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1. INTRODUCCION

Las prostaglandinas y tromboxanos son derivados del acido araquidénico producidas por la via de la
ciclooxigenasa también conocidos como autacoides que tienen accion vasoconstrictora (como el
tromboxano A;) o vasodilatadora (como prostaciclina PGI,). Durante su biosintesis, tras un
estimulo externo como un golpe o interno como fiebre o la unién de un agonista con su receptor
acoplado a proteina G, se producen segundos mensajeros como o diacilglicerol (DAG) que estimula
a la proteincinasa C para favorecer la fosforilacion de proteinas, e o inositol trifosfato (IP3) que
incrementa el Ca** y su movilizacién los cuales activaran a la fosfolipasa C 0 A, (PLC o PLA,)
enzima que rompera al fosfolipido de membrana permitiendo la salida de &cido araquiddnico, el
cual al unirse con la enzima ciclooxigenasa (COX) formaré un endoperoxido de prostaglandina que
posteriormente se unird a una enzima especifica para producir prostaglandinas primarias de la serie
2 (PGA,, PGE,, PGF,,, PGy, TXA,).> &8 13,1519

Los farmacos analgésicos antiinflamatorios no esteroideos mejor conocidos como AAINES son
inhibidores de la enzima COX1 y COX2. La primera es una enzima constitutiva siempre presente
en las células, responsable de la produccion de sustancias similares a las prostaglandinas como son
los tromboxanos (principalmente TXA;) y de prostaglandinas mientras que la segunda aparece solo
cuando es requerida como en los casos de inflamacion pues se activa en el tejido inflamado
catalizando la promocién de la inflamacién y la amplificacion del dolor mediante PGE,.* " 1> %°

Los antihipertensivos son sustancias utilizadas para el tratamiento de la hipertension arterial.
Actlan sobre diversos mecanismos fisiopatologicos situados en el sistema nervioso y en el
cardiocirculatorio e influyen sobre el funcionamiento renal y el equilibrio hidroelectrolitico y
también pueden actuar por via enzimética. Reducen la morbilidad y mortalidad cardiovascular y su
eleccién viene dada por las caracteristicas del paciente y los procesos acompafantes. Se clasifican
en: 1) Diuréticos 2) Betabloqueadores 3) Alfabloqueadores. 4) Alfa-beta-bloqueadores. 5)
Bloqueadores de los canales del calcio o calcioantagonistas. 6) Inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina o IECAS.7) Inhibidores de los receptores AT, de la angiotensina II.
8) Vasodilatadores y 9) Simpaticoliticos centrales.®9 1t 2224

Es importante lograr establecer una relacion entre los dos grupos de farmacos en donde se
determine que la administracion conjunta de farmacos AAINES con Antihipertensivos de los
grupos: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas del receptor
AT, de angiotensina Il y posiblemente calcioantagonistas y betablogueadores; pues tienen un
efecto desfavorable al inhibir sustancias vasodilatadoras como prostaciclina (PGl,), bradicinina y
oxido nitrico (NO) principalmente que contribuyen al efecto vasodepresor de los antihipertensivos
disminuyéndose asi el efecto de estos.

Los farmacos AAINES son inhibidores de prostaglandinas y tromboxanos al inactivar a la enzima
COX. Al analizar la biosintesis de prostaglandinas es importante remarcar la importancia de la
movilizacion del calcio intracelular para activar a la PLC o PLA; que liberara al acido araquidénico.
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Por este motivo la relacion de los antihipertensivos con los AAINES radica en que los IECA actlan
incrementando la concentracion de bradicinina, que a su vez induce la produccion y liberacion de
oxido nitrico y la formacion de la prostaglandina vasodilatadora prostaciclina; la enzima que
degrada a la bradicinina es idéntica a la enzima convertidora de angiotensina ECA, si se inhibe esta
ultima disminuye la degradacion de bradicinina y asi aumenta el efecto vasodilatador de esta al
promover y liberar prostaciclina PGl y NO; no obstante los farmacos AAINES al inhibir a la COX
no permite la formacion de PGI, que es la prostaglandina mas vasoactiva con accion dilatadora; por

ello disminuye el efecto vasodilatador del antihipertensivo al administrar conjuntamente AAINES.
3,9,6,24

El receptor AT, de angiotensina Il esta acoplado a proteina G, por lo que da inicio a la formacion de
segundos mensajeros lo que incrementa la actividad de la fosfolipasa C (PLC)) dando inicio a la
liberacion de acido araquidonico del fosfolipido de membrana, asi como la liberacion de IP; y
DAG,; estos dos Ultimos mensajeros secundarios mencionados son los que provocan el fenédmeno de
contraccién provocado por angiotensina Il. Los blogueadores del receptor AT, de angiotensina Il se
unen en el sitio correspondiente para el receptor de forma competitiva en donde se produce la
movilizacion del calcio que activa a la PL e inicia la sintesis de prostaciclina como primera
respuesta al efecto inhibidor de vasoconstriccion causada por angiotensina Il, de igual forma un
farmaco AAINE no permite la formacion de este vasodilatador disminuyendo asi el efecto del
antihipertensivo > 162123 24

Los farmacos betabloqueadores incrementan la actividad del calcio intracelular al inducir la salida
de este de los reservorios en el citoplasma, se propone tras la integraciéon de la informacién sobre
dichos farmacos que existe la posibilidad de que dicha movilizacion pueda incrementar la actividad
de la fosfolipasa, la cual actla liberando al acido araquidénico, DAG, IP3, entre otros.

El 4cido araquiddnico sera el que al unirse a la ciclooxigenasa daré origen a PGl, que contribuye al
efecto vasodepresor del antihipertensivo, no obstante; al inhibir los AAINES la enzima COX, la
formacion de prostaciclina no se daria, por lo tanto en vez de contribuir a la vasodilatacién ejercida
por el betabloqueante el efecto disminuira al no darse esa posible “sinergia”. % 2

Los calcioantagonistas acttan cerrando lo canales tipo L desde el interior de la célula impidiendo la
entrada de calcio desde el exterior, pero el calcio que queda en el reservorio intracelular se moviliza
tras la disminucion de la entrada de mas iones, por lo tanto en teoria se propone que esta
movilizacién estimulara a la fosfolipasa, con ello al liberarse el acido araquidénico se dara inicio a
la sintesis de PGI, para causar vasodilatacién no obstante la administracion de AAINES impedira la
formacion de esta prostaglandina, disminuyendo el efecto vasodilatador diferente al que se tendria
si no se inhibiera la actividad de prostaglandinas vasodilatadoras.? 2

Se espera que la informacion recopilada sea de uso relevante para posteriores investigaciones
teoricas y experimentales que prueben o rechacen el trabajo que a continuacion se desarrolla, con la
finalidad de que se advierta, a futuro la importancia de administrar a pacientes hipertensos
farmacos analgeésicos antiinflamatorios no esteroideos con farmacos IECAS, inhibidores del
receptor AT, para angiotensina Il, calcioantagonistas o betabloqueadores.
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20BJETIVO GENERAL

Revisar e integrar la informacién de las acciones de los antihipertensivos relacionados con los

farmacos AAINES inhibidores de COX 1 y COX 2 mediante una revision biblio-hemerogréafica y

electronica para determinar los efectos farmacoldgicos de la administracion de ambos grupos de

farmacos.

210Dbjetivos particulares

1.

Revisar e integrar la informacion sobre vascularizacion normal y regulacion de la tension
arterial en el organismo para introducir conceptos basicos y conocer las funciones normales
del sistema vascular.

Revisar y reunir la informacion referente a las enfermedades y trastornos vasculares para
introducir el desarrollo de los sucesos dados en la hipertension arterial.

Integrar la informacion sobre mediadores de la inflamacién con la finalidad de explicar la
importancia de los &cidos grasos poliinsaturados productores de autacoides.

Revisar la informacion sobre las rutas del metabolismo del acido araquidénico para explicar
y ejemplificar con figuras y esquemas la biosintesis de prostaglandinas (PG) y tromboxanos
(TX) marcando la importancia de las enzima ciclooxigenasas (COX 1y COX 2).

Integrar la informacion referente a la biosintesis de PG y TX asi como sus efectos en el
organismo, usos y preparados con la finalidad de explicar la formacién e importancia de los
segundos mensajeros que intervienen en la formacion y efectos de dichos autacoides.
Revisar la informacién sobre farmacos analgésicos antiinflamatorios no esteroideos
(AAINES) inhibidores de COX 1 y COX 2 para explicar sus tipos, mecanismos de accién y
usos.

Integrar la informacion referente a las sustancias con actividad vasoactiva en el organismo
para explicar sus efectos mediados por la formacién de segundos mensajeros para lograr su
actividad vasoconstrictora o vasodilatadora.

Integrar la informacion sobre bradicinina con la finalidad de explicar su actividad conjunta
con oxido nitrico y prostaciclina y sus efectos en el organismo.

Integrar la informacidn del sistema renina-angiotensina-aldosterona relacionando lo visto en
vascularizacion normal para explicar su importancia en la regulacion de la tension arterial

asi como la accion de la enzima convertidora de angiotensina (ECA).
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10. Integrar la informacion sobre angiotensina Il por medio de informacion biblio-
hemerografica electronica para explicar la formacién y accion de este vasoconstrictor en el
organismo al unirse con el receptor ATy,

11. Revisar la informacion referente a los farmacos antihipertensivos para explicar sus tipos,
mecanismos de accidn, usos y efectos.

12. Integrar la informacion sobre el mecanismo de accién de los farmacos AAINES inhibidores
de COX 1 y COX 2 con los mecanismos de accion de los farmacos antihipertensivos
mediante informacion, figuras y esquemas para dar la explicaciébn a las posibles

interferencias entre ambos grupos durante su administracion conjunta.
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3. REVISION BIBLIOHEMEROGRAFICA-ELECTRONICA DE
LOS EFECTOS ENTRE LOS AAINES Y LOS
ANTIHIPERTENSIVOS

3.1 Vascularizacién normal.® > %1014

La estructura de los vasos refleja las distintas exigencias funcionales que
existen en diferentes puntos del organismo y varia de acuerdo a ello. Para
que las arterias resistan las presiones normales y méas elevadas que han
de soportar, sus paredes son generalmente mas gruesas que las de las
venas homologas.

El espesor de la pared arterial disminuye conforme lo hace el calibre del
vaso pero el cociente espesor de la pared /didmetro de la luz va
aumentando. Las venas tienen un diametro total mayor, una luz mas
amplia y una pared mas delgada que las arterias correspondientes.

Existen tres clases de arterias segin su tamafio y sus caracteres
estructurales: 1) arterias gruesas o elasticas como la aorta y sus grandes
ramas (p. ej., aorta, subclavia, car6tida comun, iliaca y pulmonar);
2)arterias de mediano tamafio o musculares que comprenden a otras
ramas de la aorta (como las arterias coronarias o las renales, llamadas
también arterias distributivas; y 3) arterias pequefias (< 2 mm de
didmetro generalmente) que en su mayor parte se encuentran en el
interior de los tejidos y los 6rganos.

Los elementos basicos de la pared vascular son las células endoteliales, las
fibras musculares lisas y la matriz extracelular que contiene elementos
elasticos, colageno y proteoglucanos. Todos ellos se disponen en capas
concentricas: la intima (adyacente a la luz), la media y la adventicia (la
capa externa), que estan mejor delimitadas en los vasos grandes.

En las arterias normales, la intima esta formada por células endoteliales de
revestimiento y una cantidad minima de tejido conjuntivo subendotelial.
Esta separada de la media por una densa membrana elastica llamada
lamina eléstica interna.

La superficie externa de la mayoria de las arterias esta marcada por una
lamina elastica externa bien definida. En las arterias de grueso y mediano
tamafio las capas de fibras musculares lisas proximas a la luz se nutren
principalmente del oxigeno que atraviesa directamente la luz del vaso por
difusion, proceso que esta favorecido por los orificios (fenestraciones) que
tiene la membrana elastica interna, como esa difusién es insuficiente para
llevar el oxigeno desde la luz hasta las capas externas de los vasos de
mediano y grueso tamafo, hay pequefias arteriolas que desde el exterior
perforan a la membrana elastica externa y cuyas ramas pequefias riegan la
mitad o los dos tercios externos de la media.

’ Algunos

ejemplos de:

La arterioesclerosis
afecta a:

arterias elasticas y
musculares

La hipertension afecta:
pequeias arterias
musculares y a alas
arteriolas

Vasculitis:
segmentos vasculares

l 4

Los
elementos elasticos
de la aorta permiten
la distension durante
la sistole y acumulan
parte de la energia
del latido cardiaco.
Despues hay
contracciones
cardiacas en la fase
diastolica. La fuerza
elastica d ela pared
vascular impulsa la
sangre hacia el
sistema vascular
periférico.
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Endotelio
Lamina
elastica
interna

Lamina
elastica
externa

Figura 1. Representacion esquematica de los principales componentes de
la pared vascular, visibles aqui en esta arteria muscular. (Cotran, p.520).

Los vasos que nutren a las paredes vasculares se Ilaman vasa vasorum
(literalmente vasos de los vasos). Por fuera de la media esté la adventicia,
una capa envolvente de tejido conjuntivo que contiene fibras nerviosas y
vasa vasorum dispersos.

La adaptacion a las necesidades mecénicas y metabdlicas hace que la
cantidad relativa y la disposiciéon de los elementos estructurales basicos
varien a lo largo del arbol arterial. En las arterias elésticas la media
contiene muchas fibras elasticas dispuestas en capas bastante compactas
que estan separadas por capas de fibras musculares lisas.

Los elementos elasticos de la aorta permiten que este vaso se distienda
durante la sistole y acumule entonces parte de la energia del latido
cardiaco. A continuacion y en medio de las contracciones cardiacas
durante la fase diastélica del ciclo cardiaco, la fuerza elastica de la pared
vascular impulsa la sangre hacia el sistema vascular periférico. En las
arterias elasticas, la media contiene muchas fibras elasticas dispuestas en
capas compactas que estan alternadas por capas de fibras musculares lisas.

En las arterias musculares, la media estd formada principalmente por
fibras musculares lisas dispuestas circularmente o en espiral, sélo hay
elastina en las membranas interna y externa. En las arterias musculares y
en las arteriolas el riego sanguineo regional y la presion arterial estan
reguladas por las variaciones de tamario de la luz que se producen cuando
las fibras musculares lisas se contraen (vasoconstriccion) o se relajan
(vasodilatacion), fendbmenos que estan controlados en parte por el sistema
nervioso autébnomo y en parte por factores metabodlicos locales y por las
interacciones celulares.

— [ntima

— Media

— Adventicia

Las
arteriolas son
fisiologicamente los
puntos principales de
la resistencia al flujo
sanguineo, siendo
responsables de una
intensa disminucion
de la presion y la
velocidad de la
sangre, asi como del
paso de un flujo
pulsatil a una
corriente continua.

Con el
envejecimiento,
pierde elasticidad, y
los vasos se vuelven
menos distendibles,
especialmente cuando
aumenta la presion
arterial.

pag. 6

la aor


http://www.informa.es/informa/var/informa_site/storage/images/media/images/iconos/nota/429-1-esl-ES/Nota_productohumbnail.gif
http://www.informa.es/informa/var/informa_site/storage/images/media/images/iconos/nota/429-1-esl-ES/Nota_productohumbnail.gif

Las arteriolas son las ramas arteriales mas pequefias (generalmente de 10 a
20 mm de diametro). El grado de contraccion de la musculatura lisa de la
media arteriolar modifica enormemente el didmetro de la luz vascular, de ese
modo se regula la presién arterial en la circulacion general y se producen
variaciones considerables en la distribucion del riego sanguineo en los
diversos lechos capilares.

Padecimientos tales como la arterioesclerosis afectan principalmente a las
arterias elésticas y musculares, la hipertension afecta particularmente a las
pequefias arterias musculares y arteriolas, mientras que la vasculitis afecta
los segmentos vascularesComo la resistencia de un vaso sanguineo al flujo
sanguineo es inversamente proporcional a la cuarta potencia del diametro (es
decir que una reduccion del diametro a la mitad aumenta en 16 veces la
resistencia), se deduce que pequefios cambios en el tamafio de la luz de los
pequefos vasos sanguineos son capaces de acarrear una fuerte reduccion del
riego sanguineo.

Asi las arteriolas son fisiolégicamente los puntos principales de la resistencia
al flujo sanguineo siendo responsables de una intensa disminucion de la
presion y la velocidad de la sangre, asi como del paso de un flujo pulséatil a
una corriente continua. Ademas las pequefias arterias y las arteriolas son en
las que maés se resiente la elevacion de la presion arterial; el estrés anormal
altera su estructura lo cual tiene importantes consecuencias.

Los capilares tienen aproximadamente el didmetro de los hematies (7-8 n) y

5

En muchas formas de
inflamacion, el escape
de liquidos y la
exudacion de
leucocitos se producen
preferentemente en las
vénulas.

La lesion
endotelial, aparte de
contribuir ala
formacion de trombos,
ademas, 1 es esencial
para que aparezcan la
arterioesclerosis y los
efectos vasculares de la
hipertension y de otros

son paredes delgadas. Cada arteriola emite muchos capilares por ello el lecho  procesos
capilar tiene en total una gran superficie de seccidon y el flujo sanguineo que
los atraviesa es muy lento. Los capilares estan revestidos por células
epiteliales y por fuera se apoyan en una delgada membrana basal; carecen de

capa media.

La lentitud de su flujo, su gran superficie y la delgadez de sus paredes cuyo espesor es de una célula
solamente, convierten a los capilares en un lugar idealmente adaptado para que se produzcan
rapidos intercambios de sustancias difusibles entre la sangre y los tejidos. La estructura de los
capilares varia segun los sitios, especialmente segun el grado de continuidad segun el endotelio y de
la membrana basal. Los capilares de los musculos, corazén, pulmones, piel y sistema nervioso
poseen una capa endotelial continua.

En las glandulas endocrinas, los glomérulos renales y algunos vasos del tubo digestivo, en el
endotelio tiene fenestraciones que permiten un transporte de moléculas de mayor tamafio y de
liquidos (como hormonas o filtrado glomerular) més rapido que los capilares dotados de endotelio
continuo. Algunos capilares llamados sinusoides tienen un endotelio discontinuo y una membrana
basal parcial o ausente como: higado, bazo y médula 6sea lo cual favorece el paso de células a
través de sus paredes.

La sangre que retorna al corazon desde los lechos capilares pasa inicialmente a las vénulas
poscapilares y después sucesivamente y a través de las vénulas colectoras a las venas de pequefio,
mediano y grueso calibre.
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Las vénulas poscapilares son un lugar de importante intercambio entre la luz vascular y los tejidos
circundantes. Por ejemplo: la presion en las vénulas es mas baja que en el lecho capilar y que la
presion tisular intersticial, provocando que los liquidos puedan pasar a la circulacién desde los
tejidos que rodean a las vénulas. Ademas en muchas formas de inflamacion el escape de liquidos y
la exudacion de leucocitos se producen preferentemente en las vénulas.

Las venas son vasos de gran calibre pero paredes finas que constan de una membrana elastica
interna mal definida y una media no tan desarrollada como la de las arterias. En conjunto, las venas
tienen gran capacidad; aproximadamente dos tercios de la sangre de la circulacion general se aloja
en las venas. Las venas tienen relativamente poco sostén, estan predispuestas a sufrir dilataciones y
compresiones irregulares y a dejarse invadir por procesos tumorales e inflamatorios. La inversion de
su flujo se evita gracias a las valvulas que poseen muchas venas, especialmente las de los miembros
inferiores donde la sangre debe circular venciendo la fuerza de gravedad.

Los vasos linfaticos son conductos de pared fina revestida de epitelio y no contienen células
sanguineas; actian como un sistema de drenaje devolviendo el liquido de los espacios intersticiales
a la sangre. También constituyen una via importante para la propagacion de enfermedades al
trasladar a las bacterias o a las células tumorales a sitios distantes donde afecta en gran parte a las
arterias elasticas y musculares.

3.1.1 Células de la pared vascular y su respuesta a las lesiones 8 1%#

Las células endoteliales y las células musculares lisas son los principales componentes de las
paredes de los vasos sanguineos como se aprecia en la figura 2, ambas desempefian un papel
importante en la patologia vascular.

Figura 2. Imagen de una pequefia arteria del miocardio. (Cotran, p.522)

La figura 2 muestra el revestimiento epitelial continuo esta separado de la capa de fibras musculares
lisas (SM) por una delgada membrana elastica interna (ET). Obsérvense las bandas periféricas de las
celulas musculares lisas de la media y la membrana basal (B) externa. (H) fibroblasto perivascular;
N, ndcleo.
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3.1.1.1 Células endoteliales.

Estas células forman una monocapa que tapiza todo el sistema vascular (el
endotelio). Su integridad estructural y funcional es fundamental para
mantener la homeostasis de las paredes vasculares y la funcién circulatoria.
Este tipo de célula tapiza la luz de los vasos sanguineos y se interpone con
una capa de tejido conectivo que la separa de las células musculares lisas de
la tunica media. Realiza multiples funciones metabdlicas y enddcrinas y su
disfuncion da lugar a enfermedades (hipertension arterial, arteriosclerosis,
entre otros). Actla como barrera permeable, secreta factores vasoactivos
(6xido nitrico, endotelina), produce agentes antitrombdticos (PGl 2 o
prostaciclina), anticoagulantes (factor tisular, plasmindgeno), mediadores
inflamatorios  (interleucina-1, moléculas de adhesion), factores de
crecimiento (IGF, PDGF), entre otros.

Las células endoteliales tienen forma alargada y poligonal, poseen muchas
vesiculas de pinocitosis y forman complejos de unién con las células vecinas.
Son las unicas que contienen cuerpos de Weibel-Palade, unas estructuras de
0.1mm de ancho y 3 mm de longitud que constituyen las organelas donde se
almacena el factor de Von Willebrand (vVWF). El endotelio vascular es un
tejido de gran versatilidad funcional que goza de muchas propiedades
sintéticas y metabdlicas. >

Tabla 1. Propiedades y funciones de las células endoteliales. (Cotran,
p.522).

et
— \l

»

Cuerpos
de Weibel-Palade:
constituyen las
organelas donde se
almacena el factor
X1

Glucoproteina que se
sintetiza en las células
endoteliales y en los
megacariocitos.
Interviene en el proceso
de adhesi6n de las
plaquetas al

subendotelio de la pared
vascular.

Factor vWF.

PROPIEDADES

FUNCIONES

Mantenimiento de una barrera
semipermeable

reactividad vascular:
ECA

prostaciclina

Modulacién del flujo sanguineo y de la

> Vasoconstrictores: endotelina.

» Vasodilatadores: NO/EDRF,

Formacion de moléculas anticoagulantes
y antitrombaticas como:

> Prostaciclina

Regulacion de la inflamacion y la
inmunidad:

» IL-1,IL-6, IL-8
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» Trombomodulina » Moléculas de adhesion
» Activador del  plasminogeno » Ag de histocompatibilidad

» Moléculas afines a la heparina

Formacién de moléculas protromboticas: | Regulacion del crecimiento celular:

» Factor VVon Willebrand > Estimulan el crecimiento:

_ PDGF, CSF, FGF
» Factor tisular

- i » Inhiben el crecimiento: heparina,
> Inhibidor del activador del TGF-p

plasmondgeno

Produccién de matriz extracelular Oxidacién de las LDL
(colageno, proteoglucanos)

ECA: enzima convertidora de angiotensina (AL — AIll); NO/EDRF: NO/factor de relajacion derivado del
endotelio; IL: interleucina; PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas; CSC: factor estimulante de
colonias; PGF: factor de crecimiento fibriniblastico; TGF- B: factor de transformacion del crecimiento ; LDL:
lipoproteinas de baja densidad.

El endotelio vascular es un tejido de gran versatilidad funcional que goza de muchas propiedades
metabdlicas. Las células endoteliales:

[) actiian como una membrana semipermeable controlando el paso de moléculas pequefias y
grandes al interior de la pared arterial y a través de las paredes de los capilares y las vénulas

2) mantienen libre de trombogeénesis a la interfase sangre-tejido regulando la trombosis, la
trombolisis y la adhesion plaquetaria

3) modulan el tono vascular y el riego sanguineo
4) metabolizan ciertas hormonas

5) regulan las reacciones inmunitarias e inflamatorias controlando en gran parte las
interacciones de los leucocitos con la pared vascular

6) modifican las lipoproteinas de la pared arterial

7) regulan el crecimiento de otras células, especialmente de las fibras musculares lisas. Por
lo tanto el endotelio participa activamente en las interacciones entre la sangre y los tejidos.
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3.1.1.2 Células musculares lisas >2*°

Forman el tejido constituido por fibras musculares dotadas de capacidad

contractil. Hay dos tipos de musculos formados por estas células: los de fibra

estriada y los de fibra lisa. Los primeros son los musculos esqueléticos de contribuir a la
contraccion voluntaria; el muasculo liso es el que reviste la pared visceral y 10s ¢, ci6n de trombos,
vasos y es de contraccion involuntaria. EI masculo cardiaco, por su estructura  1alesién endotelial es
corresponde a la musculatura estriada (con algunas peculiaridades) pero es esencial para que

involuntario. aparezcan la
aterosclerosis y los

efectos vasculares de la

. . ) hipertensién y de otros
Las células musculares lisas de los vasos son capaces de ejercer muchas  procesos.

funciones, como: la vasoconstriccion y la dilatacion en respuesta a los estimulos

normales_ o farmacologicos; la sint_esi_s de colégeno_, elqstina y proteoglu_c_anos; la Células del musculo
elaboracion de factores del crecimiento y de citocinas; y la posibilidad de esquelético
emigrar a la intima y proliferar. Las células musculares lisas, como elemento e o
predominante de la capa media de los vasos, constituyen una estructura
importante no sélo en la reparacion vascular normal, sino también en los
procesos patoldgicos, como la aterosclerosis. En reposo, las células musculares
lisas de los vasos tienen aspecto fusiforme, poseen un solo nucleo alargado y se e :
parecen a los fibroblastos.Su funcién contractil estd mediada por filamentos Espasa-Calpe® 2004
citoplasmaticos que contienen actina y miosina.

Aparte de

Células del muasculo
La capacidad migratoria y proliferativa de las fibras musculares lisas esta
regulada normalmente por factores favorecedores e inhibidores del crecimiento
celular. Son favorecedores:

v' El factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), que también
es elaborado por las células endoteliales y los macréfagos.

Espasa-Calpe® 2004

v' El factor de crecimiento fibroblastico basico (bFGF)
v La interleucina (IL)

Entre los inhibidores estan: los heparan sulfatos, el éxido nitrico/factor relajador derivado del
endotelio (NO/EDRF); el interferon y (IFN-y) y el factor de transformacién del crecimiento 3 (TGF-
R).

3.1.1.3 Alteraciones funcionales y activacion del endotelio % 328

La activacion endotelial es un proceso esencial en la patogenia de las enfermedades vasculares por

que la desencadenan los estimulos que se sabe favorecen la lesion vascular, y provoca respuestas
que influyen en comienzo y la evolucidn de las lesiones vasculares.

Las células endoteliales pueden responder a diversos estimulos anormales adaptando algunas de las
funciones béasicas enumeradas en la (tabla 1) y expresando propiedades recientemente adquiridas
(inducidas).

pag. 11


http://www.informa.es/informa/var/informa_site/storage/images/media/images/iconos/nota/429-1-esl-ES/Nota_productohumbnail.gif

El término de disfuncion endotelial suele utilizarse para describir varias clases
de alteraciones potencialmente reversibles del estado funcional de las células
endoteliales, las cuales se producen en respuesta a los estimulos ambientales.

Algunas de esas alteraciones, llamadas arbitrariamente de estimulacion
endotelial indican la existencia de respuestas reversibles rapidas que duran
minutos y que son independientes de la sintesis proteinas. Son ejemplos: las
alteraciones de las células endoteliales inducidas por la histamina, la
serotonina y otros mediadores vasoactivos que producen aumento en la
permeabilidad vascular, que inhiben la liberacién de oxido nitrico por las
celulas endoteliales y redistribuyen la glucoproteina de adhesién P—selectina
bajo el estimulo de la trombina o histamina. Otras llamadas de activacion
endotelial reflejan una alteracion en la expresion de los genes y la sintesis de
proteinas y pueden tardar horas e incluso dias en aparecer.

Las citocinas y las sustancias de origen bacteriano son inductoras de la
activacion endotelial, siendo responsables de lesiones inflamatorias y del shock
séptico, de estrés hemodindmicos y de los lipidos que son esenciales en la
patogenia de la aterosclerosis, de los productos finales de la glucosilacion
avanzada (importantes en la diabetes), asi como de los efectos de los virus. Las
células endoteliales activadas elaboran a su vez moléculas de adhesion, otras
citocinas y quimiocinas, factores de crecimiento, sustancias vasoactivas que
producen vasoconstriccion o vasodilatacion, moléculas del complejo principal
de histocompatibilidad (MHC, del inglés Mayor Histacompazibility Complex),
fracciones procoagulantes y anticoagulantes, y una serie de productos de los
genes que poseen actividad biolégica.

La regulacion molecular de estas importantes respuestas estd sometida
actualmente a intensos estudios. Al parecer una via que actia mediando la
expresion de muchos genes durante la activacién endotelial es el factor de
transcripcion factor nuclear kB (NF-kB) /sistema IkB de los factores de
transcripcion. Algunos activadores de las células endoteliales tienen en comun
la capacidad de generar estrés oxidativo, que se sabe activa la via del NF-kB.

Activadores Genes inducidos

Moléculas de adhesion

Citocinas (quimiocinas)

Factores de crecimiento

Mediadores vasoactivos

Productos finales de la Proteinas de la coagulacion
glucosilacion avanzada Moléculas del MHC

Virus Otras

Productos del complemento

Hipoxia

Citocinas

Productos bacterianos
Fuerzas hemodinamicas
Productos lipidicos

La activacion

endotelial es un proceso
esencial en la patogenia
de las enfermedades
vasculares por que la
desencadenan los
estimulos que se sabe
favorecen la lesién
vascular, y provoca
respuestas que influyen
en comienzo y la
evolucion de las
lesiones vasculares.

Figura 3. Activacion del endotelio; sus causas (activadores) y sus consecuencias es decir, genes

inducidos. (Cotran, p.523)
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3.1.2 Engrosamiento de la intima: una respuesta a las lesiones vasculares * %1319

Las lesiones vasculares estimulan el crecimiento de las celulas musculares lisas al romper el
equilibrio fisiologico que existe entre inhibicion y estimulacion. En la figura 4 se aprecia que
destaca la emigracion y proliferacion de las fibras musculares lisas, y la formacion de matriz
extracelular en la intima.

La reparacion completa de la pared vascular lesionada, incluido el endotelio, consiste en una
respuesta curativa fisiologica con formacion de una neointima que comprende:

1) la emigracion de células musculares lisas desde la media a la intima
2) la multiplicacion consecutiva de las células de la intima

3) la sintesis y el depdsito de matriz extracelular, como se aprecia en la figura siguiente:

1. Emigracion a la intima 2. Mitosis 3. Produccidn
de las células de las células de matriz
musculares lisas musculares lisas extracelular

Endotelio

Lamina
elastica
interna

Células
musculares
lisas

Figura 4. Esquema del mecanismo de engrosamineto de la intima. (Cotran, p. 524)

Las lesiones que producen solamente pérdidas focales del endotelio sin total denudacién es
frecuente que puedan ser reparadas mediante la emigracion y proliferacion de las células
endoteliales colindantes. Las lesiones mas extensas 0 méas crénicas de las fibras musculares de la
media provocan una serie de fendmenos de reparacion mas complejos.

Durante el proceso curativo las células musculares lisas sufren cambios similares a los
desdiferenciacion. Las células musculares que emigran desde la media a la intima pierden su poder
contréctil, aumentan su capacidad para multiplicarse y pueden sintetizar mas moléculas de la matriz
extracelular lo que con frecuencia se denomina cambio del fenotipo contréctil al fenotipo
proliferativo-sintético.
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Estructuralmente disminuyen los gruesos filamentos de miosina y aumenta la cantidad de organelas
implicadas en la sintesis de proteinas, como son el reticulo endoplasmico rugoso y el aparato de
Golgi. Las lesiones pueden inducir una intensa proliferacion. En condiciones normales es raro
observar la multiplicacion de una célula muscular lisa de la pared arterial, mientras que un 15 a 40 %
aproximadamente de esas células presentan mitosis en las 48 horas que siguen a una lesion arterial
experimental.

Las células musculares lisas de la intima pueden volver a su estado no proliferativo bien cuando la
capa que cubre al endotelio se recupera después de haber sufrido una lesién aguda o bien cuando
desaparece algun estimulo cronico. Las respuestas curativas exageradas provocan engrosamiento de
la intima capaz de causar estenosis u oclusién de los vasos sanguineos de pequefio o mediano
tamafo o de los injertos vasculares. En ese contexto pueden aparecer muchos procesos vasculares
bien conocidos y clinicamente importantes en los que el estimulo lesivo inicial puede ser desde
preferentemente mecénico a predominantemente inmunitario o incluso multifactorial.

3.1.3 Enfermedades vasculares®**'8

Las enfermedades vasculares afectan principalmente a las arterias y dentro de ellas, el problema mas
prevalente y de mayor importancia clinica es la aterosclerosis. La hipertension, los procesos
inflamatorios de los vasos y otras lesiones arteriales menos frecuentes también pueden causar una
incapacidad considerable e incluso la muerte. Las enfermedades de las venas como las varices,
también son muy frecuentes en la practica clinica, pero los procesos venosos destacan mas por la
incapacidad que producen que por su importancia como causas de muerte. Sin embargo la
flebotrombosis puede provocar la muerte por trombosis seguida de embolia pulmonar.

3.1.3.1 Alteraciones congénitas>'%®

Las alteraciones del patron anatdmico habitual de las ramificaciones y anastomosis vasculares raras
veces producen sintomas, aunque tienen importancia para la técnica de las intervenciones
quirurgicas; conociéndolas de antemano se evita el riesgo de provocar la rotura inesperada de un
vaso anémalo. Entre otras alteraciones congeénitas de los vasos hay dos que tienen importancia: el
aneurisma sacular o del desarrollo, y los aneurismas o fistulas arteriovenosas.

3.1.3.2 Fistula arteriovenosa®'%*®

Las comunicaciones anormales entre arterias y venas suelen deberse a defectos del desarrollo, a la
rotura de un aneurisma arterial en la vena adyacente, a lesiones penetrantes que fragmentan las
paredes arteriales y venosas, y provocan una comunicacion artificial o la necrosis inflamatoria de los
vasos colindantes.

La comunicacion entre una arteria y una vena puede consistir en un vaso bien desarrollado, en un
conducto vascular formado por la recanalizacion de un trombo, 0 en un saco aneurismatico. Estas
lesiones raras y pequefias habitualmente pueden tener importancia clinica por establecer un
cortocircuito de la sangre desde el lado arterial al venoso, obligando al corazén a bombear mas
sangre de lo habitual, lo que a veces desencadena una insuficiencia cardiaca con gasto elevado.
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Ademas la fistula puede romperse y causar hemorragia, lo cual es especialmente importante en el
cerebro. Por otro lado existen fistulas arteriovenosas creadas intencionalmente que sirven de acceso
a la circulacion para la hemodidlisis a largo plazo.

3.1.3.3 Aterosclerosis **®

Aterosclerosis significa literalmente endurecimiento de las arterias pero con mas precision es un
término genérico que engloba a tres clases de enfermedades vasculares que tienen en comun el
engrosamiento y la pérdida de elasticidad de las paredes vasculares.

v La forma mas frecuente es la aterosclerosis, caracterizada por la formacién de placas
fibrosas en la intima que a menudo tienen un nicleo central rico en lipidos dispuestos en grumos.
v La segunda variedad morfologica de la aterosclerosis es la esclerosis de la media de

Maonckeberg, caracterizada por el depdsito de calcio en las arterias musculares de mediano tamafio
en personas mayores de 50 afios. Esas calcificaciones que a veces incluso se osifican, forman en la
media placas irregulares o anillos transversales discretos; se perciben como nédulos con la
palpacion y se descubren facilmente con rayos X. Aunque estas lesiones de la media no estrechan la
luz vascular, las arterias afectadas pueden presentar también lesiones de aterosclerosis.

v La tercera variedad de lesion es la que afecta a las arterias pequefias y arteriolas
(arteriolosclerosis). Las dos formas anatomicas, hialina e hiperplasica, engruesan las paredes
vasculares y estrechan la luz, lo que puede provocar distalmente lesiones isquémicas. La
arteriolosclerosis es la forma que mas a menudo se asocia a hipertension y a diabetes mellitus.

@ Importancia clinica

La aterosclerosis se caracteriza por lesiones de la intima, llamadas ateromas o placas fibroadiposas
que sobresalen en la luz, debilitan la media subyacente y sufren una serie de complicaciones. En los
paises occidentales la aterosclerosis es responsable de cerca de la mitad o mas de la mortalidad total
y de una gran morbilidad, que superan abrumadoramente a las de cualquier otro proceso. Su
distribucion es tan amplia que ha alcanzado proporciones epidémicas en las poblaciones
economicamente desarrolladas. La aterosclerosis afecta principalmente a las arterias elasticas como
la aorta, arterias carétidas e iliacas, y a las arterias musculares de tamafio mediano y grueso tal como
las arterias coronarias. El proceso suele comenzar en la infancia, pero los sintomas sélo aparecen en
personas de mediana edad o mas tardiamente y una vez que las lesiones arteriales provocan dafios a
los 6rganos. Cualquier érgano o tejido del cuerpo puede resultar afectado pero la forma sintomatica
de la enfermedad aterosclerdtica se localiza principalmente en las arterias que riegan al corazon,
cerebro, riflones, miembros inferiores e intestino delgado como se puede apreciar en la figura 5 en
donde ademas se pueden ver las placas suelen formarse lenta e insidiosamente a lo largo de muchos
afios, comenzando en la infancia o poco después. Pueden evolucionar desde una estria grasa a una
placa fibrosa y luego a una placa complicada que probablemente tendra consecuencias clinicas.
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El infarto de miocardio (ataque cardiaco), el infarto cerebral (ictus) y los aneurismas de aorta son las
principales consecuencias de esta enfermedad. Por tanto los datos epidemiologicos de la
aterosclerosis se expresan fundamentalmente en términos de incidencia o del nimero de muertes
causadas por la cardiopatia isquémica. La aterosclerosis se cobra otras consecuencias de la
reduccion aguda o cronica del riego arterial, como son: gangrena de las piernas, oclusion
mesentérica, muertes subitas de origen cardiaco, cardiopatia isquémica cronica y encefalopatia
isquémica.

70

60 —

o PERSPECTIVAS Infarto de Infarto Gangrena de Aneurisma de
CLINICAS miocardio cerebral los miembros aorta abdominal

1
40 — n @ Complicaciones:
, A Ty Trombosis

Rotura de la placa
Hemorragia
Debilitamiento

de la pared
Calcificacion

Edad en afios

30 -

20 - Placa fibrosa

E

Estria grasa

Figura 5. Evolucion natural de la ateroesclerosis. (Cotran, p.525)

Al principio, los ateromas son focales y estan esparcidos, pero conforme el proceso avanza se
vuelven mas numerosos y pueden cubrir toda la circunferencia de las arterias muy afectadas. Como
consecuencia de ello, los ateromas son capaces de obstruir pequefias arterias, comprometer el riego
de los dérganos distales y provocar lesiones isquémicas. Las placas pueden romperse y desencadenar
la formacion de trombos que dificultan mas el paso de la sangre. En las grandes arterias las placas se
vuelven destructivas, invaden la media subyacente y debilitan la pared vascular favoreciendo la
trombosis o la rotura de la pared o bien la formacién de aneurismas. Ademas los ateromas extensos
son fragiles y facilmente desprenden émbolos que pasan a la circulacion distal de las porciones
descendente y ascendente de la aorta.

En la figura 6 se aprecia la envoltura fibrosa formada por células musculares lisas en proliferacion,

macrofagos, linfocitos, células espumosas y matriz extracelular. EI centro necrético contiene restos
celulares, lipidos extracelulares con cristales de colesterol y macr6fagos espumosos.
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Las lesiones ateroscleroticas suelen afectar sélo a una parte de la circunferencia de la pared arterial
(lesiones exceéntricas), son variables y estan esparcidas irregularmente a lo largo del vaso. Las placas
aleroscleroticas estan formadas por los siguientes componentes:

v" Células: como fibras musculares lisas, macr6fagos y otros leucocitos.

v Matriz extracelular de tejido conjuntivo: que contiene colageno, fibras elasticas y
proteoglucanos, depdsitos intracelulares y extracelulares de lipidos.

ENVOLTURA FIBROSA

(células musculares lisas, macréfagos, célu-
las espumosas, linfocitos, coldgeno, elastina,
proteoglucanos, neovascularizacion)

CENTRO NECROTICO
(restos celulares, cristales de colesterol,
células espumosas, calcio)

MEDIA

Figura 6. Principales componentes de una placa ateromatosa bien desarrollada. (Cotran, p.526)

Estos componentes se encuentran en proporciones variables en las distintas placas, dando lugar a
todo un espectro de lesiones. Normalmente la envoltura fibrosa superficial esta formada por
células musculares lisas, escasos leucocitos y un tejido conjuntivo bastante denso; mas abajo y a
un lado de la envoltura (el hombro) por un area celular que contiene una mezcla de macréfagos,
fibras musculares lisas y linfocitos T y por un nucleo necrético mas profundo que alberga una
masa desorganizada de lipidos, grietas de colesterol y desechos celulares. Células espumosas
cargadas de lipidos, fibrina, un trombo en diversas fases de organizacion y otras proteinas del
plasma.

El material lipidico es esencialmente colesterol y ésteres del colesterol. Las células espumosas
derivan principalmente de los monocitos sanguineos, que se convierten en macrofagos pero las
fibras musculares lisas también pueden acumular lipidos hasta convertirse en células espumosas.
Por ultimo y en la periferia de las lesiones, suele haber signos de neovascularizacién
(proliferacién de pequefios vasos sanguineos).

En las arterias coronarias de los adultos es frecuente observar un engrosamiento difuso sin lipidos de
la intima, cuya anchura iguala aproximadamente a la de la capa media, siendo una respuesta normal
de la pared vascular a los estimulos hemodinamicos y no se considera una lesién aterosclerdtica.

Las variaciones que muestran los rasgos histologicos de las placas dependen del nimero relativo de
celulas musculares lisas y de macréfagos, y de la cantidad y distribucion del colageno y los lipidos.
Los ateromas tipicos contienen bastante cantidad de lipidos. En cambio, muchas de las Ilamadas
placas fibrosas estan formadas en su mayor parle por fibras musculares lisas y tejido fibroso.
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En la aterosclerosis avanzada. el ateroma adiposo puede convertirse en una cicatriz fibrosa. La
lesion complicada de la arterosclerosis es la que mayor importancia clinica tiene y se caracteriza por
los siguientes cambios:

v" Los ateromas de la forma avanzada de esta enfermedad sufren casi siempre una calcificacion
en focos dispersos 0 masivos. Las arterias pueden convertirse practicamente en tubos tan rigidos
como una cafieria y la aorta puede adquirir la fragilidad de una cascara de huevo. Los pacientes con
gran cantidad de calcio en las arterias coronarias parecen estar mas expuestos a episodios de
isquemia coronaria. Utilizando la calcificacion como un marcador, las nuevas técnicas como la
tomografia computarizada y la ecografia intravascular, pueden convertirse en un método de
diagndstico exacto y nada invasor.

v’ La rotura focal, la ulceraciébn macroscopica o ambas lesiones, cuando aparecen en la
superficie luminal de las placas ateromatosas pueden dejar al descubierto sustancias de gran poder
trombogeno que favorecen la formacion de coagulos o la suelta de desechos que, arrastrados por la
corriente sanguinea producen microembolias (émbolos de colesterol o ateroémbolos).

v" Puede haber hemorragia dentro de la placa, especialmente en las arterias coronarias causada
por la rotura de la envoltura fibrosa o de los capilares de paredes delgadas que riegan la placa. La
sangre retenida en el hematoma puede provocar la rotura de la placa.

v La complicacién mas temida es la trombosis sobreafiadida, que suele producirse en las
lesiones dislaceradas (las que han sufrido rotura, ulceracion, erosion o hemorragia). Los trombos
pueden ocluir parcial o completamente la luz y al organizarse pueden quedar incorporados a la placa
de la intima

v Aunque la aterosclerosis es al principio una enfermedad de la intima en los casos graves y
sobre todo en los grandes vasos, la capa media sufre una considerable atrofia acompafiada de la
pérdida de tejido elastico provocando una debilidad suficiente de la pared para que se forme una
dilatacion aneurismatica

3.1.3.4 Estrias grasas. "1

Las estrias grasas no son lesiones significativamente graves y por tanto, no producen alteraciones
del riego sanguineo. Sin embargo pueden ser precursoras de las placas ateromatosas que son mucho
mas nocivas. Las estrias comienzan por minusculos depositos planos amarillos (puntos grasos)
menores de 1 mm de didmetro que al unirse forman estrias alargadas de 1 cm o mas. Las estrias
grasas contienen células espumosas llenas de lipidos, linfocitos T y lipidos extracelulares en menor
cantidad que las placas.Las estrias grasas se encuentran ya en la aorta de algunos nifios menores de 1
afio y en todos los nifios mayores de 10 afios; independientemente del lugar geografico, raza, sexo o
ambiente. Las estrias facilitan la aparicion de lesiones de tejidos u érganos, pues estan relacionadas
con varios factores algunos de los cuales son constitucionales y por tanto inmutables, mientras que
otros son adquiridos y posiblemente capaces de ser modificados.
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Los factores de riesgo que predisponen a la aterosclerosis y secundariamente a la cardiopatia
isquemica, se han descubierto gracias a varios estudios prospectivos realizados en grupos de
poblacion bien caracterizados. Los factores constitucionales son la edad, edad, el sexo y la herencia.
Se describen a continuacion:

@ EDAD. Aunque la aterosclerosis y la hipertensién no suelen manifestarse
clinicamente hasta la mediana edad o incluso después, una vez que las lesiones arteriales
provocan dafios de érganos las lesiones lentamente progresivas que comenzaron en la infancia
empeoran lentamente a lo largo de decenios. Las cifras de mortalidad debidas a cardiopatia
isquémica se elevan cada decenio incluso a edades méas avanzadas, Por ejemplo: de los 40 a
los 60 afios, la incidencia del infarto de miocardio aumenta mas de cinco veces.

@ SEXO. A igualdad de los demas factores, los varones son mucho mas propensos a la
aterosclerosis y a sus consecuencias que las mujeres. El infarto de miocardio y otras
complicaciones de la aterosclerosis son raras en mujeres premenopausicas, salvo que estén
mas predispuestas por tener diabetes, hipertension grave o alguna forma de hiperlipemia. Las
mujeres blancas de 35 a 55 afios tienen una mortalidad por cardiopatia isquémica cinco veces
menor que los varones de su misma raza. La incidencia de los procesos relacionados con la
aterosclerosis aumenta después de la menopausia debido probablemente al descenso de nivel
de los estrogenos naturales. La frecuencia de los infartos de miocardio se iguala en ambos
sexos hacia el sexto o séptimo decenio de la vida.

@ HERENCIA. Lo mas probable es que la predisposicion familiar bien conocida hacia
la aterosclerosis y la cardiopatia isquémica sea poligénica. En algunos casos esto depende de
la coincidencia con otros factores de riesgo, como la hipertension o la diabetes, pero otras
veces esta relacionado con alteraciones hereditarias bien conocidas del metabolismo de las
lipoproteinas que dan lugar a unos niveles excesivamente altos de los lipidos en sangre, como
ocurre en la hipercolesterolemia familiar.

Aunque los factores citados en la tabla 2 son inmodificables para un determinado individuo, hay
otros factores de riesgo como la dieta, costumbres personales y habitos de la vida que en gran parte,
son potencialmente reversibles. Los cuatro procesos aceptados por la mayoria como modificables
son: Hiperlipidemia, hipertension, consumo de cigarrillos y diabetes .

Tabla 2. Factores de riesgo de las estrias grasas.

PRINCIPALES MENORES, DUDOSOS O NO CUANTIFICABLES
No modificables Obesidad
Aumento de la edad Inactividad fisica
Sexo masculino Estrés (personalidad tipo A)
Antecedentes familiares Homocisteina
Alteraciones genéticas Déficit posmenopausico de estrégenos
Posiblemente modificables Dieta rica en CHOS
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Hiperlipemia Conzumo de alcohol

Hipertension arterial Lipoproteinas
Tabaquismo Conzumo de grasas trans no saturada
Diabetes artificialmente hidrogenada.

Chlamydia pneumoniae

3.1.3.5 Hiperlipemia.31%*8

Se sabe que la hiperlipemia es un factor de riesgo importante para la
aterosclerosis. La mayoria de las pruebas responsabilizan concretamente a la
hipercolestemlemia menos importante es el papel de la hipertrigliceridemia
cuyos efectos pueden ser méas intensos en las mujeres que en los varones. La
principal fraccién del colesterol sérico que implica mas riesgo es el colesterol
de las lipoproteinas de baja densidad (LDL). En cambio hay una relacion
inversa entre las manifestaciones clinicas de la aterosclerosis y la concentracion
de lipoproteinas de alta densidad (HDL) por tanto a mayores niveles de HDL
menor es el riesgo de cardiopatia isquémica

Las distintas clases de lipidos sanguineos son transportados en forma de
lipoproteinas combinadas con ciertas apoproteinas. Entre las numerosas
funciones de las apoproteinas como activar e inhibir algunas enzimas,
favorecer el transporte de ciertas lipoproteinas a través de las membranas y
actuar como ligandos para los receptores celulares de alta afinidad que dirigen
a las lipoproteinas hacia determinados sitios para ser catabolizadas. Las HDL
movilizan el colesterol de las lesiones de ateroma que estan formandose o que
ya existen y lo trasladan al higado para excretarlo por la bilis. Asi las HDL
estan encargadas del transporte de regreso del colesterol, devolviéndolo al
higado y de ahi la denominacion de colesterol bueno. Por eso hay mucho
interés por desarrollar métodos dietéticos, farmacoldgicos o del
comportamiento dirigidos a disminuir las LDL y a elevar las HDL en el suero.

Las dislipoproteinemias se deben bien a mutaciones genéticas que producen
apolipoproteinas defectuosas (tabla 3) o bien a algin otro proceso subyacente
como el sindrome nefrético, alcoholismo, hipotiroidismo o diabetes mellitus.
Son cuatro las alteraciones de las lipoproteinas que suelen encontrarse en la
poblacién, y una o mas de ellas las presentan muchos supervivientes de un
infarto de miocardio:

Una dieta

pobre en colesterol y
con un cociente bajo
entre grasa saturada
y grasa
poliinsaturada hace
descender el
colesterol en plasma.

Cuando el colesterol
sérico desciende con
dietas o farmacos, se
retrasa la evolucion
progresiva del
proceso
aterosclerético;
algunas placas
retrocedeny el
riesgo de accidentes
cardiovasculares
disminuye.
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1) Niveles elevados de LDL-colesterol
2) Niveles bajos de HDL-colesterol

3) Aumento de quilomicrones residuales y de lipoproteinas de
densidad intermedia (IDL)

El ejercicio
fisico y el consumo
moderado de alcohol
elevan las cifras de
HDL, mientras que la

4) Niveles elevados de una lipoproteina anormal: la Lp(a)

obesidad y el

tabaquismo las

disminuyen.

Las principales pruebas que implican a la hipercolesterolemia en la génesis de

la aterosclerosis son las siguientes:

v' Los defectos genéticos del metabolismo de las lipoproteinas que
causan hiperlipoproteinemia se asocian a una aterosclerosis
acelerada (tabla 3). Por ejemplo: la hipercolesterolemia familiar
homocigdtica suele producir infarto de miocardio antes de los 20

afos de edad.

v La hipercolesterolemia familiar se debe a defectos del receptor de
las LDL; las LDL no captadas por el higado se elevan intensamente

en la sangre.

v En otro sindrome, la elevacion de las LDL se debe a que existe una
variedad genética de apoproteina (apo) E que no se une

correctamente al receptor de las LDL.

Tabla 3. Fenotipos causantes de mutaciones genéticas. (Cotran, p. 531).

Fenotipo Clases de Clases de Frecuencia Defectos congénitos Poder
N lipoprpteinas que lipidos que se relativo subyacentes aterégeno
electroforético  se elevan elevan (%) conocidos
I Quilomicrones Triglicéridos <1 Mutacion del gen de  Ninguno
la proteina lipasa
lia LDL Colesterol 10 Mutacion del gen +++
receptor de las LDL
0 del gen de la
apolipoproteina B
1B LDLy VLDL Colesterol y 40 Mutacion del gen +++
triglicéridos receptor de las LDL
0 del gen de la
apolipoproteina B
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i Residuos Triglicéridos y <1 Mutacion del gen de +++

(quilomicrones) e colesterol la apolipoproteina E
IDL
v VLDL Triglicéridos 45 Mutacion del den de +
la lipoproteina lipasa
Vv VLDL y Triglicéridos 5 Mutacion del gen de
quilomicrones la  apolipoproteina
Cll o del gen de la +

lipoproteina lipasa

LDL.: lipoproteina de baja densidad; VLDL.: lipoproteina de muy baja densidad; IDL: lipoproteina de densidad intermedia.

Este defecto se ha atribuido a la sustitucion de un solo aminoacido (arginina por cisteina en la
posicidn 158) en el sitio de unidn al receptor de la molécula de apo E, cosa que reduce su actividad
ligadora al | a 2 % de lo normal. Las mutaciones que producen una apo B-100 defectuosa ocasionan
alteraciones similares, dando lugar a elevacion sérica de las LDL.

También hay pruebas de que los polimorfismos genéticos de las apolipoproteinas o de otras
proteinas importantes para el metabolismo del colesterol (por ejemplo: la proteina que transporta los
esteres de colesterol) aumentan la susceptibilidad y el empeoramiento progresivo de la aterosclerosis
en la poblacion general.

v Otros procesos hereditarios o adquiridos: como la diabetes mellitus y el hipotiroidismo que
producen hipercolesterolemia dan lugar a una aterosclerosis prematura e intensa.

v Los principales lipidos que contienen 10s ateromas (placas) son colesterol y esteres de
colesterol derivados del plasma.

v' En muchos estudios epidemiolégicos a gran escala se ha demostrado que existe una
correlacion significativa entre la gravedad de la aterosclerosis evaluada por la mortalidad
resultante de la cardiopatia isquémica y los niveles en plasma del colesterol total o de las
LDL, la fraccion lipoproteinica mas rica en colesterol.

Un s6lo valor del colesterol en plasma no sirve para identificar a las personas expuestas a este
riesgo. Cuanto mayor es la concentracion mayor es el riesgo, pero este se eleva mas bruscamente
una vez superada la meseta de los 200 mg/dL (2 mmol/L) aproximadamente. Los fendmenos
ateroscleroticos son raros con cifras de colesterol sérico total inferiores a 150 mg/dL.

Si se reduce el colesterol, la supervivencia se prolonga y disminuye el riesgo de complicaciones
relacionadas con la aterosclerosis en los pacientes diagnosticados de cardiopatia isquémica con
niveles de colesterol elevados o dentro del promedio, lo mismo que en los pacientes con
hipercolesterolemia pero sin manifestaciones clinicas de un proceso atribuible a la aterosclerosis.

v Los ratones transgénicos con déficit de apo E y otras alteraciones genéticas del metabolismo
de los lipidos enferman de aterosclerosis al alimentarlos con colesterol. Estos modelos
experimentales permiten también subrayar la accion combinada de los genes y del ambiente
en la aterogénesis.
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v’ Las dietas ricas en colesterol y grasas saturadas, como las que contienen la yema de huevo,
grasas animales y mantequilla elevan el colesterol en plasma. Una dieta pobre en colesterol
y con un cociente bajo entre grasa saturada y grasa poliinsaturada hace descender el
colesterol en plasma

Existen personas que consumen dietas ricas en grasas de pescado principalmente. tienen tasas bajas
de cardiopatia isquémica a pesar de que posiblemente se debe al elevado contenido de acidos
grasos omega—3 que contienen en abundancia los aceites del pescado. Estos acidos grasos ejercen
posiblemente varios efectos antiaterogenos y reducen las LDL del plasma, aumentan la
vasodilatacion y disminuyen la agregacion plaquetaria. Sin embargo sigue la controversia sobre la
conveniencia de sustituir las grasas saturadas de la dieta por grasas monoinsaturadas o
poliinsaturadas y por acidos grasos omega—3 obtenidos del pescado.Existen buenas pruebas de que
las grasas no saturadas (trans), obtenidas por hidrogenacion artificial de las grasas vegetales
poliinsaturadas y que se utilizan para elaborar el pan y margarina, pueden afectar
desfavorablemente al perfil del colesterol y contribuir a la cardiopatia isquémica.*

3.1.3.6 Hipertensién, 30182812

La hipertensién es un factor de riesgo importante para la aterosclerosis en todas las edades, pero
después de 10s 45 afios el riesgo supera al de la hipercolesterolemia. Los varones de 45 a 62 afios
cuya tension arterial rebasa las cifras de 169 / 95 mm Hg estan cinco veces mas expuestos la
cardiopatia isquémica que quienes tienen una tension arterial de 140 / 90 mm Hg o menor tanto los
valores sistolicos como los diastolicos influyen en la elevacidn del riesgo. Se dice que las altas tasas
de mortalidad se asocian a una presion sistélica mayor de 110 mm Hg y a una presion diastélica
mayor de 70 mm Hg. El tratamiento con antihipertensivos reduce la incidencia de problemas
relacionados con la aterosclerosis, especialmente los ictus y la cardiopatia isquémica.

@ Consumo de cigarrillos

El consumo de cigarrillos no solo es un factor de riesgo bien conocido en los varones, sino que
ademas se cree que justifica el aumento relativamente reciente de la incidencia y gravedad de la
aterosclerosis que padecen las mujeres. Cuando se fuman uno o méas paquetes de cigarrillos al dia
durante unos afos, la mortalidad por cardiopatia isquémica aumenta en un 200 %. Si se deja de
fumar, ese exceso de riesgo disminuye a la mitad aproximadamente.

@ Diabetes mellitus

La diabetes mellitus favorece la hipercolesterolemia y aumenta mucho la predisposicion a la
aterosclerosis. Si los demas factores permanecen invariables el infarto al miocardio es dos veces
mas frecuente en los diabéticos que en la poblacion no diabética. También aumenta el riesgo de
ictus y asi llama mas la atencion el riesgo quiza 100 veces mayor de gangrena de los miembros
inferiores que provoca la aterosclerosis. En ausencia de diabetes, la gangrena ateroesclerética de los
miembros inferiores es rara.
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@ Aumento de homocisteina en plasma

La homocistinuria pertenece a un grupo de errores congénitos raros del
metabolismo que produce niveles elevados de homocisteina en sangre (>
100 pmol/L) y en orina. Los pacientes afectados sufren prematuramente
enfermedades vasculares y desde los afios 60 se sostiene que los niveles
altos de homocisteina pueden ser un factor de riesgo para la aterosclerosis.

Ictus:
Déficit neurolagico
focal de apariciéon
aguda, habitualmente
debido a un accidente

Efectivamente, en los estudios clinicos y epidemioldgicos recientes se ha ~ cerebrovascular, de

comprobado que existe una relacion mas amplia entre los niveles séricos de
homocisteina y la cardiopatia isquémica, las enfermedades vasculares
periféricas, el ictus o las trombosis venosas. Hay pruebas de que la
homocisteina puede alterar la funcion endotelial produciendo formas de
oxigeno reactivo que desempefian un papel importante en la aterogénesis.
Este metabolito dificulta la accion vasodilatadora y antitrombética del oxido
nitrico (NO). Posiblemente la hiperhomocistinemia se deba a una ingestion
escasa de folatos y de vitamina B, pues hay pruebas sugestivas de que si se

naturaleza isquémica

o hemorragica.

I 4

Proteina
C reactiva:

ingieren folatos y vitaminas Be y B, por encima de las cantidades que
convencionalmente se recomiendan que contenga la dieta, disminuyen las
enfermedades cardiovasculares en la mujer.

@ Factores relacionados con la hemostasia y la trombosis

Las pruebas epidemioldgicas indican también que algunos marcadores de la
actividad hemostatica y trombdtica tienen, ademas de los niveles de
homocisteina, gran valor predictivo sobre el riesgo de complicaciones

Globulina que con
el polisacarido C
delos
neumococos da
lugar a un
precipitado y se
forma cuando se
padece una
inflamacion o hay
una degradacion
tisular, por lo cual
su determinacion
tiene un cierto

importantes de la aterosclerosis, como infarto al miocardio e ictus. valor diagnéstico.
Estos marcadores son los relacionados principalmente con la fibrinolisis, por ejemplo: niveles
elevados del inhibidor | del activador del plasminégeno (PAI-1), y con la inflamacion, como el
fibrindgeno y la proteina C reactiva (CRP) del plasma. La concentracion en plasma de la CRP, que
es un marcador de la inflamacién general, sirve para pronosticar el riesgo de infarto de miocardio y
de ictus I. La menor incidencia de un primer infarto de miocardio que se consigue al tomar aspirina
parece estar relacionada con la concentracion de CRP. La lipoproteina Lp(a) es una forma anomala
de LDL que contiene la fraccion apo B-100 de las LDL unida a la apo A, una gran molécula
glucoproteinica muy semejante estructuralmente al plasminogeno (una proteina esencial para la
fibrinolisis).

En algunos estudios epidemioldgicos, aunque no en todos, se ha encontrado una correlacion entre
los niveles ele vados en sangre de la Lp(a) y las afecciones coronarias y cerebrovasculares, con
independencia de la concentracion total del colesterol o de las LDL. La Lp(a) tiene posiblemente
varios efectos aterogenos, como la acumulacion de lipidos, modulacion de las células endoteliales,
proliferacion de las células musculares lisas y control sobre la neovascularizacién de la placa.
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Posiblemente pueda probarse la utilidad que ofrecen los factores
hemostaticos y tromboticos para identificar a las personas que estan
expuestas a un riesgo elevado de morbilidad y mortalidad por accidentes
cardiovasculares. Estas asociaciones subrayan el papel de la trombosis y de la
inflamacidn cronica en la aparicion y empeoramiento de la aterosclerosis, asi
como en la transformacion de la placa aterosclerdtica estable en inestable con
la consiguiente posibilidad de una lesion vascular obstructiva.

@ Otros factores

Otros factores que se asocian a un riesgo menos acusado o mas dificil de
cuantificar son la falta de ejercicio fisico, los habitos de una vida competitiva
y estresante, junto al comportamiento propio de una personalidad de tipo A, y
un aumento desmedido del peso (en gran parte porque la obesidad favorece la
hipertension, la diabetes y la hipertrigliceridemia y disminuye las HDL). Los
datos epidemioldgicos también sefialan el papel protector de una ingestion
moderada de alcohol.

La combinacion de muchos factores de riesgo puede traducirse en algo méas
que un simple efecto aditivo. Hay dos factores que aumentan el riesgo en
cuatro veces aproximadamente. Si se retinen tres factores (por ejemplo:
hiperlipemia, hipertension y tabaquismo), la tasa de infartos de miocardio es
siete veces mayor que cuando no existe ningun factor. Lo contrario es
igualmente importante: puede aparecer aterosclerosis sin que aparentemente
haya factores de riesgo, de modo que incluso quienes llevan una vida
moderada y no parece que tengan predisposicion genética, no estan
protegidos contra esta enfermedad agresiva y potencialmente mortal. Muchos
pacientes con cardiopatia isquémica no tienen un perfil de factores de riesgo
que permita predecir una arterosclerosis grave.

3.1.3.6.1 Patogenia®®*®?%2

, Algunos

ejemplos de:

plazd *

A < B
Cotran® 2003

Arterioesclerosis leve
formada por placas
fibrosas

Cotran® 2003
Forma grave de la
enfermedad con lesiones
difusas y complicadas.

La abrumadora importancia de la aterosclerosis ha hecho que se dediquen enormes esfuerzos a
descubrir su causa. Antiguamente destacaron dos hipotesis para explicar la aterogénesis. Una de
ellas insistia en la proliferacion celular de la intima en respuesta al paso de las proteinas y lipidos
del plasma desde la sangre al interior de la pared arterial, mientras que la otra defendia que la
organizacion y el crecimiento repetido de los trombos provocaban la formacion de las placas.

La opinion contemporanea sobre la patogenia de la aterosclerosis acepta elementos de esas teorias
antiguas y los complementa con los factores de riesgo antes comentados. Esta idea conocida como
respuesta a una hipotética lesién, considera que la aterosclerosis es una reaccion inflamatoria
cronica de la pared arterial que comienza por alguna forma de lesion del endotelio. Para defender

esta tesis son esenciales los siguientes acontecimientos:
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La aparicion de zonas focales de lesion endotelial cronica, generalmente sutiles, que alteran
la funcion endotelial, como el aumento de permeabilidad del endotelio y de la adhesion
leucocitaria.

Paso de lipoproteinas al interior de la pared vascular, sobre todo de LDL que es rica en
colesterol y también de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), junto a la
modificacion de esas lipoproteinas por la oxidacion.

Adhesion de los monocitos sanguineos (y otros leucocitos) al endotelio, seguida de su
emigracion a la intima y su transformacion en macréfagos y células espumosas.

Adhesion de las plaquetas a las aéreas denudadas o descamadas (si las hay) o a los
leucocitos adherentes.

Liberacion por parte de las plaquetas, macrofagos o células vasculares activadas de factores
que inducen la emigracion de las células musculares lisas desde la media a la intima.
Proliferacion de las células musculares lisas en la intima y produccion de matriz
extracelular, que da lugar a la acumulacion de colageno y proteoglucanos.

Intensa acumulacion de lipidos tanto dentro de las células (macréfagos y células musculares
lisas) como extracelularmente.

*adhesion
leucositaria
*Adhesion v
emigracion de
monocitos

Endotelio
Intima REmigracién del /4
Me&éa - musculo liso
Adyendcla 48 )| desde la medis
\ S A A7) | laintima.
. N RER
1. Lesidén endotelia \\&:;.‘.,_,_,,g«f;a' Activacién de
P 5 NS 2
Hipertensién SO macréfagos
#Toxinas /virus
* i 'z
*Reacciones  pochiesta 3 1a lesién
inmunitarias
*Hiperlipemi f
*Tabaquismo
Englobamiento
2. Distribucion end de lipidos
*Aumento de
permeabilidad Ateroma fibroadiposo
¥ | 1)
f

_
Residuos de lipidos

Linfocito Colageno

5. Proliferacién del misculo liso, depésito ce
colageno, presencia de lipidos extracelulares

Figura 7. Procesos que pueden distinguirse en la hipotesis sobre la respuesta a una lesion. (Cotran,
p. 534).

En la figura 7 se aprecian los grados de diferentes lesiones: 1, Normal; 2, Lesion endotelial con
adhesion de monocitos y plaquetas (éstas al endotelio denudado); 3, Emigracion de monocitos
(desde la luz) y de células musculares lisas (desde la media) a la intima; 4, Proliferacion en la
intima de células musculares lisas; 5, Placa completamente desarrollada.

pag. 26



3.1.3.6.2 Papel de la lesion endotelial. *%1%2%+2

La lesion cronica y repetida del endotelio es la piedra angular de la hipdtesis de la respuesta a una
lesion. Cuando experimentalmente se inducen lesiones endoteliales en los animales sometiéndoles a
denudacion mecanica, fuerzas hemodinamicas, depdsito de inmunocomplejos, irradiacion y
contacto con sustancias quimicas, se produce engrosamiento de la intima, y si la dieta es rica en
lipidos, aparecen ateromas tipicos.

Sin embargo, las primeras lesiones en el hombre aparecen en los sitios donde el endotelio
permanece morfolégicamente intacto. Por tanto, la activacion y la alteracion funcional del endotelio
sin denudacién del mismo son mas importantes en la enfermedad humana y se manifiestan por
aumento de la permeabilidad endotelial, de la adhesion leucocitaria y de una expresion anémala de
algunos productos de los genes del endotelio. Por ejemplo: las moléculas de adhesion endotelial,
como la molécula de adhesion intercelular (ICAM-I) y la molécula | de adhesion de las células
vasculares (VCAM-I) se expresan en el endotelio que cubre a las placas que estan en fase de
desarrollo y se cree que median la adhesion de los monocitos y linfocitos circulantes cuando estas
células se infiltran en la pared vascular para llegar a la placa.

Pueden estar implicadas las endotoxinas, hipoxia, sustancias que se encuentran en el humo del
cigarrillo, ciertas toxinas endoteliales como la homocisteina y, posiblemente virus u otros agentes
infecciosos. Sin embargo actualmente se cree que los dos determinantes importantes de las
alteraciones endoteliales que quiza actlen conjuntamente sean:

1) Los trastornos hemodinamicos que acompafian a la funcion circulatoria normal
2) Los efectos nocivos de la hipercolesterolemia

En apoyo del factor hemodinamico esté la bien conocida tendencia a que las placas se localicen en
los vasos, en las ramificaciones vasculares y a lo largo de la pared posterior de la aorta descendente
y abdominal. Se supone que las turbulencias de la corriente sanguinea con sus variables fuerzas de
cizalla provocan la aparicion de focos de alteracion funcional del endotelio que predisponen al
desarrollo de lesiones en esos sitios.

Si las fuerzas de cizalla se alteran debido a un flujo anormal, se estimulan muchos genes
endoteliales con posibles acciones proinflamatorias y proaterégenas, incluidas las citocinas,
moléculas de adhesion y proteinas de la coagulacion capaces de aumentar la permeabilidad
endotelial y el recambio celular y de favorecer la endocitosis de las LDL a través de sus receptores.

Ademas, basandose en los estudios in vitro se ha afirmado que las fuerzas de cizalla laminares que
se producen tipicamente en las areas protegidas de lesion de las arterias estimulan a ciertos genes
endoteliales, cuyos productos (como la superoxido dismutasa antioxidante) evitan de hecho la
aparicion de lesiones. Estos genes llamados ateroprotectores, podrian explicar la localizacién nada
aleatoria de las lesiones ateroscleroticas precoces.
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3.1.3.6.3 Papel de los lipidos. **1%%12

La hiperlipemia favorece la aterogénesis por los siguientes mecanismos:

v" La hiperlipemia cronica, y especialmente la hipercolesterolemia, puede l

alterar la funcion endotelial. Se supone que esto se debe a mayor
produccion de superoxidos y otros radicales de oxigeno libre que
desactivan al 6xido nitrico, que es el principal factor de la relajacion
endotelial.

# Estrés oxidativo, activa también al NF-kB (factor de transcripcion
factor nuclear kB ) y la expresion de los genes endoteliales de
muchas moléculas bioldgicamente activas.

# En la hiperlipemia crénica las lipoproteinas se acumulan dentro de
la intima en los sitios donde existe aumento de la permeabilidad
endotelial.

v" Al cambiar la oxidacion de los lipidos por accion de los radicales libres

formados por los macrofagos o las células endoteliales de la pared
arterial, se producen unas LDL oxidadas. A su vez, las LDL oxidadas
ejercen efectos que pueden favorecer la aparicion de lesiones, ya que:

1) son ingeridas féacilmente por los macréfagos mediante el
receptor de desechos, que es distinto del receptor de las LDL,
dando lugar a la formacidn de células espumosas.

2) son quimiotacticas para los monocitos circulantes

3) aumentan la adhesion de los monocitos, al estimular sobre todo
a las moléculas de adhesion endotelial

4) inhiben la motilidad de los macrofagos que ya se encuentran en
las lesiones, lo que favorece el reclutamiento y la permanencia de
los macréfagos en las placas

5) estimulan la liberacion de los factores del crecimiento y de las
citocinas

6) tienen accion citotoxica para las células endoteliales y las
celulas musculares lisas

7) tienen accion inmunogena e inducen la produccion de
anticuerpos dirigidos contra las lipoproteinas oxidadas

Hipercolesterolemia:
Aumento plasmatico de
las cifras de colesterol.
Se considera como uno
de los factores de
riesgo mas
importantes para el
desarrollo de la
aterosclerosis, asi
como de sus
principales
manifestaciones,
especialimente la
cardiopatia isquémica.
Puede ser debida a
factores exégenos,
como una dieta rica en
grasas de origen
animal y en colesterol,
o a factores endogenos,
en el caso de las
hipercolesterolemias
de base genética
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La idea de que la hiperlipemia produce lesiones a través de un estrés oxidativo sobre el endotelio es
compatible con los estudios experimentales y clinicos que demuestran que las vitaminas
antioxidantes (betacarotenos y vitamina E) y los farmacos que reducen la formacion de oxidantes
(como el probucol) ejercen un efecto protector sobre la aterosclerosis. Es mas, los tratamientos
antioxidantes y reductores del colesterol mejoran los parametros clinicos de la funcion endotelial

alterada.

3.1.3.6.4 Papel de los macréfagos.> 6182812

En la aterosclerosis, los monocitos se adhieren precozmente al endotelio gracias a
ciertas moléculas de adhesion endotelial que han sido inducidas en la superficie de
las células endoteliales activadas en la forma descrita anteriormente.
Seguidamente, los monocitos emigran atravesando las células endoteliales y
localizadndose en el subendotelio. Luego se transforman en macréfagos y fagocitan
con gran avidez a las lipoproteinas, que en gran parte son LDL oxidadas para
convertirse en células espumosas. Las LDL oxidadas ejercen accién quimiotactica
sobre los monocitos e inmovilizan a los macréfagos en los sitios donde estas
células se acumulan y ademas, los macréfagos proliferan en la intima. Si la lesion
produce denudacion, las plaquetas se adhieren también al endotelio.

Los macrofagos ejercen muchos efectos que empeoran las lesiones
ateroscleroticas, lo que se debe al gran nimero de productos de secrecién y de
actividades biologicas que desarrollan. Por ejemplo: los macréfagos producen I1L-I
y factor de necrosis tumoral (TNF), que aumentan la adhesion de los leucocitos;
algunas quimiocinas elaboradas por los macr6fagos (como la proteina |
quimioatrayente de los monocitos [MCP-1]) pueden reclutar méas leucocitos dentro
de la placa. Los macrofagos producen formas de oxigeno téxico que oxidan
también a las LDL de las lesiones, y producen factores de crecimiento capaces de
favorecer la proliferacion de las células musculares lisas.

En los ateromas hay también linfocitos T (CD4+ y CD8+), pero hay dudas sobre
los estimulos exactos que inducen su reclutamiento y sobre el papel que
desempefian en la evolucion de las lesiones. En las primeras fases evolutivas de
una lesién, las células musculares lisas emigran y se acumulan en la intima, donde
proliferan; y algunas también captan lipidos transformandose entonces en células
espumosas. Mientras persiste la hipercolesterolemia, sigue produciéndose adhesion
de los monocitos, emigracién de células musculares lisas al subendotelio y
acumulacién de lipidos dentro de los macréfagos y de las células musculares lisas,
produciéndose finalmente conglomerados de células espumosas en la intima que
aparecen al microscopio como estrias grasas. Si la hipercolesterolemia mejora,
estas estrias grasas pueden retroceder.

R

Factor de necrosis
tumora (TNF) :

Polipéptido
producido, por
macrofagos y
monocitos
estimulados por
endotoxina
bacteriana,
participa en la
inflamacion,
curacion de
heridas,
remodelado
tisular, puede
inducir shock
séptico
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3.1.3.6.5 Proliferacion del musculo liso. 36182812

Si la hipercolesterolemia (u otro estimulo) sigue actuando, persiste la proliferacion de las células
musculares lisas y el deposito de matriz extracelular en la intima, siendo estos procesos los que
convierten principalmente a la estria grasa en un ateroma fibroadiposo bien desarrollado, y asi se
explica el aumento progresivo de las lesiones aterosclerdticas.

Las células musculares lisas de las arterias sintetizan colageno, elastina y glucoproteinas, y hay
varios factores del crecimiento a los que se atribuye esa proliferacion de la fibras musculares: el
PDGF (factor de crecimiento derivado de las plaquetas) liberado por las plaquetas, que se adhiere al
foco de la lesion endotelial, a los macrofagos, a las células endoteliales y a las células musculares
lisas; el FGF (factor de crecimiento de fibroblastos) y el TGF-oc. La proliferacién del masculo liso
es modulada por inhibidores, como las moléculas afines a la heparina que contienen las células
endoteliales y las células musculares lisas, o el TGF-R derivado de las celulas endoteliales o de los
macrofagos.

3.1.3.6.6 Evolucién progresiva de las lesiones. 36182812

En las primeras etapas de la aterogénesis, la placa de la intima esta constituida por un conglomerado
central de células espumosas formadas a partir de los macréfagos y de células musculares lisas;
algunas de esas células posiblemente se han destruido y liberado lipidos y residuos celulares que
aparecen rodeados por células musculares lisas. Mas adelante, el ateroma celular graso se altera al
depositarse méas colageno y proteoglucanos.

El tejido conjuntivo destaca especialmente en el lado de la intima, donde forma la envoltura fibrosa

y asi se forma el ateroma fibrograso completamente desarrollado. Algunos ateromas sufren una
nueva proliferacion celular y mas formacién de tejido conjuntivo dando lugar a las placas fibrosas.
Otros conservan un nucleo central de células cargadas de lipidos y residuos grasos. Con frecuencia
las placas se rompen y forman un trombo sobreafiadido, fendbmenos que se asocian a episodios
clinicos catastréficos. Si el paciente sobrevive, el trombo puede organizarse, lo que favorece el
aumento de tamafo de la placa.

3.1.3.6.7 Otros factores de aterogénesis. %8281

@ Oligoclonalidad de las lesiones. l

f 4

) _ g . Monoclonal. S
El desarrollo de la placa ateromatosa podria explicarse también admitiendo onoclonal. Se refiere
a un derivado de una

que el primer fenomeno fuera realmente la proliferacion de las células  cétula iinica;

musculares lisas. Por ejemplo: la hipétesis monoclonal de la aterogénesis = Procedente de un solo
p g clon

avanzada en 1977 se basé en la observacion de que algunas placas humanas

eran monoclonales o bien oligoclonales.
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Una interpretacion de esa oligoclonalidad es que las placas fueran equiparables a los crecimientos
neoplasicos benignos, inducidos quiza por una sustancia quimica exodgena (como el colesterol o
alguno de sus productos de oxidacion) o por un virus oncogénico. Segun datos mas recientes, las
poblaciones monoclonales se deben a grupos de clones celulares preexistentes.’

@ Infeccion.

Hay interés actualmente por saber si los procesos infecciosos pueden contribuir a la aterosclerosis.
En los animales, ciertos virus pueden causar placas en la aorta. Los virus pueden producir vasculitis
y en las placas ateromatosas humanas se han aislado virus herpéticos y citomegalovirus.
Recientemente, se ha demostrado la presencia de Chlamydia pneumoniae en las placas
aterosclerdticas (ver tabla 2), pero no en las arterias normales. Se ha sugerido que este agente
infeccioso despierta un proceso inflamatorio crénico que contribuye a la formacién de ateromas.”

En la figura 8, se resume el principal mecanismo patogénico de la aterogénesis. En ese esquema se
considera a la ateroesclerosis como una respuesta inflamatoria cronica de la pared vascular a
diversos fendmenos que comienzan en los primeros afos de la vida. Hay muchos mecanismos que
contribuyen a la formacion y evolucién progresiva de la placa, como las alteraciones funcionales
del endotelio, el depoésito y oxidacién de los lipidos, la proliferacion de las células musculares lisas,
el deposito de matriz extracelular y la trombosis.

La hiperlipemia y otros factores de riesgo producen una lesién endotelial (como se aprecia en la
figura 8) que provoca la adhesion de plaquetas y monocitos y la liberacién de factores de
crecimiento, incluido el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) que da lugar a
emigracion y proliferacion de las células musculares lisas. Estas producen gran cantidad de matriz
extracelular, como colageno y proteoglucanos, Las células espumosas de las placas ateromatosas
proceden de los macréfagos y de las células musculares lisas: de los macrofagos a través de
modificaciones del receptor de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y de las células
lipoproteinas de baja densidad (LDL) que son reconocidas por los receptores de desechos (como las
LDL oxidadas): y de las fibras musculares lisas por mecanismos mas dudosos.

Los lipidos extracelulares aparecen por insudacion de los mismos desde la luz del vaso,
especialmente si existe hipercolesterolemia, y también se forman a partir de las células espumosas
degeneradas. La acumulacion de colesterol en la placa deberia considerarse como el resultado de un
desequilibrio entre insudacion y exudacion y es posible que las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) ayuden a depurar el colesterol que se acumula en esos depdsitos.

Las manifestaciones clinicas son las de sus complicaciones (trombosis, calcificacion, dilatacién
aneurismatica) y de los accidentes isquémicos (en el corazon, cerebro, miembros inferiores y otros
organos). Dadas las consecuencias de la aterosclerosis, se han dedicado muchos esfuerzos a
encontrar la manera de reducir este tributo. Tales son los programas de prevencion primaria,
dirigidos a retrasar la formacion de ateromas 0 a conseguir que regresen las lesiones ya formadas en
las personas que nunca han sufrido complicaciones graves, y los programas de prevencion
secundaria encaminados a evitar la repeticion de accidentes tales como el infarto de miocardio.
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Hiperlipemia, hipertension, tabaco,
toxinas, factores hemodindmicos,
reacciones inmunitarias, virus
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Figura 8. Dibujo esquemaético de la secuencia hipotética de fendmenos e interacciones que, a nivel
celular, ocurren en la ateroesclerosis. (Cotran, p. 537).

Esta completamente justificado cumplir las recomendaciones de la prevencion primaria basadas en
la modificacion de los factores de riesgo que se citan a continuacion:

Abstencidén o abandono del habito de fumar

Control de la hipertension

Reduccidn del peso

Limitacion de aporte total de calorias

Aumento del ejercicio fisico

Moderacion en el consumo de alcohol y, lo mas importante

Hacer gque desciendan en sangre los niveles de colesterol-LDL y total al tiempo que
se elevan los de HDL.

Peeeeee

Ademas, varias lineas de pruebas sugieren que el estudio y la prevencién de los factores de riesgo
deben comenzar ya en la infancia: en México actualmente se realiza la promocién de la actividad
fisica desde preescolar y primaria con la finalidad de mejorar la calidad de vida de las personas y
evitar los trastornos de salud antes mencionados por ello en nuestro pais se considera de suma
importancia inculcar desde pequefios la actividad fisica y la sana alimentacion.

Los programas epidemioldgicos y los estudios anatomopatoldgicos en la poblacion pediatrica han
confirmado que la coronariopatia ateroesclerética comienza en la nifiez. Los factores de riesgo
cardiovascular en los nifios sirven para predecir los niveles de riesgo que se soportan durante la vida
adulta, y existen diferencias étnicas y de sexo que los relacionan con las cardiopatias del adulto.
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Las concentraciones séricas del colesterol unido a las lipoproteinas y el tabaquismo son factores
importantes en las primeras etapas de la aterosclerosis que se descubre en la necropsia de los
adolescentes y adultos jovenes. Los programas de prevencion secundaria basados no so6lo en
descender los niveles de lipidos sanguineos, sino en evitar también las complicaciones tromboticas
con la administracion de farmacos antiagregantes plaquetarios, han logrado que la repeticion de los

infartos de miocardio y los ictus disminuya satisfactoriamente.

3.1.4 Presion arterial 234°67.9.10.15

Existen varios mecanismos de control agudo de esta, de los cuales resalta
la funcion de los baroreceptores y el control autondmico de las
resistencias periféricas totales, los cuales pueden modificar la presion
arterial de un momento a otro. Cambios rapidos en el grado de
vasodilatacion y vasoconstriccién de la circulacion sistémica, tienen
efectos muy importantes sobre la presion arterial. Sin embargo estos
mecanismos neuroldgicos y hormonales no pueden sostener cambios de
la presiéon a largo plazo porque son compensados por el principio de
natriuresis de presion.

3.1.5 Natriuresis y diuresis de presion®® 1

El efecto que la presion arterial ejerce sobre la excrecion de Na* y agua,
natriuresis y diuresis de presion, es uno de los méas potentes mecanismos
que controlan el volumen sanguineo y el de liquido extracelular. Este
principio de natriuresis de presion también conocido como curva de
funcion renal es el siguiente; en condiciones fisiologicas existe
correlacion lineal entre la presion arterial y la excrecion renal de Na*. El
aumento en la presion arterial por cualquier mecanismo es seguido de un
incremento en la excrecion renal de Na*, el cual excedera a la ingesta con
lo que el balance de Na" se vuelve negativo, hasta que la presion arterial
regresa a un nivel normal. Un concepto muy importante es que la curva
de funcion renal es un fendmeno tubular, independiente de la filtracion
glomerular.

La figura 9 muestra una ilustracién de este concepto fisiologico. El
balance perfecto entre la ingesta y la excrecion de Na* urinario, se logra
en un punto de presion arterial media considerado como normal, que en
la figura corresponde al cuadro localizado en 100 mm Hg. Por debajo de
este punto, la excrecion urinaria de Na* disminuye de manera importante,
a tal grado que por debajo de 80 mm Hg se desarrolla oliguria.

La presion

arterial depende de la
interaccion entre el
gasto cardiaco, las
resistencias
periféricas y el
volumen
intravascular.

j Los Mecano-

receptores:

Se encuentran ubicados
en la pared arterial del
cayado aortico y en el
seno carotideo, y que
son estimulados por la
dilatacion de la pared.
Sus aferencias actiian
sobre los centros
circulatorios,
provocando el descenso
de la tension arterial, de
la frecuencia cardiaca y
de la fuerza contractil
del corazon.
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La razon de este fendbmeno es que la disminucion de la presion de perfusion renal, dada la
hipotension arterial, resulta por un lado en una reduccion significativa de la filtracion glomerular y
por el otro, activa al maximo los mecanismos tubulares de conservacion de sal y agua e induce un
importante aumento de la reabsorcién tubular. Por tanto la disminucion en la excrecion urinaria de
Na+ que acompafa a la reduccion de la presion arterial es un fendmeno que tiene relacion directa
con la filtracién glomerular.

£
-]
=3
1]
=4 ‘
[1]
%10 Algunos
E8 ejemplos de:
4
P
2t Los rifiones filtran a
24 L.
E diario por los
5.2 glomérulos:
>
&
g Agua: 180 L/dia
s 60 100 140 —
presion arterial media (num Hg) Sal: 1.5 Kg /dia

Figura 9.Relacion presion arterial y excrecion de sodio. (Kalant) * 299% se reabsorbe por

los tubulos renales.

En contraste con lo que sucede cuando disminuye la presion arterial, como lo muestra la figura de
arriba, cuando la presion arterial aumenta por arriba de 100 mm Hg se observa un incremento
proporcional en la excrecion urinaria de Na*. Este incremento tiene el principio de la ganancia
infinita, es decir que puede aumentar de manera significativa al punto de controlarla presion arterial
a largo plazo, debido a que no es posible sostener la presion arterial aumentada.

El incremento en la excrecion renal de Na* tiene como consecuencia la disminucion del volumen
circulante, que necesariamente resulta en disminucion de la presién arterial.* El ajuste es crénico y
mantiene a la presion arterial en el nivel preestablecido en cada individuo ya que pequefios cambios
en la presion (hasta de | mm Hg) resultan en cambios de la excrecion urinaria de Na* en el mismo
sentido.

Este es un fendmeno tubular, es decir que no tiene nada que ver con la filtracion glomerular.
Gracias a los mecanismos de autorregulacion glomerular, la tasa de filtracion no muestra variacion
alguna entre 80 y 160 mm Hg de presion arterial. Esto es, grandes cambios en la presion arterial no
afectan la filtracion glomerular, lo que sucede es que el incremento en la presion arterial se traduce
en disminucion de la reabsorcion renal de sal.
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Por tanto, pequefias variaciones en la tasa de reabsorcién tubular tienen efectos enormes sobre la
excrecion urinaria de sal. De hecho, se sabe que en la natriuresis de presion, es de particular
importancia lo que sucede en la nefrona distal, pues estd claro que bajo condiciones fisioldgicas,
sdlo los cambios en el transporte de Na* de la nefrona distal, en particular del tibulo colector son
los que afectan la concentracion de este ion en la orina final.En resumen, la figura 10 muestra el
principio de natriuresis de presion. Cualquier aumento en el volumen circulante se acompafia de
aumento en la presion arterial, la cual incrementa la excrecion renal de Na* y con esto regresa La
presion arterial a o normal.

Si por alguna razén lo que la aumenta de manera primaria es la presion arterial, entonces la
natriuresis de presion la regresa a valores normales. En pacientes que sufren de la enfermedad
conocida como hipertension arterial, la curva de natriuresis de presion funciona a la perfeccion,
pero se encuentra desviada a la derecha (figura 11), lo cual quiere decir que por alguna razén el set
point de presion arterial media en el cual se aumenta la excrecion urinaria de Na*™ en estos enfermos,
es mayor que en la poblacion normal, es decir estos pacientes requieren de mayor presion arterial
para tener natriuresis normal. ®

TExcrecion
urinariade
sodio

IVolumen | Presion
circulante ‘ arterial

T Volumen T Presion
circulante ° arterial

Figura 10. Principios de natriuresis de presion (SRS, FES-Cuautitlan; 2012)

Se Sabe que la conexion entre la excrecion urinaria de Na* y la presion arterial es un fenémeno
intrarrenal, el cual depende de los cambios de presién del intersticio renal. Este Gltimo concepto se
basa en que todas las maniobras estudiadas que promueven la excrecion urinaria de Na*, como el
aumento en la presion de perfusion renal, la vasodilatacion con acetilcolina, la ligadura del drenaje
linfatico renal y la expansion salina, aumentan también la Presién Hidrostatica del Intersticio Renal
(PHIR).

Ademas, los vasodilatadores que aumentan la PHIR producen natriuresis, mientras que aquellos que
no tienen efecto sobre la PHIR tampoco afectan la excrecion urinaria de Na*, por otro lado, las
maniobras que previenen el aumento en PHIR, como la descapsulacion renal, la disminucién de la
presion de perfusion renal o la deshidratacion, bloquean la natriuresis relacionada con el aumento
de la presion arterial y por ultimo, la inyeccion directa de albumina a 2% en el intersticio renal
aumentan la PHIR y produce natriuresis. >Se ha observado que durante la natriuresis de presion, no
se altera el transporte de iones Na* en los sitios accesibles a la micropuncion (tibulo proximal y
distal), ya que el componente medular de la PHIR es importante que el componente cortical, esto
indica que PHIR actlia sobre las nefronas profundas o sobre el tibulo colector®. Estas evidencias
fisioldgicas sugieren que el mismo, por el cual se realiza la natriuresis de presion, es por alguna
razon aun no muy clara. Cuando aumenta la presion arterial aumenta también la PHIR y con esto
disminuye la reabsorcion de Na'*.
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Figura 11. Modificacion de la curva de natriuresis de presion en pacientes con
hipertension arterial. (Drucker, p.269)

3.1.6 Modulacion de la natriuresis de presion y de la excrecidon urinaria de
Na+ 6, 9,15, 28

La natriuresis de presion es un fendmeno intrarrenal, el cual se presenta inclusive
en ausencia de cualquier mecanismo regulador que involucre hormonas o
neurotransmisores. Sin embargo, aunque el fendmeno es intrarrenal, puede ser
modulado por diversas hormonas y agentes vasoactivos cuya secrecion es
modificada por cambios en el volumen circulante.

1.  Sistema nervioso simpatico

Los rifiones reciben inervacion por parte del sistema nervioso simpatico, de tal
manera que cambios en la actividad simpatica pueden producir alteraciones en la
excrecion renal de agua y Na*. De la misma forma el sistema nervioso simpatico
modifica la regulacién del volumen de liquido extracelular en situaciones de
pérdida de sangre.

La activacion simpatica produce vasoconstriccion de las arteriolas renales, lo cual
provoca una disminucién de la tasa de filtracion glomerular, incrementa la
reabsorcion tubular de Na+ y agua en el tubulo proximal, ademas estimula la
liberacion de renina, fenomenos que incrementan la actividad de la angiotensina 11
y de la aldosterona.

La
activacion del
sistema nervioso
simpatico es
importante, sobre
todo, en situaciones
extremas de
deshidratacion.
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2. Angiotensina Il

El sistema renina - angiotensina- aldosterona esta disefiado para mantener el balance de Na*, puede
funcionar de modo sistémico o solo intrarrenal. La secrecidn de renina se activa cuando disminuye
la presion de perfusion renal o el volumen circulante.

La renina es una enzima que convierte al angiotensindgeno en angiotensina I, la cual a su vez, por
accion de la enzima convertidora de angiotensina es transformada en angiotensina Il que actua en
receptores de membrana relacionados con proteinas G, conocidos como ATia, ATig Y AT, para
producir vasoconstriccion sistémica y renal asi como reduccion de la excrecion renal de Na®.

Los cambios en la ingesta de Na* y agua se relacionan de manera reciproca con modificaciones en
la sintesis de angiotensina Il. Cuando se presenta un incremento en la ingesta de Na* se produce
disminucion inmediata de la secrecion de renina con la consecuente disminucion de la formacion de
angiotensina Il.

El resultado final es disminuir el incremento del volumen de liquido extracelular y la presion
arterial.

3. Aldosterona

La aldosterona es una hormona esteroidea que se sintetiza en la region cortical
de las glandulas suprarrenales. La principal sefial que estimula su liberacion
es la reduccion de la concentracion sérica de K*, seguida de la presencia de
angiotensina Il.

La aldosterona estimula la reabsorcion. Renal de Na® porque aumenta la ‘
expresion génica de varias proteinas involucradas en la reabsorcion distal de =

+ L. ., Aldosteronismo
Na™ De modo especifico, la aldosterona aumenta la expresion del  ,imario:
cotransportador de Na*—ClI" en el tibulo distal, del canal apical de Na" en el

( _ Produceis .
tGbulo colector y de la bomba de Na*- CI” en ambos lugares. ocuceton exeesivg

de aldosterona por las

., células glomerulosas
La funcion de la aldosterona es regulada por el balance de Na*, en forma g, la glandula

similar a lo que sucede con la angiotensina Il, de modo que la reduccién de la  suprarrenal.
- + - - -
ingesta de Na’, la cugl incrementa los valores de gnglotensma I_I, produce Un o sa con retencién
estimulo de la secrecion de aldosterona que contribuye a reducir el volumen  de sodio,
urinario y a incrementarla reabsorcion tubular distal de Na*. Por el contrario, — hipercaliuria, .
. . + ., | ., hipertension arterial,
cuando se presenta una ingesta masiva de Na’, la supresion de la secrecion de  gepitidad, potidipsia y
aldosterona ayuda a incrementar la eliminacion de grandes cantidades de Na+  poliuria.
como de agua. De esta forma, los cambios en la formacion de aldosterona
ayudan también al mecanismo de natriuresis de presion para mantener el
balance de Na+ y agua. El papel fundamental de la aldosterona en la
modulacion de la natriuresis de presion ha quedado demostrado de manera
clara por el hecho de que, el exceso de esta hormona se acompafia de

hipertension arterial (aldosteronismo primario).
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Ademas, en los pacientes con disminucion de la secrecion de aldosterona por insuficiencia
suprarrenal (sindrome de Addison) se presenta un incremento en la excrecion de Na* y agua, con
reduccién de volumen de liquido extracelular y tendencia hacia la presion arterial baja. La
deplecion de volumen, constriccion precapilar, por medio de la accion de la noradrenalina sobre los
receptores adrenérgicos del muasculo liso vascular. Se comprobdé que el musculo liso arteriolar posee
también receptores 8 adrenérgicos, cuya estimulacién conduce a una vasodilatacion. ®

4.  Sustancias vasoactivas secretadas por el endotelio vascular

El endotelio produce prostaciclinas, a partir del acido araquidonico, a través de una reaccion
catalizada por la prostaciclina — sintetasa. Las prostaciclinas producen relajacion del musculo liso
vascular al aumentar la concentracion del CAMPintracelular. EI aumento de la tension parietal
producida por el flujo sanguineo pulsétil aumenta la liberacion de prostaciclinas®. Cabe mencionar
que la funcién primordial de las prostaciclinas es inhibir la agregacion de las plaquetas sanguineas
por tanto, prevenir la formacion de coagulos intravasculares.

El factor relajante derivado del endotelio (EDRF) es sintetizado por las células endoteliales, a partir
de la L-arginina. Se ha demostrado que el EDRF es un gas, el éxido nitrico (NO) cuya liberacion es
estimulada por la acetilcolina, el ATP, la bradicinina, la serotonina, la sustancia P y la histamina. El
EDRF activa la sintesis del GMP al interior de las células musculares lisas, lo cual produce
relajacion muscular a través de la disminucion de la concentracion citoplasmatica del Ca®* libre. El
EDRF puede liberarse también por el aumento de la velocidad del flujo sanguineo en arterias
medias. ° Las células endoteliales lesionadas liberan un polipéptido llamado endotelina, el cual
ejerce una poderosa accidn vasoconstrictora. EI papel de la endotelina es limitar las hemorragias en
arterias con diametros minimos de hasta 5 mm.

5.  Intercambios entre capilares y liquido intersticial

Los intercambios capilares se realizan mediante tres procesos importantes: difusion, filtracion y
pinocitosis. Las Sustancias liposolubles de bajo peso molecular atraviesan la pared capilar de
manera directa por la membrana de las células endoteliales. Las Sustancias hidrosolubles con peso
molecular de hasta 60 Daltons, cruzan la pared capilar por los poros (hendiduras intercelulares).
Las macromoléculas proteicas Se transportan hacia fuera o dentro del capilar por el proceso de
pinocitosis.

3.1.7 Regulacién de la tension arterial normal. *4°*

La magnitud de la tensidon arterial depende de dos variables hemodinamicas fundamentales: el gasta
cardiaco y las resistencias periféricas totales (fig. 12). El gasto cardiaco depende del volumen
sanguineo, que estad muy supeditado al sodio corporal.
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Por eso, la homeostasis del sodio es esencial para la regulacion de la tension arterial. Las
resistencias periféricas totales dependen principalmente de las arteriolas, estando determinadas por
el tamarfio de su luz que, a su vez, varia con el espesor de la pared arteriolar y con los estimulos
nerviosos y hormonales capaces de contraer o dilatar estos vasos.

FACTORES HUMORALES

Constrictores Dilatadores
~ Angiotensina IT Prostaglandinas
VOLUMEN DE SANGRE Catecolaminas Cininas
Sodi Tromboxano NO/ERDF
odio :
i P Leucotrienos
Mineralocorticoides .
. . \ Endotelina
Atriopeptina \
Gasto ~ Resistencias FACTORES LOCALES
TA = X e Autorregulacidén iénica
ca l'(lli-'l cO l)lf‘l'ltl:‘l‘l(‘ﬂS (pH, hipoxia)
FACTORES CARDIACOS FACTORES NERVIOSOS
Frecuenc.iril cardiaca Constrictores Dilatadores
Contractilidad B
Alfa-adrenérgicos Beta-adrenérgicos

Figura 12. Regulacion de la tensién arterial. NO/EDRF, 6xido nitrico/factor de relajacion derivado
del endotelio. (Cotran, p. 528).

El tono vascular normal depende de la competicion establecida entre las influencias
vasoconstrictoras (angiotensina Il, catecolaminas, tromboxano, leucotrienos y endotelina) y las
influencias vasodilatadoras (cininas, prostaglandinas y 6xido nitrico).

Algunos productos metabolicos (como el &cido lactico, hidrogeniones y adenosina) y la hipoxia
también pueden actuar como vasodilatadores locales. Los vasos de resistencia gozan asimismo de
una funcién de autorregulacion, un proceso merced al cual el aumento de la sangre que pasa por
es0S vasos provoca vasoconstriccion, siendo un mecanismo de adaptacion que protege contra el
exceso de perfusion tisular.

Los rifiones desempefian un papel importante en la regulacién de la presién arterial, y hay bastantes
pruebas de que la insuficiencia renal es esencial para el desarrollo y el mantenimiento de la
hipertension esencial y de la hipertension secundaria. El rifion influye en las resistencias periféricas
y en la homeostasis del sodio, y el sistema renina-angiotensina parece ser esencial en esas
influencias. La renina elaborada por las células yuxtaglomerulares renales transforma el
angiotensindgeno del plasma en angiotensina | y ésta se convierte en angiotensina Il por accion de
ECA.
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La angiotesina Il modifica la tension arterial aumentando las resistencias periféricas y el volumen
sanguineo. Lo primero se consigue en gran parte por su capacidad para producir vasoconstriccion al
actuar directamente sobre la musculatura lisa de los vasos y lo segundo Se logra estimulando la
secrecion de aldosterona, que aumenta la reabsorcion de sodio y, por tanto, de agua en el tabulo
distal. EIl rifidon produce varias sustancias vasodepresoras o antihipertensivas que supuestamente,
contrarrestan los efectos vasopresores de la angiotensina. Tales son las prostaglandinas, un sistema
de calicreina-cinina urinario, el factor activador de las plaquetas y el 6xido nitrico.

Cuando el volumen de sangre disminuye, la tasa del filtrado glomerular (FGR) desciende; y esto a
su vez produce mayor reabsorcion de sodio por los tubulos proximales, que intentan conservar el
sodio y recuperar el volumen de sangre. Los factores natriuréticos independientes del FGR, como el
actor natriurético auricular (FNA, un péptido que las auriculas secretan al aumentar el volumen
sanguineo), inhiben la reabsorcion de sodio en los tabulos distales y producen vasodilatacion.

Estos mecanismos renales sufren alteraciones que explican la patogenia de la hipertension
secundaria que aparece en diversas nefropatias, pero también desempefian un papel importante en la
hipertensién esencial. En la figura 13 se aprecian los componentes del sistema renina-angiotensina-
aldosterona aparecen en negro. Los procesos hereditarios que afectan a la tension arterial alterando
la actividad de este mecanismo; las flechas indican el punto alterado por una mutacién. Los genes
que han sufrido mutaciones en estos procesos estan entre paréntesis. Los procesos adquiridos que
alteran la tension arterial influyendo a través de este mecanismo aparecen en gris. ENaC, canal
epitelial de sodio.

| Tensién arterial

| Sodio del tibulo distal

Anticonceptivos

Displasia orales
fibromuscular i .,
~ Angiotensinégeno
Estenosis de la RENINA \ Variedades de
arteria renal ? angictensinégeno
Tumeor secretor de Angiotensina I
renina ECA
> Angiotensina IT _L
Secrecién de
aldosterona GRA(aldosterona

Jl Vasoconstriceidn sintetasa)

‘|Mine1'.'=1locorticoide5\Ald
osterona

v

Tensién arterial y
Elevada 4 Actividad de los £&=——AME (11beta-HSD

receptores de los Resistencia a
mineralocorticoides glycocorticoides

Ingestién de regaliz

y
| Gasto cardiaco "’—1Reabsorci6n ge Na*

Cotransportador de Na (1~ Canal epitelial de
1 | Nat |
Sindrome de Gitelman

(cotransportador de Na+-Cl') Pseudohipoaldosteronismo-1  Sindrome de Liddie

Figura 13. Cambios de la tensidn arterial dentro del sistema renina-angiotensina. (Cotran, p. 539).
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3.1.7.1 ¢C6mo es que el aumento en la reabsorcion de sal resulta en hipertenseon arteral? **

15,16

El aumento primario y crénico en el volumen circulante resulta en hipertension arterial debido al
mecanismo de autorregulacion del flujo sanguineo en los tejidos. Cada tejido es capaz de regular la
cantidad de sangre que pasa por unidad de tiempo, este fendmeno es conocido como
autorregulacion y no depende de la funcion del sistema nervioso autonomo o de las hormonas
circulantes sino sélo del metabolismo del tejido.

Segun este principio, el Gltimo antes del capilar en el cual puede producirse vasoconstriccion es
conocido como el esfinter precapilar. Este esfinter no esta inervado por fibras del sistema nervioso
autébnomo o de las hormonas circulantes,, si no solo del metabolismo del tejido. Segln este
principio, el ultimo sitio antes del capilar en el cual puede producirse vasoconstriccion, es conocido
como esfinter precapilar. Este esfinter no esta inervado por fibras del sistema nervioso autbnomo y
el estado de constriccion o relajacion depende de los metabolitos producidos en el tejido.

Como muestra la figura 14, cuando se abre este esfinter entra sangre arterial al lecho capilar que
contiene grandes volimenes de oxigeno el cual es utilizado por las células para producir grandes
cantidades de ATP a partir de adenosina. Esto ocasiona la disminucion de la concentracion de
adenosina en el tejido, lo que trae como consecuencia la contraccion del esfinter precapilar, que
bloquea por completo la circulacion en el tejido. El esfinter permanecerd cerrado hasta que la
deplecion del ATP resulte en incremento para la concentracién de adenosina, que produce
vasorrelajacion y con esto, llegada de sangre nueva al tejido.

Apertura del ‘ 1
esfintesr 1 [Adenosma] ,,- ] Contraccién del
precapilar

J‘]EUEJ—* ATP //
A
[02]-——

/] [Adenosina] \

02 HY &_ﬁh-’

I -

es finter precapilar

Figura 14. Control del flujo celular dependiente del metabolismo de la misma célula. (Drucker, p.
270)

Aunque la adenosina se ha postulado como el regulador mas importante se menciona que otros
posibles reguladores son los productos del desecho del metabolismo, como el CO, y los iones H*
que también aumentan cuando existe hipoxia celular.
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Con independencia del responsable este mecanismo muestra en forma clara que la circulacion de
sangre por cada tejido depende de manera directa del estado metabdlico del tejido en particular. Si
es un tejido con el metabolismo muy activo la circulacion serd muy alta, mientras que si el
metabolismo es bajo la circulacion sera menor. Por ejemplo: el 6rgano con la mayor actividad
metabdlica del organismo es el rifion que tiene un flujo sanguineo de 360 ml/ min/ 100 g de tejido,
mientras que en el cerebro el flujo es de 50 mI/min/100 g y en el hueso es de 3 ml/ min/ 1 00 g.°

Como muestra el esquema en la figura 15, cuando existe una desviacion de la natriuresis de presion
y por tanto se incrementa la reabsorcion de Na*, el resultado es el aumento de la presion de llenado
circulatorio y del retorno venoso al corazon con el consecuente aumento en el gasto cardiaco. El
aumento sostenido del gasto cardiaco, cuando no es debido a un incremento en la actividad
metabolica de los tejidos resulta en activacion sistémica del mecanismo de autorregulacion, en el
cual cada tejido de manera individual reduce el flujo sanguineo que lo atraviesa.

T Reabsorcion
L de sodio

T Presionde T -
llenado Excrecion
T Retorno T Presion
venoso Autorregulacion arterial
sistémica
SN
1 Gasto e ‘ ' Vasocons-
cardiaco - ! s : 3 triccion
periférica

Figura 15. Mecanismo de excrecion de Na* en pacientes con hipertension y modificacion de la
curva de natriuresis de presion. (Drucker, p. 270)
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Esta reduccion la hace cada tejido mediante vasoconstriccion, lo cual ocasiona
aumento de las resistencias vasculares periféricas, por tanto hay aumento de la
presion arterial. En un sujeto sano el aumento de la presion arterial induce
natriuresis de presion y todo vuelve a la normalidad. sin embargo en pacientes con
hipertension arterial, el aumento de la presion arterial parece ser necesario para
mantener la excrecion apropiada de Na®, dicho de otra forma el rifion de estos
enfermos requiere de mayor presion arterial para sostener la natriuresis normal.

Si a un paciente se le administra angiotensina Il y se inicia de manera
concomitante la administracion intrarrenal de bloqueadores de la angiotensina Il,
asi como de la aldosterona se observa el incremento agudo de la presion arterial,
debido a la vasoconstriccion sistémica inducida por la angiotensina Il, pero al cabo
de unos dias la presion vuelve a lo normal gracias a que la natriuresis de presion
que permanecié intacta al bloguear los efectos renales de ambas hormonas, se
encarga de aumentar el volumen urinario de forma tal que a pesar de la
vasoconstriccién continua inducida por la angiotensina Il, la presion arterial
regresa a valores normales.

En la muestra en la tabla 4 las principales causas de hipertension arterial
secundaria, es decir, cuando se conoce la enfermedad que produce el aumento en
la presion arterial, todas ellas se acompafan de alteracion en la curva de
natriuresis de presion.

Tabla 4. Ejemplos de formas secundarias de la hipertensién arterial.

Insuficiencia renal crénica

/)

Coartacion:
Estrechamiento o
estenosis de la luz de
un conducto.

Coartacion de la aorta:
consiste en el
estrechamiento del
cayado de la ahorta en
la insercion del
consucto arterioso y
que dificulta el paso de
sangre a la ahorta
descendente, lo que
acondiciona la
aparicion de
hipertension arterial.

Coartacién de aorta
Estenosis renovascular
Feocromocitoma
Aldosteronismo primario
Anticonceptivos orales

En el caso de la insuficiencia renal cronica porque disminuye el niumero de nefronas funcionantes.
La coartacion de aorta y la estenosis renovascular producen la disminucion de la presion de
perfusion renal y con esto el rifion trabaja asumiendo que existe hipotension arterial y todo el
organismo, con lo cual activa los mecanismos de retencion de Na*. El feocromocitoma es un tumor

secretor de catecolarninas el cual, al producir vasoconstriccion en
curva de natriuresis, hacia la derecha (figura 11).

lecho vascular renal, desvia la

En el aldosteronismo primario, hiperplasia o un tumor de las glandulas suprarrenales secreta la
aldosterona en exceso, lo cual incrementa la reabsorcion renal de Na* y los anticonceptivos por via
oral en ocasiones producen hipertension arterial, porque aumentan la sintesis hepatica de

angiotensindgeno con lo cual se incrementa la

actividad del sistema renina-angiotensina.
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Asimismo, varias formas experimentales de hipertension arterial se ajustan este modelo de
desviacion de la curva de natriuresis de presion, como es el caso de modelos quirdrgicos,
hipertension renovascular o de modelos de hipertension genética como la cepa de ratas sensibles a
sal y las cepas de ratas hipertensas espontaneas.

Un grupo de evidencias que implican al rifién en el control a largo plazo de la presion arterial, son
los resultados observados en experimentos de trasplante entre cepas de ratas normales y cepas de
ratas genéticamente hipertensas. Las ratas hipertensas a las cuales se les mueven por via quirdrgica
ambos rifiones y que reciben un riidn proveniente de ratas normales, corrigen la hipertension
arterial. En cambio, las ratas normales nefrectomizadas (separadas quirurgicamente del cuerpo)que
reciben un rifion de ratas con hipertension genética, desarrollan hipertension arterial. Es decir, en
estos modelos animales la hipertension sigue al rifién. Un fendmeno similar ha sido observado en
seres humanos.®

Se ha reportado un grupo de seis pacientes con hipertension arterial esencial, quienes desarrollaron
insuficiencia renal cronica terminal como consecuencia de la hipertension y al recibir un trasplante
renal, no sélo corrigieron la insuficiencia renal, sino que también la hipertension arterial. Aunado a
esto, en un andlisis retrospectivo extenso de pacientes con trasplante renal cadavérico, se observd
que los receptores que provenian de familias “normotensas", al recibir un rifion de donador
cadavérico de familias “hipertensas", desarrollaron con mas frecuencia hipertension arterial
posterior al trasplante. Estos datos sugieren que también en el ser humano la hipertension arterial
sigue al rifién.

El tercer grupo de evidencias proviene del estudio genético de enfermedades monogeénicas con
alteracion crénica en la presion arterial. Hasta el momento se han identificado 10 genes, en los
cuales mutaciones puntuales producen alguna enfermedad acompafiada con hipotensién arterial y
nueve genes que producen enfermedades con hipertension arterial.

Esto quiere decir, que dichos genes son en definitiva de los que estan involucrados en determinar la
presion arterial, debido a que las mutaciones de estos producen alteraciones cronicas en el nivel de
la presion arterial. Todos estos genes tienen que ver de manera directa con el manejo renal del Na“,
debido a que codifican tanto para transportadores renales de Na* (cootransportador de Na*—K®,
canal de Na*, entre otros) como para proteinas involucradas en la secrecion, funcion de los
mineralocorticoides (sintetasa de aldosterona, receptor de aldosterona, entre otros.) o ambas.

3.1.8 Enfermedad vascular hipertensiva *°!82812

La elevacion de la presion arterial (hipertension) afecta al funcionamiento y a la estructura de los
vasos sanguineos, preferentemente a las pequefias arterias musculares y a las arteriolas. En esta
seccion se expondran los mecanismos que mantienen normalmente controlada la presion arterial,
los posibles mecanismos de la hipertension y las lesiones anatomopatologicas de los vasos que
acompafian a este proceso.
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3.1.9 Hipertension arterial? 3 79141516, 24,30

La elevacion de la tension arterial, un problema de salud muy comun y que a veces tiene
consecuencias devastadoras, cursa sin sintomas hasta fases tardias de su evolucién. La hipertension
es uno de los factores de riesgo méas importantes tanto para la cardiopatia isquémica como para los
accidentes cerebrovasculares y puede causar hipertrofia con insuficiencia cardiaca (cardiopatia
hipertensiva), diseccion de la aorta e insuficiencia renal.

La accion nociva del ascenso de la tension arterial aumenta a un ritmo constante conforme se eleva
la presion. No existe un umbral rigidamente establecido de la tension arterial por encima del cual
haya que considerar que un individuo esta expuesto a sufrir las complicaciones de la hipertension,
ni por debajo del cual un individuo pueda considerarse sano. Sin embargo se considera que
constituyen hipertension valores sostenidos de la tension diastolica mayore de 90 mm Hg o unas
cifras sostenidas de la tension sistdlica superiores a 140 mm Hg.

Tabla 5. Clasificacion de las cifras de tension arterial en adultos.

GRUPO TA SISTOLICA (mm | TA DIASTOLICA (mm
Hg) Hg)

Normal <130 <85

Normal alto 130-139 85 -89

Hipertension

Estadio 1 (leve) 140 — 159 90 -99
Estadio 2 160 - 179 100 — 109
(moderado)
180 — 209 110-119

Estadio 3 (grave) 210 120
> >

Estadio 4 (muy
grave)

Con esos criterios mostrados en la tabla 5, las campafias de deteccidn selectiva revelan que el 25 %
de las personas de la poblacion general son hipertensas. La prevalencia aumenta con la edad, las
personas de raza negra padecen hipertension con doble frecuencia que las de raza blanca, y también
parecen ser méas vulnerables a sus complicaciones. La reduccion de la hipertension va seguida de
efectos sorprendentes sobre la incidencia de muertes por cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca e ictus.
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Alrededor del 90 al 95 % de los casos son idiopaticos y aparentemente primarios (hipertension
esencial). Del 5 al 10 % restante, la mayoria son secundarios a una nefropatia 0 con menos
frecuencia, la estenosis de la arteria renal generalmente por una placa ateromatosa (hipertension
vasculorrenal).®

Raras veces, la hipertension secundaria depende de enfermedades relacionadas con las glandulas
suprarrenales, como el aldosteronismo primario, el sindrome de Cushing y el feocromocitoma u
otros procesos (tabla 6).

En la mayoria de los casos, la hipertension se mantiene a un nivel moderado y bastante estable
durante afios a decenios Yy, salvo que aparezcan un infarto de miocardio, una insuficiencia cardiaca,
0 un accidente cerebrovascular es compatible con una vida prolongada.

Tabla 6. Clases de hipertension: sistélica y diastolica.(Enciclopedia médica del hogar, p. 245)

HIPERTENSION ESENCIAL

HIPERTENSION SECUNDARIA
Renal
Glomerulonefritis aguda
Nefropatias cronicas
Enfermedad poliquistica
Estenosis de la arteria renal
Vasculitis renal
Tumores productores de renina
Endocrina

Hiperfuncidn costicosuprarenal (sindrome de Cushing, aldosteronismo primario,
hiperplasia suprarrenal congénita, ingestion de regaliz.

Hormonas exdgenas (glucocorticoides, estrégenos {incluidos los anticonceptivos
orales}, simpaticomiméticos, alimentos que contienen tiramina, inhibidores de la MAO,

Feocromocitomas
Acromegalia
Hipertiroidismo

Inducida por el embarazo
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Cardiovascular
Coartacion de la aorta
Poliarteritis nudosa
Aumento del volumen intravascular
Aumento del gasto cardiaco
Rigidez de la aorta

Neuroldgica
Psicdgena
Aumento de la presion intracraneal
Apoca del suefio

Estrés agudo, incluidas las intervenciones quirdrgicas

En esta tabla se aprecia que el valor de la tension arterial en cualquier individuo es un rasgo
complejo que esta determinado por la combinacidn de numerosos factores genéticos, ambientales y
demogréaficos. Hay muchos mecanismos que influyen en la hipertension. Esos mecanismos son
desviaciones aberrantes de la regulacién normal de la tension arterial. Alrededor del 5 % de los
hipertensos presentan una elevacién rapida de la presion arterial que si no se combate, provoca la
muerte del enfermo en 1 a 2 afios. A este tipo de hipertension se le denomina hipertension maligna
o acelerada.®

El cuadro clinico completo de la hipertensién maligna comprende:

v Hipertension intensa (presién diastélica > 120 mm Hg),
v Insuficiencia renal
v' Hemorragias y exudados retinianos, con o sin edema de papila.

Esta forma de hipertension puede aparecer en personas previamente normotensas pero mas a
menudo se sobreafiade a una hipertension preexistente, sea esencial secundaria.

3.1.9.1 .Patogenia de la hipertension esencial >4 >7914.1°

La hipertension esencial aparece cuando se desarrollan cambios que alteran la relacion entre el
volumen de sangre y las resistencias periféricas totales. Esos cambios se conocen bastante bien en
muchas formas secundarias de hipertension, como por ejemplo en la Ilamada hipertension
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vasculorrenal. En este proceso, la estenosis de la arteria renal produce disminucién del flujo y de la
presion en la arteriola aferente a los glomérulos y estimula la secrecion de renina por las células
yuxtaglomerulares. Esto pone en marcha una vasoconstriccion inducida por la angiotensina Il; un
aumento de las resistencias periféricas, y a través del mecanismo de la aldosterona, un aumento de
la reabsorcion del sodio y un aumento del volumen sanguineo. De igual modo en el
feocromocitoma, un tumor de la médula suprarrenal, las catecolaminas elaboradas por las células
tumorales producen vasoconstriccion episodica y provocan asi la hipertension. Existen factores tales
como:

@ Factores genéticos.

Se sabe actualmente que la hipertension esencial se debe a una interaccion de factores genéticos y
ambientales (como la estatura y el peso) que afectan al gasto cardiaco, a las resistencias periféricas
0 a ambas. Una idea aceptada en general es que la tension arterial es una variable de distribucion
continua y que la hipertension esencial se sita en uno de los polos extremos de esa distribucién sin
llegar a ser una enfermedad totalmente caracteristica.

Es mas probable que la hipertensidn esencial sea un proceso poligénico y heterogéneo en el que el
efecto combinado de las mutaciones o los polimorfismos en varios loci genéticos influyan en la
presion arterial.Se sabe que los procesos monogénicos provocan formas de hipertension bastante
raras a través de varios mecanismos (ver figura 14)), como 10s siguientes:

# Defectos génicos de las enzimas que intervienen en el
metabolismo de la aldosterona .
Como la aldosterona sintetasa, 11 R-hidroxilasa, 17a-hidroxilasa, que _, j
producen una respuesta de adaptacion al incremento de la secrecion de 3

e Sindrome de Liddle
aldosterona con mayor reabsorcion de sal y agua, aumento del .
] ; o Tubulopatia renal
volumen del plasma y finalmente hipertension. primaria rara, que

# Mutaciones de las proteinas que afectan a la reabsorcion del — asocia hipertension
sodio arterial con

) ) o hipocaliemia, alcalosis
Por ejemplo: las mutaciones de una proteina de los canales epiteliales  metabélica y

del sodio producen mayor reabsorcion tubular distal del sodio inducida  supresiondelas

. secreciones de renina
por la aldosterona, provocando una forma relativamente grave de
hipertensién sensible a la sal llamada sindrome de Liddle.

Las variaciones hereditarias de la tension arterial también pueden depender de los efectos
acumulativos de las formas alélicas de varios genes con influencia sobre la tension arterial. Por
ejemplo: la predisposicidn a la hipertension esencial se ha asociado a heterogeneidad de los genes
que codifican los componentes del sistema renina-angiotensina — aldosterona; hay asociacion entre
la hipertension y los polimorfismos, tanto en el locus del angiotensindgeno, como en el locus del
receptor de tipo | (AT, de la angiotensina Il).Las variedades genéticas del sistema renina-
angiotensina pueden contribuir a explicar las diferencias raciales que se sabe existen en la
regulacion de la tension arterial.?
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@ Factores ambientales

Se cree que los factores ambientales avorecen la expresion de los determinantes genéticos que
elevan la tension arterial. EI papel que desempefia el ambiente se aprecia bien en la menor
incidencia de hipertension que existe entre pacientes de un continente a otro o descendientes de una
raza ya que el estrés, la obesidad, el tabaquismo, la inactividad fisica y el abundante consumo de sal
son, todos ellos, factores exdgenos que se consideran responsables de la hipertension. La cantidad
de sodio consumido en la dieta se relaciona con la prevalencia de la hipertension en distintos grupos
de poblacion, un hecho que es especialmente Ilamativo. En cualquiera de los dos mecanismos
principales que llevan a la hipertension (defectos primariamente renales y defectos primariamente
vasculares), un contenido excesivo de sodio en la dieta aumenta la hipertension.

@ Mecanismos
Se sostienen dos mecanismos que son parcialmente coincidentes.
1.- Retencion excesiva de sodio por el rifidn.

Los estudios sobre los procesos hereditarios monogenicos y sobre los genes del sistema renina-
angiotensina citados anteriormente se interpreta que apoyan la hipétesis de que la causa primaria de
la hipertension radica en defectos de la homeostasis renal del sodio (figura 15, izquierda). Esas
circunstancias sugieren que el fendmeno iniciador de la hipertension es la existencia de factores
genéticos que reducen la excrecién renal de sodio (coincidiendo con una tension arterial normal).
La menor excrecion de sodio provoca retencion hidrica, seguida de aumento del gasto cardiaco.
Ante la creciente elevacion del gasto cardiaco aparece vasoconstriccion (como mecanismo de
autorregulacion) para evitar un riego tisular excesivo, que iria seguido de un aumento incontrolado
del gasto cardiaco. Sin embargo, la autorregulacion da lugar a aumento de las resistencias
periféricas y con ello a elevacidon de la tension arterial. Gracias al nivel mas alto de la tension
arterial, los rifiones pueden excretar bastante mas sodio, el suficiente para igualar al ingerido con la
dieta, impidiendo asf la retencion de liquido.*

En la figura 16 se aprecia la intervencion de los defectos genéticos de la excrecion renal de sodio,
de la regulacion funciona del tono vascular y de la regulacion estructural del calibre vascular. Los
factores ambientales, especialmente el aporte excesivo de sal, potencian los efectos de los factores
genéticos ElI aumento consiguiente del gasto cardiaco y de las resistencias periféricas contribuyen
también a la hipertension. Con ello se logra un nivel constante, aunque anormal, de la excrecién de
sodio (reajuste de la natriuresis de presion), pero a expensas de elevaciones estables de la tension
arterial.
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DEFECTOE DE i DEFECTOD EN
LA HOMEOSTARIS VAROCONETRICCION EL CRECIMIENTO
DE”SFIDIO EN EL FUNCIONAL Y ESTRUCTURA DE
RINON LA MUSCULATURA
¥ ; LISA VASCULAR
Excrecidn de sodio |
insuficiente |
|
Reterncion de [
agua y sal Horrmona :
L natriurética |
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v del LEC vascular = pared vascular
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Gasto cardiaco !__ Resistencias :
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Figura 16. Esquema hipotético de la patogenia de la hipertension esencial. LEC: liquido
extracelular (Cotran, p. 541)

Las pruebas que apoyan la importancia de la homeostasis del sodio en la hipertensiéon son las
siguientes:

v Laelevacion de la tension arterial con la edad guarda correlacion directa con el creciente
aporte de sodio.

v' Las personas que consumen habitualmente poco sodio apenas padecen hipertensién, pero
cuando toman mas sodio aparece la hipertension

v" Administrando un exceso de sodio a los animales predispuestos genéticamente se les
provoca hipertension.

v Algunas personas que toman mucho sodio durante breves periodos de tiempo presentan
aumento de las resistencias vasculares y de la tension arterial.

v La mayoria de los hipertensos tienen aumento de sodio en el tejido vascular y en las
células sanguineas.

v" Larestriccion de sodio hace descender la tension arterial en la mayoria de las personas.

v Los diuréticos actian como hipotensores eficaces porque favorecen la excrecién de
sodio.
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2.-Vasacanstricion e hipertrofia vascular.

La otra hipotesis es la que admite que la causa primaria de la hipertension es el aumento de las
resistencias periféricas. Ese incremento de las resistencias se debe bien a factores que inducen una
vasoconstriccion funcional o bien a estimulos que provocan cambios estructurales en la pared
vascular (es decir, hipertrofia, remodelacion e hiperplasia de las fibras musculares lisas), que acaban
produciendo engrosamiento parietal y estrechez de la luz, o ambas cosas. Los estimulos
vasoconstrictores pueden ser:

2.1) Factores psicogenos (del comportamiento) o neurdgenos, como se demuestra por el
descenso de la tension arterial logrado con la meditacion (respuesta de relajacion)

2.2) Liberacion mayor de agentes vasoconstrictores (como la renina, catecolaminas,
endotelina)

2.3) Sensibilidad mayor de la musculatura lisa vascular a los agentes constrictores.

Se ha sugerido que esa mayor sensibilidad se debe posiblemente a un defecto genético primario del
transporte del sodio y el calcio a través de la membrana de las fibras musculares lisas, que
provocaria aumento del calcio intracelular y contraccion de las fibras musculares lisas. En esas
circunstancias, si los estimulos vasoconstrictores actuaran prolongada o repetidamente, podrian
causar un engrosamiento estructural de los vasos de resistencia, perpetuando de ese modo la
elevacion de la tension arterial. **

Ciertos vasoconstrictores (como la angiotensina Il) actGan también como factores del crecimiento
produciendo hipertrofia, hiperplasia y deposito de matriz en las fibras musculares lisas. A la
inversa, existen pruebas de que en la hipertension pueden aparecer precozmente cambios
estructurales de la pared vascular que mas bien preceden y no son solamente secundarios a la
vasoconstriccion.

Esas pruebas han suscitado la hip6tesis de que los defectos genéticos o ambientales de la
sefializacion intracelular de las fibras musculares lisas afectan a las genes del ciclo celular y a los
flujos de iones que modulan el creciente de las fibras musculares lisas y al aumento del tono
vascular, provocando finalmente engrosamiento de la pared y vasoconstriccion, respectivamente
(figura 16, derecha).En resumen, la hipertension esencial es una afeccion compleja que seguramente
tiene méas de una causa. Puede iniciarse por factores ambientales (por ejemplo: estrés, ingestion de
sal, estrogenos, entre otros) que afectan a las variables que controlan la tensién arterial en el
individuo con predisposicion genética.

Aunque los genes que regulan la susceptibilidad a la hipertension esencial no se conocen
actualmente, bien podrian ser genes que determinan respuestas frente a un aumento del sodio renal,
niveles de sustancias presoras, como la angiotensina Il, reactividad del musculo liso vascular a
sustancias presoras o crecimiento de las células musculares lisas. En la hipertension instaurada,
contribuyen al aumento de presion tanto el aumento del gasto cardiaco como el aumento de las
resistencias periféricas (figura 16).
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3.1.9.2 Lesiones vasculares, 3# >791415

La hipertension acelera la aterogénesis y provoca cambios en la pared de los vasos sanguineos que
favorecen la diseccidn adrtica y la hemorragia cerebrovascular. Ademas la hipertension se asocia a
dos formas de enfermedad de los pequefios vasos sanguineos la arteriolosclerosis hialina y la
arterlolosclerosis hiperplésica. Estas dos lesiones guardan relacion con la elevacion de la tension
arterial, aunque puede haber otras causas involucradas.

@ Relacion de la hipertension con algunas formas de arterioesclerosis.

v" Arteriolosclerosis hialina.

Este proceso se encuentra muchas veces en en los ancianos, normotensos e hipertensos, pero es mas
intenso y generalizado en pacientes con hipertension. Cualquiera que sea el cuadro clinico, la lesion
vascular consiste en el engrosamiento hialino, homogéneo y de color rosado e lo pared de los
arteriolas, acompafado de la perdida de los detalles estructurales subyacentes y estrechamiento de
la luz. Se supone que esta lesion indico un escape de los componentes del plasma a través del
endotelio vascular y la creciente produccion de motriz extracelular por las fibras musculares lisas.

El estrés hemodinamico prolongado de la hipertension o un estrés metabdlico en la hipertension
acentten la lesion endotelial, produciendo fugas y deposito de sustancia hialina. La lesion de las
luces arteriolares disminuye el aporte de sangre a los oOrganos afectados, especialmente
representados por los rifiones. Por eso la arterioesclerosis hialina es el rasgo morfoldgico
primordialde la nefroangioesclerosis benigna, en la que el estrechamiento arteriolar produce
isquemia renal difusa y unos rifiones simétricamente encogidos y retraidos. Si un paciente
hipertenso adquiere esta enfermedad, entonces el funcionamiento refial empeora aun mas, pues el
sistema renina- angiotensina — aldosterona se veria afectado aun mas. *

v’ Arterioesclerosis hiperpléasica.

La variedad hiperplasica de la arteriosclerosis esta relacionada generalmente con una elevacion més
aguda e intensa de la presion arterial y por tanto, es caracteristica principalmente de la hipertension
maligna (presion diastdlica habitualmente mayor a 110 mm Hg).

Notese en la figura 17 la anchura de los trapezoides indica la frecuencia de afectacion de los
distintos segmentos. Obsérvese que las vasculitis de vasos gruesos, medianos y pequefios afectan a
las arterias, pero que sélo la vasculitis de pequefios vasos afecta a vasos menores que las arterias.
LCA, angeitis leucocitoclastica.
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Aorta

Arteriola

Vasculitis de vasos
grandes (p. ej., arteritis
de células q_igantes.
arteritis de Takayasu)

Vasculitis de vasos

de mediano tamano

(p. €j., poliarteritis nudosa,
enfermedad de Kawasaki)

Sindrome de Goodpasture

Vasculitis de pequerios vasos
(p. ej., poliangeitis microscépica, granulomatosis de Wegener)

LCA cutanea
exclusivamente

Purpura de Henoch-Schénlein
y vasculitis de la crioglobulinemia

Poliangeitis microscopica, granulomatosis de Wegener
y sindrome de Churg-Strauss

Figura 17. Representacion esquematica de los sitios preferentemente afectados por las principales

formas de vasculitis. (Cotran, p. 545)
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3.2 Mediadores de la inflamacion®!013: 4. 15,22

Sus origenes pueden ser:

@ Células:

Permanecen encapsulados en granulos intracelulares.

Tabla 7. Origen de los mediadores de la inflamacion.

MEDIADORES ORIGEN

Histamina Mastocitos, basofilos, plaquetas

Serotonina Plaquetas

Enzimas lisosoma les Neutréfilos, macrofagos

Prostaglandinas Todos los leucocitos, plaquetas y células

endoteliales.

Leucotrienos Todos los leucocitos

Factor Activador de Todos los leucocitos y células endoteliales

plaquetas

Especies activadas de Todos los leucocitos

oxigeno

Oxido nitrico Macréfagos

Citocinas Linfocitos, macrofagos y células endoteliales
@ Plasma

Deben ser activados por:

o Complemento por C39 y C59 principalmente
o Factor Hageman (XII) por el sistema de cininas, coagulacion fibrindlisis.

Un mediador quimico puede estimular la liberacion de los mediadores por parte de las propias
células diana (segundos mediadores) pueden ser idénticos o similares a los iniciales. Pueden dar
lugar a efectos opuestos a esos, actian amplificando o contrarrestando circunstancias a la accion
inicial del mediador.

Pueden actuar sobre uno o varios tipos de células y su efecto cambia segun el tipo de célula. Una
vez activados Yy liberados de la célula, la mayoria dura muy poco (como los derivados del acido
araquiddnico) se degradan o inactivan por enzimas, o0 son removidos o inhibidos. Existe un sistema
de control y equilibrio en la regulacion de las acciones de los mediadores.
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3.2.1 Acidos grasos poliinsaturados.®>®9141%19

Sirven como sustratos para sintetizar eicosanoides. Se almacenan dentro de
las células en los fosfolipidos de la membrana y las formas de
almacenamiento son:

v' Fosfatidilcolina. 1-0-alquileter de glicéridos de colina

v" Fosfoglicéridos de inositol o de etanolamina.

El &cido linoleico (18:2w-6) da origen a:
v’ Acido eicosatrienoico (20:3w-6)

v’ Acido eicosatretranoico (20:4w-6) — Acido araquiddnico.

El acido linolénico (10:3w-3) da origen a:

@ Acido eicosapentanoico (20:50-3)

En condiciones normales los fosfolipidos de la membrana tienen poco
acido eicosatrienoico y &cido eicosapentanoico en el tejido humano, por
ello es el acido araquidoénico el principal liberado por los fosfolipidos y se
encuentra en la posicion sn-2.

La ciclooxigenasa utiliza principalmente al &cido eicosatetranoico con mas
eficacia que el 4cido eicosapentanoico. La falta de &cidos grasos esenciales
en la dieta conduce a una serie de alteraciones en diversos 6rganos.

El efecto ha sido estudiado especialmente en la rata. En la piel produce
dermatosis y permeabilidad aumentada al agua; ademas causa disminucién
del peso corporal. En el sistema circulatorio provoca disminucién de la
resistencia capilar y permeabilidad aumentada. En el riidn aparece
hipertrofia y hemorragia intertubular. En el pulmén hay acumulacion de
colesterol. La reproduccion también es afectada. En el macho hay
hipertrofia testicular con degeneracion de los tubulos seminiferos; en la
hembra esta perturbada no solo la reproduccion sino también la lactacion.
En las glandulas suprarrenales y la glandula tiroides se observa variacion de
peso. Las alteraciones metabélicas son varias.*

Cuando las células son activadas por diversos estimulos, los lipidos de su
membrana se remodelan rapidamente para generar mediadores lipidicos
activos biolégicamente que actuan como sefiales intra o extracelulares.

Fosfatidil-
etanolamina:

Gliceraofosfolipido
estructural
importante en las
células de los
mamdiferos, en el
que la etanolamina
se encuentra unida
al fosfatidato por un
enlace fosfodiéster.
Tiende a ser mas
abundante que la
Sosfatidil colina en
las membranas
internas de la célula
y es muy abundante
en las membranas
procarioticas.
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v' Actlan como sefiales intra o extracelulares en procesos de inflamacion y
hemostasia.

v' Son autacoides (hormonas de accion local breve) que se forman muy
rapidamente, actdan localmente y después se degradan espontaneamente por
accion enzimatica.

La composicion de los &cidos grasos de la mayoria de los 6rganos se modifican, aumenta el
eicosatrienoico »9 y disminuye el araquidénico; aumenta el colesterol en el higado, las glandulas
suprarrenales y la piel; producen cambios en las mitocondrias con desacople de la oxidacion
fosforilante, aumento de la sintesis de triglicéridos y movilizacién de grasa en el higado. **

3.2.2Autacoides
3.2.2.1 Vasodilatadores®*1>19

Con este nombre se designan una serie de sustancias, en general dilatadoras de la microcirculacion,
que se producen y acttan localmente. Existen ademas una serie de polipéptidos y otras sustancias
que se engloban en el denominador comun de histaminoides y que hoy se van conociendo con
mucho mayor detalle.

3.2.2.2 Cininas. 34151°

Bajo este nombre se conocen una serie de polipéptidos vasodilatadores de accion directa, que se
forman por endopeptidasa (calicreina, tripsina) actuando sobre una globulina (cinin6geno) del
plasma. Las cinicas mas estudiadas son la bradicinina, que es una nonapéptido y la kallidina, que es
semejante pero con un aminoacido (lisina) mas.

(Lis)-Arg-Pro-Pro-Gli-Fen-Ser-Pro-Fen-Arg
(Kallidina) (Bradicinina)
Parece ser que estas cininas representan un papel importante en la regulacion de la circulacion
local y también en los procesos de inflamacion. La endopeptidasa especifica, la calicreina, se
encuentra en la sangre en forma inactiva y es activada por el mismo factor que inicia la coagulacion,

el factor XIlI o Hageman. Es posible que las cininas tengan también importancia en muchos estados
patoldgicos, en especial en procesos inflamatorios, artritis, etc.
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3.2.2.3 Prostaglandinas. 31>

Son consideradas también autacoides, pues su formacion es local. Derivan quimicamente del acido
araquidénico, por la accién de la enzima prostaglandinsintetasa o ciclooxigenasa, mas adelante se
estudia a detalle.

3.2.3 Eicosanoides >*141>19:2229

Son un grupo de compuestos bioactivos que modulan la funcién celular, derivan de los acidos
grasos poliinsaturados de 20 carbonos. Este grupo incluye las prostaglandinas (PG), los
tromboxanos (TX), los hiperoxidos de acidos grasos (HPETE), los hidroxidos de &cidos grasos
(HETE), los epdxidos de acidos grasos (EET), los dihidréxidos de &cidos grasos (diHETE), los
leucotrienos (LT) y las lipoxinas. En la figura 18 se aprecian varios ejemplos de estructuras
quimicas de algunos eicosanoides importantes.

3.2.3.1 Relacién con las membranas. 3419

Los acidos grasos poliinsaturados que sirven como sustratos para la sintesis de eicosanoides se
almacenan dentro de la célula en los fosfolipidos de las membranas. En muchas células, las formas
principales de almacenamiento parecen ser la fosfatidilcolina o la forma 1-o-alquileter de los
fosfoglicéridos de colina.

Prostaglandina (PGE) Tromboxano (TXAz2)
Leucotrieno (LTD)

Hidroperoxido (5-HPETE) Hodroéxido (53-HETE)

Luipoxina (lipoxina A)

Epéxido (5,6-EET) Dihidréxida (= 6-diHETE)

Figura 18. Clases de eicosanoides. (Montgomery, p. 495)
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Estas nos son las unicas formas de almacenamiento en los fosfolipidos; en
algunas células los fosfoglicéridos de inositol o de etanolamina parecen ser
importantes fuentes de acidos grasos poliinsaturados. Cuando las ceélulas
reciben determinados estimulos se activan las fosfolipasas, hidrolizando los
fosfolipidos de la membrana y de esta manera se liberan los &cidos grasos
poliinsaturados. La mayoria de los fosfolipidos se encuentra en el reticulo
endoplasmatico, pero también pueden utilizarse fosfolipidos de otras
membranas. Las enzimas que catalizan la sintesis de eicosanoides se encuentran
ligadas a las membranas, como la ciclooxigenasa, prostaciclina sintetasa y el
CYP450.

Aunque el complejo de sintetasa de prostaglandina se encuentra en todo el
cuerpo, hay un gado considerable de especificidad (por razones desconocidas)
para que su produccién se lleve a cabo por alguna de las vias. Las plaquetas
humanas convierten a los endoperoxidos en TXA,, el factor que activa tanto la
liberacion como la agregacion plaquetaria. Esta enzima del citocromo P450
también abunda (aunque no exclusivamente) en los macréfagos, los pulmones,
el bazo y el encéfalo, pero casi no es detectable en otros drganos, como el
corazon, el estomago y el higado. La sintetasa de prostaciclina es una enzima
del citocromo P450 que se encuentra en el estdmago, el musculo liso y las
células endoteliales de los vasos sanguineos; convierte el endoperoxido en
PGIl,, que antagoniza la accion de TXA,; es decir inhibe la agregacion
plaquetaria y es muy potente para reducir la presion arterial sistémica.

La PGI, se hidrata de manera espontanea para convertirse en 6-ceto-PGFy,
inactiva y se excreta en la orina.

El rifidn contiene enzimas gque convierten especificamente los endoperoxidos en
PGD,, PGE; y PGF,,. No se conoce con precision cuales son los factores
enddgenos que canalizan las actividades enzimaticas para favorecer una via u
otra, sin embargo, es muy posible que en el futuro resulte posible manipular estas
transformaciones con medicamentos que actien como bloqueadores o
activadores especificos de una o varias de estas vias relacionadas que compiten
entre si. La secuencia completa de las prostaglandinas depende de la
disponibilidad de acidos grasos precursores en forma libre, ya que el &cido graso
fijo a fosfolipidos, o los derivados de ester, no se convierten en prostaglandinas.
En el extremo opuesto de la secuencia, la PGE,, la PGE,, y la PGD, se
desactivan por accion de una enzima especifica dependiente de NAD, la
deshidrogenasa de 15-hidroxiprostaglandina (15-PGDH), que abunda en todos
los tejidos estudiados. Esta desactivacion es rapida y extensa; por ejemplo: un
solo paso a través de los pulmones desactiva méas del 90 de la PGE,. Luego, los
productos metabélicos se excretan en la orina. *°

En general

la liberaci6n de calcio
inducida por
eicosanoides causa la
contraccion del
musculo liso, mientras
que el aumento de AMP
ciclico provoca la
relajacion.

La sintesis
de eicosanoides se
estimula por la
liberacion del 4cido
araquidoénico,
traumatismos en la
membrana celular,
reacciones antigeno
anticuerpo, privaciéon
de oxigeno, cambios en
la entrada de iones y
proteasas como la
trombina y las
hormonas.
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3.2.3.2 Mecanismo de accion de los eicosanoides. > * % 1415 19.22.29

Los eicosanoides actan en receptores distintivos ligados a proteina G, fijos a la membrana celular,
que modifican la actividad de la adenililciclasa o que activan a la PLC
e incrementan la formacion de IP; y DAG que eleva la concentracién citosélica de calcio. Se
conocen cinco tipos principales y varios subtipos de distintos receptores de eicosanoides. Se les
nombra de acuerdo con el que tiene mayor afinidad con cada uno, el tipo de tejido en que se
encuentran y el tipo de respuesta que se produce.Los eicosanoides PGG,, PGH, y TXA, activan la
agregacion plaquetaria al aumentar la concentracion de calcio; en cambio PGE,, PGD; y PGl,
inhiben la agregacion plaquetaria al aumentar la concentracion de AMP ciclico.

3.2.3.3 Efectos bioldgicos.™ % %4

Los eicosanoides se forman cuando la fosfolipasa u otras lipasas se activan en el
tejido. Las causas posibles de este efecto son la accion de un estimulante La PGF2a
fisioldgico como por ejemplo angiotensina, bradicinina, noradrenalina, etc., o un  actiaen la mayoria de

efecto patologico como lesion o enfermedad tisular. las espectes como
vasoconstrictor de las

arterias y venas
pulmonares, aunque es
uno de fuerza débil.

Una vez que el sustrato se libera de sus reservas esterificadas en la membrana, se
transforma en una serie de productos con la guia de las enzimas especificas a las
cuales queda expuesto. Asi aunque la ciclooxigenasa Yy las lipooxigenasas
generalmente se hallan en todo el organismo, hay considerable especificidad
tisular en los tipos de productos que se forman. Por ejemplo, las plaquetas
hematicas contienen tanto una ciclooxigenasa como una lipooxigenasa, pero los
principales productos expresados son TXA, y 12-HPETE. Los principales
productos que expresa la papila renal son PGE, y PGF,,

Las prostaglandinas y los productos de las lipooxigenasa se forman en todos los

tejidos y tienen considerable potencia bioldgica en los sistemas de prueba, pero se

desactivan en una o dos etapas en la circulacion; por tanto, se ha sugerido que

cumplen varias actividades fisioldgicas como hormonas locales (autacoides); a continuacion se
indican algunas de tales funciones.

@ Aparato cardiovascular.

En casi todos los lechos vasculares de la mayoria de las especies, las prostaglandinas D,, E; € I,
provocan la dilatacion de arteriolas, esfinteres precapilares y vasos postcapilares; por tanto
aumentan el flujo sanguineo y el gasto cardiaco, mientras que la presién arterial generalmente
disminuye.
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En ciertos vasos como los de la mucosa nasal, las prostaglandinas provocan un efecto
vasoconstrictor, de modo que se ha propuesto emplearlas como anticongestivos nasales. EI TXA; es
un vasoconstrictor muy potente, es iniciador fuerte de la agregacion plaquetaria; por el contrario, la
PGI2 la obstaculiza al incrementar la concentracion de AMPciclico dentro de la plaqueta. Ademas
la PGI2 tiene la capacidad de desagregar acumulaciones de plaquetas. Esta prostaglandina inhibe la
formacion de trombos y se considera que es uno de los cofactores casuales de que la sangre
conserve su fluidez.

Las propiedades opuestas del TXA, y PGl, en la funcion plaquetaria constituyen un mecanismo
regulador de la funcion hemostatica; por tanto, es posible que un desequilibrio de la relacién TXA,:
PGI, sea la causa de algunos estados patoldgicos de formacién de trombos e inflamacién.® En
modelos experimentales, la PGl, reduce el tamafio de los infartos de miocardio, disminuye las
lesiones hipoxicas en el higado de gato aislado, pero con riego sanguineo y aminora la lesion
isquémica durante trasplante de rifion en perro. La PGl,, la PGE; y el &cido nitrico se liberan
simultaneamente de las células endoteliales. La PGE; inhibe la diferenciacion del Linfocito B en
células plasmaticas secretoras de anticuerpos, lo mismo que la proliferacion de linfocitos T asi
como la liberacion de linfocinas.™

@ MUSCULO LISO.

Este tipo de musculo se puede contraer o relajar por accion de las prostaglandinas, dependiendo del
6rgano estudiado, la especie y la prostaglandina. Los musculos bronquiales se relajan en los seres
humanos, y en la mayor parte de las otras especies, por PGE1, PGE; y PGl,, aunque son contraidos
por TXA,, LTC, y LTD4. En las mujeres embarazadas, el masculo uterino siempre se encoge in
vivo por accion de PGE;, PGE; y PGF,,; de ahi que estos compuestos induzcan el aborto. Al Utero
no gravido lo contraen tanto PG12 como el TXA,, la PGE lo relaja.

@ VIAS GASTROINTESTINALES.

Las PGE y la PGI; inhiben la secrecion de acido gastrico. Ademas, el volumen de secrecién y el
contenido de pepsina se encuentran disminuidos, pero la secrecion de bicarbonato, la produccién de
moco Y el flujo sanguineo estan aumentados. Ademas, se incrementan tanto la secrecion de enzimas
pancreaticas como el moco en el intestino delgado. Las prostaglandinas también inducen el
desplazamiento de agua y electrolitos al interior de la luz intestinal; por tanto, pueden provocar
diarrea. Por otra parte las prostaglandinas y la prostaciclina son citoprotectoras, en tanto que el
TXA; es ulcerdgeno en el perro y puede causar efectos citoliticos en los tejidos miocardico y
hepatico.

Las PGE contraen el muasculo longitudinal intestinal y relajan el circular, pero los eicosanoides
PGF, PGG,, PGH,, TXA,, PGI,, LTB4 y LTC,4 ocasionan la reduccion volumétrica de ambas capas
musculares.
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@ SISTEMA RENAL.

Las prostaglandinas aumentan la formacion de orina, la natriuresis y la caliuresis, de modo que
alteran el flujo sanguineo renal y la funcion tubular del rifidn. Las prostaglandinas D,, E; e I,
participan en la estimulacion para que se libere renina. Las PGE inhiben la reabsorcion de agua que
es inducida por la hormona antidiurética.

@ SISTEMA NERVIOSO.

Después de la inyeccion intracerebroventricular, la prostaglandina causa catatonia y sedacion en
animales experimentales. Es més importante el hecho de que la PGE; induce una respuesta
hipertérmica que puede tener relacion con la fiebre inducida por pirégenos.

La accion antipirética de los farmacos AAINES, puede ser resultado de su interferencia con la
actividad de la ciclooxigenasa. En los seres humanos las prostaglandinas causan dolor cuando se
inyectan por via intradérmica y las PGE, PGI2 y LTB, sensibilizan las terminaciones nerviosas al
dolor causado por la histamina, bradicinina o estimulos mecanicos.

@ SISTEMAS ENDOCRINOS.

Diferentes prostaglandinas tienen la capacidad de estimular la liberacion de ACTH, hormona de
crecimiento, prolactina y gonadotropinas; adicionalmente, poseen efectos similares a la tirotropina
y la hormona luteinizante.

En varios mamiferos, la PGF,, puede provocar la regresion del cuerpo amarillo que interrumpe el
embarazo temprano en esos animales; sin embargo, en las mujeres no se han observado esos
efectos. EI 12-HETE incrementa la liberacion de aldosterona, ya sea de forma directa o por medio
de la formacion de angiotensina I1.

@ POSIBLES FUNCIONES FISIOLOGICAS Y PATOLOGICAS.

Se afirma que los eicosanoides participan en la funcién de casi todos los sistemas fisioldgicos. Una
de las acciones de los eicosanoides consiste en el soporte del riego sanguineo renal en muchas
enfermedades asociadas con la disminucién del volumen circulatorio efectivo.

No obstante algunos farmacos inhibidores de COX 1 y COX 2 no influyen en la mayoria de estos
sistemas fisiologicos; en consecuencia es de dudarse que las prostaglandinas cumplan alguna
funcion en este sentido. Se cuenta con pruebas mas solidas de que los eicosanoides participan tanto
en la inflamacion como en las lesiones de los tejidos. Las prostaglandinas actGan sinérgicamente
con agentes productores del dolor, tal vez al reducir los umbrales del mismo y sensibilizar sus
receptores (por ejemplo: al potenciar el dolor inducido por la histamina o la bradicinina).
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Como la PGE3, PGE; y la PGI;, son potentes vasodilatadores, promueven las capacidades de de la
histamina, la bradicinina, el LTD4 y el LTB4 para producir edema. La inhibicion de la
ciclooxigenasa puede ser la base de las acciones analgésicas y antiedematosas de los AAINES. Es
posible que los eicosanoides realicen alguna otra actividad en las enfermedades articulares
inflamatorias crdnicas que inducen tanto la destruccion del cartilago como la resorcion de hueso.

3.2.4 Leucotrienos, 34151929

En la actualidad se piensa que los leucotrienos son constituyentes biolégicamente activos de la
SRS-A (sustancia de reaccion lenta de la anafilaxis). Se forman a partir del acido araquidonico, por
accion de la 5-lipooxigenasa. Los leucocitos polimorfonucleares humanos, de conejo y rata pueden
formar leucotrienos LTB4, LTC4 y LTD,4 que, en humanos y cobayos se liberan de los pulmones en
respuesta a un estimulo inmunitario.Los eicosanoides LTC4, LTDy4, LTE, ¥y LTF4 son de accion
vasoconstrictora potente (por ejemplo en las arterias coronarias) y causan constriccion de vias
respiratorias pequefias. También aumentan la secrecién traqueal de moco.

El LTB4 es un agente quimiotactico potente que promueve la generacion de superoxido y la
migracion transendotelial de neutréfilos. Los leucotrienos aumentan la permeabilidad de la pared
vascular, lo que provoca fugas en las venas postcapilares y por consiguiente causa edema tisular.

Las prostaglandinas potencian estas acciones. Tal vez los leucotrienos tengan una participacion
importante en la respuesta de hipersensibilidad inmediata como mediadores de la
broncoconstriccion alérgica y el aumento de la permeabilidad vascular. Los corticosteroides tienen
la capacidad de reducir la produccién de leucotrienos por que disminuyen la liberacion de acido
araquidénico y la formacion de endoperoxidos; esta es otra causa posible de la actividad
antialérgica, antiinflamatoria y antihistaminica de los corticosteroides.

Los leucocitos polimorfonucleares humanos pueden producir LTB4, que es un agente quimiotactico
y agregador potente en muchos tipos de células. Es posible que esta sustancia participe en los
procesos de inflamacion y lesion tisular; ademas, se ha encontrado que induce la acumulacion de
polimorfonucleares en personas que padecen enfermedades articulares como gota y artritis, asi
como en las lesiones de la piel de los pacientes con psoriasis.

3.25 HPETE y EPETE. *1919%

Se ha visto que los HPETE tienen diversas acciones bioldgicas in vitro; por medio de esas
actividades producen efectos tan diversos como los siguientes; relajacién de musculo liso vascular
del estomago aislado de rata y de conejo, después de aplicar noradrenalina para producir la
contraccion; reversion de los efectos de la PGI; en la liberacion de insulina en islotes de Langerhans
de rata que conservan riego sanguineo; modulacion (inhibicién) de los efectos de la PGI, sobre la
liberacion de renina y una accion neuromoduladora en la transduccion de sefiales en las neuronas
sensitivas .
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Los efectos pueden ser producidos por los propios HPETE o, como son
rapidamente transformados en otros productos, pueden deberse a la conversion
de leucotrienos, lipoxinas o hepoxilinas. Pocos estudios se han encontrado en la
funcidn biologica desempefiada por los EPETE. Se ha visto que estos productos
poseen actividad marginal sobre la liberacion de calcio en microsomas
hepéticos y la de hormonas hipofisiarias del hipotalamo.

3.2.6 Acido araquidcnico 34%1415.19.22.29

Es un 4cido graso poliinsaturado de 20 carbonos (Acido 5,8, 11, 14 —
eicosatetranoico) que procede de la dieta o conversion del acido linoleico. No
se encuentra libre de forma intracelular, normalmente se esterifica en los
fosfolipidos de la membrana, principalmente en posicion del carbono 2 de la
fosfatidil-colina, el fosfatidil-inositol y la fosfatidil-etanolamina.

Se libera de los fosfolipidos de la membrana por activacion de las fosfolipasas
celulares través de estimulos mecanicos, quimicos y fisicos (ver figura 19).
Hay dos rutas de hidrolisis enzimatica del acido araquidénico cuando las
células reciben determinadas sefiales externas.

@ La fosfolipasa A2

Es intracelular es una enzima ligada a la membrana, es activada por Ca ™.
Tiene especificidad por la posicion sn-2 de los fosfoglicéridos. Es activa frente
a diferentes tipos de fosfolipidos, libera al &cido araquiddnico principalmente
de los fosfoglicéridos de colina, incluyendo la forma 1-o-alquileter. Los
glucocorticoides reducen la actividad de esta enzima por la formacion de
lipocortina, un péptido inhibidor.

@ La fosfolipasa C

Tiene minimo 5 formas inmunoldgicas diferentes. La forma que puede
participar en la sintesis de eicosanoides es especifica para los fosfoglicéridos

j Estructura

del Acido
araquiddnico

HOOC

de fosfatidil inositol y es activada por Ca™". Esta enzima hidroliza el grupo fosfatidilinositol
generando un diacilglicérol que todavia contiene el &cido araquidonico inicialmente presente en el
fosfoglicérido de inositol, y para liberarlo es necesaria otra reaccion de hidrdlisis. Si el
monoacilglicérol producido por la accion de la diacilglicerol lipasa retiene el acido araquidonico

que se libera después por una monoacilglicerol lipasa.
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Figura 19. Rutas de hidrolisis del acido araquidoénico a partir de los fosfolipidos de membrana.

En la figura 19 se aprecia que que la PLA; activada por calcio ejerce accion directa sobre el acido
araquidonico, mientras que la PLC se convierte a 1,2-diacilglicerol, el cual puede ejercer accion
directa sobre acido araquidonico, o bien convertirse a monoacilglicerol sobre el cual actia la

monoacilglicerol lipasa ejerciendo accion sobre acido araquidonico.
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Figura 20. Metabolismo del acido araquiddnico. (Valdecasas, p. 174)

En la figura 20 se aprecian de forma general algunos de los derivados del acido araquiddnico, del
lado izquierdo los leucotrienos a partir de la lipooxigenasa del lado derecho la formacion de
prostaglandinas y tromboxano como productos de la accion de la ciclooxigenasa sobre el acido
araquidonico.

Hay cuando menos cuatro etapas, en las cuales los farmacos pueden influir en el destino de los
productos de la cascada del &cido araquidénico como se aprecia en la siguiente figura.
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Figura 21. Vias en la cascada de acidos grasos eicosanoides. (Kalant, p. 386)

Resumiendo los pasos principales de la biosintesis de prostaglandinas podemos separa cuatro pasos
criticos del proceso:

1.- Paso de la fosfolipasa; liberacion del acido araquidonico de los fosfolipidos.
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2.- Pasos de la ciclooxigenasa y la lipoxigenasa: conversion del acido araquidonico en los
endoperoxidos de prostaglandinas o precursores de leucotrienos, hepoxilinas y lipoxinas.

3.- Paso catabolico del endoperoxido de prostaglandina: canalizacion de los endoperoxidos a
TXA,, PGE,, PGF,, PGD, 0 PGl,.

4.- Paso catabdlico: terminacion de la actividad bioldgica de las prostaglandinas, la
prostaciclina, los tromboxanos y los leucotrienos.

Se cree que la influencia de los corticosteroides en la cascada del acido araquidénico consiste en
moderar la actividad de la fosfolipasa A2, es decir inducen la sintesis de la proteina inhibidora de
lipocortina-1 (LC-1) e impiden que la interleucina 1 induzca la formacion de Cox2. No obstante, el
calcio y algunos péptidos vasoactivos (como la bradicinina y la angiotensina Il) aparentemente
activan la liberacion de &cidos grasos, con lo que dan lugar a un aumento en la biosintesis de
prostaglandinas.”

3.2.6.1 Rutas del metabolismo del &cido araquidénico. 3491415192229

Existen tres vias principales para el metabolismo del acido araquidonico. Una de ellas es la ruta de
la ciclooxigenasa, que da origen a las prostaglandinas y tromboxanos. En esta serie de reacciones,
el primer producto intermedio es la PGG,, en un endoperédxido (figura 22). Otra ruta es la de la
lipooxigenasa, que produce leucotrienos, HETE y lipoxinas. La tercera ruta, la del CYP450 da lugar
a la formacion de epoxidos, que posteriormente se convierten en HETE o diHETE.

La mayoria de las células no disponen de estas tres rutas. Habitualmente una célula sintetiza
fundamentalmente uno de estos productos. Por ejemplo, las células endoteliales convierten el acido
araquidonico sobre todo en prostaglandinas, mientras que los principales compuestos formados por
los neutréfilos son productos de la lipooxigenasa. No obstante, hay excepciones; por ejemplo, las
plaquetas producen cantidades notables de productos de las ciclooxigenasa y lipoxigenasa.

ACIDO ARAQUIDONICO
/
Ciclooxigenasa Lipoxi- Citocromo P
genasa 450
PGG, HPETE ‘ ‘ EPOXIDOS
/ \ a [\
Vo \ \ X D/ \
Prostaglandinas ~ Tromboxanos Leucotrienos HETE  Lipoxinas diHETE HETE

Figura 22. Eicosanoides formados a partir del 4cido araquidonico. (Montgomery, p.502)
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De manera general y simple, la figura 22 esquematiza tres rutas del acido araquidonico. La primera,
de izquierda a derecha, mediante la accion de la enzima ciclooxigenasa la obtencion del
endoperoxido de prostaglandina, dando origen a las series de prostaglandinas y tromboxanos. Al
centro, la enzima lipooxigenasa actia sobre el acido araquidénico para formar HPETE, que
posteriormente formara HETE, leucotrienos y lipoxinas. A la derecha, el citocromo P-450 daré
origen a compuestos de epdxidos para formar diHETE y HETE.

3.2.7 Via de la ciclooxigenasa.'**>*

Desde su descubrimiento, a principios de la década de 1930, y su identificacion quimica a
principios quimica a principios de la de 1960, se ha dedicado bastante esfuerzo al estudio de las
propiedades bioldgicas e importancia celular de los eicosanoides derivados de la via de la
ciclooxigenasa (ver figura 23).

En la figura 23 debe apreciarse que el numero de enlaces dobles en las cadenas laterales alquilo
distingue entre si a los compuestos de cada clase y se indica por los subindices 1, 2 o 3
respectivamente. Las subclases A, B y C se forman quimicamente a partir de los compuestos E, por
deshidratacion ya sea con acido mineral o con bases débiles.

| oo |

A8

Figura 23. Estructuras generales de las prostaglandinas y los tromboxanos. (Kalant, p. 383)
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Los precursores de los eicosanoides son los acidos araquidonico, linoleico, linolénico,
eicosapentanoico y docosahexanoico, que se obtienen de fuentes dietéticas. Anteriormente se
pensaba que las prostaglandinas eran los compuestos activos conocidos de mayor potencia
farmacoldgica; sin embargo después los endoperoxidos de prostaglandina termolabiles (PGG2 y
PGH, tiempo de vida media de 5 minutos) se aislaron y se observo que eran de 50 a 200 veces mas
potentes que las prostaglandinas en ciertos sistemas de prueba. **

De las plaquetas humanas se aislé otro compuesto inestable (tiempo de vida media de 30 segundos)
derivado de los endoperoxidos; se le llamdTXA,. Este compuesto tiene una potencia 1000 veces
mayor que las prostaglandinas en la induccion de agregacion plaquetaria y contraccion de la aorta
de conejo aislada. La prostaciclina se aislé de la reaccion en el fondo géastrico de rata o del
endotelio vascular con los endoperdxidos de prostaglandina y se encontré que antagoniza las
acciones del TXA..

3.2.7.1 Ciclooxigenasa 48 9111213 14.15.1922.29

La COX es una proteina que forma parte de las membranas bioldgicas, cuyo centro activo se
localiza al final de un canal formado en la enzima que corre desde la interface membranal hacia el
interior de la misma, la serina 530 se localiza sobre la pared del canal que lleva el centro activo de
la COX en donde ingresa el acido araquidonico, antes de que se produzcan las prostaglandinas
primero debe llevarse acabo la sintesis de mas ciclooxigenasa. La ciclooxigenasa tiene un peso
molecular de 125000 Da aproximadamente y consta de dos subunidades con peso molecular
aproximado de 72000 cada una.

Existen dos tipos de ciclooxigenasa:

@ Ccox1
Enzima constitutiva, siempre presente en las células, responsable de la produccién de
sustancias similares a las prostaglandinas como son los tromboxanos (principalmente
TXA,) y de prostaglandinas como PGE; y otras.

@ COX2
Enzima no constitutiva, es decir; aparece solo cuando es requerida como en los casos
de inflamacidn pues se activa en el tejido inflamado catalizando la promocién de la
inflamacion y la amplificacion del dolor mediante PGE,.
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3.2.8 Via de la lipooxigenasa.> ** *°

Esta via conlleva la adicion de un oxigeno molecular a uno u otro de los enlaces dobles del acido
graso poliinsaturado, mediante la accion de enzimas diferentes especificas para el sitio. Las distintas
lipooxigenasa se designan de acuerdo con el sitio donde se inserte el oxigeno molecular a la
molécula de acido araquiddnico con la formacion del correspondiente HPETE. Los productos mas
importantes en los seres humanos son 5-HPETE, 12-HPETE y 15-HPETE. Estos son perdxidos
inestables que producen sus derivados hidroxilados correspondientes (HETE) o se transforman en
otros compuestos bioldégicamente potentes.

La biosintesis del leucotrieno (LT) se inicia con la transformacion de 5-HPETE, el precursor en una
LTA, trieno inestable que se convierte a LTB,4 en los leucocitos polimorfonucleares y a LTC4 en
las células cebadas. Tanto la LTD4 como LTE4 y LTF4 son metabolitos del LTCA4.

La sustancia de reaccion lenta de la anafilaxis (SRS-A), descrita por primera vez en 1938 y que,
segun se descubrié mas tarde, se liberan en los pulmones de cobayo con una reaccion antigeno-
anticuerpo parece ser una mezclade LTC4y LTD4.

Las hepoxilinas A y B, con un grupo hidroxilo correspondiente en C-8 o C-10 y ambas con un
grupo epoxido en C-11 y C-12, son derivados del 12-HPETE por reordenamiento intramolecular a
hidroxiperoxidos. Estos productos se desactivan por accién de époxido hidrolasas especificas para
los correspondientes derivados hidroxilados inactivos.

Los metabolitos del 15-HPETE con actividad bioldgica dan origen a las lipoxinas, productos que
poseen tres grupos hidroxilo en las posiciones 5. 6, y 15 del LXA y en los sitios 5, 14 y 15 del
LXB."

3.2.9 Via de la epooxigenasa.***®

Se ha descrito un sistema de monooxigenasa de CYP450 que epoxidiza los dobles enlaces del acido
precursor de los correspondientes derivados EPETE que pueden participar en el mantenimiento del
tono vascular, el transporte de iones, el crecimiento celular, la transduccién de sefales, la
hemostasis y la hematopoyesis. Los productos époxido se transforman en los derivados hidroxilados
correspondientes por accion de la enzima époxido hidrolasa.
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3.2.10 Prostaglandinas. 3,4,8,9,11, 12, 13 14,15,19,22,29

Las prostaglandinas fueron descubiertas en 1930, los ginecologos Kurzrok y
Liebe descubrieron al comprobarse que los extractos preparados con glandulas
vesiculares de oveja o con semen humano contenian sustancias que causaban
la contraccion de bandas intestinales o uterinas. Los extractos de glandulas
seminales de oveja también producian un descenso de la presion arterial
sistémica.

Posteriormente, Von Euler reconocid que el plasma seminal estimula a los
musculos lisos en general, y que esa accion corresponde a una fraccion lipidica
de aquel. El factor lipidico fue denominado prostaglandina.

Las prostaglandinas, aisladas més tarde por Bergstrom, demostraron estar
constituidas por una serie de hidroxiacidos ciclicos no saturados derivados de
acidos grasos esenciales.

Existen diversas prostaglandinas que son sintetizadas en una gran variedad de
tejidos: vesicula seminal, pulmones, iris, cerebro, timo, pancreas, rifiones,
piel, etc. Las méas abundantes derivan de los acidos araquiddnico, eicosa —
8,11-14-trienoico (dihomo-y-linolénico) y eicosa-5, 8, 11, 14,17-pentanoico.
Los dos primeros pertenecen a la serie linoleica y el tercero a la serie del a-
linilenico.

Es decir que todos son acidos esenciales no sintetizados de novo en el
organismo. Hasta el comienzo de los afios sesenta no se identificaron como
acidos grasos insaturados ciclicos.

Las prostaglandinas tienen numerosas funciones, algunas de las cuales
parecen ser contradictorias. Sin embargo, algunas de esas funciones opuestas
son comprensibles si se tiene en cuenta que se conocen 19 prostaglandinas de
origen natural, algunas de las cuales forman parejas opuestas.

A las prostaglandinas se les han atribuido dos efectos fisioldgicos generales:
un efecto sobre el estado de contractilidad del musculo liso y un efecto
modulador sobre tejidos diana que responden a hormonas tréficas
adenohipofisiarias o que tienen receptores B-adrenérgicos y responden a las
catecolaminas.

Estas observaciones no implican que las prostaglandinas puedan regular la
respuesta celular a los estimulos exteriores. No obstante este tema es muy
complejo ya que una misma prostaglandina puede tener efectos contrarios en
diferentes células.

ittete

4

Las
prostaglandinas se
encuentran entre las
sustancias biologicas
mas potentes
descubiertas hasta la
fecha; una cantidad
tan pequeiia como 1
ng/ml provoca la
contraccion de las
preparaciones de
misculo liso animal

Al inicio las

prostaglandinas
inicialmente se
dividieron en dos
clases, Ry F, pero fue
haciéndose necesario
un sistema de
clasificacion mas
detallado al ir
descubriendo su
complejidad
estructural.

2 Algunos
ejemplos
de:

La PGE1 €S

activadora de la
adenilato ciclasa en
muchos tejidos, pero
la inhibe en los
adipositos
impidiendo la
lipdlisis.
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3.2.10.1 ACCiOI’IGS y Usos 3,4,8,9,11, 12, 13 14,15,19,22,29

Las prostaglandinas por su parte ejercen sus diversas acciones fisiologicas
en concentraciones muy bajas (inferiores a 10x10® g/g de tejido) pero
existen diferencias segun su estructura.

Los efectos que producen son, en lineas generales: contraccion de los
mausculos lisos y disminucion de la presidn sanguinea (vasodilatacion) y de
la adhesividad de las plaquetas (PGI,). Son antagénicas de la lipoélisis y de
las hormonas lipoliticas. Esta accion la realizan muy probablemente al
nivel de la adenililciclasa, previniendo la formacion del AMP ciclico.

Las prostaglandinas PGE; y PGE; inhiben los efectos de la estimulacion de
los nervios simpaticos, eso implicaria que inhiben la liberacion de
noradrenalina en las terminaciones nerviosas.

En los
humanos el principal
producto urinario de la
PGE2 es el acido
dicarboxilico de 16
atomos de carbono.
Estas vias son
especificas para tejidos y
especies, y se ha visto
que la actividad de
varias de estas enzimas
cambia con la edad.

Las prostaglandinas tienen una funcién importante en el trabajo de parto y ejercen efecto abortivo
sin elevar la presion sanguinea. En consecuencia, muchos de los efectos de los acidos grasos
esenciales podrian depender de su conversion en prostaglandinas. Pero hay otras funciones de los
acidos grasos esenciales, como intervenir en la estructura de las lipoproteinas de las membranas,

que son independientes de la formacion de las prostaglandinas.

Las prostaglandinas se forman, liberan y utilizan en el mismo sistema vascular, y probablemente
solo los metabolitos salen al exterior. Por otra parte su vida bioldgica es fugaz y la concentracion a
la que actuan es minima. Esos dos motivos hacen muy dificil su estudio fisioldgico.

Tabla 8. Acciones de prostaglandinas y tromboxanos Yy su posible uso terapéutico.

COMPUESTO ACCION POSIBLE USO
SERIE IMPORTANTE FARMACOLOGICA TERAPEUTICO
PGG Endoperéxido | = - | e
Tromboxano A; Agregante plaquetario Tratamiento en
TX hemorragias
Prostaciclina PGl, Antiagregante Tratamiento de
PGI plaquetario trombosis
PGA PGA; Vasodilatacion, Bronquiodilatacion
Estimula Tratamiento de la Ulcera
adenililciclasa, inhibe | gastrica, vasodilatador
PGE PGE;, PGE; Y PGE; secrecion gastrica,
abortivo (estimulante
uterino)
Estimulantedel | —  --—---
PGF PGF1,, PGF, musculo liso abortivo
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La ruta de la ciclooxigenasa produce prostaglandinas unos acidos de 20 atomos de carbono que
contienen propiedades similares a las de las hormonas.

Son potentes agonistas del masculo liso y participan en numerosas e importantes funciones del
organismo. Se sintetizan fundamentalmente a partir del &cido araquidonico. La necesidad de
prostaglandinas es probablemente una de las principales razones para que los acidos grasos
poliinsaturados omega-6 sean esenciales en la dieta humana.

Las prostaglandinas administradas por via intravenosa se desactivan rapidamente, no solo por la
accion de la 15-PGDH, sino también por muchas otras enzimas que se hallan en gran cantidad en
los tejidos. Los productos de la biotransformacion de las prostaglandinas se excretan finalmente en
la orina.

Tabla 9. Analogos principales de las prostaglandinas en uso clinico o bajo desarrollo.

Alprostadil | Dinoprostone Dinoprost Epoprostenol
PROSTAGLANDINAS Sintéticos
{PGE1) {PGEz) {PGF2a) {PGI=)
Enisoprost Arbaprostil Carboprost
Gemeprost Enprostil Cloprostencl Beraprost
Limaprost Meteneprost | Fenprostalene Ciprostena Nodoprost
ANAILOGOS Mexiprostil | Sulprostone Fluprostenol Tloprost Rosaprostol
Misoprostol | Trimprostil Luprostiol OP-41833
Ornoprostil Viprostol Prostalene
Rioprostil Tiaprost

Debido a la potencia de las prostaglandinas, en la actualidad se les ve como sustancias muy
prometedoras en el tratamiento y correccién de cirtos transtornos o enfermedades. En la tabla 9 se
muestran algunos de los productos derivados de las prostaglandinas que ya se encuentran a la venta,
ya que dichos productos han dado buenos resultados al ser empleados en los humanos, ya sea por
sus acciones vasoconstrictoras o bien vasodilatadoras que, segun la serie o tipo de porstaglandina,
sera su accion celular para estimular respuestas especificas en el organismo. En la tabla 6 se enlistan
las funciones y efectos de algunas postraglandinas.

3.2.10.2 Catabolismo de las prostaglandinas. *°

En la figura 25 se aprecia la degradacién de la prosdtaglandina E2 en su metabolito de excresion
(urinario), marcando en el correspondiente numero y sitio las reacciones y transformaciones
ocurridas durante el catabolismo de la PG.
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Fosfolipidos

Fosfolipasa

ACIDOS GRASOS

Lipooxigenasa EICOSANOIDES Citocromo P450
Hidroperoxidos Ciclonxigenasas Epdxidos
{R-O0H) :
Y . " RHidrolasa
Prostaglandinas o de epdxido
Prostaciclina i
Tiomboxanos o Y
* -
Leucotrienos ) _,&‘ Dioles
Lipoxinas A

Repoxtinas Epoxiprostaglandinas

Figura 24. Tres vias principales para la oxidacion bioldgica de los &cidos grasos eicosanoides.
(Kalant, p. 382)

OH ® 15-PGDH
) @) 13,14-PGR
(® 13,14-dihidro-15-
ceto reductasa
(® B-oxidacion
() B-oxidacion
SO 'fl o (® w-oxidacién
0 @ 9-PGR
!3 9-PGDH
PGE, ¢ (3) B-oxidacion
. X
~_ COOH
<

<N\ NN\ LCOCH

Figura 25. Vias del catabolismo de la prostaglandina PGE,. (Kalant, p. 388)
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3.2.10.3 Tipos de prostaglandinas **'%%°

@ Prostaglandinas primarias

PGG y PGH, las formas endoperdxido, son intermediarias en la sintesis de prostaglandinas. Su
estructura de endoperdxido se escinde en reacciones biosinteticas posteriores y estos intermediarios
se convierten en PGA, PGB, PGE, PGF, PGI u otros productosSolo cinco de esos productos se
encuentran en abundancia en el organismo. Son conocidos como prostaglandinas primarias y todas
pertencen a la serie2:

PGA;
PGE;
PGF;,
PGl
TXA,

O O O O O

"'\\/\\//\/ CC{)‘

CH;

PGE, PGE,

PGE,

Figura 26. Estructuras de la prostaglandina E1. E2 y E3. (Montgomery, p. 499)

@ Prostaciclina PGI, >

A la prostaciclina PGI2 se le denomina prostaciclina. Se sintetiza a partir del acido araquidénico u
es la principal prostaglandina producida por el endotelio vascular.

La prostaciclina es un vasodilatador, especialmente para las arterias coronarias, y también previene
la agregacion de las plaquetas y su adhesion a la superficie del endotelio. Es muy inestable y se
convierte rapidamente en productos inactivos, fundamentalmente 6-ceto-prostaglandina F,.
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@ TROMBOXANO TXA;

Se sintetiza a partir del acido araquiddnico, es la principal prostaglandina que producen las
plaquetas. Es una sustancia de accién muy breve, con una hemivida de 30 segundos. Tiene efectos
contrarios a los de prostaciclina, ya que contrae las arterias y desencadena la agregacion plaquetaria.

Se convierte rapidamente en tromboxano B, (TXB;), que es un metabolito inactivo. Ambos
tromboxanos contienen anillos de seis elementos, cinco carbonos y un oxigeno. El tromboxano
tiene un oxigeno adicional unido al carbono 8 y 11 del anillo heterociclico, que se proyecta por
debajo del plano de dicho anillo.

3.2.10.4 Biosintesis deprostaglandinas®*® 11 12.1314.1519,2229
Las prostaglandinas se biosintetizan a partir de tres &cidos grasos M
poliinsaturados de 20 &omos de carbono. El acido eicosatrienoico es el
. . . La
precursor de las prostaglandinas de la serie 1, como la PGE;; el acido . . L
R ) ) hidroquinona impide la
araquidonico lo es de la serie 2, como el TXA; y PGl y el acido  jpactivacién de la

eicosapentanoico lo es de la serie 3. ciclooxigenasa, por lo
que se cree que dicha
Las prostaglandinas de las series 1 y 3 estan presentes en algunos sistemas  inactivacion se debe al

bioldgicos. En los seres humanos se han encontrado pequefias cantidades de  grupo hidroxiperoxido
las series 1 y 3, y se ha observado que hay tejidos humanos que las flute egta enzima

. . . . , . . mtroduce.
producen si se les aporta acido eicosatrienoico o eicosapentanoico.

En condiciones normales los tejidos contienen cantidades minimas de estos
acidos grasos, siendo el acido araquidonico el acido poliinsaturado de 20
carbonos predominante. Como el acido araquidénico se encuentra en
cantidades mucho mayores que los acidos eicosaenoicos, casi todas las
prostaglandinas producidas por los tejidos de los mamiferos derivan de el y
son de la serie 2.

Cuando un agonista actta sobre su receptor especifico situado sobre en la
membrana plasmética de la celula, esta en su interior moviliza el Ca®*
intracelular, que activa un determinado tipo de fosfolipasa PLA; o PLC y
esta inicia las reacciones que liberan el acido araquidonico (20:4®-6) de su
posicion sn-2 en los fosfolipidos de la membrana. Entre los fosfolipidos que
parecen suministrar el acido araquidédnico se encuentran las fosfatidilcolina,
el 1-O-alquil fosfoglicerido de colina, el fosfatidilinositol y sus derivados
fosforilados, la fosfatidiletanolamina y el acido fosfatidico.

El paso siguiente es que el acido araquidénico se convierte en un
endoperoxido de prostaglandina. La PGH por mediacién de la COX, esta
enzima esta ligada a la membrana del reticulo endoplasmico y del ndcleo.
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No se sabe si las fosfolipasas y los fosfolipidos utilizados se encuentran en
la misma membrana o proceden de otra membrana o region de embrana y
posteriormente llegan a la zona de la ciclooxigenasa.

La COX liga al grupo Hemo, que actia como cofactor. Esta enzima cataliza
dos reacciones: la introduccion del endoperdxido en el carbono 9y 11y la
introduccién del grupo hidroxiperoxido en C15.

Cuando se introduce el grupo endoperdxido, se forma un anillo interno de
cinco carbonos. En ese momento, el producto intermedio es la PGG,. A
continuacion, se reduce el grupo hidroxiperoxido para formar un grupo
alcoholico en el carbono 15 dando lugar al producto final, la PGHs.

Esta ultima reaccion es también mediada por ciclooxigenasa, la cual se
inactiva después de funcionar durante 13-30 segundos. Este mecanismo de
inactivacion evita la hiperproduccion de prostaglandinas. La COX es
inhibida por diferentes farmacos antiinflamatorios AAINES. La PGH,
sintetizada pasa a otras enzimas sintetasa ligadas a la membrana que la
convierten en diversos productos prostaglandinicos fabricados por esa
determinada célula. Existen al menos cinco de esas enzimas, cada una de las
cuales tiene un nombre diferente que dara origen a las prostaglandinas
primarias.

La mezcla de prostaglandinas que libera una célula depende de la sintetasa
que posee; por ejemplo, la PGI, es el principal producto de las células
endoteliales, en tanto que las plaquetas producen fundamentalmente TXA..

En algunas células, no toda la PGH, formada se convierte en
prostaglandinas. Parte es desviada a un producto de degradacién de 17
carbonos, el acido 12-L-hidroxi-5 ,8, 10-heptadecatrienoico (HHT). En esta
reaccion, los tres carbonos restantes se liberan en forma de malonaldehido,

En la figura 27, se aprecia de manera esquematica la biosintesis de
prostaglandinas, asi como los endoperdxidos intermediarios formados
durante el proceso. Obsérvese la salida de calcio estimulada por la unién de
un receptor con una agonista, lo cual estimula la activacion de la PLA; o
PLC para liberar de los fosfolipidos de membrana al acido araquidénico, el
cual se une a la COX (localizada en el nucleo), una vez formado el
endoperoxido este se une a una sintetasa de prostaglandina o tromboxano
fara formar asi a las prostaglandinas primarias.

E Algunos

ejemplos

de:

Prostaglandin-
sintetasas:

Prostaciclin-
sintetasa da origen
ala PGI2.

Tromboxan-
sintetasa da origen
a los tromboxanos
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Figura 27. Biosintesis de prostaglandinas SRS, FES-Cuautitlan, 2013.

3.2.10.5 Usos terapéuticos, 48 911:12.131415,19.2229

@ Estimulacion del Gtero.

Las prostaglandinas inducen contracciones en el Utero gravido y, a dosis grandes, también en el
Utero no gravido. Se dispone de varias preparaciones.

Dinoprostone, PGE,. Los supositorios vaginales de Prostin E, contienen 20 mg de dinoprostona y se
usan principalmente para inducir el aborto entre las semanas gestacionales 12 y 20. Se administra
cada tres a cinco horas por no mas de 48 horas hasta que se produzca el aborto. Este farmaco s6lo se
encuentra en algunos paises.

Las tabletas orales de Prostin E; contienen 0.5mg de dinoprostona para la induccién de electiva del
trabajo de parto, y para la que es necesaria a causa de postmadurez, hipertension, toxemia del
embarazo, rotura prematura de las membranas amniéticas, incompatibilidad Rh, diabetes mellitus,
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muerte intrauterina o retardo del crecimiento fetal. Se administra por via oral cada hora hasta que se
obtiene una respuesta satisfactoria. Ninguna de las dosis debe exceder de 1.5 mg y la duracion del
tratamiento no debe ser mayor a 18 horas. Si resulta necesario utilizar oxitocina, no se debe
administrar durante la primera hora despues de la ultima dosis. Las reacciones adversas observadas
mas frecuentemente son nauseas, vomito, diarrea, cambio de la frecuencia cardiaca fetal e hipertono
uterino.

El gel vaginal Prostin E2 es una sustancia viscosa, semitranslucida, que se aplica por medio de una
jeringa especial que contiene 1 0 2 mg de dinoprostona por cada 3g de gel. Se utiliza para la
induccion del trabajo de parto a término, o cerca de este ultimo. La dosis es de 1 a 2 mg por via
intravaginal, la cual puede repetirse seis horas después, dependiendo de la respuesta inicial de la
paciente. Los efectos adversos son muy similares a los que causa la oxitocina, como anormalidades
en la frecuencia cardiaca y sufrimiento fetal e hipercontractilidad uterina.

Carboprost, 15-metil PGF,, (Hemabate, Prostin/15M). La sal trometamina de dicho producto se
administra Gnicamente por via intramuscular para inducir el aborto durante las semanas
gestacionales 12 a 20. La dosis es de 250mcg cada tres horas dependiendo de la respuesta uterina.
El dinoprost (PGF,,; Leutalyse, Prostin F,,) es una solucion inyectable de administracion
intraamniotica; se utiliza con el proposito de inducir el aborto o trabajo de parto.

@ Conducto arterioso.

En los lactantes prematuros el conducto puede permanecer abierto, probablemente a causa de la
produccion excesiva de PGI2. En estos casos se administra la indometacina inyectable para
disminuir la sintesis de prostaglandina y cerrar el conducto.

En ocasiones se requiere disponer de un conducto permeable (abierto) para la supervivencia de

neonatos que padecen defectos cardiacos congénitos, tales como atresia o estenosis pulmonar,
atresia tricuspidea, coartacion de la aorta, tatralogia de Fallot, interrupcién del cayado adrtico o
bien trasposicién de los grandes vasos. En estos casos se administra PGE1 para mantener el
conducto abierto hasta que se pueda realizar la intervencion quirdrgica.

La preparacion utilizada con este propdésito es Alrprostadil (PGE1L; Prostin VR), una solucién
inyectable de que contiene 0.5mg de PGE1 en etanol anhidro. Antes de administrar la sustancia
debe diluirse de manera apropiada con una solucion de cloruro de sodio o dextrosa esterilizada. Su
administracion se realiza con la ayuda de una bomba que tiene la capacidad de administrar
volimenes pequefios de manera continua.

Es posible administrar este farmaco en una vena grande o a través de un catéter en la vena
umbilical. Los efectos adversos graves que se han observado con mayor frecuencia consisten en
apnea y convulsiones, y los menos graves son enrojecimiento, bradicardia, fiebre y diarrea. El
empleo prolongado puede ocasionar debilitamiento de las paredes y

Tanto del conducto arterioso como de las arterias pulmonares; a veces ocurre obstruccion de la via
de salida gastrica, asi como proliferacion cortical en los huesos largos.
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@ Vias gastrointestinales.

El misoprostrol (Cytotec), un ester metilico sintético, es analogo de la PGE1 y
se usa para la prevencion de Ulceras gastricas inducidas por farmacos AAINE,
corticosteroides o anticoagulantes. Ademas, se puede aplicar solo o en
combinacion con antidcidos para el tratamiento de la ulcera duodenal. Esta
disponible en formulaciones de tabletas ingeribles de 100 y 200 pg.

La dosis preventiva contra la ulcera inducida por farmacos es de 400 a 800
ug/dia y contra la ulcera duodenal de 800 ug/dia en dosis divididas. En caso de
las mujeres no deben embarazarse bajo el tratamiento.

Los efectos adversos mas frecuentemente observados son diarrea, dolor
abdominal, flatulencias y manchado de ropa interior.

@ Agregacion plaquetaria.

El Eprostenol (PGly; Ciclo-prostin Floran) se administra como sustituto de la
heparina en algunos casos de pacientes en hemodidlisis y como medida
preventiva contra la agregacion plaquetaria en los sistemas de circulacién
extracorporal. La PGI, facilita la obtencion y el almacenamiento de plaquetas
para transfusion terapéutica.

@ Impotencia sexual.

El Alprostadil (PGEL; Caverjet) se administra en los cuerpos cavernosos para
iniciar y mantener una ereccion completa o parcial con duracion de una a tres
horas. Se ha intentado aplicarlo en combinacién con papaverina y con
fentolamina para reducir la frecuencia de reacciones adversas. El caverjet se
encuentra disponible en dosis de 10 y 20 ug bajo la forma de polvo liofilizado
para que paciente lo disuelva en solucién salina antes de su administracion.

3.2.10.6 Inactivacion de las prostaglandinas en el organismo.** %>

En la inactivacion de las prostaglandinas intervienen dos reacciones enzimaticas.
Una es de la 15a-hidroxiprostaglandina deshidrogenasa, que cataliza la
conversion del grupo 15a-hidroxilo a un grupo ceto. La otra es de la Al13-
prostaglandina reductasa, que cataliza la reduccion del doble enlace trans de la
posicion 13,14.

5

Todas las
prostaglandinas
llamadas primarias
tienen el mismo
esqueleto de
carbono, al que se da
el adecuado nombre
de acido prostanoico,
en el cual se basan
los sistemas de
numeracion y
nomenclatura de las
estructuras
derivadas, tanto las
de origen biolégico
como las obtenidas
por sintesis quimica.
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3.2.10.7 Nomenclatrura de las prostaglandinas. 348 91112 1314.15.19.22,29

Las prostaglandinas constituyen una familia de acidos carboxilicos que se hallan en la naturaleza;
son de cadena recta C-20 con grados variables de instauracion; estas cadenas contienen
ciclopentano.

Hay 10 grupos de prostaglandinas designadas de A a J para indicar las diferencias entre sus
estructuras moleculares. Las clases E y F se distinguen por que las primeras tienen un grupo ceto en
el anillo ciclopentano en la posicion 9, mientras que las de tipo F tienen un grupo hidroxilo; la clase
D se diferencia de la E en que la primera tienen un grupo ceto en la posicion 11 en vez de tenerlo en
la posicion 9 como la clase E.

El numero de enlaces dobles en las cadenas laterales alquilo distingue entre si a los compuestos de
cada clase, y se indica por los subindices 1, 2 o 3 respectivamente. Las subclases A y C se forman
quimicamente a partir de los compuestos E, por deshidratacion ya sea con acido mineral o alcali
suaves.La cadena de siete atomos de carbono unida en el carbono 8 se proyecta por debajo del plano
del anillo, como indica la linea de puntos que la conecta con Cg. La cadena de los 8 atomos de
carbono unida a Cy, se proyecta por encima del plano del anillo como indica la linea continua que la
conecta con Cyy.

Las prostaglandinas se dignan con una letra mayuscula, un  subindice numérico y, en algin, una
letra griega; por ejemplo, PGE; y PGF,,. Salvo en un caso, la letra mayuscula hace referencia al
tipo de sustituciones que hay en el anillo de la molécula de la prostaglandina.

En las prostaglandinas naturales se encuentran siete tipos de anillos, que dan nombre a las
prostaglandinas de las series A, B, D, E, F, G, H y PGB tienen grupos ceto en el carbono Cq y un
grupo ceto en Cy;. PGE tiene lo contrario: un grupo ceto en Cq y un grupo hidroxilo en Cy;. En este
punto se vuelve TXA, una sustancia vasoactiva, en donde su funcion es vasoconstrictora. Se ve
algo incongruente ya que tanto la PGG como la PGH tiene la misma estructura en el anillo: el
ciclopentano endoperoxido.

Solo difieren en el grupo situado en la posicion 15 de la cadena lateral. PGG tiene un grupo
hidroxiperoxido en C;s en tanto que PGH tiene un grupo hidroxilo. En tanto que PGI tiene una
estructura de doble anillo; en el oxigeno unido al Cqy del anillo del ciclopentano se une al Cg de la
cadena hidrocarbonada superior para formar un anillo de cinco miembros.

A continuacién, en la Figura 28 se representan las estructuras de los anillos, en estas ilustraciones,
la cadena de siete atomos de carbono que se unen al anillo en posicién Cg se ha abreviado como Ry
y la cadena de ocho atomos de carbono fija en posicion Cy; se ha abreviado como Rs.
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Figura 28. Estructuras quimicas de algunas prostaglandinas. (Montgomery, p. 498)

La letra griega es utiliza solo en el caso de la serie F y hace referencia a la configuracion del grupo
hidroxilo en Co. En la serié F,, el grupo sobresale por debajo del plano del anillo con la misma
orientacion que el grupo hidroxilo de Cy3. Sélo esta serie es de origen natural.

Todas las prostaglandinas y sustancias relacionadas pueden producirse a partir del &cido
eicosatrienoico libre (serie 1), acido araquiddnico (serie 2) o &cido eicosapentanoico (serie 3), los
cuales se liberan de los glicerofosfolipidos tisulares por la accion de la enzima fosfolipasa A, o por
una combinacidn de fosfolipasa C y lipasa de glicérido.

Las ciclooxigenasas convierten el acido araquidénico en endoperoxidos de prostaglandinas ciclicos
inestables (PGG, y PGH,). La enzima isomerasa de endoperoxidos en las prostaglandinas PGD,,
PGE, y PGF,,. EI TXA; y PGI, estdn formados por las enzimas del citocromo Py, llamadas
sintetasa de tromboxano y sintetasa de prostaciclina, respectivamente.

Todas estas enzimas juntas son conocidas como complejo de sintetasa de prostaglandina y estan
fijas a la membrana plasmatica, al reticulo endoplasmico o a la membrana plasmatica, al reticulo
endoplasmico o a los dos sitios en muchos tipos de células.
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3.2.10.8 Tromboxanos*4>2°

Los tromboxanos no son prostaglandinas; se les da ese nombre con base a
un acido hipotético, el trombanoico, que tendria un anillo oxano de seis
miembros (figura 28, TXA). Se diferencia de las prostaglandinas en el
anillo de seis miembros formado por cinco carbonos y un oxigeno. En
todos los demas aspectos su estructura es similar a la de las
prostaglandinas; se forma a partir del acido araquidonico, en su via
sintética participa también la ciclooxigenasa y tienen propiedades
metabdlicas similares. Por estas razones, los tromboxanos se incluyen
junto con las prostaglandinas y se les pueden considerar como analogos de
las mismas. El principal de este grupo es el tromboxano A, antes
denominado sustancia contractora de la aorta de conejo, cuya accién es
activar al factor de crecimiento plaguetario PDGF, promueve el
crecimiento y multiplicacion de células espumosas, por ello adelgaza la luz
arterial, promueve el deposito de plaquetas en depdsitos arterioscleréticos.

3.2.10.9 Sensacion dolorosa. 348 91112

Puede ser producida, entre muchas sustancias, por histamina o cininas, que
estimulan directamente las terminaciones nerviosas, mientras que las
prostaglandinas reducen el umbral del dolor al aumentar la sensibilidad de
los receptores al estimulo. Se sabe que la PGE; y la PGF ,,. Causan dolor
local en los sitios de inyeccion , dolor vascular y cefalea.

Esta sensacidn se transmite desde la periferia a través de la médula espinal
hasta los centros de integracion mas altos en el Sistema Nerviosos Central
SNC por fibras mielinizadas Ad répidas, de 10 a 30 m/seg y por fibras C
no mielinizadas lentas de 0.5 a 2 m/seg. Cuando entran en sinapsis las
neuronas sensitivas de primer orden de un érgano enfermo con otra area
del cuerpo en una misma neurona de segundo orden en la medula espinal,
de puede percibir el dolor que en realidad se origina en el érgano enfermo
que proviene de otra area; este fendmeno se conoce como dolor reflejo.

La intensidad de la sensacion dolorosa puede ser influida por distraccion,
hipnosis, placebo o sugestién, acupuntura, anestésicos locales, corte del
nervio o analgésicos. Los agentes ansioliticos y neurolépticos pueden
disminuir la respuesta emocional a esta sensacion mediante su actividad en
el sistema limbico e hipotdlamo. La morfina y otros analgésicos opioides
actuan sobre receptores de opiaceos en la materia gris alrededor del
acueducto cerebral y adyacentes al tercer y cuarto ventriculos.

Sensaciéon

dolorosa.

Repercusion subjetiva de
la enfermedad, bien
como sensacién fisica
que responde al
tratamiento con
analgésicos u otros
medicamentos, bien
como reacciéon humana a
las limitaciones de la
enfermedad (ver
sufrimiento). Una de las
misiones de la medicina
es aliviarlo (ver alivio),
tanto en su faceta
orgéanica como vivencial,
debido a la peculiar
dignidad del paciente
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3.2.10.10 Proceso inflamatorio.>™

La fiebre es la respuesta del cuerpo a las sustancias exdgenas o endogenas llamadas pirdgenos, Las
bacterias, mohos, levaduras y virus elaboran lipopolisacaridos de alto peso molecular capaces de
estimular la liberacion de pirdgenos, como las citocinas (interleucina-1 {IL-1}) de los leucocitos
polimorfonucleares y de los monocitos, asi como el factor de necrosis tumoral de otras células.

Estos pirdgenos actlan sobre el centro termorregulador hipotaldmico (en la porcidon anterior
predptica del hipotalamo) al liberar &cido araquiddnico, estimular la sintesis de prostaglandinas y
elevar el punto de ajuste del centro regulador de la temperatura, lo cual causa vasoconstriccion
cutanea, reduce la pérdida de calor y aumenta la temperatura corporal. Se cree que este trastorno
surge por dafio tisular extenso, enfermedades autoinmunitarias, neoplasias 0 después de
tromboembolia, se debe a la liberacion de un pirdgeno del tipo leucocitaria del tejido afectado. Se
piensa que los salicilatos y otros antipiréticos inhiben las sintesis o liberacion de prostaglandinas en
el centro termorregulador.

El proceso inflamatorio  puede ser iniciado por microorganismos invasores, reacciones
inmunitarias, deterioro del tejido y muchos otros factores poco conocidos.

Se considera que los mediadores de la inflamacion hacen que se liberen en mayor cantidad los
precursores de acidos grasos de prostaglandina e incrementan la velocidad de sintesis de estas
ultimas que por si mismas pueden ocasionar la inflamacidn o agravar la preexistente.

Los mediadores enddgenos de la inflamacion pueden originarse en el plasma como la bradicinina,
fragmento C3 y Cs, complejos Csgy fibrinopéptidos, productos de degradacion de ka fibrina y en los
tejidos (como la histamina, serotonina, leucotrienos (SRS-A), prostaglandinas, proteasas
lisosdmicas, factor inhibidor de la migracidn, factores quimiotacticos, linfotoxina, factores reactivos
cutaneos, factores mitdgenos, factor de permeabilidad de ganglios linfaticos, interleucina-1, factor
activador de plaquetas (FAB).

Es posible que se liberen pirdgenos endogenos y factores de leucocitos que causan el
enrojecimiento local, hinchazon, calor, dolor, y perturbacion de la funcion el 6rgano afectado. Se
sabe que la mayoria de las prostaglandinas provoca vasodilatacion periférica con enrojecimiento
local y formacion de edema, y que aumenta en forma sinérgica el efecto de la bradicinina.

Practicamente todas las partes del cuerpo pueden sufrir dafio como resultado de un proceso
inflamatorio. Los farmacos no lo revierten, pero pueden detener el deterioro o hacerlo mas lento.
Ademas es posible eliminar o reducir, de manera significativa el dolor.

3.2.10.11 Sitios de accion de los farmacos.*® 141> 1619, 21.22,

Hay cuando menos cuatro etapas, en las cuales los farmacos pueden influir en el destino de los
productos de la cascada del acido araquidénico:
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1.- Paso de la fosfolipasa: liberacion del acido araquidonico de los fosfolipidos.

2.- Pasos de la lipooxigenasa y la ciclooxigenasa; conversion del acido araquiddnico en los
endoperoxidos de prostaglandina o precursores de leucotrienos, hepoxilinas o lipoxinas.

3.- Paso catabolico del endoperoxido de prostaglandina: canalizacion de los endoperoxidos

a TXA,, PGEz, PGFZQ 0 PG|2.

4.- Paso catabdlico: terminacién de la actividad biologica de las prostaglandinas, la

prostaciclina, los tromboxanos y los leucotrienos.

Se cree que la influencia de corticoesteroides en la cascada del acido araquiddnico consiste en
moderar la actividad de la fosfolipasa A, es decir, inducen la sintesis de la proteina inhibidora

lipocortina-1 e impiden que la interleucina 1 induzca la formacion de COX 2.

3.2.11 FArmacos AAINES 2,4,5,69,11, 12,15, 16, 19, 21, 22, 23, 25, 26, 29

Los farmacos AAINES (Analgesicos Antiinflamatorios No Esteroideos)
inhiben las acciones de COX 1 y COX 2, algunos como el Acido
Acetilsalicilico (ASA) y la Indometacina actuan preferentemente sobre
COX 1, mientras que otros farmacos AAINES tienen preferencia por COX
2 0 bien por COX 1 y COX 2. Generalmente los farmacos AAINES
compiten con el &cido araquidonico por el centro activo de la enzima.

El exceso de dicho &cido puede incrementar la formacién de leucotrienos ya
que los AAINES no influyen en actividad de la lipooxigenasa. Farmacos de
imidazol y sus derivados sustitutivos inhiben a la tromboxano sintetasa.
Los hidroperoxidos activan la ciclooxigenasa mientras que destruyen a la
prostaciclina sintetasa a la que también inhibe la tranilciproamina (que
limita la MAO). Ademas la fenilbutazona afecta tanto a la ciclooxigenasa
como a las isoisomerasas del endoperoxido de prostaglandina.

Los antiinflamatorios disminuyen la sensacion dolorosa y el dafio en los
tejidos al inhibir la sintesis de prostaglandina. Uno o mas de los fendmenos
siguientes puede contribuir al efecto antiinflamatorio:

1. Se limitan la migracion de leucocitos y la fagocitosis, durante
la cual a menudo se liberan histamina, serotonina y otras
sustancias (autacoides).

2. Se estabilizan las membranas lisosdmicas y con ello evitan la
fuga de las enzimas del lisosoma al citoplasma que de esta
manera dafian las estructuras celulares.

g :'.-:::("-\x
Y

El calcio
y algunos péptidos
vasoactivos (como la
bradicinina y
angiotensina II)
aparentemente
activan la liberacion
de acidos grasos, con
lo que dan lugar a
un aumento en la
biosintesis de
prostaglandinas.

w

Monoaminooxidasa.
Enzima clave en el
catabolismo de las
catecolaminas. Tiene un
efecto desaminador,
dando lugar ala
formacién de aldehidos.

MAO
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3. Se inhibe la plasmina, una enzima proteolitica del plasma que puede activar la
formacion de cinina.

4. Asimismo, pueden verse afectados la composicion, biosintesis 0 metabolismo de
mucopolisacaridos del tejido conectivo.

La supresion de las reacciones antigeno-anticuerpo por los farmacos antiinflamatorios puede
deberse a que se reduce la produccion de anticuerpos. Se interfieren las reacciones antigeno-
anticuerpo, disminuye la liberacion de histamina, o la estabilizacion de la membrana celular.

3.2.11.1 Clasificacion de los AAINES 1121525

a) Salicilatos:
ASA (&cido acetilsalicilico)
Diflunisal

b) Derivados pirazolonicos:
Aminofenazona (dipirona o metamizol)
Fenilbutazona
Azaprofazona

c) Derivados del para-aminofenol:
Acetaminofen (paracetamol o tylenol)

d) Derivados del acido acético:
Indometacina
Sulindaco
Glucametacina

e) Derivados carboxilicos y pirrolpirrélicos:
Etodolaco
Ketorolaco

f) Derivados del acido fenilacélico:
Diclofenaco (voltaren)
Aclofenaco
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Tolmetina
Fenclofenaco

g) Derivados del acido n-acetilantranilico:
Acido mefenamico
Niflumico
Meclofenamico
Clonixinato de lisina

h) Derivados del acido propionico:
Ibuprofeno, Naproxeno, Ketoprofeno
Flurbiprofeno, Fenoprofeno, Oxaprozina

i) Derivados enolicos
Piroxican
Meloxican
Tenoxican

j) Nimesulida, sulfonanilida

k) Grupo naftilalcanonas:
Nabumetona

3.2.11.2 Mecanismos de accion de los AAI NESZ’ 4.5.69,11,12,15.16,19, 21, 22, 23, 25, 26, 29

Todos los AAINES inhiben la ciclooxigenasa requerida para la conversion del acido araquidénico a
los intermediarios endopetoxidos (PGG, y PGHy). A diferencia del ASA, es posible revertir la
inhibicion de manera rdpida o lenta, segin el compuesto y el origen tisular de la enzima
microsémica probada. Sus efectos antipirético, analgésico e inhibidores de plaquetas dependen, en
la mayoria de los casos, de la inhibicidn de la ciclooxigenasa, a la cual también estan supeditadas,
en diversos grados, las acciones de los AAINES sobre los procesos reumaticos, inflamatorios e
inmunitarios, asi como la gota aguda, y muchos otros procesos que no se conocen bien, como la
inhibicién de la migracion leucocitaria y la fagocitosis, la estabilizacién de las membranas
lisosomicas, la inhibicion de plasmina, el aumento en la integridad de la pared celular, el
desacoplamiento de la fosforilacion oxidante, la inhibicion de la fosfodiesterasa, reduccion de la
biosintesis de mucopolisacaridos y el aumento en la liberacion de adrenalina y corticosteroides
suprarrenales.
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3.2.11.3 Efectos adversos y toxicos atribuidos a la inhibicién de la ciclooxigenasa® * & % 12 15

16, 19, 21, 22, 23, 25, 26, 29

Son similares a los producidos por el ASA, pero probablemente se manifiestan con menor
frecuencia e intensidad reducida. No obstante, en ocasiones los AAINES causan agranulocitosis que
no surge con los salicilatos.

@ Gastrointestinales

Al igual que el ASA, los AAINES son &cidos orgénicos débiles y pueden dafar la mucosa gastrica,
tanto al inhibir la sintesis de prostaglandina como al acumularse intracelularmente debido al pH
bajo del lumen gastrico. Se ha documentado que produce los siguientes efectos adversos:
hemorragia gastrointestinal oculta con anemia, gastritis, dolor epigastrico, dispepsia, Ulceras
gastrica y duodenal agudas y reactivadas con pel‘foracion y hemorragia, ademas de ulceracion y
perforacion del intestino grueso y el recto.

Estos efectos son retardados cuando los farmacos se administran por vias rectal, parenteral, o en
formulaciones con capa entérica y la coadministracion de blogueadores del receptor H, o de
anadlogos de prostaglandina (p. ej., misoprostol) aumentan la tolerancia gastrica durante la
administracion cronica de los antiinflamatorios no esteroideos.

@ Funcioén plaquetaria

La sintesis de tromboxano A, (TXA;) derivada de los endoperoxidos ciclicos (PGG, y PGH,) que
sintetiza la ciclooxigenasa a partir del acido araquiddnico, es inhibida en forma reversible por casi
todos los AAINES. Es posible que no haya agregacion plaquetaria. Asimismo, los AAINES inhiben
la formacion de prostaciclina (PGly).

la cual se opone a la agregacidn plaquetaria, sin enlbargo, dada la abundancia de ciclooxigenasa en
las células endoteliales, y la capacidad celular para sintetizar nueva enzima, la menor produccion de
la PGI; durante la administracién prolongada de AAINES es de poca importancia.

@ Renales

La participacion de las prostaglandinas en la funcion renal es compleja. La PGl y la PGE;, causan
vasodilatacion renal directa y aumento de los flujos sanguineos cortical y medular, lo cual da por
resultado un aumento en la velocidad de filtracion glomerular, disminucion de la resistencia
vascular renal, incremento de la natriuresis y reduccion de la hipertonicidad medular con
decremento de la reabsorcion de agua en el asa de Henle.

Las prostaglandinas pueden moderar o prevenir indirectamente la accion de la hormona
antidiurérica sobre el epitelio tubular por retroalimentacion negativa, lo que ocasiona mayor
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eliminacion de agua. Asi, las prostaglandinas favorecen la formacion de orina diluida y mejoran la
excrecion de agua.

Cuando los AAINES inhiben la sintesis de prostaglandina, eliminan la retroalimentacion negativa
sobre la HAD (lo que permite la retencidn excesiva de agua y Formacion de edema), y dan lugar a
la vasoconstriccion renal humoral o neurdgena y a la reabsorcion de sodio y H,0. El uso de los
AAINES por pacientes con funcion hemodindmica renal normal puede ocasionar retencion
temporal de agua y aumento de peso.

La administracion de los AAINES a personas con asma u otros trastornos respiratorios puede
provocar rinitis aguda, edema angioneurotico, urticaria, asma bmnqutis broncoconsrriccion,
hipotension y choque.

@ Embarazo y parto

La administracion de AAINES durante el dltimo trimestre del embarazo puede prolongar la
gestacion, retardar el parto y causar hemorragia postparto.

3.2.11.4 Efectos adversos que no parecen relacionados con la inhibicién de COX' 1t 1212

@ Endocrinos: hiperglucemia, hipoglucemia, hiperplasiatiroidea, bocio téxico.

@ Oculares: depo6sitos macuiares y corneales, opacidad del a coérnea, vision borrosa,
desprendimiento de la retina, ambliopia tdxica.

@ Gastrointestinales: flatulencias, gastritis, diarrea, extrefiimiento, plenitud gastrointestinal,
trastornos gastricos, estomatitis, glositis, lengua saburral,

@ Hematoldgicos: parpura, leucopenia, trombocitopenia, agranulocitosis, pancitopenia, anemia
hemolitica, depresion de la médula dsea, anemia aplasica,

@ Hepaticos: anormalidades de la funcién del higado, elevacion de las enzimas hepaticas,
hepatitis e ictericia reversibles, hepatitis fulminante.

@ Musculoesqueléticos 'y todo el cuerpo: mialgia, astenia, nefritis intersticial,
glomerulonefritis, necrosis tubular aguda, necrosis papilar, proteinuria, anuria, sindrome
nefrético, necrosis cortical renal bilateral, calculos renales, insuficiencia renal con azoemia.

@ Respiratorios: disnea, asma, deficiencia respiratoria, alcalosis respiratoria, faringitis,
rinitis,sirlusitis,alteraciones de la voz.

@ Urogenitales: polaquiutia, oliguria, hematuria, glucosaria, hemorragia vaginal.

@ Otras: impotencia, pancreatitis, acidosis metabolica
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3.2.12 SaliCilatOS’G' 9,11,12, 15, 16, 19, 21, 22, 23, 25, 26, 29

El &cido acetilsalicilico (ASA) es la sustancia méas prescrita de esta
clase de farmacos. Los otros son el &cido salicilico, los salicilatos de
sodio, de colina y de magnesio colina. La salicilamida, el metil
salicilato, ei salsalato, 5-aminosalicilato y difunisal.

3.2.12.1 Mecanismo y sitio de accign® ¥t 1>16.19.21,22 23,25, 26,29

Las acciones analgésica, antipirética y antiinflamatoria de los saiicilatos
se atribuyen principalmente a su capacidad para inhibir la
ciclooxigenasa, que es la enzima causante de la conversion de éacido
ataquidonico a peroxidos de prostaglandina. Esta accién de los
farmacos se ejerce tanto en la periferia como en el centro
termorregulador hipotaldmico. EI ASA acetila el fragmento de serina en
el centro activo de la enzima O cerca de éste; la inhibicion es
irreversible y sc requiere la biosintesis de una nueva enzima para
restaurar la produccién de prostaglandina. Ademas los Salicilatos
pueden inhibir la formacion de plasmina y por ende de bradicinina.
Asimismo, bloquean el dolor ocasionado por las cininas que actdan
sobre los quimiorreceptores.

3.2.12.2 Farmacocinética '+ 12 116, 21, 22,23, 25,26,

El ASA administrado en forma oral se absorbe por difusion pasiva, de
manera parcial en el estbmago, aunque también en gran medida en el
intestino delgado. La absorcion de todas las Sustancias acidas, como los
salicilatos, es influida por el pH de la Capa acuosa anexa a la mucosa.
En el estdémago, el pH bajo aumenta la absorcion debido a que las
moléculas no cargadas de Farmacos débilmente &cidos tienen la
capacidad de penetrar las membranas lipidas con relativa facilidad.

En el intestino, a un pH casi neutro, el efecto de la absorcion reducida a
causa de la ionizacion se compensa con la mayor solubilidad en agua,
que ayuda a la dispersion de estos farmacos en una superficie mas
extensa y con ello favorece su asimilacion. Los aminoacidos pueden
reducir la velocidad de absorcion de ASA en el estdmago al aumentar
el pH del jugo gastrico, pero el incremento de la velocidad del
vaciamiento gastrico puede hacer que haya méas farmaco disponible

4

Algunos

ejemplos de

Salicilatos:

A.salicilico

ASA

Difunisal
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para su disolucion y asimilacion intestinales. El resultado final sobre la absorcion del ASA puede
Ser insignificante; en el recto es lenta y poco confiable. Los salicilatos, en especial el
metilsalicilato, se absorbe a través de la piel intacta.

Luego de administrar oralmente las dosis terapéuticas comunes de ASA, la absorcion es mayor de
90%.Los preparados con capa entérica estan disefiados para liberar el medicamento en el pH del
intestino delgado. En ocasiones la cubierta resistente al 4cido no se disuelve y la tableta intacta sale
en las heces. La cantidad de farmaco disponible para absorcion de preparados de liberacion
prolongada en gran medida depende de la motilidad gastrointestinal.

Los Salicilatos se distribuyen en forma irregular en el cuerpo. Se encuentran niveles altos de ASA
en 6rganos del compartimiento central como la sangre, corteza renal e higado, y considerablemente
menores (de la sexta a la décima parte de la concentracion plasmatica) en otros sitios, como
encéfalo, liquido cefalorraquideo, musculos, intestinos, humor acuoso, cristalino y semen.

Los niveles de ASA en el liquido sinovial tomado de una articulacion infiamada es
aproximadamente cinco veces mayor que la concentracion plasmatica de ASA libre, y la vida media
del medicamento es considerablemente mas duradera en el liquido sinovial. Los Salicilatos cruzan
la placenta y también aparecen en la leche; ademas, compiten por los sitios de fijacién de la
albimina sérica con otros farmacos y la bilirrubina. El higado es el 6rgano principal donde tiene
lugar la biotransformacion del salicilato por las enzimas microsémicas y mitocondricas.

3.2.12.3 Efectos farmacolégicos™ 1 12 12 16, 21, 22,23, 25,26,

v" Analgesia

El dolor de baja intensidad, como la cefalea. rnialgia, artralgia, y' otros dolores que se originan en
estructuras integumentales mas que en las visceras. Parte de la analgesia se debe a acciones sobre
Sitios subcorticales del SNC, probablemente el hipotdlamo, porque a concentraciones terapéuticas
la Funcion mental o el estado de alerta no se ven afectados. A diferencia de los analgésicos opioides
estos medicamentos no producen tolerancia ni dependencia fisica durante su ingestion crénica.

v" Antipiresis

Los salicilatos reducen la temperatura corporal en pacientes febriles por accion directa sobre la
region termorreceptora liiporaldmica y el centro regulador de la temperatura relacionado con la
produccidn, pérdida de calor. El incremento en la pérdida de calor producido por los salicilatos en
los pacientes febriles se debe a vasodilatacion periférica secundaria, especialmente en areas
cuténeas, y al aumento de la sudacion.

v’ Efectos sobre procesos reumaticos, inflamatorios e inmunitarios.
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Los salicilatos, en dosis grandes (5 a 8 g diariamente), se usan para el tratamiento de enfermedades
reumatoides y otros trastornos inflamatorios. ElI aumento en la permeabilidad capilar durante la
inflamacidn se reduce con los salicilatos, los cuales, por lo tanto previenen la formacion de edema,
exudacion celular y dolor. Su capacidad para bloquear las respuestas inmunitarias celulares parece
contribuir a su accion terapéutica.

v' Efecto uricosurico

Los salicilatos, a dosis de 500 mg, inhiben tanto la Secrecion tubular renal de acido URico como el
efecto uricosurico del probenecicl y la sulfinpirazona al competir por los mismos sistemas de
transporte tubular proximal. Sin embargo, a dosis grandes de 5 a 10 g al dia, también se inhibe la
reabsorcion tubular de &cido Urico dado que este Gltimo compite por los sitios de transporte activo
mas distales en el tabulo.

@ Efectos adicionales y adversos

v’ Respiracion

Los salicilatos a dosis terapéuticas medianas o grandes estimulan directamente el centro
respiratorio, lo que ocasiona alcalosis respiratoria que es normalmente compensada por aumento en
la eliminacion urinaria

v" Gastrointestinalos

Las molestias epigastricas, nausea y vomito, son complicaciones muy comunes de la terapéutica
con salicilato y la hemorragia microscopica es casi universal. Se produce exacerbacion de sintomas
de Ulcera péptica, hemorragia gastrointestinal y pérdida de sangre en pacientes sensibles bajo
terapéutica prolongada. El dolor de la gastritis por otras causas (p. ej.,gastritis alcohdlica) no debe
ser tratado con salicilatos ado que se incrementa el riesgo de hemorragia.

v Sangre

Las dosis elevadas de salicilatos que se administran durante un periodo prolongado acortan la
supervivencia de los eritrocitos e interfieren el metabolismo del hierro. Ademas, dado que cl nivel
de protrombina del plasma disminuye, puede ser necesario disminuir la dosis de anticoagulantes. En
virtud de que el ASA acetila el sitio activo de la ciclooxigenasa que causa la sintesis de
endoperoxido de prostaglandina y la subsecuente de tromboxano en las plaguetas, se inhibe la
agregacion e éstas y aumenta el tiempo de sangrado. Las plaquetas no sintetimn nuevas enzimas;
por lo tanto, esta accion es irreversible y el efecto dura hasta que Se forman nuevas plaquetas.
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v" Procesos metabdlicos

Dosis altas de salicilatos inhiben la fosforilacion oxidante, y la energia que normalmente se usa para
producir ATP Se disipa como Calor. Esto explica el efecto pirético de la sobredosis tdxica. ES
posible que la hiperglucemia que se observa en ocasiones sea causada por aumento de la liberacion
de adrenalina por activacion de los centros simpaticos centrales y el incremento de actividad de la
glucosa—6-fosfatasa que se produce como resultado.

v" Funciones endocrinas

Ademas de estimular la liberacion de adrenalina, el ASA eleva los niveles de esteroides
corticosuprarrenales del plasma al aumentar la liberacién de ACTH del hipotalamo. También
compite con las hormonas tiroideas por los sitios de fijacion en las proteinas del plasma. Este efecto
origina una captacién mayor de tiroxina y triioclotironina, que puede contribuir a acelerar el
metabolismo basal que se observa con las sobre-

v" Toxicidad

El salicilismo, una forma leve de intoxicacion, se caracteriza por cefalea, mareos, confusion mental,
zumbido en el oido), ndusea y vomito. También hay una hiperventilacion de grado muy manifiesto,
que es el resultado del efecto estimulador directo de los salicilatos sobre el centro respiratorio. Es
necesario medir las concentracio nes de Salicilato y pH del suero para determinar el tipo de
procedimiento requerido para la terapéutica ulterior.

Si la dosis es suficientemente grande, y no se trata el padecimiento, los primeros sintomas se
agravan 'y ocurren acidosis respiratoria y metabdlica, inquietud, delirio, alucinaciones,
convulsiones, coma y muerte por insuficiencia respiratoria.La alcalinizacion de la orina umentara la
eliminacion de salicilato. En pacientes graves, resulta indispensable la administracion intra- venosa
de liquidos, las mediciones frecuentes y las correcciones acidobésica y del desequilibrio
electrolltico,

3.2.13 Paraaminofenoles 1 1% 25.29,30

La accion analgésica antipirética de la acetanilida se descubrié por una mezcla accidental cuando se
preparaba una prescripcion. El farmaco fue introducido a la medicina en 1886, pero se desecho
varias décadas después por su toxicidad. El acetaminofén y la fenacetina son de la misma familia de
la acetanilida, con efectos analgésicos y anti piréticos similares a los del ASA, pero no tienen
propiedades antiinflamatorias o antirreumaricas de importancia terapéutica.

@ ACETAMINOFEN
v Mecanismo Y sitio de accion
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El acetaminof¢n es similar al ASA, excepto porque es un inhibidor muy débil de la ciclooxigenasa
in vitro. No obstante, es muy posible que la sensibilidad de la enzima sea diferente en varias partes
del cuerpo y que Se produzca una inhibicion suficiente con acetaminofén para producir analgesia y
reducir la fiebre en situaciones en que hay concentracion baja de peroxido.

v/ Farmacocinética

El acetaminofén se absorbe rapidamente en las vias gastrointestinales, y alcanza sus niveles
plasmaticos méximos en 30 a 60 minutos. EI medicamento se difunde rapidamente a las la mayoria
de los tejidos y se concentra principalmente en el higado.

En circunstancias normales el metabolito activo reacciona con glutation para un producto final
inocuo. Después de consumir grandes des dosis, el glutation se agota y el metabolito activo se fija
covalentemente a macromoléculas que desempefian un papel esencial en los procesos quimicos
normales de las células.

v' Efectos farmacoldgicos

Las propiedades antipiréticas y analgésicas del acetaminofén son muy similares a las del ASA, pero
su efecto dura un poco menos. Es un analgésico ideal en pacientes con molestias gastricas o que no
toleran el ASA. Se cree que el efecto analgésico es mediado totalmente por una accion sobre el
sistema nervioso central.

v' Efectos adversos y toxicidad

Practicamente no ocasiona efectos adversos de importancia. Su Unica interaccion medicamentosa
significativa es el aumento en el riesgo de hepatotoxicidad en alcohdlicos o en pacientes que toman
otras drogas hepatotoxicas.

Las reacciones alérgicas y el exantema cutaneo u otras reacciones alérgicas menores se producen
con poca frecuencia y son transitorias las alteraciones leves en el recuento leucocitario. La necrosis
tubular renal v el coma hipoglucémico son complicaciones poco comunes de la terapéutica
prolongada con dosis altas. El dafio renal es independiente de la toxicidad hepatica. Con sobredosis
de 10 g 0 mas, un adulto puede sufrir necrosis hepatica potencialmente mortal. EI metabolito
reactivo formado en el higado puede agotar facilmente el abastecimiento normal del glutation y
causar lesiones celulares irreversibles.
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3.2.14 Pirazolonas 1% 12 152529, 30

tratamiento de la fiebre reumatica. El segundo de estos farmacos causa

agranulocitosis a las personas hipersensibles; por lo tanto, su prescripcién .Alg“nos
esté restringida. No obstante, se emplean con frecuencia diversos compuestos ejemplos de:
quimicamente relacionados como agentes antiinflamatorios.

La antipirina y la antipirina se usaron ampliamente en el pasado para el '

Fenilbutazona

@ Fenilbutazona y oxifenbutazona

La fenilbutazona es un congénere de la antipirina. La oxifenbutazona es uno Sulfinilpirazolona
de los metabolitos activos de la fenilbutazona con las mismas propiedades
que el compuesto original. Se describen juntos.

v" Mecanismo Y sitios de accion

La fenilbutazona, ademas de inhibir la sintesis de prostaglandina, estabiliza

las membranas lisosémicas al reducir la liberacion de ribonucleasa y

fosfatasa acida. El efecto uricosurico producido por dosis grandes se debe principalmente a que la
hidroxifenilbutazona (un metabolito de la fenilbutazona] inhibe la reabsorcién del &cido Urico en los
tibulos contorneados proximales.

La fenilbutazona se convierte lentamente en hidroxifenilbutazona y oxifenbutazona, que son
activas. Los metabolitos se conjugan adicionalmente con &cido glucurénico.

v' Efectos farmacologicos adversos.

La fenilbutazona tiene acciones antiinflamatotias potentes que son comparables en magnitud a las
de los corticosteroides. Los efectos analgésico y antipirético son relativamente débiles, por lo cual
el farmaco no debe usarse con estos propositos debido a sus posibles efectos adversos, sobre todo,
gastrointestinales.

Las interacciones medicamentosas son significativas con cualquier farmaco que pueda ser
desplazado de su fijacion a proteinas del plasma, como otros agentes antiinflamatorios,
anticoagulantes e hipoglucerniantes orales, fenitoina ystilfonaniidas. La fenilbutazona puede causar
induccién de enzimas microsomicas hepaticas metabolizantes de farmacos.

Los efectos toxicos mas graves, pero infrecuentes,son anemia aplasica mortal y agranulocitosis.
Estos trastornos pueden presentarse en cualquier momento durante la terapéutica, o cuando ésta se
reestablece después de un periodo sin este medicamento. Se deben realizar examenes sanguineos
frecuentes y vigilar a los sujetos que toman fenilbutazona.
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@ sulfinpirazona

Es un derivado de la fenilbutazona Sin actividad antitreumatica, antipirética, analgésica o de
retencion de sodio. Es un agente uricosurico potente que se usa para el tratamiento de la gota
cronica. El farmaco también se emplea para inhibir la agregacion plaquetaria en el tratamiento de
ataques isquémicos transitorios por tromboembolia relacionada con prétesis vasculares o cardiacas,
0 trombosis venosa recurrente y de derivaciones arteriovenosas.

Los efectos adversos y la toxicidad de la sulfinpirazona son similares a los de la feniibutazona, y los
mas freuentes corresponden a los trastornos gastrointestinales.

No se recomienda la terapéutica conjunta con salicilatos debido a que éstos y los citratos
antagonizan el efecto uricosurico de la sulfinpirazona, y el ASA puede prolongar el tiempo de
sangrado.

@ Apazona

recientemente que tiene propiedades analgésica, antipirética y potentes
camcteristicas antiinflamatorias Similares a las de la Fcnilbutazona. ES un
agente uricosUrico potente que ocasiona varios efectos adversos. Se usa ejemplos de:
principalmente para la gota aguda, la artritis reumatoide y la osteoartritis.

La apazona es uno de los derivados de la pirazolona desarrollado .

Algunos

3.2.15 Indolesll, 12, 15, 25, 29, 30 @
En los estudios experimentales que se han realizado con muchos /\
compuestos que contienen un grupo indol para verificar Sus acciones /(% N
antipirética, analgésica y antiinflarnatoria, se observo que la indometacina oo
y el etodolac son de utilidad clinica. El sulindac es un indeno relacionado Indometacina
quimicamente con la indometacina, pero que carece del nitrogeno . .

@ Indometacina O .
Los efectos analgésico, antipirtico y antiinflamatorio de este A~ e
medicamento son similares a los que tienen los salicilatos. Es un inhibidor r&y_\c“-‘i"f"
muy potente de la cicloOxigenasa. También desacopla la fosforilacion Sulindac
oxidante, deprime la biosintesis de los mucopolisacaridos, inhibe la
fosfodiesterasa y la motilidad de los leucocitos polimorfonucleares. El T o
farmaco es O—desmetilad0 y conjugado con acido glucurénico por /L(\/;(;i-ic
enzimas microsémicas. O

Etodolac

La indometacina es un agente antiinflamatorio muy potente. Aunque tiene
propiedades antipiréticas, analgCsicas, también tiende a causar
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complicaciones gastrointestinales graves y de otra naturaleza. Por lo tanto, solo debe usarse para el
tratamiento de artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, osteoartritis, gota aguda, asi como para
el control del dolor en la y después de las operaciones oftalmicas.

@ sulindac

El sulindac que tiene estrecha relacion con la indometacina, requiere transformacion in vivo para
activarse. Las enzimas microsémicas hepaticas oxidan la molécula a una sulfona y la reducen a un
que es la forma activa del sulindac. Ademas, inhibe la sintesis de la prostaglandina y su potencia es
aproxdamente igual a la mitad de la que tiene la indometacina. Asimismo, la absorcion, distribucion
y fijacion de proteinas del plasma son similares a las de esta

@ Etodolac

Este farmaco es similar a la indometacina, requiere dosis mas altas para lograr efectos equivalentes.
Es un potente inhibidor de las isoformas de COX de la Sintesis de prostaglandina que ocurren en los
transtornos inflamatorios. Asimismo, parece que se ve menos afectada la sintesis gastrica de
prostaglandinas.El etodolac es un farmaco analgésico, vy antiinflamatorio potente recomendado
para la artritis reumatoide, osteoartritis y dolor: no debe exceder 1 200 mg en 24 horas Pueden
presenarse interacciones medicamentosas con otros farmacos conalta fijacion a proteinas.

3.2.16 Derivados del 4cido fenilpropidnico y analogos. 1 12 1% 25 29.30

Los farmacos de ese grupo comparten muchas propiedades farmacoldgicas y toxicoidgicas. Todos
son acidos propidnicos sustituidos por fenilo-, naftilo- o tienilo-, que son quimica y
farmacoldgicamente analogos. Estas sustancias inhiben la sisntesis de prostaglandinas in vitro e in
vivo, pero difieren de su potencia, lo cual se refleja en las dosis que se requieren de cada uno para
producir analgesia, reducir la fiebre e inhibir el proceso inflamatorio.

@ 1buprofeno.
Probablemente es la Sustancia mejor tolerada para uso prolongado incluso en pacientes que
no toleran el ASA debido a molestias gastricas. La absorcién oral es completa, pero la rectal
es lenta y errética.

@ Fenoprofeno,
Ees menos popular que los otros miembros de este grupo, probablemente debido a que tiene
menor publicidad. Su absorcion oral es rapida, pero no es completa cuando se ingiere junto
con alimentos.
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@ Ketoprofeno

Se absorbe rapida y completamente luego de su administracion
oral, pero Se distribuye irregularmente en el agua corporal. Su vida ¢

media plasmatica puede variar entre una a 55 horas; se desconocen .Alg“n"s
las causas de esta variabilidad. ejemplos de:

@ Flurbiprofeno,
Algunos pacientes no lo toleran debido a que sus efectos adversos
surgen a los pocos dias de que se inicie su administracion. Ibuprofeno

@ Naproxeno
Es bien tolerado y se absorbe completamente tanto por via oral como
rectal. Los antidcidos que contienen éxido de magnesio o hidroxido Fenoprofeno
de aluminio reducen su velocidad de absorcion.

@ OXAPROCINA

Es un AAINE de accion prolongada y se recomienda
principalmente para el tratamiento sintoméatico de la artritis
reumatoide y la osteoartritis. Tiene propiedades analgésicas.
antiinflamatorias y antipiréticas. Debe tenerse cuidado de evitar la
sobredosificacion en virtud de que su vida media en el plasma es de Ketoprofeno
26 a 92 horas.

Los efectos adversos son similares a los de otros AAINES. La
interaccidn medicamentosa con otros Farmacos que tienen alta
fijacién a proteinas es una caracteristica distintiva.

Flurbiprofeno

Naproxeno

@ Acido tiaprofénico
Es una de las sustancias de este grupo de mas reciente
introduccién al mercado. Se absorbe rapidamente en el estémago Oxaprocina
y el area duodenoyeyunal, y puede detectarse en el liquido
sinovial por un periodo de hasta 11 horas. Méas de 90% de la dosis
se excreta inalterada en la orina. Por lo tanto, la posologia debe
reducirse en los pacientes con funcién renal deteriorada.

Acido tiaprofénico
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3.2.17 Naftilalcanonas'? 12 152529, 30

La nabumetona es un profarmaco que requiere la biotransformacion de las enzimas hepéticas para
Formar el metabolito activo. &cido 6-metoxi—2-naftilac¢rico (6-MNA), que es un potente inhibidor
de la ciclooxigenasa y tiene efectos antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos.

La nabumetona administrada por via oral se absorbe principalmente en el duodeno. La
concentracion serica maxima de 6-MNA Se alcanza en tres a seis horas y en el liquido sinovial en
cuatro a 12 botas. EI 6-MNA libre y conjugado, asi como otros metabolitos libres activos y
conjugados, se excretan en la orina (80%) y heces (10%). La nabumetona se usa por su efecto
antiinflamatorio y analgésico en el tratamiento sintomatico de la artritis reumatoide y la
osteoartritis. En la actualidad se realizan evaluaciones clinicas para determinar su utilidad en otros
trastornos, como la espondilitis anquilosante y las alteraciones de tejidos blandos vy

musculoesqueléticos autolimitadas.

Los efectos adversos son similares a los de otros AAINES, debe
evaluarse el deterioro hepatico o renal y la sensibilidad cruzada con otros
AAINES antes de iniciar el tratamiento. Son posibles las interacciones
medicamentosas con otros farmacos con alta fijacibn a proteinas
(warfarina, tolbutamida, clorpropamida) o con digoxina, litio y
metotrexato.

3.2.18 Acidos antrannilicos®® 12 15 25,29, 30

ACIDO MEFENAMICO, ademas de inhibir la sintesis de
prostagiandina, limita la accion de la PGF2a en el musculo liso bronquial
aislado. Se distribuye en forma irregular en el agua corporal, y tiene
varios metabolitos que son eliminados en la orina junto con el farmaco
inalterado.

El &cido mefenamico tiene propiedades analgésicas, antipiréticas
y antiinflamatorias, pero debido a sus efectos adversos gastrointestinales,
como la diarrea intensa, Se usa principalmente para analgesia y
dismenorrea por tiempo corto.

@ Floctafenina
Es un analgésico antiinflamatorio introducido recientemente,

v

Algunos
ejemplos de:

Nabumetona

6-MNA

A.mefenamico

A.meclofenamico

Floctafenina

se absorbe por completo luego de su administracién y alcanza sus niveles maximos en
plasma en una a dos horas; tiene una vida media plasmatica inicial (fase o) de una hora y
de fase B de ocho horas. Estd indicado principalmente para terapéutica a corto plazo de

dolor de grado leve a moderadamente intenso.
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3.2.19 Derivados del &cido pirrolacético y del 4cido fenilacético. ' 12 1> 2 29.30

@ Tolmetin
Derivado del acido acético con sustitucion de pirrol con propiedades analgésica,
antipirética y arltiinilamatoria similares a las de ASA . Se recomienda como un farmaco
antiinflamatorio, pero muchos pacientes no pueden tolerar los efectos adversos (erosién
gastrica, ulceracion, hemorragia; nerviosismo, somnolencia, insomnio)

@ Quetorolaco trometamina
Es un acido sustituido con pirrolicina es un analgésico potente con actividad
anciillflamatoria- minima o antipirética. Se recomienda para el dolor de grado leve a
moderadamente intenso, para usarse durante un periodo de hasta tres a cuatro semanas.
Sus efectos adversos son principalmente gastrointestinales y
somnolencia.

@ Diclofenaco sodico J
Es un derivado del &cido fenilacético sustituido; tiene Algunos
propiedades analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias ejemplos de
similares a las del ASA. Se recomienda para artritis reumatoide
y osteoartritis intensa, como enfermedad articular degenerariva
de la cadera. IProduce muchos de los efectos adversos
inherentes a este grupo de los cuales los méas graves son la
hemorragia gastrointestinal, arritmias cardiacas, retencion de
agua y depresion reducible del sistema hematopoyético. Se
recomienda el uso de tabletas con capa entérica 0 una
combinacion del producto con misoprostol para reducir la
irritacion gastrica.

Tolmetin

Quetorolaco trometamina

Diclofenaco sédico

3.2.20 Oxicamll, 12, 15, 25, 29, 30

9
@ Piroxicam @I\r“””@

Es un compuesto amfotérico que puede comportarse ya sea 258 CHy
como un acido o una base débil. Se absorbe lentamente luego pimiic::n
de la administracion oral. Debido a su vida media prolongada

(mas de 40 horas), con dosis diarias de 20 mg, los niveles . o E—NH‘(_\_/

plasméaticos aumentan en cerca de cinco a siete dias hasta B
alcanzar un estado estable. Los alimentos en el estbmago no
influyen en su biodisponibilidad. debido a su potencial de
acumulacién, se requiere cautela cuando se administra el
farmaco a pacientes con deterioro de la funcion hepética o
renal.

\ l N
s” N\
7\
O O
Fenoxicam

CH,
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@ Tenoxicam

Es un agente antiinflamatorio con propiedades analgésicas y antipiréticas. Inhibe la
sintesis de la prostagiandina in vivo e in vitro y puede actuar como un depuradorpuede
actuar como un depurador del oxigeno activo en el sitio de concentracién de estado
estable en plasma se alcanza en un lapso de 10 a 15 dias con la inflamacién. Su vida
media plasmatica varia de 32 a mas de 100 horas. La dosis diaria de 20 mg. El principal
metabolito hidroxi se excreta en la orina, pero en la bilis se expulsan cantidades
apreciables de los conjugados con glucurénido.

3.2.21 Inhibidores selecticvos de COX 2. IB serie COXib™*" %

Los inhibidores de la COX 2 fueron desarrollados con grandes esperanzas, puesto que debian
presentar una mucho mejor tolerancia gastrica debido a que solo se inhibe la COX 2. De hecho, los
inhibidores de COX 2 fueron prescritos en grandes cantidades, hasta que se demostro que los
efectos adversos siguen siendo relevantes. Asi, una parte de las sustancias mas nuevas y mas
vendidas (como el recoxib) tuvo que ser retirada del mercado.

Después de una prolongada utilizacion de este se observaron numerosos casos de
tromboembolismo (infarto del miocardio, accidente cerebrovascular). Es probable que estos efectos
sean consecuancia de un predominio de la produccion de tromboxano A2. por parte de la COX 1 de
los trombocitos, con la inhibicion simultanea de de la formacion de prostaciclina mediada por la cox
2 en el endotelio. En la actualidad aun estan disponibles tres inhibidores de la COX 2: celecoxib y
etoricoxib para la administracién 1V en los dolores post quirtrgicos.

En esta figura se aprecia que la mayoria de los AAINES son &cidos carboxilicos, sin embargo el
DuP697, celecoxib, rofecoxib, son COXib que contienen grupos voluminosos que impiden el
acceso al canal hidréfobo de la enzima COX 1, siendo especificos para COX 2.
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El la figura de arriba se aprecian los metabolitos del acido araquidonico que son eicosanoides. Los
glucocorticoesteroides inhiben la transcripcion del gen de la ciclooxigenasa-2, que es inducida en
las células inflamatorias por mediadores inflamatorios. Los efectos de la PGE, dependen de cual de
los tres receptores de este prostanoide se active. AINE, antiinflamatorios no esteroideos; HETE,
acido hidroxieicosatatranoico; HPETE, acido hidroxiperoxieicosatetranoico; LT, leucotrieno; PAF,
factor activador de plaquetas; PG, prostaglandina; PGI2, prostaciclina: TX,, tromboxano.

Tabla 10. Acciones de la COX 1y COX 2.

Gen Producto Expresion tisular Funciones Inhibidores
génico
Agregacion plaquetaria,
COX COX1 Mayoria de tejidos | proteccion gastrointestinal, Casi todos los
1 , cierto nivel de dolor AAINES
Cerebro, corazén Acetaminofén,
COX COX3 y aorta Percepcion del dolor diclofenaco,
1 ibuprofeno
COX | pCOX 12 Cerebro ? ?
1
COX | pCOX1b Cerebro ? ?
1
Inflamacion, fiebre, dolor, | Muchos AAINES,
COX2 COX 2 Inducida por parto, funcion renal selectivos para
estimulos* COX 2 como
COXib
COX2 COX-? Celulas n ? Acetaminofen
apoptosis

En la tabla 10 se aprecia el gen de COX 1y COX 2y su producto génico cuya expresion celular es
variable, ademas se ejemplifican algunos de los AAINES que pueden actuar contra las funciones
ejercidas por el producto génico. Mientras que en la tabla 10 se ejemplifica la selectividad de
algunos farmacos por COX 1 y/o COX 2, en donde se marca como coeficiente de selectividad al
factor obtenido experimentalmente in vitro, evaluandose la afinidad del farmaco para inhibir la
enzima.
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Tabla 11.Especificidad en inhibicion de ciclooxigenasa de algunos grupos farmacos analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos y COXib mas utilizados.

Grupo Ejemplo Descripcion Cociente de
selectividad
Ac.pirrolacético Quetorolaco Elevada selectividad COX 1 100-1000
Ac.fenilpropionico Flurbiprofeno | Alta selectividad COX 1 10-100
Indoles, ASA, indometacina Selectividad deil por COX 1 1-10
Ac.fenilpropionico Fenoprofeno COX1y COX2 1
COXib Valdecoxib Alta selectividad por COX2 10-100
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Figura 30b. Mecanismos de accion general de los AAINES.(SRS, FES-Cuautitlan, 2013).

En la figura 30b se esquematiza de manera muy general el mecanismo de accion de los aines,
actuando sobre COX ciclooxigenasa inhibiéndose la conversion del acido araquidénico a: PGFy,
prostaglandina g,q, PGly, TXA,, y LTD, leucotrieno.
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La tabla 12 muestra que el piroxicam muestra los valores méas bajos de concentraciones tanto para la
inhibicion de la sintetasa de prostaglandina que en su efecto sobre el edema de pata de rata,
mientras que el acetaminofén tiene la mayor concentracion en la inhibicion de la sintetasa de
prostaglandina pero no tiene ningun efecto sobre el edema de pata de rata.

Tabla 12. Comparacion de la actividad inhibidora de la sintetasa de prostaglandina y la potencia
antiinflamatoria de analgésicos no opiaceos seleccionados.(Kalant, p.414)

Farmaco Inhibicién de SP* R. de edema**
(ng/ml) (mg/Kg)
Piroxicam 0.06 4.0
Indometacina 0.06 6.5
Ac. Mefenamico 0.17 55.0
Fenilbutazona 2.23 100.0
ASA 6.62 150.0
Acetaminofén 100 Inactivo

*Inhibicidn de la sintetasa de prostaglandina (SP)
**Reduccién del edema de pata de rata inducido por musgo de Irlanda (mg/Kg)
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3.3 Relacion AAINES — Antihipertensivos
3.3.1 Sustancias vasoactivas

3.3.2 Oxido nitrico (NO) 3,14,15,16, 21,22,2

Esta molécula, en realidad es un gas muy difusible, se considera como el modulador mas importante
del tono vascular. A nivel vascular inhibe también la agregacion plaquetaria y la activacion de
leucocitos, y mantiene el musculo liso vascular en un estado no proliferativo. Por otra parte, cuando
la disponibilidad del sustrato del cual se forma por la accion de de la sintetasa del NO esté limitada,
0 cuando falta el cofactor de esta enzima: la tetrahidrobiopterina, la sintetasa se desacopla y
sintetiza el radical superoxido. Debido a estos procesos se considera que el NO es también un

importante factor antiaterogénico.

El NO funciona ademéas como neurotransmisor y es liberado en algunos territorios vasculares como
la circulacion cerebral, pulmonar y coronaria por fibras vasodilatadoras no adrenérgicas no
colinérgicas. El endotelio vascular el NO es sintetizado por la accion de la sintetasa de NO

endotelial (eNOS o NOS I1l) sobre el aminoacido L-arginina. Esta enzima
se expresa de manera constitutivo en las células endoteliales y requiere para
su activacion de la presencia de iones de calcio en el medio intracelular.

Por esta razon, la mayoria de los estimulos que activan esta enzima actlan a
través de la induccion de una elevacion de la concentracion del calcio
intracelular. Entre estos estimulos se incluyen la acetilcolina, la bradicinina,
la histamina, la serotonina, la sustancia P y el ATP

El estimulo fisiologico mas importante en la sintesis y liberacion de oxido
nitrico no requiere, paraddjicamente una elevacion del ion calcio para
activar la enzima. Este estimulo fisioldgico es la fuerza tangencial ejercida
por la friccion que se origina por el flujo de la sangre sobre la superficie
endotelial. Este estimulo fisioldgico es la fuerza tangencial ejercida por la
friccion que se origina por el flujo de la sangre sobre la superficie
endotelial.

Este estimulo fisioldgico induce una liberacion ténica del NO el cual
modula el efecto vasoconstrictor tonico de la noradrenalina liberada por la
descarga ténica de las fibras simpaticas.

Esta liberacion tonica se modifica con variaciones del flujo y juega un
importante papel en la regulacién local del flujo sanguineo, este mecanismo
es por ejemplo el principal responsable de la hiperemia reactiva que se
presenta cuando se restablece el flujo después de interrupcién temporal del
mismo. La hiperemia reactiva en antebrazo se utiliza para evaluar de
manera no evasiva la funcion endotelial, esta hiperemia no se produce
cuando existe disfuncion endotelial.

Muchos
compuestos con una
potente accién
vasoconstrictora
también actian a la
enzima por el
mecanismo de la
elevacion intracelular de
iones calcio.

2 Algunos

ejemplos
de:

Vasoconstrictores:
Angiotensina II
Endotelina I
Agonistas adrenérgicos
a
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La eNOS es sensible en las variaciones en la presion principal de oxigeno, se activa cuando esta
disminuye, esta sensibilidad es la base de su papel en la regulacion metabolica del flujo sanguineo
local. La insulina es otro estimulo fisiologico que activa la produccién de NO por el endotelio. Este
juega igualmente un papel importante en la regulacion metabolica, ya que la insulina se incrementa
cuando aumenta la demanda de glucosa en los tejidos. A este respecto cabe sefialas, que este efecto
de la insulina es inhibido por la perglucemia y por la hipeinsulinemia, es decir, esta suprimido en la
diabetes tipo I1.

La lipoproteinas de baja densidad oxidadas inhiben la activacion de la eNOS por los estimulos
mencionados en la inhibicion, se presenta por un desplazamiento de la enzima de su localizacion
usual en las caveolas de la membrana de las lipoproteinas de alta densidad que antagonizan este
efecto, las de baja densidad y ademés puede, por si solas activar la enzima. La expresion de la
eNOS puede variar por la accion de algunos factores, entre los factores que aumentan su expresion
se incluyen los estrdgenos y la actividad fisica. Entre los factores que disminuyen su expresion e
incluye la ausencia de estrégenos, sedentarismo, tabaquismo, diabetes y edad avanzada.

3.3.2.1 Mecanismos de la relajacién inducida por oxido nitrico®!#1>16 21,222
El NO liberado por el endotelio difunde al musculo liso subyacente y activa a la guanilato ciclasa,
este incrementa la produccién de GMPciclico el cual, a través de proteincinasa, desfosforila la
cadena ligera de la miosina lo que induce la relajacion. Ademas de esto, contribuye en la relajacion,
a la activacion de canales para el ion potasio que produce hiperpolarizacion.
Receptor
Friccion

Acetilcolina

Bradicinina w

Histamina

Sustancia P P Ca++ +
Serotonina eNOSs

L-Arginina i} Citrulina + NO
o J
/ N

+ k”NO

Guanilato ciclasa C

Z

(=]

—b 20-HETE

+ * .
GTP —PpCMRE—— e M RELAJACION

Z

Figura 31. Esquema de la regulacion de la sintesis/liberacion del NO en la célula endotelial
del musculo liso vascular, ATP:adenosisn trifosfato; GTP: guanosin trifosfato; cGMP:
guanosinmonofosfato ciclico; PKG: fosfocinasa dependiente de la guanosinmonofosfcato
ciclico; CYP4: citocromo P-450 de la familia 4; 20-HETE(&cido 20-hidroxieicosanoico)
(Drucker, p.269).
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3.3.3 Adenosing®#1>:212227

Es el producto final de la hidrolisis del ATP, tiene una accidn vasodilatadora la cual es liberada por
lo tejidos activos, Se ha demostrado que esta molécula participa de forma importante en la
regulacion local del flujo en la circulacién coronaria, pero aunque su administracion exdgena
diklata también los vasos de otros territorios vasculares, su participacién en la regulacion fisioldgica
del flujo en estos territorios es poco problable. La vasodilatacion inducida por la adenosina se
provoca a través de dos mecanismos complementarios. Por una parte se une a su receptor en la
membrana del musculo liso vascular activa la adenilciclasa, la actividad de esta enzima genera
GMP ciclico el cual activa a la proteincinasa A y esta a su vez, desfosforila a las cadenas ligeras de
la miosina, produce la relajacion del musculo liso vascular.

3.3.4 Endotelina 3415212227

Es por si sola, el vasoconstrictor mas potente que se conoce, pero ademas potencia la accién
vasocornstrictora de la, noradrenalina y de la angiotensina 11, de modo paraddjico, puede producir
también vasodilatacidn, cuando actua sobre los receptores ET-B. Su participacién en la regulacion
fisiologica del tono vascular no esté aclarada aunque se conoce que tiene una funcion importante en
la hemodinamica renal. Al parecer, interviene en la fisiopatologia de la hipertension.

3.3.5 Acido nicotinico o niacina. 3141212227

Sustancia necesaria para el organismo al proteger de la pelagra, tiene ademéas una accion
vasodilatadora intensa, en especial en el area del rostrop y del craneo. El alcohol nicotinico también
la tiene, pero no la amida que se emplea como analéptico. Se emplea en diversos sindromes de
vasoconstriccion local.

3.3.6 Diazoxido 31415212227

Compuesto semejante a los diuréticos triacidicos por su constritucion quimica pero con accion
farmacoldgica contraria, pues produce retencién de agua y sodio. Tiene una accion vasodiltadora
directa, casi exclusivamente sobre las arteriolas.

3.3.7 Metabolitos del acido araquidonico dependientes del CYP450 31412212227

Algunas isoformas del citocromo p-450 (CYP) se expresan en el endotelio, el musculo liso, vascular
0 ambos, y catalizan la sintesis de metabdlitos vasoactivos del acido araquidonico diferentes a las
prostaglandinas en el endotelio los CIP de la familia 2 por medio de una epoxioxigenasa, sintetizan
diversos acidos eicosatrienoicos EET, con efectos vasodilatadores. En el musculo liso vascular los
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CYP de la familia 42 a través de una hidroxilasa, sintetizan el acido 20-Hidroxieicosatetraenoico

(20-HETE) que tiene efectos vasoconstrictores.

3.3.8 Formacion de segundos mensajeros a nivel celular.®**#

Es muy importante comprender a fondo la formacion de segundos
mensajeros a nivel celular para poder comprender este apartado, ya que,
como se vera mas adelante; la intervencion de estas sustancias marca la
movilizacion del calcio intracelular, sumamente importante para que de
inicio a la formacién de prostaglandinas o acciones farmacoldgicas. Aqui se
explica esquematicamente la via de sefalizacion para que dicha
movilizacién ocurra.

En los receptores acoplados a proteina G, la transduccién de la sefial ocurre
en principio siempre de la misma manera. Después de la unién de un
agonista a su receptor se modifica la conformacion de este. Esta
modificacion se extiende a la proteina G: la subunidad a libera GDP y une
GTP, se separa de las otras subunidades, se pone en contacto con una
proteina efectora y modifica su estado funcional.

Las subunidades Py también son capaces de interactuar como proteinas
efectoras. La subunidad o hidroliza lentamente al GTP unido para
convertirlo en GDP.Ga-GTP no tienen afinidad por la proteina efectora y se
encuentran nuevamente con la sunbunidad By. Las proteinas G pueden
difundir lateralmente en la membrana; no estan vinculadas con una Unica
proteina receptora. Sin embargo, existe un ordenamiento entre los dos tipos
de receptores y los tipos de proteinas G.

Las sunbunidades alfa de las distintas proteinas G también se diferencias de

4 La
proteina G es
unGrupo de
proteinas que
llevan unido GTP, el
cual hidrolizan a
GDP, en respuesta a
un estimulo,
desencadenando
una respuesta
intracelular.
Generalmente,
estan asociadas con
receptores
hormonales y
sensoriales con
siete dominios
transmembrana.
Muchas proteinas G
son inactivadas por
la toxina del célera
o la toxina
pertisica.

acuerdo a su afinidad con los distintos receptores y en cuanto al tipo de efectos sobre la proteina
efectora. La subunidad Ga-GTP de la proteina Gs estimula la adenililciclasa, mientras que la
subunidad Go-GTP de la Gi la inhibe. Entre los receptores acoplados a una proteina G se
encuentran los receptores muscarinicos de acetilcolina, los receptores de noradrenalina, adrenalina,
dopamina, histamina, morfina, prostaglandinas, leucotrienos y los receptores de muchas otras
sustancias transmisoras y hormonas. A modo de ejemplo pueden citarse la adenililciclasa (ATP
mensajero intracelular cAMP), la fosfolipasa C (fosfatidilinositol mensajeros intracelulares IP3 y
DAG) y algunas proteinas canal como proteinas efectoras de los receptores acoplados a una
proteina G.
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Numerosas funciones celulares estan reguladas por la concentracion de cAMP, dado que el cAMP
aumenta la actividad de la proteincinasa A, que cataliza la transferencia de grupos fosfato a
proteinas funcionales. Al aumentar la concentracion de cAMP disminuye, entre otros, el tono de la
musculatura lisa, aumenta la contractilidad del musculo cardiaco y se incrementa la glucogenolisis y
la lipdlisis. La fosforilacion de la proteina canal de calcio aumenta su tendencia a abrirse ante la
despolarizacion de la membrana, Debe tenerse en cuenta que el cAMP se inactiva por una
fosfodiesterasa. Los inhibidores de la enzima mantienen elevada la concentracion de cAMP celular
y desencadenan acciones similares a la adrenalina.

El receptor también puede verse afectado por una fosforilacion y como consecuencia puede perder
su capacidad de activar una proteina G. Este es un mecanismo que puede contribuir a la
disminucion de la sensibilidad de una célula durante la estimulacion constante del receptor por parte
de un agonista. La activacion de la fosfolipasa C lleva una escision del fosfolipido de membrana
fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato en inositol trifosfato y diacilglicerol .

El IP3 provoca la liberacién de Ca®* desde los depésitos, lo que desencadena, por ejemplo, la
contraccion de las células musculares lisas, la degradacion de glucégeno o una exocitosis. El
diacilglicerol estimula a la proteincinasa C, que fosforila a determinadas enzimas.

3.3.9 Bradicinina 3421222425

Mas alla de la disminucion de la formacion de angiotensina 1, es el aumento de la cantidad de
bradicinina lo que constituye otro sitio de accién de los inhibidores de la ECA. Este nonapéptido, al
principio se considero como la causa de las contracciones lentas a nivel intestinal, tiene una
importancia evidente a nivel cardiovascular.

Para comprender a fondo la relacion existente entre ambos grupos de farmacos, es importante
profundizar en el metabolismo de la cinina mas importante para este tema; la bradicinina.

3.3.9.1 Sintesis y metabolismo de cininas®'#?1:222425

Los péptidos son separados de las a, globulinas que son sintetizadas por el higado y circulan en el
plasma. Los precursores en cuestion han sido Illamados cinindgenos.

@ Calicreinas.

Las sustancias de esta categoria circulan en el plasma en forma inactiva y deben ser activadas por
otras proteasas. Dos calicreinas actuan en los cininogenos: la plasmatica y la tisular. La
precalicreina plasmatica es una proteina inactiva que tiene 88 kDa aproximadamente y que esta
unida en un complejo a partes iguales con su sustrato, el cininégeno de alto peso molecular.
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Después de su sintesis por el higado, la precalicreina plasmatica es desdoblada y activada por el
factor XII conocido también como de Hageman.

La calicreina tisular es una proteina mas pequefia, es sintetizada en diversos tejidos como glandulas
salivales, sistema nervioso central y aparato cardiovascular. Actda localmente muy cerca de su sitio
de origen. La sintesis de procalicreina tisular es regulada por diversos factores que incluyen
aldosterona en rifion y glandulas salivales, y andrégenos, en otras glandulas. La secrecion desde el
pancreas aumenta por la estimulacion del neumogastrico. La activacion de la procalicreina en
calicreina necesita de la degradacion proteolitica. Ademas de la calicreina plasmatica, se han
identificado otras isoenzimas generadoras de cininas en el pancreas, las glandulas salivales, el colon

y la piel.

Precalicreina
FHageman
Factor Hageman i activado =
N\
\'.‘
- ~ - '
Superficie cargada -
negativamente CELTEREIL
Y
P2 ADNDICTIRNTRA A
Cillillégello :\P].\I _—..'_- D EE} L'LM I’ H;)x H r"] g [\ A
CININASAS (4)—o
N——

Peptidos inactivos
Figura 32. Sintesis de bradicinina.(SRS, FES-Cuautitlan, 2013).

Figura 32. Los dos sustratos de las calicreinas, que son los cinindgenos de alto y bajo peso
molecular, son producto de un solo gen. El cinindgeno de alto peso molecular es desdoblado por la
calicreina plasmatica y tisular para generar bradicinina y calidina, respectivamente. El de bajo peso
molecular es un sustrato solo para la calicreina tisular, y el producto es la calidina.

3.3.9.2 Metabolismo e inactivacion, 314?1:222425

La calidina tiene casi la misma actividad que la bradicinina y es innecesario que se transforme en
este Ultimo para que genere sus efectos caracteristicos. Se produce conversion moderada de calidina
en bradicinina conforme la aminopeptidasa plasmatica separa el residuo de lisina en la terminacion
amino. Las cininas tienen una existencia muy corta y su vida media en el plasma es s6lo de
alrededor de 15 s. Aln mas, en un sélo paso por el lecho vascular pulmonar pueden destruirse 80 a
90% de las cininas.
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Las principales enzimas que inactivan a la bradicinina y las cininas relacionadas son las cininasas.
La cininasa Il, es la peptidil dipeptidasa que inactiva cininas a eliminar los dos residuos de
aminoacidos C terminales de esta molécula. La enzima que esta unida a la superficie luminal de las
células endoteliales, es idéntica a la enzima convertidora de angiotensina ECA que escinde el
péptido inactivo angiotensina | para convertirlo en el péptido activo vasoconstrictor angiotensina Il.
Por consiguiente la cininasa Il inactiva un vasodilatador y activa un vasoconstrictor.

Igualmente, las cininas son inactivadas por diversas cininasas menos especificas; como una
carboxipeptidasa sérica que elimina la arginina C terminal de la bradicinina, generando des-Arg-
bradicinina, un agonista especifico de una de las dos clases principales de receptores de bradicinina.
En la figura 33 se aprecian las rutas de inactivacion de la bradicinina, una frecuente; mediada por
cininasas y, la otra forma a través de carboxipeptidada sérica que dard como producto de
inactivacién a una cadena sin arginina terminal.

Otras rutas de inactivacion
carboxipeptidasa sérica
u

Bradicinina | 4
= Mot = Lys = Arg = Pro = Pro — Gly = Phe = Ser = Pro ~ Phe ~lArg -3 — - Meot=Lys — Arg = Pro —Pro —Gly = Phe = Ser - Pro - Phe -

™ -
Des-Arg-bradicinina

Cininasa |l | Cihinasa |

Rutas de inactivacion frecuente

Figura 33. Comparacion de la estructura quimica de la bradicinina y la des-arg-bradicinina.

3.3.9.3 Receptores de bradicinina®**4#22242°

Se conocen como minimo dos receptores diferentes de cininas que han sido llamados By y B, . El
receptor clasico, llamado ahora B,, liga selectivamente bradicinina y calidina, y es un constitutivo
de casi todos los tejidos normales. Los receptores B, median la mayor parte de los efectos de la
bradicinina y calidina, en ausencia de inflamacion.

El receptor B; se liga de modo selectivo a los metabolitos des-Arg en la terminacion carboxi, de la
bradicinina y calidina y es menor su nimero que el del receptor B, en casi todos los tejidos. Los
receptores B; estan en el masculo liso normal de vasos; son regulados en forma aditiva por la
inflamacién. Durante situaciones de estrés, como traumatismo, presion tisular o inflamacion,
pueden predominar los efectos en receptores B;. Los mecanismos de envio de sefiales de dichas
estructuras no se han definido con la precision que se ha obtenido con los receptores B..
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El receptor B, se acopla a proteinas G y activa a las fosfolipasas A, y C. La activacion de la
fosfolipasa C inducida por cinina hace que aumente IP3 (y con ello el calcio citosolico) vy el
diacilglicol (y con ello la actividad de proteincinasa C). Se ha demostrado que la bradicinina activa
a la proteincinasa C dependiente de calcio y a la que no depende de este ion, asi como a las
isoformas atipicas. La estimulacion de la fosfolipasa A, libera &cido araquidonico de los
fosfolipidos de la membrana. El &cido araquidonico liberado puede ser metabolizado a la forma de
mediadores inflamatorios potentes.

Dos cininasas, | y I, inactivan a la bradicinina. Esta Gltima es idéntica a la ECA. Por lo tanto, la
inhibicion de la ECA produce aumento en la formacion local de bradicinina, que tiene propiedades
vasodilatadoras. La bradicinina actia sobre los receptores que le son propios en el endotelio
vascular y promueve la liberacién de dos vasodilatadores. En primer lugar, hay una mayor
formacion de oxido nitrico.

Como ya se ha mencionado, la bradicinina es un nonapéptido y la calidina posee un residuo de
lisina adicional en la terminacién amino, y a veces se le conoce como lisil-bradicinina (figura 34).

Punios de escision para la formacién de cinina

Lis-bradicinina
( (calidina)
Bradicinina
Molécula de v
H,N — cinindgeno — Met — Lys — Arg — Pro — Pro — Gly — Phe — Ser—Pro — Phe = Arg-

Cininasa Il l | Cink

S—

Punios de escsion para @a ina

Antagonsta gel receptor B, Hoa 140 D-Arg - Arg —~ Pro - Hyp - Gly — Thi - Ser - D-Tx
Antagonista del rocoplor 8, dos-Arg Hoe 140: D Arg ~ Arg - Pro - Hyp - Gly -~ Thi — Sor -~ O.T|

Figura 34. Puntos de escision para la formacion de cininas.

3.3.9.4 Bradicinina actia mediante la produccion de prostaciclina y la

liberacion de oxido nitrico. 3421222425 La

) L. intensificacion de las
Se conocen los potentes efectos vasodilatadores de la bradicinina que S€  acciones de bradicinina

deben principalmente a la generacion de PGl, y a la liberacion de NO. Esuna  por los inhibidores de
sustancia potente que provoca dolor, efecto gravemente potenciado por la  ECA esta implicada en lo
generacion de prostaglandinas. Aunque la bradicinina reduce un gran nimero ggg;‘i“lt;‘n“]gsefzt&la
de signos y sintomas inflamatorios, no se ha logrado definir con claridad cuél que mas adelante se ’
es su funcion en la inflamacion y la alergia, en parte debido a que sus efectos  egtudiara a fondo.
forman parte con cierta frecuencia de una compleja cascada de sucesos

inducidos por otros mediadores.
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Sin embargo, una sintesis excesiva de bradicinina interviene en la diarrea asociada a muchas
enfermedades gastrointestinales y estimula la secrecion nasofaringea en la rinitis alérgica.

Desde el punto de vista fisioldgico, la liberacion de bradicinina por la calicreina tisular puede
regular la irrigacion sanguinea hacia determinadas glandulas exocrinas e influir en las secreciones.
De igual manera regula y estimula el transporte idnico y la secrecion de liquidos por algunos
epitelios, como el intestinal, las vias respiratorias y la vesicula biliar.

) ® .
@'O 300 ‘.‘@.

'

Figura 35. Accion de la bradicinina (BRAD).

Figura 35. (ver el apartado 3.3.8 “Formacion de segundos mensajeros” para relacionar y
comprender més a fondo la actividad de la bradicinina a partir de un receptor B, acoplado a proteina
G), la bradicinina se une a su receptor B, acoplado a proteina G, de este modo esta proteina es
estimulada y se activa la PLA; o PLC para liberar de los fosfolipidos de membrana al &cido
araquidonico (ARA) ademés del DAG e IP3. El inositol trifosfato estimula la liberacion del calcio
intracelular; ademas este ion favoreecera la activacion de la PLC o PLA,. Una vez liberado del
fosfolipido el ARA da inicio a la sintesis de prostaglandinas como se estudio ya en el apartado
3.2.10.4 “Biosintesis de prostaglandinas” la enzima final es la sintetasa de prostaciclina (SP). Una
vez formada la prostaciclina se ejerce un efecto vasodilatador.
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A su vez la movilizacion del Ca™ intracelular y el IP3 se estimula a la enzima eNOS, que en
conjunto con el aminoacido L-arginina formara éxido nitrico, siendo este otro vasodilatador
estimulado por la bradicinina.

Tabla 13. Acciones de la bradicinina.

Organo Efecto celular Efecto
Dezplasamiento de Ca™* Contraccion lenta
Intestino
Formacion de NO y Vasodilatacion, Antiagregante
Endotelio vascular prostaciclina plaquetario, proteccion
endotelial
Aparato respiratorio Formacion de prostaglandinas | Tos, angioedema
Neuronas terminales Liberacion de noradrenalina Arritmias

Como se aprecia en la tabla 13, en distintos sitios del organismo es posible ver el efecto de la
formacion del NO vy prostaciclina (en en endotelio vascular) que acusa una vasodilatacion y un
notorio efecto antiagregante, mientras que en el aparato respiratorio la formacion de prostaglandinas
provoca tos y posible angioedema, ademéas de que existen evidencias de que la formacién de
bradicinina, ademas de dolor provoca tos.

3.3.10 ¢Que relacion tiene la bradicinina con los farmacos AAINES y los farmacos IECAS
?2.3,5,6

En segundo, se reconoce un incremento en la conversion del acido araquidonico en prostaglandinas
vasodilatadoras como PGIl, y PGE,. La formacion de bradicinina que tiene lugar a nivel local,
participa en el efecto hipotensor de los inhibidores de la ECA y actua también a través del 6xido
nitrico y prostaciclina al proteger el endotelio.

La bradicinina formada durante la inhibicion de la ECA podria asimismo atenuar el dafio al
endotelio mediante la formacién de NO y PGl, (si se administra un inhibidor de COX no hay
sintesis de prostaglandinas por lo tanto no habria PGl,) los cuales poseen propiedades de
antiagregacion plaquetaria.

La bradicinina podria explicar porque los inhibidores de la ECA pueden reducir la hipertrofia
cardiaca a nivel experimental. Las prostaglandinas renales pueden responder a la bradicinina ya que
durante la administracion de inhibidores de la ECA hay un aumento en la sintesis de bradicinina
activa por el rifién.

Dicha bradicinina estimula la formacién de prostaglandinas vasodilatadoras (PGl, y otras PGE).
Los farmacos AAINES, que anulan la sintesis de prostaglandinas, restringen en forma parcial el
efecto hipotensor de los inhibidores de la ECA (ver Bradicinina).
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La bradicinina y otras cininas son desdobladas por las cininasas, pero ademas también por la ECA,
pues esta es igual a la cininasa que rompe la bradicinina, se muestra en la figura siguiente.

= Mot = Lys = Arg = Pro = Pro = Gly = Pha = Seor = Pro = Pho =dng =

— ECA
Desdoblan

RRADTCTNTNA

Figura 36. Similitud entre ECA y cininasa que incrementa el rompimiento de bradicinina

Figura 37. Degradacién de bradicinina por ECA y cininasas e inhibicion de la sintesis de
prostaciclina (por un farmaco AAINE) inducida por bradicinina.(SRS, FES-Cuautitlan, 2013).

Dicha similitud provoca que al actuar la ECA en el sistema renina — angiotensina — aldosterona
también desdoble a la bradicinina y asi no se ejerce su poder vasodilatador (pues la angiotensina,
como se vio en la Parte | es un vasoconstrictor muy potente). Sin embargo si se inhibe la ECA con
farmacos antihipertensivos, la degradacion de la bradicinina frena, lo que provoca su acumulacion
que resulta benéfica para el sistema vascular al protegerlo de lesiones ademas de activar a los
vasodilatadores antes mencionados como oxido nitrico y prostaciclina.
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La administracion de farmacos AAINES (figura 37), no hace posible la formacion de la
prostaglandina vasodilatadora, como puede verse en la imagen, aunque haya liberacion de acido
araquidoénico, la transformacion de este a través de la ciclooxigenasa se veria inhibida; por lo tanto
la formacion de prostaciclina no seria posible.

No obstante, al ser el receptor B, acoplado a proteina G, la activacion de la fosfolipasa sigue siendo
posible asi como la liberacion del acido araquidonico, DAG e IP3, la movilizacion del calcio
estimula a la eNOS para formar NO. Como se vio a principio del apartado 3.3.1 “Sustancias
vasoactivas” el NO es un agente vasodilatador muy importante y fuerte, no obstante su liberacion y
duracion del efecto dura muy poco tiempo.

A pesar de que al verse afectado el efecto de la bradicinina sobre la célula por los AAINES, el
efecto restante puede atribuirse al NO (el mecanismo de relajacion inducido por este se esquematiza
en la figura 31).

Ademas la mayoria de los farmacos AAINES tienen una vida media que va desde horas a dias™, la
bradicinina es una sustancia enddgena, por lo tanto el AAINE ejerce su efecto la PGI, no se forma 'y
el efecto de relajacion vascular puede ser atribuido al NO, pero una vez que la concentracion del
farmaco analgésico antiinflamatorio en el organismo se reduzca significativamente y comience a
acumularse nuevamente la enzima ciclooxigenasa entonces la sintesis de PG, sera posible.

3.3.10.1 Produccion y sintesis de angiotensinas®’*>%
Las angiotensinas son péptidos cuya composicion de aminoacidos y estructura es conocida; se
derivan del angiotensindgeno, una globulina a2 plasmatica.

Este precursor se convierte en el decapeptido angiotensina | por accién de la enzima renina, que
librea el rifidn. En el plasma hay varios tejidos (glandulares, renales, de vasos sanguineos,
cardiacos, etc.) hay una alta concentracion de peptidildipeptidasa (enzima convertidora de
angiotensina ECA), la cual convierte la angiotensina | (inactiva) en el octapeptido angiotensina Il
que es la forma biol6gicamente mas activa. Este péptido circula en la sangre y se cataboliza de
nuevo a un heptapeptido menos activo (la angiotensina I11) o a fragmentos inactivos.

La angiotensina Il tiene intensa accion vasoconstrictora con potencia cuarenta veces mayor que la
adrenalina; estimula tanto la sintesis como la liberacion de aldosterona de la corteza suprarrenal, la
liberacion de la hormona antidiuretica (HAD, vasopresina) en la hipofisis, con lo que promueve la
retencion de sodio y agua. al estar en concentracion muy elevada la angiotensina Il circulante inhibe
directamente la reabsorcién de sodio en los tubulos renales distales, como sucede en los casos de
insuficiencia hepatica terminal.

Hay una intensa constriccion de la arteria renal, con lo que se reduce notablemente el flujo
sanguineo en el rifion y la velocidad de filtracion glomerular disminuye hasta que hay cierre renal
casi completo.
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3.3.10.2 Sistema renina - angiotensina — aldosterona *#%#

Este se inicia con la liberacion de la enzima renina de las células yuxtaglomerulares de las
nefronas, esta enzima se une al angiotensinégeno producido en el higado y se convierte en
angiotensina I, la angiotensina | se une a la ECA enzima convertidora de angiotensina, pasando a
través del sistemas respiratorio, se produce angiotensina Il que ejerce vasoconstriccion que, en la
figura se muestra ejercida en el sistema vascular.

La angiotensina Il formada estimula al hipotdlamo, en el sistema nervioso central para que este
envie el estimulo de sed al organismo e impulsar al individuo a la ingesta de liquidos, en la corteza
suprarrenal se estimula la liberacion de aldosterona, la cual incrementara la reabsorcion de sodio y
la excrecion de potasio y H+ (figura 38).

Hipotdlamo _Sistema nervioso

v Vasoconstriccién

giotensina |
Higado All Ang:oteosma Il

Figura 38. Sistema renina — angiotensina. (SRS, FES-Cuautitlan, 2013).
Los factores que pueden inducir la liberacion de renina son:

@ Disminucion de la presién arterial o en el volumen sanguineo
@ Isquemia renal

@ Deplecion de iones sodio
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@ Estimulacion de los adrenoreceptores Bl (células yuxtaglomerulares).
@ Liberacion de renina, inducida

@ Produccion de angiotensina Il

La liberacidn de renina, inducida por cualquiera de estos estimulos, y la subsecuente produccion de
angiotensina Il eleva a presion arterial e induce la retencién de sodio, lo cual constituye un factor de
retroalimentacion que desacelera mas aun la liberacion de renina y restituye la homeostasis.

Angiotensina Il ejerce su actividad vasoconstrictora por mediacion del estimulo directo de los
receptores especificos de angiotensina Il (AT;) ubicados en las células del musculo liso vascular
pre y postcapilares, e indirectamente por estimulacion del sistema nervioso simpatico.

Cuando son excitados los receptores AT; que estan acoplados a proteinas G, se inhibe la accion de
la adenililciclasa y aumenta la actividad de la fosfolipasa C. EIl inositol- 1 ,45-trilrosfato y el
diacilglicerol son segundos mensajeros. Los vasos mas afectados son los de la piel, la region
esplénica y los rifiones; la constriccion en la vasculatura del encéfalo y el musculo esquelético es
menor. La angiotensina Il no causa efectos directos importantes en el corazén, pero debido al
aumento de la presion arterial y sistémica, es posible que si se incremente la carga de trabajo de esta
viscera.

Al ser estimulados sus receptores AT, las células de la zona glomerulosa liberan aldosterona. Los
receptores AT de la angiotensina situados principalmente en el Gtero, las células cromafines y
varios tejidos fetales, aparentemente no estan acoplados a la proteina G.

En algunas partes del mundo se utiliza la angiotensina para elevar la presion arterial, principalmente
en forma de un preparado de angiotensinamida (Hypertenson), el cual se administra por inyeccién
intravenosa lenta y con monitoreo continuo de la presion arterial. Dicho preparado sirve para
restablecer la tension arterial cuando la hipotension no se debe a pérdida de sangre. Un hecho de
suma importancia es que los antagonistas del sistema renina-angiotensina son de gran utilidad como
antihipertensivos en muchos casos.

3.3.11 Farmacos antihipertensivos ©811:121516.24.2529,30

Son sustancias utilizadas para el tratamiento de la hipertension arterial. Actlan sobre diversos
mecanismos fisiopatoldgicos, situados en el sistema nervioso y en el cardiocirculatorio, e influyen
sobre el funcionamiento renal y el equilibrio hidroelectrolitico. Pueden actuar también por via
enzimatica. Reducen la morbilidad y mortalidad cardiovascular. Su eleccion viene dada por las
caracteristicas del paciente y los procesos acompafiantes; se pueden asociar dos 0 mas de los
hipotensores.
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Algunos de estos farmacos son también conocidos como agentes

vasodilatadoras, aquellos cuya funcién principal o directa sea la induccion de

vasodilatacion sobre el sistema vascular. Los farmacos difieren ampliamente

en estructura quimica, especificidad de accién y aplicacion quimica 1
primaria, Cabe mencionar que hay quienes utilizan como sinonimos la “P  Ias
palabras antihipertensivo y vasodilatador pero debe aclararse que existe Una  res indicaciones
cIaS|f|_caC|én de agentes antihipertensivos entre los cuales figuran 10S  principales de los
vasodilatadores. agentes

vasodilatadores
son:
*Angina de pecho

@ Se clasifican en: *Hipertension
*Insuficiencia

1) Diuréticos (clorotiazida, clortalidona, amiloride, espironolactona, ~cerdiaca

furosemida, etc.).

2) Betabloqueantes (atenolol, oxprenolol, bisoprolol, etc.).
3) Alfabloqueantes (prazosina, doxazosina, etc.).

4) Alfabetablogueantes (labetalol, carvedilol).

5) Bloqueadores de los canales del calcio o calcioantagonistas
(nifedipino, amlodipino, verapamilo, diltiacen, etc.).

6) Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina o IECAS
(captopril, enalapril, perindopril, quinapril, lisinopril, etc.).

7) Antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina Il (losartan,
valsartan, irvesartan).

8) Vasodilatadores (hidralazina, minoxidil).
9) Simpaticoliticos centrales (clonidina, alfametildopa, guanfacina).

A continuacion se explica el mecanismo de accion de los farmacos antihipertensivos IECAS y
antagonistas del receptor AT, de angiotensina, betabloqueadores y calcioantagonistas, pues son los
grupos de antihipertensivos que guardan una posible relacion con los farmacos AAINES, como se
explicara més adelante.

3.3.12 Bloqueadores del receptor AT1 de angiotensina 1 21222426

La saralasina es un analogo de la angiotensina y fue el primer bloqueador de receptores de
angiotensina Il que tuvo eficacia clinica; sin embargo Se descubrio su accion agonista parcial lo que
ocasionaba aumentos transitorios en la presion arterial. Otras desventajas consisten en que su vida
media es corta y no produce efecto cuando se administra por via oral.
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El losartan es un derivado no peptidico del imidazol obtenido hace poco tiempo; bloquea los
receptores AT1 y se han realizado pruebas con €l para tratamiento antihipertensivo por via oral. El
objetivo fundamental de todos es inhibir la vasoconstriccion y disminuir la hipertrofia del endotelio
vascular y no son superiores a los IECA en términos de morbilidad / mortalidad cardiovascular y
que, al menos en los pacientes de alto riesgo, el tratamiento combinado no esta justificado

3.3.12.1 Subtipos del receptor de angiotensina I1: receptores AT; Y AT,'1#1222426

Existe una familia de subtipos del receptor de angiotensina Il entre los que se encuentran los
receptores AT,y AT,, ambos receptores responden a la angiotensina Il, pero son subtipos 1y 2.
Desde el punto de vista fisioldgico, el receptor AT; es el encargado de todas las principales
respuestas de la angiotensina Il. Los receptores AT, se subdividen a su vez en los subtipos ATz, y
AT,y de los cuales el primer subtipo de estos es muy importante en el corazon de los roedores. Los
receptores AT, pueden tornarse mas importantes en ciertas situaciones fisiopatologias al presentar
sobreregulacion durante la hipertrofia y en la insuficiencia cardiaca. Los efectos de la angiotensina
Il en padecimientos cardiovasculares y en la falla circulatoria se consideran, por lo general
adversos, como la estimulacién de la contraccién, vasoconstriccion, hipertrofia de miocitos y
antagonismo de la natriuresis. Estos efectos dependen del receptor AT;.

Angiotensina II

@ @ ATz Angiotensina IT

catt contraccion
crecimiento

Ca++

Figura 39. Estimulacién del calcio y la union de angiotensina Il a su receptor.(SRS, FES-
Cuautitlan, 2013).

Entadiad

Figura 40. Receptor AT1 con sus 7 dominios transmembrana.
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@ Receptor AT,

Estd presente en los rifiones, sistema nervioso central, sistema nervioso periférico, sistema
cardiovascular (arterias y corazon), adipocitos, pulmones y ovarios.Se trata de un receptor de
membrana celular con una estructura con siete dominios transmembrana (R7DTM) y que actla
acoplado a proteina G por la via fosfolipasa C (ver figura 41) . La activacion de fosfolipasa C
conlleva que ésta hidrolice al fosfatidil inositol difosfato (PIP2) en el interior de la membrana
celular, asi se liberan dos segundos mensajeros, el IP, y el diacilglicerol. Mientras el IP; en el
citosol estimula el aumento de calcio intracelular (por entrada desde el exterior mediante canales y
por liberacion desde el reticulo sarcoplamico), el DAG activara las quinasas para que estas a su vez
fosforilen a las proteinas contractiles de las células.

En la capa glomerular de la corteza adrenal, se aumenta la sintesis de aldosterona. Ademas, la
actividad del receptor induce la expresion de varios genes encargados de la sintesis proteica y de
ADN, esta via nuclear seria la responsable del estimulo de proliferacién y diferenciacion celular
observado tras perfusiones de angiotensina Il. Por dltimo, la angiotensina Il activa a la fosfolipasa
A2, responsable de sintetizar el acido araquidénico desde fosfatidilcolina, este &cido es el precursor
de los eicosanoides.

La consecuencia final del incremento de angiotensina Il y su union al receptor AT; es un aumento
intracelular de la concentracion de calcio y una mayor contractilidad de las fibras citoesqueléticas.
Todo ello a nivel cardiovascular aumenta la contractilidad y la frecuencia cardiaca (inotropia y
cronotropia positivas) y aumenta el tono arterio-venoso.

2 /\'3 ' 'l ,LCH’* o
g |
1P2 __a++’ —cat+ Catt
3.2 r_s_canal Ca™™ . 4
1 % Ca++ oCat++t
| Quin| \Cat+ Caty

AP (G ) 1 O
Fos
e

B =
6

Contraccion

Figura 41. Vias de sefalizacion de la angiotensina Il. (SRS, FES-Cuautitlan, 2013).
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Figura 41, de forma normal, 1. cuando la angiotensina Il se une a su
receptor AT1 en la membrana celular se 2. activa la fosfolipasa (PLC,
PLA;) de manera tal que del fosfolipido membranal libera 3 al IP; y
(DAG), es importante la movilizacion del Ca*™ ejercida por IP; que 3.2
estimula la entrada del Ca™" a través de canales y promueve la liberacion
del mismo en el interior de la celula, al 3.1 unirse el DAG con la 4. quinasa
(Quin) presente en el citoplasma celular se produce una reaccién de 5.
fosforilacion (Fos) en las proteinas que produciran por dicha reaccion el
efecto de constriccion.

En resumen, las acciones de la angiotensina Il a través del receptor AT,
incluyen:

# Reabsorcion distal de Na* por aumento de aldosterona en la corteza
adrenal.

Reabsorcion proximal de Na'.

Activacion del centro de la sed y sintesis de vasopresina a nivel del
SNC.

Aumento de la liberacion de noradrenalina en las terminaciones
nerviosas del Sistema Nervioso Vegetativo Simpatico.
Vasoconstriccion arterial a nivel vascular.

Inotropia y cronotropia positivas a nivel cardiaco.

Promueve la proliferacién y diferenciacion celular.

Genera &cido araquidonico, precursor de los eicosanoides.

Peee & 4o

@ Receptor AT,

—
p l

P. Es un
neurotransmisor
polipeptidico
(nonapéptido) que se
libera periféricamente
por las fibras nerviosas,
produciendo
vasodilatacion y
centralmente, en el asta
posterior por las fibras
nociceptivas,
Jacilitando la
transmision de los
impulsos algogenos.
También se libera a
nivel intestinal, en las
glandulas salivales y en
otros centros
nerviosos.

Sustamcia

La funcion de estos receptores es aln incierta y podria estar implicada en el desarrollo embrionario
y en el control del desarrollo y diferenciacion de las estirpes celulares del feto.Se han hayado

receptores AT, en rifion, pared vascular, ovarios y corazon.

3.3.12.2 Mecanismo de accion, 11:21:22:24:26

El losartan y su metabolito activo (&cido 5—-carboxilico) reducen tanto la presion arterial sistolica
como diastdlica por bloqueo competitivo de receptores AT1, en los vasos sanguineos, con lo que
causan vasodilatacion. Ademas, reduce la liberacion de aldosterona (lo que ocasiona mayor
aumento en la concentracion sérica de potasio) mediante bloqueo de los receptores AT, en las
celulas de la zona glomerulosa. Anula el efecto de la angiotensina Il exdgena administrada al
paciente, por catabolismo de la bradicinina ni de la sustancia P, como tampoco la actividad de la
enzima convertidora de angiotensina. Su vida media en el plasma es de 1.5 a 2.5 horas, en tanto que
la correspondiente a su metabolito activo es de nueve horas.
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Inhibidores de

ECA
\
LRemna Antagonista del receptor
N— — AT,
Anglotensino- Angiotensina
€ ‘ . — Angiotensina ' I+
geno ],,., Angiotensinal | i L o
L(globulina azy |\ L e

Peptidil dipeptidasa (ECA) Aipopaptidasa

Figura 42. Formacion de angiotensina I, 11 y Il y accion farmacoldgica sobre el sistema renina-
angiotensina-aldosterona de los IECAS y antagonistas del receptor AT1 de angiotensina. (Kalant,
p. 393)

La figura 42 explica que: Las angiotensinas son péptidos cuya composicion de aminoacidos y
estructura es conocida, se derivan del angiotensindgeno, el cual es una globulina o, plasmética. Este
precursor se convierte en el decapeptido angiotensina I por la accion de la enzima renina, que libera
el rifidn. En el plasma y varios tejidos (glandulares, renales, de vasos sanguineos, cardiacos, etc.)
hay una alta concentracion de peptidil dipeptidasa (enzima convertidora de angiotensina ECA) la
cual convierte la angiotensina | (inactiva) en el octapeptido angiotensina Il, que es la forma
biol6gicamente activa. El péptido circula en la sangre y se cataboliza de nuevo a un heptapéptido
(angiotensina I11) o a fragmento inactivos.

. - - @‘

AT angiotensinbégeno

R renina

Al angiotensina I

ECA enzima convertidora de angiotensina

ATII angiotensina II FA@ G
FAR antagonista del receptor AT1

AT1 receptor

G proteina G

Figura 43. Antagonista del receptor AT1 de angiotensina I1.(SRS, FES-Cuautitlan, 2013).
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Se aprecia en la figura la ruptura del del angiotensindgeno (AT) provocada por renina (R) para dar
origen a la angiotensina | (Al), la conversion de angiotensina | a causa de la ECA produce
angiotensina Il (All), pero los farmacos antagonistas del receptor AT; (FAR) de angiotensina Il
actuan sobre dicho receptor en la membrana celular (acoplado a proteina G), lo cual impide que la
angiotensina Il se una a él y de inicio el proceso de sefializacion para producir el efecto de
constriccidn tipico de la angiotensina Il .

3.3.13 ¢Que relacién tienen los antagonistas del receptor AT; con los farmacos AAINES?
11,21,22,24,26

Entre los pasos de formacion y transformacion de la angiotensina Il es posible frenar con farmacos
antihipertensivos la formacién del vasoconstrictor. Como lo muestra la figura 43 entre el paso de
conversion de angiotensina I a angiotensina Il mediada por la ECA, es posible frenar dicho paso al
administrar un farmaco IECA, también es posible interferir con la accion de angiotensina Il de
manera directa si se administran farmacos bloqueadores del receptor AT, de angiotensina, aunque
esta se sigue sintetizando por que el f&rmaco no inhibe a la enzima; el farmaco utiliza el receptor
AT, no dejando lugar a que la angiotensina Il ocupe dicho receptor, de esta manera el octapéptido
no ejerce su efecto (ver figura 43).

Notese la importancia de que el receptor AT, de angiotensina Il este acoplado a proteina G ya que
como se vio en la seccion “formacion de segundos mensajeros a nivel celular”, al unirse un
agonista con su receptor acoplado a proteina G da inicio a la formacion de segundos mensajeros,
como lo muestra la figura 44 que esquematiza la unién de angiotensina Il con su receptor ATy,
como se explico en la parte Il en la “sintesis de prostaglandinas” cuando sucede la unidn de un
agonista con un receptor incrementa la actividad de la PLC dando inicio a la liberacién de acido
araquidonico (Ac.A) del fosfolipido de membrana asi como la liberacién de IP3 (que incrementa el
calcio y su movilizacion) y DAG que estimula a la proteincinasa C (PQC) para favorecer la
fosforilacion (Fos) de proteinas (P); estos dos Gltimos mensajeros secundarios mencionados son los
que provocan el fenémeno de contraccién provocado por angiotensina Il. Aunque es posible que la
liberacion de acido araquidonico facilite la sintesis de prostaglandinas al unirse con la enzima COX,
siendo este caso sucederia como se aprecia en la figura 45.

Existe la posibilidad de que las prostaglandinas sintetizadas sean vasoconstrictoras (como TXA,)
para favorecer el efecto vasoconstrictor de angiotensina Il. Sin embargo pueden ser sintetizadas
prostaglandinas vasodilatadoras (PGl,) para ayudar a contrarrestar el efecto constrictor de
angiotensina, ya que en un efecto de automodulacién del organismo, la vasoconstriccion que va
relacionada directamente con el sistema renina — angiotensina- aldosterona que en un inicio se
origina, subsecuentemente el organismo comenzara a tratar de contrarrestar ese efecto mediante la
sintesis de sustancias que brinden un efecto depresor (aunque no sean suficientes para lograr el
objetivo y muy posiblemente no sea detectada su accion).
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Figura 44. Contraccién producida por la unién de angiotensina Il con su receptor AT;.(SRS, FES-
Cuautitlan, 2013).

Se aprecia que al unirse angiotensina Il con su receptor AT; acoplado a proteina G se estimula la
PLC que libera IP5, DAG y ARA, siendo el IP5 el que incrementa la movilizacién de Ca®**y DAG
que actla mediante la estimulacion de quinasas para fosforilar proteinas y asi ambos causar
vasoconstriccion.

H ] Ac. A

Figura 45. Sintesis de prostaglandinas a partir de la union de angiotensina Il con su receptor AT1.
(All, angiotensina Il; G, proteina G; PLC, fosfolipasa C; Ac. A, acido araquidénico; COX,
ciclooxigenasa; SP, sintetasa de prostaglandinas).(SRS, FES-Cuautitlan, 2013).
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Si se estd administrando un farmaco antagonista del receptor AT; y un farmaco AAINES entonces
hay inhibicion de la COX con lo cual no hay sintesis de prostaglandinas. Analicemos los posibles
sucesos:

@ Durante la accién de la angiotensina 11 sobre el receptor ATy, la movilizacion del calcio
ejercida junto con la actividad de la fosfolipasa C (PLC) se de origen a:

v' Prostaglandinas vasoconstrictoras como el tromboxano que ayuden al efecto
constrictor de la angiotensina o a la formacion de prostaglandinas
vasodilatadoras para contrarrestar el efecto constrictor de la angiotensina Il como
producto de la automodulacién del organismo (para lo cual transcurre tiempo en
efectuarse)

@ Durante el efecto inhibidor del receptor ATy, no incrementa la actividad de la PLC, pero
el calcio movilizado por la union del farmaco al receptor aumenta la actividad de PLA; o
PLC por la movilizacion del calcio, dando origen a:

v" Prostaglandinas vasodilatadoras como PGI, que ayuden a incrementar al farmaco
el efecto vasodilatador o a la formacion de prostaglandinas y tromboxanos
vasoconstrictores por automodulacion  para contrarrestar el efecto de la
vasodilatacion

@ Durante la administracion de unantagonistar del receptor AT, y de un farmaco AAINE,
no hay formacion de prostaglandinas vasodilatadoras que ayuden al farmaco
antihipertensivo a incrementar su efecto, inclusive podria verse reducido ya que si
durante la administracion del antagonista AT1 hay produccion de vasodilatadores de
manera natural eso potencia el efecto vasodilatador celular, de lo contrario si se inhiben
estas sustancias vasodilatadoras con el inhibidor de COX, causa la reduccion el efecto
vasodilatador del farmaco inhibidor al no permitir la ayuda de los autacoides
vasodilatadores.

Esta dltima posibilidad, es la mas acertada, pues es muy importante mencionar que si bien la
activacioén del calcio intracelular activa a la eNOS para formar NO aunque su efecto no seria lo
suficientemente significativo. *’ Ademas si se administra un AAINES, la bradicinina a pesar de
activar a la fosfolipasa para estimular la sintesis del vasodilatador PGl,, esta Gltima no se lograria
por lo tanto tampoco habria efecto vasodilatador adicional que contribuya al efecto del farmaco
inhibidor del receptor AT; con lo cual, este ultimo puede verse disminuido.

La ocupacion del receptor AT, por parte un antagonista provoca también la disminucion del efecto
de la angiotensina Il, la primera sustancia fue el losartan. Para este grupo denominado de los
sartanos se desarrollaron rapidamente sustancias derivadas. Entre ellas deben mencionarse el
candesartan, eprosartan, irbesartan, olmesartan, telmisartan y valsartan.
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Los efectos principales y adversos de este grupo de farmacos se parecen a los de los IECA, si bien

no desencadenan tos, dado que no se ve afectada la degradacién de cininas. En nuestro pais se
administran de forma muy comun este tipo de antihipertensivos con algun farmaco AAINE, que
generalmente sera ASA, acetaminofén, naproxeno, diclofenaco, ibuprofeno y piroxicam,
principalmente.

3.3.14 Inhibidores de la ECA (IECAS) 11221222426

El desarrollo de inhibidores de la ECA se llevo a cabo durante una busqueda sistematica de
inhibidores de las cininasas, que desdoblan las cininas (como la bradicinina y la calidina) y
convierten la angiotensina | en angiotensina II.

Los inhibidores de la ECA se clasifican segun las caracteristicas quimicas de su ligando, que se fija
al ion cinc en el sitio activo de la enzima. Los inhibidores que se utilizan actualmente o que estan en
las ultimas etapas de estudio son:

1. Los compuestos con radical sulfhidrilo (alacepril, captopril, moveltipril, zofenopril).

2. Aguellos con carboxilo (benacepril, cilazapril, enalapril, delapril, lisinopril, pentipril,
perindopril, quinapril, ramipril, espirapril, trandolapril)

3. Los que tienen radical fosforilo (fosinopril y ceronapril).

3.3.14.1 Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, ®121%2122:24.26

El sistema renina-angiotensina-aldosterona regula la tensién arteria y la homeostasis de Na+ y agua
del organismo. La renina proviene de las células musculares lisas especializadas de las arteriolas
eferentes de los glomérulos renales en el aparato yuxtaglomerular. Los estimulos para la liberacion
de renina son: la caida de la presion de perfusion renal y la activacién de los receptores betal de las
células yuxtaglomerulares mediada por el sistema simpatico.

Cuando la renina es secretada hacia la sangre escinde el decapeptido angiotensina | del
angiotensindgeno proveniente del higado. A partir del angiotensina | la ECA produce angiotensina
I que presenta el efecto biologico. La ECA circula en el plasma y se localiza sobre la superficie de
las celulas endoteliales. Es una peptidasa inespecifica que puede escindir dipéptidos C-terminales a
partir de diversos peptidos (dipeptidil-carboxipeptidasa). Asi, la ECA contribuye a la inactivacion
de las cininas como la bradicinina.

La angiotensina Il puede activar a dos receptores diferentes acoplados a la proteina G, los
receptores AT, y AT,. Los efectos méas importantes de la angiotensina Il sobre el corazén y la
circulacion estan mediados por receptores ATj.
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La angiotensina Il aumenta la tension arterial por diferentes vias: 1)
vasoconstriccion en el lado arterial y también en el lado venosos del aparato
circulatorio; 2) estimulacién de la secrecion de aldosterona, de manera tal que
se incremente la reabsorcion renal de NaCl y de agua y asi la volemia, y 3)
aumento central del tono simpatico, estimulacion periférica para la liberacion
de noradrenalina. Las concentraciones permanentemente elevadas de
angiotensina Il pueden provocar una hipertension de las células musculares
del corazon y de las arterias ademas de promover la multiplicacion del tejido
conectivo (fibrosis) .?

Los inhibidores de la ECA, como el captopril y el enalaprilato ocupan el sitio
activo de la enzima de manera tal que se inhibe competitivamente la ruptura
de la angiotensina |. Estan indicados en caso de hipertension y de
insuficiencia crénica del miocardio.

La caida de la presion arterial elevada se fundamenta principalmente en el
bloqueo de la formacion de angiotensina Il. La inhibicién de la degradacion
de las cininas como aquellas que actGan como vasodilatadores, puede
contribuir al efecto de los inhibidores de la ECA.

En la insuficiencia del miocardio mejora el rendimiento cardiaco después de
la administracion de un inhibidor de la ECA, por que disminuye la poscarga
cardiaca debida a una disminucion de la resistencia periférica. La estasis
sanguinea precardica se reduce y también merma la secrecion de aldosterona,
al igual que el tono de los vasos de capacidad venosa.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona esta activo en casos de pérdida de
sal y agua, por ejemplo: como consecuencia de la administracion de previa de
un diurético, en la insuficiencia y en la estenosis de las arterias renales. En
esos casos los inhibidores de la ECA pueden desencadenar una caida brusca
de la tension arterial después del inicio del tratamiento.

La tos seca es un efecto adverso frecuente (>10%). Se considera que es
consecuencia de una menor degradacion de las cininas en la mucosa
bronquial.?* La combinacién de los inhibidores de la ECA con diuréticos
ahorradores de potasio pueden conducir a la hipercalemia. En la mayoria de
los casos los IECAS resultan ser muy eficaces y bien tolerados. Entre las
sustancias posteriores al enalapril pueden mencionarse: el lisinopril, ramipril,
quinapril, fosinopril y el benazepril.

4

Estasis
sanguinea:

Disminucion del
Jlwo venoso,
bien porque una
vena esta
comprimida, o
bien porque hay
un obstaculo
para el vaciado
de la sangre en
la auricula.
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3.3.14.2 Mecanismo de acci6n, 121°21,22:24.26
Actuan competitivamente sobre la enzima convertidora de angiotensina en virtud con su semejanza
estructural con los dipéptidos a los que inhibe la ECA.

Esto se demostré mediante el bloqueo de la conversion de angiotensina I, es especifica debido a que
los inhibidores de la ECA no influyen en la respuesta presora cuando se administran angiotensina 11
0 noradrenalina exogenas.

La ECA también desdobla a las cininas (como la bradicinina) Por lo tanto la inhibicion de la enzima
ocasiona que se acumulen compuestos que comprobadamente provocan vasodilatacion y
disminuyen la presion arterial. Algunos de los efectos adversos (bochornos, prurito) pueden
atribuirse parcialmente a la acumulacién de cininas.

En la figura de abajo se aprecia que el angiotensindgeno presente en el higado es convertido por la
enzima renina (localizada en el rifibn) a angiotensina I. La enzima convertidora de angiotensina
ECA (en pulmén y rifion) estimula la formacion de angiotensina Il la cual tendra efectos de
estimulacién de la actividad simpatica, asi como del transporte activo de sodio y potasio y
transporte pasivo de agua y oxigeno, ademas de la estimulacion de la liberacion de aldosterona por
parte de la glandula suprarrenal; vasoconstriccion e incremento de la presién arterial y la liberacion
de la hormona antidiurética que traera como consecuencia la retencion de liquidos.
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Figura 46. Sintesis de angiotensina Il y sus efectos.

3.3.15 ¢, Que relacion tienen los inhibidores de la ECA con los farmacos AIINES? 8121521222426

Como se menciond anteriormente la enzima convertidora de angiotensina es igual a la cininasa que
desdobla o rompe a la bradicinina,por lo tanto,si se administran inhibidores de la ECA,se detiene la
degradacion de bradicinina por parte de la ECA (figura 48) por lo que se provoca una acumulacion
de bradicinina que ejercera su efecto vasodilatador y protector sobre el sistema vascular. Una vez
que la bradicinina se une al receptor B, acoplado a proteina G se estimula a PLA,, la cual libera
acido araquidonico e IP3. El 4cido araquidénico se unira a la COX para formar el endoperdxido
(PGH2) que sera transformado por una sintetasa especifica (Sp) llamada sintetasa de prostaciclina
en el autacoide prostaciclina PGI2. Mientras tanto, el IP3 moviliza el calcio intracelular, el cual

activara a la eNOS para formar NO el cual producira vasorrelajacion como se explico en la figura
37.

¢ y OH
a++

apueelG ] (@

/ ’ iP3 : ++

! " Ca++

_’1 .00000.
®eeCOOX
PLAa,,___,ﬁ\ PE:;.H:.#“ . P(?e
\ Sp. ..
HO N
Prostaciclina
N

Figura 47. Formacion de prostaciclina y liberacion de NO inducido por IECAS.(SRS, FES-
Cuautitlan, 2013).

Analizando las posibles situaciones que pueden suceder tenemos:

@ Al administrar un IECA se provoca la acumulacién de bradicinina, la cual estimula con el
movimiento del Ca"" intracelular a los vasodilatadores NO y PGl,, el efecto vasodilatador se
incrementa siendo esto una ayuda importante para el antihipertensivo. Sin embargo si se
administra un farmaco analgesico antiinflamatorio no esteroideo: se inhibe a la COX con lo
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cual ya no es posible la formacion de la PGI,. Es posible la formacion de NO sin embargo la
accion vasodilatadora no es lo suficientemente significativa. Por lo tanto al no producirse el
efecto sinérgico creado entre el IECA y el NO/PGI; a causa de los AAINES, el administrar
conjuntamente ambos tipos de farmacos posiblemente provoca la disminucion del efecto
antihipertensivo.

L-Arg

eNOS

ARA®e o
L9

PLAz2

Figura 48. Formacion de prostaciclina por IECAS y su inhibicion por los AAINES.(SRS, FES-
Cuautitlan, 2013)

En esta figura se muestra la acumulacion de bradicinina que se une al receptor B, acoplado a
proteina G que provoca la salida de acido araquidénico (ARA) para formar PGl,, pero la
intervencion de los AAINE S interfieren en este proceso al inhibir a la COX.

@ Es bien sabido que los AAINES inhiben la liberacion de ADP al suprimir la actividad de la
COX nplaquetaria, impidiendo la formacién de endoperoxidos (PGG, y PGH,) vy
tromboxanos limitando asi la agregacion plaquetaria a la colagena. Los sitios de accion
especificos para estos farmacos (al ejercer un efecto anticoagulante) son en la cascada de
coagulacion en donde un paso importante es la desactivacion de los factores lla, 1Xa, Xa,
Xla, Xllay Xlla. *°

@ Como se vio en el apartado 3.3.9.1 “sintesis y metabolismo de cininas” el factor
Xllactivaado se une a la precalicreina para formar calicreina, al unirse esta con un cinogéno
de alto peso molecular se forma la bradicinina (ver figura 32) siendo asi entonces los
farmacos AAINES intervienen en el metabolismo de bradicinina, entonces existe la
posibilidad de que: aunque el farmaco IECA provoque la acumulacion de bradicinina el
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farmaco AAINE causa la disminucion de sintesis de esta cinina.
Ademéas los farmacos AAINES inhibe la COX frenando
adicionalmente la sintesis de PGl».

@ Como los AAINES reduce la sintesis de bradicinina, la unién de esta
con su receptor disminuye en cantidad entonces baja la estimulacion
correspondiente que ejerce dicha cinina para la produccion de IP3
activador del Ca"™" para la subsecuente estimulacion de la eNOS para
producir NO.

@ Como la formaciéon de PGI, inducida por IECA se inhibe por el
AAINE, es posible que haya un efecto de automodulacion del
organismo que detecte que el IECA trata de inducir una vasodilatacion
(mediante NO yPGl,) pero que a su vez la sintesis de bradicinina
(reducida por los AAINES) no es suficiente entonces el organismo
induciria un incremento en la sintesis de bradicinina a corto plazo
para provocar su acumulacién y asi se logre el objetivo del IECA al
producir vasodilatacion. Mientras que también es posible que por un
lado se induce la acumulacion de PGI; pero la sintesis de bradicinina
esta disminuida, el organismo automodula el efecto y produce
vasoconstriccion para contrarrestar la estimulacion fallida de la
vasodilatacion entonces incrementaria la actividad de la ADP para
producir agregacion plaquetaria si fuera el caso.

3.3.16 Betabloqueadores 1! 2021.22.24

Los betabloqueadores son antagonistas de las acciones endogenas de las
catecolaminas adrenalina y noradrenalina, en particular sobre el receptor
adrenérgico-p, parte del sistema nervioso simpatico.

Existen tres tipos de receptores 3, designados como B1, B2 y Bs. El receptor B
esta localizado principalmente en el corazon y los rifiones, el B, en los
pulmones, tracto gastrointestinal, higado, utero y la vasculatura del musculo
liso y musculo cardiaco mientras que el receptor B3 estd localizado en el tejido
adiposo.

Los betabloqueadores son también llamados agentes bloqueadores beta-
adrenérgicos, antagonistas beta-adrenérgicos o antagonistas beta. La mayoria
de los betabloqueadores son antagonistas puros, es decir, la union del
medicamento al receptor no lo activa, aunque algunos son antagonistas

@

En México los farmacos
betabloqueadores mas
utilizados por el Sector
Salud son el metoplolol,
y el propanolol .
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parciales, causando activacion limitada del receptor, aunque es una activacion considerablemente
menor que los agonistas completos.

Se utilizan en el tratamiento de la hipertension arterial, la angina de pecho y las arritmias
cardiacas Y tiene un efecto cardioprotector en pacientes con riesgo ya que propicia la disminucion
de la recurrencia del infarto de miocardio y la mortalidad subita postinfarto. EI primero de estos
agentes fue el propanolol y actualmente se dividen en no selectivos (propanolol, nadolol,
oxprenolol, etc.) o -1-cardioselectivos (metoprolol, atenolol, etc.).

Algunos producen estimulacion de receptores (actividad simpaticonimética intrinseca) y, por
tanto, producen menos bradicardia o espasmo bronquial. Se diferencian unos de otros en las
propiedades farmacoldgicas, que incluyen la actividad estabilizadora de la membrana, la actividad
agonista parcial y la capacidad para penetrar en el sistema nervioso central.

Los mecanismos mas plausibles para el efecto hipotensor son la reduccion del volumen/minuto, la
inhibicidn de la renina y el efecto sobre los receptores del sistema nervioso central.

3.3.16.1 Subtipos de adrenoreceptores y acciones de las catecolaminas. ®*41221:22.2426

Los efectos biologicos de la adrenalina y la noradrenalina estdn mediados por nueve
adrenoreceptores diferentes (alA , D, o2A, B, C, 1, B2, B3). Sin embargo hasta ahora se han
tenido importancia terapéutica solamente la subdivision en receptores (ol , o2, B, Bl y p2. Los
agonistas de los adrenoreceptores pueden utilizarse en diferentes indicaciones.

Contraccion

\ &

{%
Subunidad O osfolipasa ﬁ :ml( 1141[3\'

p3 |

Proteincinasa A catt

| e +
Miosincinasa

Relajacion

Adenilileiclasa

Subunidad (
cAMP[

U
0
Cadena livianadela — lf
S Miosinfosfatasa
Vasodilatacién Vasoconstriccidén

Figura 49. Accidn de las catecolaminas sobre los vasos. (HEIN, p. 90)
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Los efectos opuestos de la activacion de los receptores o, y § adrenérgicos en las células musculares
lisas se fundamentan en las diferencias en la transduccion de sefiales intracelulares. La estimulacion
de un receptor al actla a través de proteinas Ggi1, que estimula la PLC con la produccion
subsiguiente del mensajero intracelular IP; y el aumento en la liberacion intracelular de iones
calcio, junto con la proteina calmodulina el Ca?".

Posibilita la activacion de la cinasa de las cadenas livianas de la miosina, que lleva mediante una
fosforilacion de la proteina contractil miosina al aumento del tono de la musculatura lisa.

Los receptores o, adrenérgicos pueden también desencadenar una contraccion de las células
musculares lisas, ya que a través de las subunidades By de la proteina G1 activan la fosfolipasa
(PLC), ver figura 49 arriba.

El AMP ciclico (cAMP) inhibe la activacion de la cinasa de la cadena liviana de la miosina. Los
receptores 3, posibilitan, mediante una proteina G estimulante (Gs), un aumento de la formacién de
CAMP. La inhibicion consecuente de la cinasa de las cadenas livianas de la miosina produce la
relajacion de las células musculares lisas. El receptor adrenérgico By y la sefial de transduccion,
localizados en el sarcolema cardiaco, los receptores 1 son parte del sistema de ciclasa de adenilato.

El sistema de la proteina G se une al receptor de la adenilato ciclasa (AC) cuando la proteina G
adopta la configuracion estimulatoria (Gs). Esta accion se interrumpe por la acciéon de la forma
inhibitoria. (Gi), una estimulacion que resulta de la de la estimulacion muscarinica después de la
accion vagal. Cuando se activa, la adenilato cinasa produce AMPciclico a partir del ATP. EI AMP
es el segundo mensajero intra “abertura” de los acanales de calcio, que favorecen la accion
inotropica positiva y aumenta la receptacion del calcio del citosol hacia el reticulo sarcoplasmico (lo
cual induce el efecto relajante o lusitropico (aumento en la velocidad de relajacién).

cAMP

PKA

1 Ca++’—‘ /P

Ca++ Ca++
Ca++ Ca++

Figura 50. Incremento en la entrada de iones calcio iniciado por receptores adrenérgicos beta.

pag. 137



El receptor adrenergico beta se encuientra acoplado a la ciclasa de adenilato (AC) a través de la
proteina G estimulatoria activada Gs. Esto tiene como consecuencia la formacion de un segundo
mensajero, el AMP ciclico (CAMP) gue activa a la protein cinasa A (PKA) para forsforilar (P) el
canal del calcio para que aumente la cantidad de iones de calcio entrantes (figura 50) , la actividad
de la adenilato ciclasa puede atenuarse por las subunidades inhibitorias de las proteina G inhibitoria
relacionada con Ach, G,. EI AMP ciclico se desdobla mediante fosfodiesterasa (PDE) de manera
que los medicamentos inhibitorios de la PDE tienen efecto simpaticomimetico., Una hipdtesis
reciente postula que la estimulacion de los receptores 3, tiene también una via para emitir sefiales a
través de la proteina G inhibitoria. Gi. Mediante la cual modularia los posibles riesgos de una
actividad adrenérgica excesiva. Ach, acetilcolina.

3.3.16.2 Diversos efectos del bloqueo de los receptores beta?°2122:24.26

Durante la estimulacion de los receptores adrenergicos beta se observa una actividad de contraccién
elevada debido a un aumento mayor y més rapido del calcio citosolico, ademas del incremento del
metabolismo del ATP por efecto de la ATP-asa de miosina, de este modo, al incrementarse la
velocidad a la que disminuye el calcio citosél se favorece la recaptacion de calcio, lo cual acelera
la relajacion.

Cuando los agonistas adrenérgicos beta interactian con el receptor beta, se produce un conjunto de
cambios mediados por la proteina G que lleva a la activacion de la adenilato ciclasa y la formacion
de un segundo mensajero adrenérgico, el AMPc, este ultimo ejerce su efecto a través de la
propteincinasa A mediante la cual estimula el metabolismo y la fosforilacion de la proteina del
canal de calcio, con lo cual aumenta la posibilidad de abertura de dicho canal. Una mayor cantidad
de iones Ca*™ entra a través del canal sarcolémico para liberar mas iones Ca?* a partir del reticulo
sarcoplasmico, de esta manera el calcio sitosolico aumenta y activa méas aun la troponina C.

@ Sobreregulacion del receptor.

Cuando los receptores beta estan suprimidos en forma crénica, como ocurre durante el tratamiento
prolongado con bloqueadores beta, el numero de receptores de este tipo aumenta. De cualquier
modo, existe una disminucion de la respuesta general a la estimulacion adrenérgica beta debido a
que los receptores se hayan ocupados por la accion del bloqueador beta. Si este ultimo se
interrumpe en forma brusca, el incremento de la densidad de los receptores puede desencadenar una
hiperactividad adrenérgica fisioldgica y sucesos isquémicos (sindrome de supresion).*

@ Efectos sobre la circulacion sistémica

Los efectos mensionados explican por qué los blogueadores beta son antianginosos, como era de
esperarse por quienes los desarrollaron por primera vez. Sus efectos antihipertensivos todavia no se
entienden del todo.
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En ausencia de efectos vasodilatadores periféricos de algunos bloqueradores 3, estos medicamentos
reducen en forma inicial el gasto cardiaco en reposos en alrededor un 20% con un aumento
compensatorio reflejo de la resistencia vascular periférica.- Por lo tanto, tras las primeras 24 horas
de tratamiento la presion arterial se mantiene estable. La resistencia periférica comienza a caer
después de uno a dos dias y la presion auricular desciende. EI mecanismo por el cual tiene lugar
este proceso hipotensor se desconoce, pero quiza se deba a los siguientes factores:

a) inhibicion de los receptores beta en las terminales nerviosas que facilitan la liberacién de
noradrenalina (receptores beta de preunion)

b) efectos a nivel del sistema nervioso central con disminucion del flujo externo adrenérgico

c) reduccidn de la actividad del sistema renina angiotensina-aldosterona, dado que los receptores
beta estimulan la liberacion de renina.

Todos los blogueadores beta atendan los niveles de renina en la circulacion, lo cual quizas explique
en parte el beneficio en los pacientes con insuficiencia cardiaca.

3.3.16.3 Betabloqueadores para la hipertension'>#"%

Los blogueadores beta son junto con lo diuréticos, los , medicamentos recomendados de posible
primera eleccion en caso de hipertension, aunque los blogueadores B s6lo disminuyen la frecuencia
del accidente vascular, y la insuficiencia cardiaca congestiva. A diferencia de esto, las bajas dosis
de diuréticos también contribuyen a reducir la mortalidad general y la de causas coronarias, asi
como la incidencia de coronariopatia. En realidad casi siempre es necesario combinar ambos tipos
de farmacos. EI mecanismo exacto por el cual los bloqueadores beta atenGian la presion arterial aun
no esta bien definido. Al parecer guarda relacion con la caida sostenida del gasto cardiaco y la
disminucion tardia de la resistencia vascular periférica (después de un incremento inicial. Quiza
también intervenga la inhibicién de la liberacion de renina, en especial cuando se inicia la
vasodilatacion tardia. *

3.3.16.4 Mecanismo de accién™>??

Se ha observado un incremento del RNA mensajero de genes que codifican la enzima calcio-
ATPasa en el reticulo sarcoplasmico y los isdbmeros de miosina de cadena pesada, receptores
adrenérgicos 1y 2, que son los genes que regulan la contractilidad. Como consecuencia del bloqueo
de los receptores R1 del miocardio, existe una disminucion de la contractilidad.

Inhibicion de la secrecion de renina : la activacion de los receptores B 2 de aparato yuxtaglomerular
produce un aumento de la liberacion de renina, efecto que es inhibido por los agentes blogueadores
R adrenérgicos. Bloquean los receptores 3, presinapticos. Estos receptores, facilitan la liberacion
de las catecolaminas al ser activados formando parte de un sistema de autorregulacion de la
liberacion de los neurotransmisores. El bloqueo de los receptores 3 presinépticos, induciria una
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menor liberacion de noradrenalina y un cierto efecto simpaticolitico. Este mecanismo que
explicaria, al menos parcialmente la accion antihipertensiva de los betabloqueadores, ain esta en
evaluacion.®* Mejoran el metabolismo cardiaco (por reduccién de la lipdlisis y la captacién de
acidos grasos, que aumentan el consumo de O,) y aumentan el consumo de glucosa y lactato por el
miocardio.

g : =» Yuxtaglomérulo
y/

.\ el ¥ & RENINA*= Betabloqueante
7 N\

Rifon

— = ANGIOTENSINA [= == = ANGIOTENSINAII
A

Angiotensindgeno |

Nefrona V ECA

Figura 51. Efecto de los betabloqueadores en el sistema renina — angiotensina — aldosterona.(SRS,
FES-Cuautitlan, 2013).

Se aprecia en la figura que los farmacos betablogueadores actian impidiendo la union entre la
renina y el angiotensindgeno pues acttan sobre el receptor de la renina, por lo tanto la formacion de
la angiotensina I, por ello al no formarse no hay unién con la ECA ni formacion de angiotensina
.

3.3.17 ¢{Que posible relacion tienen los farmacos B blogueadores con los farmacos AAINES?

1,11, 20,21,22,24,

Es importante mencionar que no hay informacion documentada que compruebe la integracion
de conceptos de los parrafos anteriores, sin embargo se plantea la posibilidad que alguna de
dichas propuestas pueda suceder lo cual resulta pertinente e interesante de comprobar de

manera experimental.

Los B blogueadores también inhiben la agregacion plaquetaria y reducen el aumento de la
viscosidad sanguinea, como ya se vio en el apartado 3.2.11 hay farmacos AAINES (principalmente

el ASA) que tienen una actividad antiagregante plaquetaria, si ambos grupos de farmacos se
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administran juntos entonces este efecto sanguineo se ve aumentado a grado tal que podria
adelgazar la sangre provocando el aumento del tiempo de sangrado lo cual es un problema en caso

de hemorragias.

Se ha comprobado que durante el empleo de betabloqueadores la actividad del calcio intracelular
incrementa pues se promueve su salida del reservorio en el citoplasma celular con ello se favorece
la actividad de la fosfolipasa que liberara al acido araquidonico formando autacoides
vasodilatadores como prostaciclina para favorecer el efecto hipotensor de dichos farmacos, no
obstante si se administran conjuntamente farmacos AAINES no hay formacion de prostaciclina por
lo tanto el efecto favorecedor que obtenia el antihipertensivo de esta sustancia ya no se produce,

disminuyendo el efecto vasodepresor del  bloqueador.

Se sabe que entre las acciones de los betabloqueadores la accién estabilizante de las membranas es
importante pues incluye la inhibicién de la captacién de 5-HT (serotonina) por plaquetas.”

Las células cromafines sintetizan y liberan 5-HT a la sangre, donde las plaquetas la captan
activamente y més tarde la liberan junto con TXA, donde la agregacion plaquetaria y la
constriccion de los vasos sanguineos cutaneos promueven la hemostasia. Los receptores de 5-HT
(5-HT>) se sitian en el musculo liso y participa en la vasoconstriccién a la que sigue dolor por
vasodilatacion intensa debida a la liberacion de otras sustancias vasoactivas como NO, bradicinina y
PGl,. ™ La estimulacion de los receptores 5-HT, causa excitacion al activar a la PLC, asf como
incremento en la sintesi de IP; y DAG."

De manera indirecta los betablogqueantes inhiben la captacion de la serotonina a las plaquetas,
entonces se impide la estimulacion de los receptores 5-HT, por lo tanto no hay estimulacion de la
PLC ni formacion de IP; ni DAG que promueva la formacion de tromboxanos y se provoque la
vasoconstriccion. Es posible que al iniciar la administracion de betablogueantes la formacién de
autacoides vasodilatadores sea tardada, por el efecto de automodulacién del organismo, en donde el
farmaco actia como vasodilatador, en respuesta a esto y para contrarrestar dicho efecto se iniciaria
la sintesis de vasoconstrictores de manera inicial. No obstante si se administra de manera conjunta
un farmaco AAINE se inhibe la sintesis de autacoides ya sean vasodilatadores o vasoconstrictores.

Si el farmaco antihipertensivo inhibe la captacion de 5-HT por las plaquetas y el AAINE inhibe la
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sintesis de tromboxano entonces el efecto que este segundo grupo de

farmacos ejerceria seria favorable para el bloqueador beta.

3.3.18 Bloqueadores de los canales de calcio o calcioantagonistas. ™"

22,24

Durante una excitacion eléctrica de la membrana celular musculares lisas
cardiacas y de las células musculares lisas circulan distintas corrientes de
iones, entre ellas una corriente de calcio que ingresa a la célula. Se
denominan antagonistas del calcio a aquellos farmacos que inhiben el flujo
de iones Ca®*. Al tiempo que lo afectan lo hacen muy levemente otras
corrientes ionicas como por ejemplo el flujo de iones sodio o el flujo de

iones potasio.

También se conocen como bloqueantes de la entrada de calcio o
blogueantes de la entrada de calcio. De acuerdo con sus efectos sobre el
corazon y los vasos los antagonistas del calcio con aplicacion terapéutica se

dividen en dos grupos.

Son farmacos que disminuye el calcio intracelular por inhibicion de los
canales lentos del calcio, produciendo vasodilatacion en la musculatura lisa

arteriolar. Hay dos grandes tipos de calcioantagonistas:

@ Tipo nifedipino (amlodipino, felodipino, nifedipino, nitrendipino,
etc.), que no producen bradicardia ni descenso del gasto cardiaco y
provocan una ligera natriuresis. Derivados de la dihidropiridina. Los
derivados de la hidropiridina, por ejemplo el nifedipino, son sustancias
hidrofobas no cargadas. Provocan principalmente una relajacion de la
musculatura lisa vascular en el lecho circulatorio arterial. Con las dosis

terapéuticas practicamente no szw observan efectos sobre la funcion

.
¥ l

Los canales de calcio
son:

Conjunto de
poros de
naturaleza
proteica,
presentes en las
membranas
celulares, que
permiten el paso
del calcio al
interiorde la
célula para
participar en
diferentes
procesos
intracelulares
(contracciéon
muscular,
cambios de
potencial de la
membrana,
liberacion de
neurotransmisor
es, etc.). Los
canales de calcio
se clasifican en
lostipos L, T, Ny
P, de acuerdo
con su cinética
de activacion, la
especificidad de
los iones y la
sensibilidad a
Jarmacos y a
toxinas.
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cardiaca. Desde el punto de vista terapéutico sovbresalen como antagonistas del calcio
vasoselectivos. La tension arterial desciende como consecuencia de la vasodilatacion de los vasos
de resistencias. En el corazén disminuye la poscarga y de esta manera la demanda de oxigeno.
También se evitan los espasmos de las arterias coronarias. Puede utilizarse formas de liberacion
lenta del nifedipino en la angina de pecho crénica y en casos de hipertension esencial. Debido a la
intensa taquicardia refleja las preparaciones de nifedipino de liberacion rapidas solo deberian

utilizarse en casos de hipertension de urgencia.

@ Tipo verapamilo (verapamilo, diltiazen), que, ademas de disminuir las resistencias
periféricas, producen bradicardia y disminucién del gasto cardiaco, y son farmacos alternativos de
los betabloqueantes. Se utilizan, fundamentalmente, como hipotensores. A pH fisiologico el
verapamilo contiene un atomo de nitrogeno con carga p+ y de esta manera constituye una
molécula cationica anfifilica. En el paciente no solo actia como un inhibidor de la musculatura
lisa de los vasos arteriales sino también sobre la musculatura cardiaca. En el corazén la entrada de
calcio es importante para la despolarizacién en el nodo sinusal(formacion de un estimulo
eléctrico) y en el nodo AB (transmision del estimulo de las auriculas hacia los ventriculo) asi
como en el miocardio en actividad para el acoplamiento electromecanico. En consecuencia el
verapamilo tiene efectos cronotropicos negativos, dromotropicos negativos e inotropicos
negativos. Se indica el verapamilo se utiliza como antiarritmico en las taquiarritmias

supraventriculares.

@ En la fibrilacion y el efecto auricular reduce la frecuencia del ventriculo gracias a la
inhibicidon que provoca sobre la transmisién en el nodo AB. También se utiliza para la profilaxis

de los ataques de angina de pecho y como antihipertensivo.

3.3.18.1 Mecanismo de accién 72224

Los calcioantagonistas se caracterizan por unirse a un sitio especifico en los canales de calcio tipo L
los cuales son dominantes en la musculatura lisa vascular y en el corazon. El bloqueo que se hace a
los canales opera desde el lado interno de la membrana, y es mas eficaz cuando la membrana se

encuentra en estado de despolarizacion (ver figura 52).
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La selectividad vascular y tisular expresada como la afinidad vascular frente a la accion miocardica,
es una de las caracteristicas farmacoclinicas mas interesantes que distinguen los diferentes

calcioantagonistas entre si.

W Fosfolipasa
: \

Wi
e

Ca++

\“’b

atadoras

- ve
Calcio-
antagonistas

Figura 52. Mecanismo de accion de los antagonistas del calcio.

En la figura de arriba (fig. 52) se propone que al cerrarse los canales tipo L que reducen la entrada
de iones Ca*™ en el citoplasma se incrementa la movilizacion del calcio existente ahi lo cual puede
ser a través de la liberacion de IP3 para lo cual es necesario romper el fosfolipido liberandose a su

vez 4cido araquidonico y DAG siendo posible la formacion de prostaglandinas.

Los canales de tipo L son mas comunes en el musculo liso y cardiaco. Los blogueadores del canal

de calcio relajan las células del musculo liso.
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Otros efectos:

@ Posible efecto inhibidor de la placa de ateroma a través de la inhibicion del Ca.. como
segundo mensajero.

@ Reducen la presion arterial por relajacion de la musculatura lisa vascular a nivel
coronario, periférico y pulmonar. No tienen accién sobre el lecho venoso.

@ Aumento del flujo plasmatico renal con incremento de la diuresis y natriuresis.

Los efectos principales de los bloqueadores del canal del calcio consisten en inducir vasodilatacion
y disminuir la resistencia periférica. Son algunos de los farmacos mas empleados para la

hipertensién y la angina.

Son un grupo heterogéneo de medicamentos que puede clasificarse desde el punto de vista quimico
en dihidropiridinas (DHP) y en agentes distintos a las DPH, sus propiedades farmacocinéticas
comunes incluyen la inhibicion selectiva de la abertura del canal L en el musculo liso vascular y el

miocardio.

Las diferencias entre las DHP y los medicamentos que no lo son se reflejan en la presencia de
diversos sitios de union a los poros del canal de calcio y en la mayor selectividad vascular de los
farmacos de del primer tipo.?* Ademés medicamentos distintos de las DHP se conocen a menudo
como inhibidores del trabajo cardiaco debido a que suprimen la actividad de los nodos (motivo por
el cual se prescriben en ciertas arritmias ventriculares) y tienden a reducir la frecuencia cardiaca.
Entre estos Gltimos agentes, el verapamil y el diltiacem tienen un perfil de accién mas parecido al
de los bloqueadores beta por lo que se estudian antes que los farmacos del tipo DHP. Existe un

tercer en el que se encuentra el bepridil, un antagonista del calcio no selectivo.
3.3.18.2 Propiedades farmacolégicas. >" 2224
Canales de calcio: tipos Ly T.

La caracteristica mas notoria de todos los antagonistas del calcio es su capacidad para inhibir en
forma selectiva el flujo hacia el interior de la célula de los iones de calcio cargados, cuando el canal

d4 calcio se torna permeable o se abre.
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Antes se utilizaba el término canal lento, pero en la actualidad se sabe que el flujo de calcio ocurre
mucho mas rapido de lo que se creia y que hay cuando menos dos tipos de canales del calcio: el L y
elT.

El canal de calcio convencional, ahora bien establecido es denominado canal L, que bloguean los

antagonistas del calcio y cuya funcion aumenta como reaccion a la actividad de las catecolaminas.

La funcion del canal L es permitir la entrada de cantidades significativas de iones calcio, que son
necesarias para el inicio de la contraccion mediante la liberacion de calcio inducida por el mismo
ion proveniente del reticulo sarcoplasmico. El canal del tipo T se abre cuando el potencial de accion
negativo es mas negativo que el de tipo L y quiza tenga un papel primordial en el inicio de la
despolarizacion de los senos y el tejido del nodo AV. También tiene una sobreregulacion relativa
en el miocardio insuficiente. Un bloqueo especifico del canal T, el nibefradil, se retiro del mercado
cuando se reconocié que ocasionaba un gran numero de efectos adversos por interacciones

hepaticas.

@ Mecanismo celular: bloqueadores beta y bloqueadores del canal de calcio.

Los dos ejercen un efecto inotrdpico negativo, aunque solo los bloqueadores del canal de calcio
bloguean la entrada del calcio a través de su canal en el musculo liso y el miocardio, de manera que
se dispone de menor cantidad del ion para el sistema de contraccion. Esto causa vasodilataciéon y un
efecto inotrépico negativo, que en el caso del blogueador de canal de calcio del tipo DHP casi
siempre es moderado por los efectos de descarga de la vasodilatacion periférica. Los
betabloqueadores poseen efectos contrarios en el musculo liso y el miocardio. Aunque favorecen la

contraccion del masculo liso, los betabloqueadores impiden la contraccién del miocardio.?*

3.3.19 ¢ Que relacion tienen los farmacos calcioantagonistas y los AAINES? 1172224

No hay evidencia documentada que compruebe la interaccion de los AAINES con
calcioantagonistas, sin embargo durante la recopilacion e integracion de la presente

investigacion se argumentan los posibles casos que podrian suceder.
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Las sustancias vasodilatadoras son sintetizadas o estimuladas por la movilizacion del calcio, ya sea
por la union de un agonista con su receptora (acoplado o no a proteina G) o mediante IP3 activando
asu vez alas PLA, y PLC para producir PGl,. Entre los dos grupos de farmacos parece indicar que
la administracién conjunta de farmacos AAINES con antihipertensivos de este grupo tiene un efecto
desfavorable al inhibir al péptido vasodilatador prostaglandinico PGI,, que contribuye al efecto

vasodepresor de los calcioantagonistas por lo tanto el efecto disminuye.

Como se explicé en la figura 52 es posible la produccion de proteinas vasodilatadoras (PGl,) que
correspondan a la vasodilatacion sobre musculo liso producida durante la administracion de los
calcioantagonistas, pero posiblemente si se administra alguno de los farmacos AAINES que
inhiban a COX no se formaria PGl,, de hecho aunque exista la posibilidad de que en un efecto de
automodulacion del organismo en respuesta a la administracion del calcioantagonista y en vez de la
vasodilatacion se incrementara la vasoconstriccion posiblemente la produccion de TX favoreceria
este efecto, de igual modo al administrar conjuntamente un AAINE tampoco habria formacion de

estos vasoconstrictores.

4. CONCLUSIONES

1. Se revisé e integrd la informacion referente al sistema de vascularizacion normal asi como
lo pertinente a la regulacion normal de la tension arterial, logrando la clara explicacién de
conceptos encontrados en dicho apartado con la finalidad de dar a conocer las funciones

normales del sistema vascular.

2. Se lograron explicar los origenes y caracteristicas de distintas enfermedades y trastornos

vasculares logrando introducir el desarrollo de los sucesos dados en la hipertension arterial.

3. Se explicaron los puntos referentes a los mediadores de la inflamacién con la finalidad de
explicar la importancia de los acidos grasos poliinsaturados productores de autacoides, asi

como sus tipos y funciones.
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10.

11.

Se lograron explicar las rutas del metabolismo del acido araquidonico siendo asi posible
explicar y ejemplificar con figuras la biosintesis de PG y TX marcando la importancia de la

enzima ciclooxigenasa (COX 1y COX 2).

Se integré la informacion referente a la biosintesis de PG y TX asi como sus efectos en el
organismo, usos y preparados con la finalidad logrando explicar la formacion e importancia

de los segundos mensajeros que intervienen en la formacién y efectos de dichos autacoides.

Se logro la informacién sobre farmacos analgésicos antiinflamatorios no esteroideos
(AAINES) inhibidores de COX 1y COX 2 para explicar sus tipos, mecanismos de accion y

usos, ademas se explico de manera clara el mecanismo de accién de estos farmacos.

Se explicaron los efectos de las sustancias con actividad vasoactiva en el organismo
mediados por la formacion de segundos mensajeros para lograr su actividad vasoconstrictora

o vasodilatadora.

Se explico la actividad conjunta de bradicinina con éxido nitrico y PGI, logrando explicar

sus efectos en el organismo y la importancia de los mismos sobre el sistema vascular.

Se explicaron las funciones del sistema renina-angiotensina-aldosterona relacionando lo
visto en vascularizacion normal marcando los puntos de importancia involucrados en la
regulacién de la tension arterial asi como la accién de la enzima convertidora de

angiotensina (ECA).

Se explicd y analiz6 lo relacionado a la angiotensina Il refiriéndose mas hacia su formacion

y accion en el organismo al unirse con el receptor AT,

Se explicaron los tipos, mecanismos de accién, usos y efectos de los farmacos
antihipertensivos siendo posible la localizacién de puntos clave que permitieron relacionar a

este grupo de farmacos con los AAINES.
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12.

13.

14.

15.

Se integré la informacion sobre el mecanismo de accion de los farmacos AAINES
inhibidores de COX 1 y COX 2 con los mecanismos de accion de los farmacos
antihipertensivos, determindndose posibles interacciones entre los grupos de
antihipertensivos siguientes: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina vy
antagonistas del receptor AT; de angiotensina I, mientras que ademas se propone una
posible relacion de los AAINES con los antihipertensivos de los grupos : betabloqueadores
y calcioantagonistas resaltando que solo se trata de efectos posibles que no han sido
comprobados ni documentados actualmente.

Los farmacos AAINES pueden interferir reduciendo el efecto antihipertensivo de los IECAS
(que incrementan la actividad de bradicinina la cual actia mediante la acumulacion de PGl,
y NO) debido a que el inhibidor de la COX no permite la sintesis de PGI, impidiendo que
esta sustancia ayude a proteger el endotelio vascular y colabore con el efecto vasodilatador,

dejando estos dos ultimos al NO el cual sera insuficiente.

Los antagonistas del receptor AT, se unen al receptor acoplado a proteina G y se estimula la
formacion de los segundos mensajeros IP3 y DAG ademas del incremento en la actividad de
la PLA; que libera al ARA que al unirse a la COX propicia la formacién de PGI, para que
colabore al efecto vasodilatador del antihipertensivo; si se administran inhibidores de la
COX la formacion de dicha PG no es posible y el efecto de sinergia que se provoca al

administrar solo el antihipertensivo no es posible si se administran conjuntamente AAINES.

Existe la posibilidad de que los farmacos betabloquedores reduzcan su efecto vasodilatador
si se administran AAINES conjuntamente debido a que el antihipertensivo incrementa la
actividad del Ca* intracelular favoreciendo la actividad de la PLC que liberara IP3, DAG y
ARA formando autacoides vasodilatadores como PGI, para favorecer el efecto hipotensor,
se propone que durante la administracion conjunta de farmacos AAINES no hay formacion
de PGI; por lo tanto el efecto favorecedor que obtenia el antihipertensivo de esta sustancia

ya no se produce, disminuyendo el efecto vasodepresor del betabloqueador.
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16. Se propone que los farmacos antihipertensivos del grupo de los calcioantagonistas pueden
verse afectados por la administracion de AAINES debido a que los calcioantagonistas
incrementan la movilizacién intracelular del Ca?* y por tanto la liberacién de de IP3, DAG
y ARA por la accion de PLC, siendo posible la formacion de PGI, que podria colaborar al
efecto vasodilatador del antihipertensivo pero al administrar un inhibidor de la COX no hay

formacion de la PG y por tanto no existiria efecto sinérgico.
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