidazole en cantida 

des de. 50-75 mg/ml a través del pulmón y bazo, inhiben la 

producción especificamente de TXA2  (7, 90, 123, 129, 132). 

Realizando experimentos con útero grávido de conejo en re 

lación a la biosíntesis de PGs y su catabolismo, Sun et.-

al.116, observaron que administrando inhibidores de la TX 

-sintetasa, tales como, aspirina e indometacin,retrasan -

la iniciación del parto (116). 



Recientemente se ha encontrado (Gorman R.R. 1975), que  -

los endoper6xidos son sintetizados ann cuando se inhiba-

la síntesis de prostaglandinas de la serie E y F2  alfa; 

aunque los estudios son dudosos, debido a que s6lo se 

han efectuado en plaquetas humanas (40, 116). 



4.5. ACTIVIDAD BIOLOGICA DE TROMBOXANOS Y ENDOPEROXIDOS 

Samuelsson18, demostró en diversas investigaciones, las-

accicnes de los principales endoperóxidos. Gorman et. - 

al.31, en numerosos trabajos, han postulado que los endo-

peróxidos y tromboxanos, han sido encontrados como'acti--

vos agentes biológicos en por lo menos tres sistemas que 

controlan los metabolitos cíclicos y que son: en la coagu 

lacidn de las plaquetas, contracción del mósculo liso Van 

cular, y en la lipdlisis del tejido adiposo (31). 

Sin embargo, como estas substancias se han encontrado am- 

pliamente distribuidas en los tejidos de los mamíferos, - 

sus acciones no se limitan exclusivamente a las menciona- 

das anteriormente. En la misma forma, la prostaciclina - 

(PG12), una nueva prostaglandina descubierta recientemen-

te, disminuye la presión sanguínea y la resistencia peri-

férica. Kloeze31, fué el primero que report6 que la PGE1, 

podía inhibir la coagulación de las plaquetas. Se ha ob-

servado que la PGH2  y la PGG2  causan coagulación de las -

plaquetas humanas al igual que la TXA; además es un poten 

te vasoconstrictor e inhibe a la adenil ciclasa e inhibe 

la coagulación de las plaquetas, así mismo, la prostaci--

clina está envuelta en la regresión lotea de la rata, CO 

bayo y oveja, y si excede a ciertos umbrales de sus nive-

les en el Choro grávido, puede eliminar el bloqueo de la 

progesterona y provocar el principio del parto (5, 27, 31, 

44, 116, 132). 
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Los endoper6xidos son potentes estimuladores del mdsculo-

liso vascular con tres acciones a saber: a) Un efecto de-

presor pasajero inicial, b) actividad presora prolongada-

y finalmente, c) una leve respuesta pasajera (31). 

Se ha aceptado actualmente, que los endoper6xidos son re- 

guladores del metabolismo celular, debido a la acción so- 

bre los adipositos de cabra en que se han observado. Los 

prostaglandinas, endoper6xidos y tromboxanos, inhiben la 

lip6lisis, bajando los niveles de adenostn-monofosfato-ei 

clic°, puesto que los tromboxanos y el prostaciclin po---

seen actividades biológicas potentes parecidas a las pros 

taglandinas, al principio de su estudio, muchas observa--

ciones biológicas se pensaron, eran debidas; a las prosta-

glandinas clásicas, pero actualmente se conoce que son 

causadas por los tromboxanos y el prostaciclin (11, 25, -

31, 47, 115, 132). 



5. ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LAS 
PROSTAGLANDINAS 
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ACTIVIDAD BIOLOGICA 

DE LAS PROSTAGLANDINAS 

5.1. SISTEMA CARDIO-VASCULAR 

Bergstrom, Horton, Anggard y Von Euler18, demostraron que 

las prostaglandinas bajan la presión sanguínea arterial - 

sistémica, cuando son inyectadas en forma endovenosa, de-

mostrando también, que las prostaglandinas E son más po-

tentes que las F, variando sus efectos, según la especie 

animal (18, 39, 42, 51). 

Numerosas investigaciones realizadas actualmente, han cla 

rificado las distintas funciones biológicas de las princi 

palea prostaglandinas, sus análogos y metabolitos en el 

aparato cardiovasCular, señalándose de esta manera, que 

las PGs bajo-presoras más potentes son la PGE1  y PGAl; 

sin embargo, la PGC y PGC2  in vitro, producen una caída 

prolongada de la presión sanguínea en el gato, en forma -

similar a la que producen las prostaglandinas de la serie 

E (18). 

Varios autores han comparado las acciones de diferentes -

sustancias análogas de las prostaglandinas, con respecto 

a las PGs naturales del tipo E (las más potentes PGs bajo 

presoras sanguíneas), y han observado, notables variacio-

nes en su forma de actuar, que van desde una actividad ce 

ro, hasta producir los efector similares a los de las - -

prostaglandinas clásicas. Otros análogos de las prosta--

glandinas, demuestran la mitad de la potencia (48, 113, -

122). 
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Miyazawa ha observado las acciones de la PGF2  alfa, y - 

ha comprobado su efecto vasoconstrictor en la arteria - 

basilar del gato, el mismo efecto es producido por la - 

PGE1; sin embargo, un efecto contrario lo ha producido 

.generalmente la PGE2. Se ha sugerido que la PGF2  alfa, 

aumenta la presión sanguínea por venoconstriccién peri-

férica, no obstante Nakano y Cole18, sugieren que la 

PGF2 alfa, incrementa el gasto cardiaco y la resisten--

cia periférica y disminuye el regreso venoso sistémico, 

siendo ésto, el responsable del efecto presor de la PGF2  

alta (18, 59). 

El conocimiento de que algunas prostaglandinas producen 

un notable efecto hipotensor, en la hipertensión renal 

del hombre y del perro, ha llevado al uso probable de -

las prostaglandinas en la terapéutica de la hiperten---

sidn (18, 39, 48, 51, 106, 113, 122, 130). 
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5.2 APARATO RESPIRATORIO 

Main511 observó que las prostaglandinas inhiben al Mds- 

culo liso respiratorio en preparaciones con tráquea de 

diversos animales. La contracción del músculo liso, de 

bida a la acetil colina, histamina, iones de bario y - 

dihidroergotamina, son todas inhibidas por la PGE1; así 

mismo, el músculo liso bronquial se ve también relajado 

por la PGE1 (18, 51). 

Estudios recientes confirman las primeras investigacio- 

nes realizadas por Main, acerca de las acciones de las 

diferentes PGs sobre el músculo liso respiratorio. Mor- 

ton51, recientemente señala que las prostaglandinas del 

tipo E y A (PGE1  y PGA1) inducen relajamiento del móscu 

lo liso respiratorio, mientras que las prostaglandinas-

de la serie F (PGF2 alfa), provocan el efecto contrario. 

Algunos autores sin embargo, reportan 2 tipos de accio-

nes relajantes o constrictoras, dependiendo de la espe-

cie animal axaminada; aunque el efecto relajante es 30 

veces menos activo que la de las PGs tipo E, no obstan-

te son las prostaglandinas de la serie F las que se ha-

llan más comúnmente en el pulmón (18, 39, 52). 

El efecto pronunciado de la PGE1  y PGE2  como broncodila 

tador en humanos, ha conducido a numerosas investigacio 

nes en el campó de la terapéutica del asma y en otras -

enfermedades respiratorias; sin embargo, la desventaja- 

principal del uso de las PGs del tipo E en los asmáti-- 
. 

cos, es el efecto irritante sobre el tracto respirato-- 
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rio. Por su parte, la PGF2  alfa, dado en forMa de aero 

sol al hombre, es un poderoso broncoconstrictor, y el - 

efecto subsiguiente producido después de la aplicación- 

de. PGF2  alfa, es un broncoespasmo que se asemeja al ata 

que de asma, siendo las razones de esta sensibilidad 

la PGF2  alfa, aún no del todo aclaradas, al igual que -

los efectos de las prostaglandinas en el pulmón (18, 39, 

51, 65). 
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5.3. TRACTO GASTROINTESTINAL 

El músculo liso longitudinal del tracto gastro-intesti-

nal de muchas especies, se contrae a bajas concentracio 

nes de prostaglandinas. Estudios recientes, indican -

que parte del efecto contractil de las prostaglandinas, 

es debido a una acción sobre los nervios colinérgicos. 

Otra acción importante de las PGs, os la inhibición de 

la secreción del ácido clorhídrico en la mucosa gástri-

ca, especialmente por aquellas de la serie E y A en di-

versos animales y el hombre (17, 18, 39, 51). 

Se ha observado que la PGE1  aplicada oralmente, no inhi 

be la pentagastrina inductora de la secreción del ácido, 

pero aplicadas intravenosamente, inhiben la formación -

de la úlcera gástrica, ésto es debido quizá, al efecto 

de citoprotección. Estos hallazgos, han llevado a un -

posible uso de las prostaglandinas en el tratamiento -

clínico de la úlcera gástrica en el humano. Wilson26,-

reporta recientemente a la 16-16 dimetil PGE2 análogo 

de la PGE2, como un potente inhibidor de la secreción -

gástrica administrada oralmente, la cual no produce - 

efectos secundarios (17, 18, 39, 51, 66, 96, 126). 
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5.4. SISTEMA NERVIOSO 

Horton18, fué el primer investigador que reportó ini---

cialmente diversos efectos de las proPtaglandinas en el 

sistema nervioso central, tales efectos consisten en: -

sedación y catatonia, cuando las prostaglandinas son in 

yectadas en el sistema ventricular del cerebro. Felde-

berg29, menciona el mismo efecto al que denomina cata--

lepsia, cuando se inyecta PGE1  a gatos en el cerebro, -

produciéndose además, reflejos espinales aumentados y -

deprimidos, excitación o inhibición de neuronas. Se -

han observado actualmente disturbios en el equilibrio, 

produciéndose ataxia evidente (18, 29, 39, 51). 

Se ha comprobado por otro lado, que la PGF2  alfa, no tu 

vo ningún efecto cuando fué inyectada intracerebralmen-

te a gatos, aunqué en pollos, produce extensión de los 

miembros, con dorsoflexión del cuello. Siendo que la -

PGF2 alfa es la única PG encontrada en el sistema ner-

vioso central, no produce los mismos efectos que las PG 

de la serie E, otras prostaglandinas presentes también-

en el Sistema Nervioso Central, aunque en pequeñas can-

tidades son la PGE,, la 6-ceto PGF1  alfa y la PGD2  (18, 

39, 51). 

Ultimamento se ha relacionado el aumento de las pronta-

glandinas en el cerebro con la esquizofrénia (Feldeburg 
29); así como, en la etiología del vasoespasmo central, 

por nitimo, se ha establecido una hipótesis (Cranston20) 
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en la que se sostiene que das PG tienen acciones termo-

rreguladoras, y en especial hacia el frío (18, 29, 39, 

51, 74, 89). 



5.5. APARATO REPRODUCTOR FEMENINO 

Las investigaciones más avanzadas en torno a las prosta 

glandinas se han realizado en el área de la reproduc— 

ción, desde que se obtuvieron evidencias de que la PGF2  

alfa está implicada como hormona luteolítica en el coba 

yo y en el borrego. Esta PG es liberada del otero y ac 

toa en el ovario, causando una regresión luteolítica, -

debido quizá a que es un potente agente vasoconstrictor, 

que probablemente produce constricción de la vena otero 

ovárica, reduce el flujo sanguíneo a través del ovário-

y por lo tanto inicia la luteolisis (18, 39, 42, 51, 52, 

82, 124). 

Se ha visto que el músculo liso del tracto reproductor-

de varias especies responden en forma diferente a las -

prostaglandinas (Rorton51), algunas estimulan la con---

tracción uterina (PGF2 alfa) y otras la inhiben(PGs E1, 

E2, E3) (51). 

El papel que desempeñan las prostaglandinas durante la 

gestación y el parto ha sido causa de extensas investi-

gaciones, las cuales revelan un papel mAn importante de 

dichas substancias durante el parto, aumentando las con 

tracciones uterinas. Durante la gestación hay bajos ni 

veles de prostaglandinas (39, 61, 62, 116, 124, 127). 

Crabbé, Bouler y Bartman separadamente, reportan que - 

los análogos sintéticos de las prostaglandinas, son más 
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potentes que las naturales en su actividad lutefnica. 

(4, 18, 100). 

Debido a la capacidad luteolitica de la PGF2  alfa en el 

ganado, las prostaglandinas ocupan un lugar predominan-

te en la reproducción bovina. La PGF2  alfa se ha veni-

do utilizando por consiguiente en el tratamiento de pro 

cesos patológicos tales como; piometrán, endometritis,-

quistes luteínicos, y gestaciones patológicas, como ede 

ma de las membranas fetales, fetos momificados, y mace-

raciones fetales, también se ha utilizado para induc—

ción de abortos, en gestaciones no deseables incluso en 

fases tardías, en el tratamiento del anestro causado -

por el cuerpo lateo persistente, y en la sincronización 

de partos (3, 4, 34, 39, 51, 82). 
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5.6. APARATO REPRODUCTOR MASCULINO 

Se ha demostrado la presencia de prostaglandinas en el 

plasma seminal humano, observándose también en otros 

animales, de los cuales se ha obtenido buenas concentra 

ciones, principalmente en el carnero y en el hombré. Re 

cientes estudios han mostrado que las principales pros-

taglandinas presentes en el semen son: la PGE2, 19-hi--

droxi PGE1, y la 19-hidroxi-PGE2, (18, 39, 51, 53). 

Puesto que las PGs son producidas por los testículos, -

se espera que tengan una funci6n específica: es posible 

que las PGs seminales actúen sobre el músculo liso re-

productivo femenino aumentando la migración del esperma 

de la vagina a las trompas de Falopio. Actualmente se 

discute, sobre la cantidad necesaria de PGs para poder 

influir en el tono y los movimientos del útero y las 

trompas de Falopio (18, 39, 51, 53, 63). 



6. METABOLISMo 



6. METABOLISMO 

6.1. INTERRELACION DE LAS PROSTAGLANDINAS CON LOS MENSA-

JEROS HORMONALES, LA MOVILIZACION DE LAS GRASAS f 

SU EFECTO ANTILIPOLITICO. 

Biosintetizadas de simples ácidos grasos, las prostaglan-

dinas actúan local y rápidamente en pequeñas cantidades y 

con una gran variedad de actividades. Una de esas funcio 

nes metabólicas, parece ser la regulación de la actividad 

celular, causada por la llegada de mensajeros hormonales-

de otras partes del cuerpo (AMPc y 3'5' guanosín monofos-

fato), probablemente actuando bajo la influencia de enzi-

mas (71). Recientemente, se han hecho estudios para mos-

trar la interrelación entre las PGs, la adenil ciclasa y 

el AMPc (18, 23, 31, 52, 71, 72, 95, 107, 118). 

Steinberg40, fué el primero que sugirió que las prosta---

glandinas podrían ejercer alguno de sus efectos, a través 

de los nivelas alterados de los nucleóticos cíclicos (40). 

Sin embargo, las relaciones exactas entre las PGs y el - 

adenosin monofosfato cíclico, no son bien conocidas, pero 

es probable, que éstas determinen cómo una célula o grupo 

de células reaccionen en términos químicos (40). Y pues-

to que todo parece indicar que ya que las prostaglandi--

nas son sintetizadas y liberadas coincidentemente con la 

estimulación hormonal, éstas actuarían como un regulador-

positivo o negativo de la acción hormonal (107). 
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Por ejemplo, se ha demostrado una interrelación del AMPc 

y las prostaglandinas en las glándulas end6crinas, aumen-

tando o disminuyendo los niveles de secreci6n de diversas 

hormonas, sugiriéndose la posibilidad de que las PGs ac-

túen vía un factor de liberación hipotalámica. La adenil 

ciclasa (la enzima que convierte el ATP en AMPc) de las -

glándulas ex6crinas, son estimuladas también por las pros 

taglandinas, algunas veces disminuyendo la producci6n de 

AMPc,se ha afirmado, es dependiente de la PGE en numero-

sos tejidos tales como el S.N.C., cuerpo lateo, hígado, - 

ríñ6n, músculo liso de diversos órganos, células de médu-

la ósea, sangre y linfocitos (40, 71, 95). 

En las plaquetas, se ha encontrado que las prostaglandi--

nas estimulan la adenil ciclasa, y conjuntamente con el -

AMPc inhiben la coagulación. La coagulación es favoreci-

da por la disminución del AMPc en las plaquetas, mientras 

que cuando existe un incremento del AMPc es inhibida, aun 

que estos datos no son del todo consistentes, ya que re-

cientemente, algunos autores señalan que la PGE1  incremen 

ta el AMPc y sin embargo inhibe la coagulación sanguinea 

(5, 107, 54). 

Dos respuestas hormonales que se ven influenciadas por la 

PGE1, son bien conocidas por estar directamente relaciona 

das con el AMPc, la acción lipolitica de una variedad de 

hormonas que actúa sobre la grasa del epidídimo y la - 

acción de la vasopresina sobre el agua y el movimiento de 
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iones en la vegija aislada del renacuajo (95). 

Ha sido demostrado que la PGE1  es un compuesto (al igual 

que las hormonas lipoliticas, insulina o las metil xanti-

nas), que puede modificar la lipolisis del adipocito vía 

AMPc. Fué reportado originalmente, que la PGE1  inhibía -

la acción lipolftica dela adrenalina y de otras hormonas, 

tales como: ACTH y glucagon sobre el tejido adiposo ( 18, 

23, 34, 48, 52, 95, 107 ). 

Subsecuentes experimentos, indicaron que los niveles de -

AMPc en la estimulación hormonal de los udipocitos, fue--

ron reducidos en respuesta a la PGE1  (107). 

Se sabe que la lipolisis es controlada por la cantidad de 

AMPc principalmente, ésta convierte a la enzima lipasa 

sensitiva hormonal (hormona sensitiva lipasa), la cual ac 

túa sobre los trigliceridos en su forma activa (18, 23, -

40, 41, 72, 95). 

Se ha observado que la PGE1  y las substancias con activi-

dad antilipolltica, inhiben la producción de AMPc a nivel 

de la adenil ciclasa, parece ser que la PGE1 actúa direc-

tamente sobre el adipocito (9). Sin embargo, estudios re 

cientes no están de acuerdo con éste último y sugieren 

que precisamente la ausencia de acción sobre los adipoci 

tos y el incremento de AMPc en el tejido adiposo, es el -

resultado de la acción de la misma PGE1 sobre otro tipo - 

de célula en el tejido adiposo (95). 
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Por 10 tanto, el papel de las prostaglandinas en el teji-

do adiposo resulta en la inhibición de la lip6lisis, cau-

sada por las catecolaminas, corticotropin, glucagon y la 

hormona somatrofica (STH). No obstante, en estudios rea-

lizados en perros, la acción de la PGE1  sobre el tejido -

adiposo, parece tener efectos diferentes a los reportados 

en la literatura general, ya que aplicado en dosis peque-

ñas, produce aumento en los niveles plaamáticos de ácidos 

grasos libres, mientras que en grandes dosis, produce el 

efecto antilipolitico (9). 

En humanos, la PGE1  causa una inhibición de la lipólisis 

producida por las catecolaminas, pero aplicada en forma - 

endovenosa, la PGE1 aumenta los niveles de ácidos grasos 

libres en el plasma. El efecto antilipolltico de la PGE1 
ha llevado a la posible aplicación de esta substancia en 

la terapéutica de la obesidad, se hacen experimentos ya -

sobre este campo (9, 34, 95). 
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6.2. CATABOLISMO DE LAS PROSTAGLANDINAS. 

Actualmente se sabe claramente que existe un mecanismo - 

enzimático por medio del cual, la actividad biológica de 

la molécula de prostaglandina es rápidamente metabolizada. 

Se sabe que esas reacciones son de dos tipos; un paso rá-

pido inicial, mientras las prostaglandinas pierden mucho 

de su actividad biológica, la cual es catalizada por enzi 

mas PG-especificas, y el segundo paso, en el cual los me-

tabolitos formados son subsecuentemente oxidados por enzi 

mas probablemente identicas a las envueltas en la beta y 

omega oxidación de otros ácidos grasos (12, 31, 62, 96, 

88). 

El paso inicial en la degradación de la PGE2, es la oxida 

ción del grupo 15-hidroxil a la correspondiente cetona, -

bajo la influencia de la enzima 15-hidroxiprostaglandina- 

deshidrogenasa (PGDH) 	El compuesto 15-ceto, es entonces 

transformado en el 13-14 dididro, esta reacción es catali 
13 

zada por la enzima prostaglandina,.reductasa (31, 62, - 

96). 

Los primeros pasos son relativamente rápidos, y los 01ti-

mos son bastante lentos y consisten en la oxidación de la 

cadena beta y omega, produciéndose un compuesto más polar 

(ácido descarboxilico), que es excretado en la orina (31). 

Se han realizado experimentos para verificar el tiempo de 

vida media de las prostaglándinas en sujetos humanos y en 

'animales, y se ha observado que aproximadamente ol 40% de 
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las prostaglandinas son metabolizadas en los primeros 30 

minutos, el 80% casi después de 2 horas, y la excreción -

media más alta fué cerca de 90% (6, 12, 31, 97). 

Hoy en día se conoce que las enzimas que catalizan la de-

gradación de las prostaglandinas, están ampliamente dis—

tribuidas en diferentes tejidos y órganos del cuerpo, ta-

les como, riñón e intestino de cobayo, hígado de rata, -

testículos y pulmón, se ha encontrado también en la pla--

canta humana; así como en las membranas fetales y en el - 

miometrio (37, 38, 62, 70, 76, 82, 88, 96). 

Se ha demostrado que las principales enzimas que metaboli 

zan a las prostaglandinas, son la prostaglandina deshidro 
13 

genasa (PGDH) y la prostaglandina 	reductasa. Observa- 

ciones realizadas recientemente, han demostrado que algu-

nos órganos tienen mayor actividad de la enzima deshidro-

genasa, como el pulmón, bazo y riñón; y aquellos con la -

actividad más grande de tipo reductasa son: bazo, riñón e 

intestino delgado, se han encontrado las enzimas responsa 

bles para la beta y omega oxidación. Además se han obser 

vado estas enzimas, en el corazón, cerebro y sangre ( 31, 

33, 37, 76). 

Se ha estudiado que los pulmones son un sitio muy impor—

tante de metabolismo de las prostaglandinas, sirviendo co 

mo un filtro para la sangre, ya que remueve a éstas de la 

sangre, protegiendo al corazón y a la circulación arte---

rial de la excesiva acción farmacológica de las prosta---

glandinas. (16, 31). 

s. 
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Si por alguna raz6n la inactivaci6n de las prostaglandi-

nas se ve disminuida, entonces éstas se podrían acumular 

en suficientes cantidades y producir efectos nocivos al -

organismo (31). 



11.DISCUS ION 



Las proetaglandinas son substancias de gran controversia 

en la actualidad, debido a su actividad tan amplia y com 

plicada. 

No siendo hormonas en el sentido estricto, por no ser se 

cretadas por una glándula específica, sin embargo, ya -

que casi todo el organismo las secreta, en algunos casos 

parecen actuar como hormonas verdaderas. 

La clave de su omnipresencia en el organismo, radica en 

su biosíntesis, debido a que se forma de simples ácidos 

grasos poliinaaturados,los cuales se hallan presentes en 

todas las células del organismo, sin embargo como debe-

ría esperarse, no'se biosintetizan en grandes cantidades, 

ya que los ácidos grasos poliinsaturados que sirven como 

precursores, no se hallan disponibles en su forma libre 

en las células. 

Esto hace que su tiempo de vida media sea lo suficiente 

para actuar en innumerables procesos fisiológicos y pato 

lógicos, sin que sean catabolizados rápidamente. 

Su estructura química debido al tipo de precursores es - 

sencilla, así se ha determinado generalmente qué las - - 

prostaglandinas difieren entre sí únicamente por el gra-

do de insaturaci6n (una o más dobles ligaduras) presen-

tes en estos compuestos. 

Un hecho importante es el de que tanto loo precursores -

'como los compuestos intermediarios de su biosíntesis tie 



nen acciones biológicas parecidas al producto final que 

son las prostaglandinas, ésto ha provocado que numerosos 

investigadores se hallan dado a la tarea de producir 

prostaglandinas sintéticas. 

De su actividad biológica, sólo muy pocos investigadores 

y algunas publicaciones mexicanas las conocen, ésto qui-

zá debido a que adn cuando se han realizado innumerables 

estudios, su aplicación se ha reducido al campo de la re 

producción animal, pero incluso en esto campo su conoci-

miento metabólico es desconocido por quienes las aplican. 

Así conocemos de su participación en casi todos los órga-

nos y tejidos humanos y animales, efectuando acciones di 

versas, y a veces encontradas de acuerdo al tipo de pros 

taglandina presente. 

Los estudios más avanzados se han realizado en paises de 

sarrollados, existiendo muy pocos estudios en México, Y 

quizá su importancia se vea disminuida si se le sigue 

utilizando estrechamente y sólo en el aspecto reproducti 

vo, se hace necesario conocer el funcionamiento metabóli 

co para poder usarlas con criterio amplio y correcto. 



VI.CONCLUS IONES 
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CONCLUSIONES 

La evidencia de un papel fisiológico de las prostaglandi-

nas en el organismo, parece ser circunstancial; aunque es 

muy difícil creer que su efecto sea meramente secundario 

y no tenga significancia biológica. 

Un gran número de investigadores realizan en la actuali-

dad estudios con prostaglandinas en el tratamiento de di-

versos padecimientos en humanos tales como úlcera gástri-

ca, asma, algunas enfermedades cardio-vasculares, artri-

tis, glaucoma, etc. 

Esto es el resultado de que las prostaglandinas vienen 

siendo las más poderosas, ubicuas o versátiles substan---

cies, encontradas en humanos y animales domésticos. 

En el campo de la medicina veterinaria, se ha venido in-

crementando el uso de estas substancias en ganado bovino 

y lanar, como posibles agentes en el control del estro. 

Sin embargo, el concepto de que estas sustancias están in 

timamente relacionadas con el tracto reproductor, no pue-

de seguir mftifteníédose como el único importante en medici 

na veterinaria, debido a que se hallan ampliamente distri 

buidos en el organismo y presentan una amplia actividad -

biológica. 

Como resultado de todo ésto, es necesario estudiar amplia 

mente a estas substancias, este estudio no deberá limitar 

se exclusivamente a su actividad en el organismo, sino -

que, comprenda aspectos de su metabolismo y biosíntesis, 
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con la idea de que se conozcan las prostaglandinas de una 

manera más completa y actualizada para su mejor aprovecha 

miento en el campo de la medicina veterinaria, así como -

en la Zootecnia. 
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