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illS'IORIA DE LAS PROS'IAGLANDINAS. 

Pocas substancias han provocado tanto 1ntcr6e actualme,!! 

te como lae prostaglandinas en los c!rculoa biol6gicos. 

Aunque eu historia comenz6 a principios de la d6cada de 

loa 30 0 el aielnmlcnto, la caracteriznci6n y la a!ntcais de 

estos compuestos A comienzos de la década de loa 60 fu6 lo -

que aument6 el lntcr6a en cetas aubstanclns. 

Las razones son f4cilcs de comprender. Las pr~ataglan­

dinna cetdn entre lott prlnclpalce antocoldcs que se han dc-­

tectado en casi todos los tejidos y l!quldos corporales¡ au 

producci6n aumenta en respuesta a cntlmulon notablemente di­

fcrentea¡ adcm4a de produclrf1c en cnntidadcs 1:111y pequeñas su 

espectro sumamente amplio de efectos abarcan pr6cticamcnte -

todas las funciones blol6gicas. 

Actualmente se ruconocc que algunos de catan agentes t~ 

rap~uticos de mayor 0110, tales como los antilnflamntorloa no 

estoroldéll como la asplrinn, inhiben au ufntcals. 

En 19JO dos ginecGlogos Nortcnmcricn11os Kurzrok y Licb, 

fueron 1011 primeros en obsurvar como flbrns du UtPro humnno 

se relajaban o contrn!nn ni exponerse nl ecmen humano. Alg~ 

nos a~os dc11~~~a, Goldblntt en Inglaterra y Eulcr en Suecin, 

en forma independiente, observaron tnmbiGn contrncci6n del -

masculo lino y nctlvld1d vnsopresora al ser expueato al l!-­

quido 9eminal y glándulas reproductora11 ncccnorins. 

Euler 1dcntific6 el conpueuto activo como un ~cido lip~ 

soluble al que dflnomin6 "l1 ROSTAGLANDlNA". 

Pasaron 20 afias nntea de que }na prostnHlnndinas se pu­

dieran aislar y demostrar que eran unn fnmilio de conpueetos 

con estructuro propia. Lna primerna proataglandinaa que se 

aislaron en forma cristalina fueron: l<i proetaglnndinn E¡(l'GE1) 

y ln prootoglandinn F (PGF). La identiflcnci6n de su estru~ 

tura qu!mica ln llevaron a cabo Bergstror.1 en 19&2 y Samueleson 

en 1968. 
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Pronto identificaron m4n prontaglandinan, que como las 

anteriore• rcaultaron ser 4cldos carbox{licos no saturados -

de 20 carbonea con anillo ciclopcntnno. 

En 196' flergstrom y co\, y Von Oorp y col. en forma in­

dependiente sintett~aron la proataglnndinu E
2 

a partir del -

4cido arnquldónico usando homoguinizatlo!l de ves{culas semin,!!. 

les do carnero. 

!Insta hace poco se crcla que las prostaglandinas PGE 2 J 

PGF eran las m4s importantes, sin embargo en a~os recientes 

se han deacubicrto y fabricado ml-ltJs de antllogos do Gsto11 -­

compuestos con ln capcrania de encontrar algunoa con mayor -

selectividad y valor tcrap~11tlcu. 

En 1973 Hambcrg - Samuclsson y Nugtcrcn - Jlnzchal[ si-­

tnultl:noamentc y por !lc¡>arado al¡;laron dos endopcrd"xldo.11 c!-­

clicos qui~lcnmentc inestables: 1,1 prostaglandina c
2

(PGG 2 ) y 

la prostaglandina 11 2 (PGtt 2 ). Do~ uñas m4s tarde ttambcrg y -­

col, idcnti{ icaron la estructura química del tromboxano A2 -

(TxA) y su mctabolito el tromboxano n 2 CTxB
2
). En 1976 Honc~ 

da descubri6 la proatuglandinn t 2 o protaciclinia (PGI 2 ). 

Estos hallazgos junto con lo irlcntlflcact6n lle lnli vfns cnz! 

m4tlcas del 4cido nraquid6nlco (clcloxigenasa, lipoxigcnasa} 

permitieron comprender que las pro1>tnglundinas cl4stcot1 CDll,!. 

tituycn tan s61o un~ fracc16n de los productos flslol&gtca-­

mentc activos. (40, 62). 

Ful en 1976 que A Robcrt deacribi6 la actividad nntlse­

cretora de las proataglandlnas de la serie E, bJsicamcntc E1 
y E

2 
sobre la sccreci6n gj3trlca basal, la eatimulada por -­

alitnentos, por histamina y por gastrinn o pcntagastrina, E~ 

te autor fu~ quid'n tambié'n ocuñ6 f.!l término de "CITOPROTEC-­

CIDN'' para denominar lo capacidad que tienen dichas substan­

cias de impedir el daño o la mucosa g4strico inducido por --

agentea agresores. (27, 45, ,6, 48, 56). 
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HETABOLISHO DEL ACIDO ARAQUIDONlCO, 

Los mecanismos por virtud de loa cuales lno drogas antJ 

lnflamatorlns mfts utili%adas tnl1ibcn la síntesis de prosta-­

glnndinas no csttÍn completamente aclar.1doa, Los posibles 1~ 

gares de acc16n pueden deducirse <lel an~ltiiJs de la v!a bto­

sintftica que lleva a la formaci6n de los metabolttos del --

4ctdo nrnquid6ntco, 

El 4cido ar11quld6nico es liberado de loa fosfolfpidos -

de la membrana y en menor Brado de los trtglicértdos y este­

res de colesterol, ya que no pocdc> convcrtiriie en prostaglaE_ 

dina n menos que eotG hJdroltzado y libre. (ftg.1, etapa t.). 

Una cn~ima que tiene gran importancia en algunas célu-­

lao para esta ncci6n ca la fofolipnna Az que degrada la fos­

fotidilcolino, el fosfotidilinoattol, la foníotidtlsorina y 

la Cooíotldtlecalonamina y libera dcido aroquid6nico. Ad~ 

111411, datos reci.,ntes sugieren qu" un.1 foafoltpnso C puede &~ 

poror uno porct6n inoHitol del fo11fotidilinoaltol en lnH pl~ 

quctoe y otron tejidos, proporcionando un diglicérido, a Pª.! 

tir del cual puede liberarse ftcido nraqutd6nico por occi6n -

de uno lipoan de digllcérldo. 

Lu~go el 4cido nraquid6nico debe alcanzar los microeo-­

maa donde se encuentra la 1>lntecneo de prontnglandino, Un co~ 

vlejo enzimático qui'.! tiene dos funciones: lo ¡1rimcra (ciclox_! 

gcnoso; Cig,I, r.tnpo 2) que añade OltÍReno molecular ni 4ctdo 

groao y lo clclizn formando endopcr6xido clcltco PGG
2 

1 la -

negundo funcl6n enzim4ttcn (nctlvidnd de peroxidasn; fig, 1, 

etapa 3) que convierte la PGG 2 en PGl!
2 

con lo producci6n de 

oxigeno lncntablc y_t6xico (Ox; flg. 1). Diversos cofocto-­

rca contribuyen a la actividad mftximo de lo ointetaaa de --­

prostaglondina, como 11on1 Jlem, glutation reducido (GSll), trir_ 

tnf~~o, hldroquinono y ndronolino. Aunque varios de catos 

ogontoa tienen en comGn la propiedad de acr subatanctaa rc-­

ductorea arom4ticas (fen6licaa), no está comprobado que au -
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occ16n de estimular la s!ntesis de protaglandinna tenga lu-­

gar por eu actividad reductora. 

La acci6n de variaa enzimoo sobre In PGl1
2 

lleva n la -­

formacl6n de los metnbolitos terminales de In v{a de la ci-­

cloxlRenasn. Estns enzimas y sus mctabolltos correspondien­

tes flon: Iso111era1111 (PGE, PC.D), rcductas11 (l1 GF), alntctaso de 

tromboxano (TKA} y slntctnsa de prostaclcltnn (PGI}. ({lg.I, 

et11p11a de 4-7). 

La vta de la llpoxlgcnasa ha despertado recientemente -

gran lnterAs. El 4cido araquid6ntco ca convertido en leuco­

trlenoa a travAs del metnbollto intermedio !\PETE. (fig, I, -

etapa 8-10), Los lcucotrlcnos forman parte importante de la 

rcacci6n inflnmatorln y se admite que la substancia de reac­

ci6n lenta de 111 anafilaxia (ERSA) es una mezcla de varios -

de éstos compuestos. (20, !,O, &2) • 

LUGARES DE lNlllBlCION UE SINTESIS DE PROSTAGLANOlNAS POR 

AGENTES PAPttACOLOGICO~. 

Loa mcdlcomcntoe que inhiben la cuscoda del 4cido ora-­

quidl5nico pueden claeificarae en 4 grupos genernles1 1).- H.!!. 

diodoree de la liberación del jcido nr11quld6nico {ejemplos: 

Corticoceteridee y mepacrina} que Inhiben la a1nteeie de los 

productos de las v!ne de ln clcloxlgcnnea y lipoxigcnasa¡ --

2) ,- Inhibidorca de la formación de P011
2 

con lo que dit1minu• 

ye la e1ntceis de todos las prosteglnndinaa clftsicns, tromb2 

xanos y proetnciclinn (ejemplos: aapirine e indometnclnn); -

3).- Inhibldores preferentes (aunque no totnlmcntc selectlvoo) 

de la lipoxigenasa (ejemplo: benoxnFroícn}; y 4).- Inhibido­

rea que acttlnn 1114e all4 de PGll 2 y pueden inhibir solectivu-­

monte algunas proataglandlnae pero no otroa, posiblemente -­

por interaccil5n con en~i111as cofoctores neccanrlos para estas 

faaea distales de la a!ntcsis d~ prostaglandinas, Por ejc111-­

plo hay informaci6n que sugiere que el imidazol inhibe pref~ 

rentemente la síntesis de tromboxano; la bcncldamida ce par-
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t•1g, 1, rroducto11 de l•I cn11C•1dn del .1cido ar~ 
qutd6nlco, y po11ihle11 luRares de 1nhiblcJ6n de 
ln 11!ntc11l11. l'nra 11lmpltflcar 11e omite un ter 
c:cr po11tblc 1111bstratn (.'leido elcoaapentanoico). 
Tnmb1Gn ne omite ln poslbilldnd de u!ntcsls no 
cnzimdtlcn de PCF., rcF y reo n pnrtlr de 1011 -
cndoperoxidos PCC y PCll. Entre otroli poslbleu 
lugares de tnteracct6n de rencclonc11 de oxido­
rrcduc~l6n con PG11 o PGSJ se Incluyen In posi­
ble cn-oxldncl6n e lnncctvncl6n de In 11lntctn­
sn de PG por (Ox); In dcpendencln de nmhnu, In 
peroxldnnn (et•lpn fllI) y lnll etiipnu de slntct~ 
sa por dlvcriisn PG y LT, del glutatlon reduci­
do: ln ncce11ldnd de hierro en In re•1c:ct6n de -
llnhcr-Welsn y pur In actividad du 11lntetn11a de 
PG; y ln c11tlmulncl6n de alguno•• productos de 
cicloxlgcnnnn y llpo11lgcna11a por (Ox) y nu --­
lnhihlc16n por rccogedorc11 de rcHto11 de {Ox), 

CLAVE: rc­
ox• 

Z• 

lll'ETF.1 

llETt:: 

Tx• 
1;511 00 

MOA• 
SOll• 
º2 .. 
011• 

1º2 .. 

l.T• 

l'rosta¡i land !na, 
RndlcnlcH 111uht,1hlcn de oxi­
geno. 
CofnctoreP nromltlcon que -­
pueden 11 nct1vnr'' uon en~Jmn 
y tnmht~n protcgcrl11 de In -
destr11ccl6n oxldntivn (por -
l'erox ldnKllH). 
4ctdo l1ldropcroxlcicountctrn 
cnolco (tic loln h ldropcrox inr'ñ 
q11id6nicu). -
tlctdo l1ldroxlclcosntetrnnol­
(ac. l1ldroxtnrnquld6nlco). 
Tromboxnno, 
Glutntlon re<lucido. 
Mnlonllnldchltln. 
OtsmutnHR de HUpcrdxldo. 
nni6n ttupcr6xldo. 

rndlc~l bldr6xllo. 
oxt);eno 

1.cucotrleno. 
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cialmente oelectiva yn que inhibe ln formacl6n de TxA, PGF, 

PGD.- pero aumenta la llbcracl6n de PGE; el llcldo 5 hldrorer2 

xiaraquid6nlco lnl1lhe de mnnern preferente la íormncl6n de -

proatncicllnu; el ldn cobre y la fenilbutnsonn disminuyen -­

loe niveles de PGE pero no los de PGF en alRunos eutudiuo, y 

oe hu. señnlndo que lns snles de oro hncen lu cont.rarJo. Ad!:_ 

mas ln clcloxiRcnasn y en mayor Rrndo In lipoxi~ennun, uon -

inhibidno por U~-75C y por el fteldo cicoRntet.rnnol~n (TIA). 

Se conoidern que la mayor ¡•arte de medlcnmv11tos inl1lbldorcu 

do ln a[ntct1it1 de prosta1:l11ndln,1:-; ut ll lza,lau n menudo como -

In norlrlna e lndum~tncina pertc11~ccn ,11 cruru 2, sin c~l1ar­

go dntou recienten uugicren q11e tnrnhlGn rucdu11 lnlilbir etn-­

puo dltttnles de la vfa de Id l{pnxl~en,1011. Y nlcunns pueden 

i1thlbir tnmhién ln n{ntl-'Hln dl-' pro-;tar,lantlinas como lo hnceu 

los medicamentos del r,ru¡>o l. Act11¡1lmrntc ne co11nJdera que 

cosl todon o quiift todoR loH ~cdlc;1mrntnH lnhihidnrrn de lo 

a[ntesJs de la,; protttaglandinan del r,rupo 2. inhihcn la stll­

tctnsn de prostar,lnndina nin afect••r a la reroxidnnn. 

Ln mayor pnrtc de lou i11l1lbidoren de la síntesis de 

prostacluncllnnu (\1G!il) 1;1' fj \nn n proto:o{nns y la porcidn li­

bre ca la biolÓt~lcnmento nctiv.i. (62). 

TOXJCOLOGIA o~: LOS HEDICAMENTOS lNl\11\lOOlt~;s 01¡ 1.11 SINTf.515 

Df. PROSTAGLANDINAS (l'GSI). 

La mayor parte de 1011 l'G51 comrartcn ncciones ternpli:Ut.! 

cas como agentes nntltnflnmatorlos, 1111nl~ésicoa y nntlplrli:t! 

cos. Ea lntcrcsnnto que el ncet.1mlnofeno, cnrcnte do ln pr! 

mera de las tres 11cclonc11, l11hlbc selectivamente la u[nteslo 

do prontnglandinns en el cerebro, pero no lo hoce en grado 

aprocinble en otroa tejidos. (20, 62). 

En genernl, los PGSI tambili:n comparten un espectro nm-­

plio y comGn de toxicidad cllnicn, muchos de loo cuales so -

suponen, aunque no estén comprobadoo, que pueden atribuirse 

a lo inhlbic16n de ln sintealo de lns prostnglnndlnas.(9,Jl,13) 
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Escoa efectos 11ecundnrios incluyen: la lnhi\Jlcllin de la agr.!;_ 

gac16n plaquetoria con prnlongac16n del tiempo de sangrado, 

irrttnci6n ulcerac16n gastrointestinal, toxicidad aobre el -

aistcma nervioso central con v€rttgo, ccínleo, ncufcnos y m~ 

nos írccucntementc uordcrn, sudorac16n, nervioaidnd, convul­

ciones y confus16n. Slndromea nlfrgJcos asociadoa con \Jron­

coeapaamo, rinltia, pollposis nasal, rubor y urticaria con -

empeoramiento de, lo d14tesis nsmJtlcn, Dismlnuci6n de la -­

funci6n renal y edema. Parto prolongado, Adca4e loa rGSI -

crui:an la barrera placentaria (y pueden tener semideaintegr.!!. 

c16n prolongada en el nl'onato); tnmbién son posibles la hcm,2 

rragtn del reci6n nacido, o el cierre intruuterlno del con-­

ducto arterio110, con la con11ecuente por11i11tcnci11 do ln hipe.!. 

tensi6n pulmonar. (62). 

Tnmblén so hs dc11crlto hepntotoxicidnd reversible, cap~ 

cinlmente en pacientes con artritis reum11toide juvenil o lu­

pus eritematoso, hipoglucemia prnbnblemcntc relncionadn con 

el aumento de la sccreci6n de insulina o nmbliop{a tóxica -­

que nltcrn la discrim1nncJ6n de los colores y disminuye la -

agude~n visual, 11•1prc1116n de la m~dula 6sca. 

La cau11a de ln11 úlctJr1u1 ¡:uutrointeutlnnlco pueden repr.!! 

sentar una pérdida combinada de ln capacidad cltoprotectora 

de laa prostaglnndinas, de su lncnpncidad para inhibir la -­

s!ntesis de ácido glsttico y mantener el riego 11angu!nco de 

loR 6rganos. Se ha sugerido que alguno11 de estos efectos -­

pueden invertiruc por ndministrnci6n simultánen de ondlogos 

de proataglandinas, La hemorragia gastrointestinal puede -­

aumentar por 1nhibici6n del tro~boxnno, que asegura la agre~ 

goci6n plaquetario y quizá el ocotilar a ln col~gcna lo hnce 

menos capaz de estimular la agregnci6n plnquotnrin. (62) 

Lo diaminuci6n de ln intensidad 1(c íiltraci6n glomeru-­

lor probablemente represente la pérdida de los prostnglDhdi­

nos voaodilatndorns en el riñ6n, donde deacrnpcñnn un papel -
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importonte conservando el riego songu!neo cortical. El ede­

ma a menudo se observo con la lndomctacinn y ocoslonnlmcnte 

con otros PGSI como reflejo de dos hechos¡ lo disminuci6n de 

lo filtraci6n glomcrular por la dlarnlnuc16n de las prosto--­

glondinns en lou tabulo~ renales y poaiblcmentc lnthrncci6n 

con los receptoren rntncrolocorticoldca. Esto~ efectos sobre 

la [unci6n renal suelen s~r reversiblca, y particularmente -

monlfiestoe en poclente9 con enfermedad renal subyacente o -

anormalidades del riego snngulncu, como en loe pacientes con 

insuficiencia cnrdiocn, ascitln o lupua erltemn.tOflo. Sin e~ 

bnrgo nlgunon casan p•1cdcn evolucionar hnuta la lnnuficien-­

cin renal {o veces irrcvcrulblu), el mecnnlsmo puede ser unn 

reocci6n de hipcrscns1bll1dnd en el par[nquimn renal (nefri­

tis intersticial). 

Lo rinorrea, la pollposis nasal y la urticaria observa­

dRs en algunou asm~tlcos pueden representar uno rcncci6n de 

hipersensibilidad con liberoci6n directo de histnmla por los 

salicilntos. Hientrnn que el ~roncoeupnnno puede to6ricomo~ 

te depender de lo p~rdidn de proHtoglondlnns broncodilotodo­

ras. En formo nltcrnntivn al inhiblrso ln slntcRis de pros­

tnglondinnu, loe PCSl puedc~n d~nvlnr el nuhntrnto hnctn ln -

v!o de la llpoxigcnnso, lo cunl aumnntnrln In s(ntcsis de -­

lcucotricno bloqueando lo conversi6n de HPETE en RETE (fig. 

I, (!tapa 9). Uaulomente los salicilatos ncetllodos no desenc.! 

denon este complejo sintom6tico debido n que inhiben prcrc-­

rcntemente lo stntcnis de las proatoglnndtnas broncuconstr1~ 

toros, 

SALlCil.ATOS. 

Los solieilotos pertenecen al segundo grupo cl6eico de 

los PGSt. &l medicamento más estudiado es el dcido acectls~ 

lic1lico, que inhibe en formo irreversible la s!ntcaio de -
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proataglandinae 0 acetilando un grupo serina amino terminal. 

Tamb1En acetila otras prote!nas. como ln albamtna. El medi­

camento acetilodo ea hidrolizndo en su totalidad por eatera­

aaa plaam4ticaa. intestinales y hcp~ticns en plazo de una h~ 

ra. Un 75 n 90% del anión snllc[lico se une .1 lns protcinaa 

cuando cetd ~n concentrncionea bojas¡ prro la capacidad de -

fijart1e es cada v~z menor con nlvclcH E:. 20 n JO mg/dl. 

Una vez logrados valores tcrnp~utlcoa, pcqucftoa numen-­

toa de dosis causarán numcnto!i dcsproporcionndott de anlicil~ 

toa totales en el suero y en particular de HnlicllntoB li--­

brea,ya que con conccntrncl~ncn ~~H altas, las vtna raetnb61! 

cas y la cnpncldild de fijnci6n i>{•rlca e11urn 1H1turndns y que­

da m4a medicamento libre. 

El tc
50 

parn el 4~ido ncetinn\lc1lico es de 140 mcM en 

la sinovia normal, de 60 mcM en rnicro~ornn11 de la piel y n6lo 

de 1-2 mcH en plnquetna y células epitelinlen. (62). 

El 4cido acetilsnllctllco es mucho m5s potente en las -

plaque tan que e11 otros tejidos. Una cnntidn•I tan pequeiia C,2 

mo 20 mg por d!a inhibe completamente la e{nteaie de trornbo­

xano y de proataglandinns (PG), alterando ln ngrcgacidn pln­

quetnrin. Como las plnqul'!tns no pueden formar nuevn aintot,! 

aa de prostaglandinns, 101> cfecto11 antlagrc¡::antes de ln BllP.! 

rina duran mucho tiempo (2-12 tilas), Pue<len neceeitnrnc do­

sis mAs elevadas de salicilatos para inhibir ln sinteais de 

prostaciclina, que para inhihlr la del tromhoxano y prostn-­

glandinas. En las plaquetas una sola dosin de 150-330 rng de 

aspirina logr•n inhibir casi el lOOt de ln s!ntesis de pro11-

taglnndinna y tromboxano. 

Dosis aimil11rea (2.6-30 gr/<1(11) lo¡::ron co11ce11trncio11eu 

aEricas de s11licil11to de 15-30 mg/dl que inhiben 111 alnteain 

total do PGE (en 45-90%) nl torcer d!n de tratnmiento.(20,62) 

La ingcsti6n de salicilatos puede provocar coleatino -

epig4stricaa. nfiusea y v6mito. TnmbiEn pueden provocar ulc~ 

raci6n g&atricn y/o intestinal, La exncerbaci6n de los s!n-
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tomnu de úlcera gnstr1co (pirosis, dtspepsin), hemorrngtn gn~ 

trointestJnnl y gnstritls erosiva RC hn observado en pacten-­

tes que reciben dosiR clevndns, La hcmorrnRtn g~scricn indu­

cida por snlicJlacos es indolora y produce n menudo pGrdJdn -

dn sangre por los heces y ocnsionnlmcnte anemia. (It, 13, 20, 

32, 34, 62). Ln ingcsti~n de 4-5 gr de aspirina por 26 dios 

produce concencro~i1•ncs plilsm~tlcas de saltcilntos dentro de 

los ltmites hablt11nlcn para la terapia antllnílornatoria (120-

350 mcg/ml) y produce una p6rdld•• de snnRre de unos J a 8 ml 

por d{a. (32, 34), El exúmen ~nstro11cúpico en 1011 aujetos -­

trotados con salicilatos mue11trnn lesionen ulcerosas y hcmo-­

rrágicos¡ en muchos casos se observan lesiones hemorrágicns -

mfiltiplcs con ~reas bien definidas de 11ccrosis focul. (19) 

Los mccnni11mos por los cuales los 11nl1c1lntos lcG1onan a la -

célula de la mucoHa glHtrtco eon complejos. Se producen efe~ 

tos delet~rcos por acciones locales que cauenn 1Qsi6n de los 

capilare11 de la eubmucoea con posterior nccroals y hcmnrragfn, 

(15) La lesi6n g5Htricu por Gstoa ORentea pueden producirse 

por lo menos por dos mecanisnoa diferentes. HientrnB la trr_! 

tnci6n local por el medicamento en el eat6mngo permite la rc­

trodifus16n del 5cido hacia la mucono e induce una lesión hl~ 

ttcn, la ndministraci6n parcnternl de catee antiinflnmatortos 

tnmbi~n pueden causar dafto a la mucoen glatricn y hemorragia, 

(18, 21, )3, 41) Esto parece estar en relnci6n con ln inhi-

bici6n de la alntesis de prostnglnndlnns gll:11tricn11, l.oH pro.!. 

taglandina11 e1nteti~adas predominantemente por la mucosa g&s­

tricn son In PGI 2 y PGE
2

• F.sco11 eiconnnoides inhiben ln sc-­

crcci6n del 4cido y promueven la secreción de moco protector 

en el est6mago •. Estas prostnglnndinns y eus nnllogns pueden 

prevenir la lcsJ6n de la mucosa, incluyendo la inducida por -

antiinflamatorios administrados por v!n parcnternl. (13, 23, 

25, 47). Por ende la inhibiciO:n de la s!ntesis de prostagla~ 

dinas endógenas pueden hacer que el est6mngo sen más susccpt! 

ble a una lcsi6n. También puede haber una mayor tendencia a 

la hemorragia, secundaria a una alternc16n de la agregaci6n -

plaquetarta. (44, 46) 
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lNTRODUCCIOtl, 

La lcaidn gllat.Tica ca el efcclo lndeaeable de la 111ayor{a 

de loa medicamentos anliinflamatorlos no esterotdee, Usadoe 

a dósie recomendadas para el manejo de artritis reumatoidc y 

oeteoartritis, han provocado sangrado gáatrlco documentado 

por exámen endoac6pico d<> la mucosa glístrlca y pérdida do sa.!l 

gre por heces. 

La ingesti6n de ASA produce erosiones glstrlcaa y p~Tdl­

da de sangre poT el tracto gastrointestinal, Ln p~rdida de -

sangre depende de In d6eis y l.1 forma de dosillcnci6n de la -

Dl'lpirina entTe otTas Co:Ja11. El l'Gtudio el !'.nico de esto,. efe.E_ 

tos típicamente tnvolucTnn 1111 ••xarncn gnstrosc6ptco o cunntlf! 

caci6n de sangre en heces en un limite de tiempo, usualmente 

no menor de 5-6 dins de una d~sis de J gT/dia. 

La adrnlnistrac16n de prnGtaglandlnns tipo E naturales o 

an4logoa stntGttcoH, pTevtcncn lu formnc16n de lesiones gas­

trointestinales lnducidaH por: ltguduTa ptl6rtca y una vaTie­

dad de medicamentos antiinílarn;1tnrios no cstcToides, incluye_!! 

do el &cido acctilaaltcllico (ASA) c indornetacinn. 

Hieoproetol es un an~lºHº HintGtico de prostaglandinn &
1

• 

Ha probado ser efectivo en el trntnmlento de la filceTa duode­

nal en el hombTc y reduce el mlcroHungrado intetttinul induci­

do por ASA. 

Las lesiones gastrointestinales inducidas en ratas por -

stress 0 ligadura pil6rica e indornetacina. son prevenidns por 

este medicamento, 

el prop6alto de este estudio fu~ deteTminar si los s!nt~ 

mas gnatrointeatinnles y las lesiones n la mucosa gdstrica, -

inducidns por la ndmtnistraci6n oral de ASA, oon prevenidos -

por la administraci6n simultdnea de misoprostol confiriéndole 

citoprotecci6n, 

Los mecanismos de cltoprotecc16n g4strica no han sido -­

bien definidos, debido a la incapacidad p8Til aclarar el o los 

mecanismos espec!ficoa. Los compuestos que dañan a la mucosa 
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g4strica, contrn los cualea protegen las prostnglnndinns, no 

parecen tener relaci6n química entre ellos (snles biliares, 

alcohol, dcldos y bases Cuertea, compuestos antilnflnmatorio~ 

no esteroidcfl, ns! como inductores de lt•si6n térr.iica}. (1, 8, 

10, Ilo 14, 31, 32, 3t., 47, Sf>) 

La lesión gá~tricn producida por estos agentes cu muy v~ 

rlable en inteneidnd y locnlitnci6n; generalmente consiste en 

necrosis del epitelio mucoso en la porción de necrcci6n de 

4cido del est6mngo y ocasionalmente en el antro. (t.2, t.6} 

La admlnistrnc16n oral o t6plcn de prostnglandinas ha d~ 

mostrado ser de tres d cinco veces mds efectiva comparada con 

la adminiatracHin parenteral, (9, 47) 

Cualquiera que sea el modo de nccl6n de las prostogland! 

nas, se ha visto que protegen del nxcnte axresor desde un mi­

nuto despu~s de liU administrnci6n oral (40, 47, 49, 51, 52, -

53, 57, 60). En seguida resumiré la mayor parte de laa teo--­

rins que hacen evidente y explic:1n el meeani11t110 de citoprote~ 

ci6n. 

PREVENCION DE LA ROTURA Df. LA BARRERA DE LA HUCOSA GASTRICA, 

La naturale~n de ln barrero y su exiatencta ful pootuln­

da, entendida y definido annt6mic:nmente por TEOREL en 193) -­

(40), Adem4s en una aerle de catudioa realitadoa por DEVF.N-­

PORT ha demoatrndo que existe una barrera flslol6gica dinámi­

ca en la que intervienen vnrios foctores, 

Su funci6n fundamental es proteger a la mucosa g4strica 

do la autodigcsti6n inducida por el ~cido clorhídrico (10,12) 

Una de las propiedades de la barrero g.'istricn es prevenir 

que el i6n 11+ difunda hacia ln. mucosa que lo ha secretado y -

ndcm4s provenga la di!us16n de Na+ hncla la lut gdstrlca, Si 

la barrera es rota, como ocurre con una vnriedad de agente~ -

como el ASA aplicado topicamente en el epitelio gdatrico, se 

provocan cambios en la permeabilidad de ln mucosa con ln con-
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aecucnto retrodifuKi6n de iones hldr6geno a la mucosa y sodio 

y potasio hacia la lut. gástrica, Estos cnmbioB en la permea­

bilidad provocan unn cl1sm1nuci6n de la diferencio de poten--­

cial trnnsmucosn g.1strlcn, ocasionando ruptura del epitelio -

cnpilor, hemorrogio lnterstlclol y ln formocl6n de francos 1~ 

alones que uongron hncla lll lut. g.1strien. (ll, 1:!) 

Las proatnglnndinos pueden prevenir ln ruptura de lo bn­

rrcrn como lo han mostrado los estudios cxperimentolcs en nrJ. 

ll!Ulea reportados por autores como HIJ.LER y Col, (55), ROUERT 

(45), COllEN y BOLTAN (3), ~te, 

COHEN Y POLLET en 1976, trllbajaron en voluntarios sonos 

humanos y observaron que In cntda de lo diferencia de poten-­

clal trnnsmucoso gástrico inducido por aspirina e indomctocl­

na t6picn, podio ser prevenida por lo admlnlatraci6n concomi• 

tanto de prostnglondinn F. 2 • (40) 

HULLER y Col. observaron similares cfectoe de ln 15, 16 

di!lletll PCE
2 

en la prcvenci6n de ln ca!da de lo diferencio de 

potencial inducido por aeplrinn Y taurocoloto en humanos (40) 

DEVENPORT, también obeerv6 que lo difuoi6n ratr6godn de 

4cido libera hletaminn de los dep6altoa mucoaoe hacia el con­

tenido gdstrlco, BuRlriendo que el incremento de la hietnmlna 

puede jugar un papel importante en la medioci6n del doílo tia~ 

lar, aumentando ln oecrec16n dcidn y favoreciendo lne nltcra­

clonee aobre lo permenbllidnd y flujo sangutneo de lo mlcro-­

clrculacl6n, (12) 

En la mnyor!a de loe estudios citndoe previamente, lo 

prevencl6n del daño de la barrera por prootnglandinas, !u6 

mde efectivo cuando 6stne ee administraron al mismo tiempo 

que el agente agresor. 

El mecanismo que mantiene la rcalatencin o lo r11ptura de 

la barrera no ac conoce, Se ha propuesto que en las uniones 

ocludcntes (tight junctions) de lns cGlulae epiteliales pue-­

dcn lealonarsc y favorecer loe cambios de per~eabilidad obse~ 

vadoa durante la ruptura de la borrern. Eata hip6tesle se ha 
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demostrado en el daño asociado a aspirina poro no parece acr 

univeraal para otros agentea, (15, 55) 

Estimuloci6n de la Secrec16n de Moco, 

La Gnico eatructuro ftsica que se interpone entre el del 

do del eat6moRO y las c~lulas del epitelio de la mucoaa, ea -

el moco gelatinoso que se adhiere tenazmente a eu superficie; 

por lo expuesto, el moco ha atro{do desde hace mucho tiempo -

lo atencidn como un mecanismo posible de proteccidn de lo mu­

cosa contra la leai6n lnducida por el 4cido, 

Como mecanismoa poaiblea por los cuales lo capo de moco 

protege de lo outodigesti6n ~1 epitelio, ca col su nccidn lu­

bricante que evita leaión mecSnico, su actividad ontip6pttco 

y su capacidad neutralizante de flcido. 

Sin embargo en ofioa recientes se ha orientado la aten--­

cidn a lo hlp6teais de que el coco permite que el i6n bicorb~ 

nato necretado por el epitelio, neutralice el i6n hidrd&eno -

que se difunde a trov~s del gel anten de que eat~ ol oleancc 

de la muco a o, 

Como mccaniamoo aeporadoa, el moco y la aecreci6n de i6n 

bicarbonato poaiblementc tengan utilidad limitado poro prote­

ger n la mueoaa gliutricn, de lo ncc16n lelliVa del !leido y ln 

pepeina. Sin embnrgo loa dos mccanlarnoa Juntos podr!an expl! 

car en par::e la protecc16n ntribu(da a la barrera r.n1conn. 

YILLIAHS y TURNBER en 1980, observaron que el moco g5u-­

trico puede representar cuando rncnou unn rn!ntmn bnrrern n la 

difuei6n retr6gr~do de iones l1idr6gcno, porque ol coefieiente 

de difusi6n de dichos ionee por una copo conocido de moco en 

el eet6mogo del cerdo, fué 25?: de otra <!ll enpe9or llquivalen--

te. (40) 

En 1981 los cxperimcntOli de PCElFFER augirieron que la -

di(usi6n de i6n hldrdgcno por el moco se retrasa Y que tal -­

oaocioci6n dependo de ln concentraci6n de glucoprote{nns de -
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dic11a substancia. 

La macromolacula de glucoprote!na intactn ea un elemento 

que rige la viscoaidad y propiedades gelificantea. Dichas m~ 

cromollculaa He trasladan ~ interactdan mutuamente para for-­

mar la matriz, que cuando m4a gruesa es, mayor ce el grado de 

interpcnetraci6n molecular y mayor cu la fuerza de laa inter­

acciones moleculares. 

Las cadenas laterales de los carbohidratoa de las subuni 

dados glucoproto!cas son hidr6fil3a, raz6n ~or la cual el --­

agua ce atraída dvidnmente o la nntri~. Sobro tal base el m2 

co es 95% agua y gran parte de caca substancia cata atropada 

dentro del intersticio de la matri~ del gel. 

La cnractcr1stica eetructural nencionada del moco, puede 

explicar el retraso en la difusi6n de iones hidr6gcno a tra-­

v(ia del mismo. 

Las interacciones entre iones y grupos terminales carga­

dos, dentro de la red de glucoprotc!nna, también pueden diam1 

nuir el movimiento de iones, 

Por otro lado la trama tridim~ncional del moco, también 

puede proteger la t11Uco11a glí11trica, al conntltuir 11na cribn P!!. 

ra macromoléculns como ln pepsina. 

En vivo, el espesor del gel influye en la eficacia del -

moco como barrera contra ln difuai6n de hidrógeno y ln ncci6n 

do pepsi~n; cuanto mds gruesa sen la capa intacta dentro de -

la matriz de gel, hnbrñ mayor reaiatcncia al (lujo de hldrog~ 

nionea provenicntca de la luz del eet~mngo, 

Las prostnglandinas entre otron efectos estimulan la fo~ 

mnc16n de moco gástrico. 

LA HONT en 1983' (29) y RlCKEL y Col, en 1981 (2), us{ c~ 

ao ROBERT y otros han demostrado que la ndminiatraci6n de ---

· prostnglandinns [avorece ln formnci6n de moco, mantiene esta­

ble el gradiente de difuai6n del 16n hidrógeno y lo neutrali­

za en ln interfase moco-célula, 
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!at1mulac16n de la Secreción Alcnlina no P11rietal, 

La aecreci6n gSstr1ca de blcarbonnto puede ser separndn 

en parietal y no parietal. El beneficio potencial de la se­

creci6n no parietal en ln protecc16n del epitelio g4strlco, 

ha sido rectente~ente reconocido, 

Experimentos recientes sugieren quo esta secreci6n nlc~ 

lina no parietal, puede jugar un papel importante mediando -

las propledndes citoprotcctoras de lns prostnglandina•. (16, 

l 7). 

Por otro lado la ad~lnistraciJn de agentes agresores, -

como el alcohol, sales blllarcH y algunos antlinfla~atorios 

no eateroldaa se h• visto que <llnmlnuyen ln aecreci6n de bi­

carbonato, tanto en vivo co~o en vitre en experimentos con -

anluialea, (43) 

En el humano ae hn observado que la aspirina y el taur.2 

colato inhiben tambiEn la sccrec16n de bicarbonato en el es­

tómago y ee hn encontrndo que eate efecto e~ prevenido por 

la accl~n citoprotectora de las prostnglnndina&. (16, 40) 

SHEA/OONOHUE y Col. compararon el efecto de nlgunae --­

proatoglandinaa sobre ln ~rod11ccl6n de bicarbonato, Obscrv~ 

ron que la admlnietrnci6n Intravenosa de 15(5) 1 15-metil --­

PGE2, aumento Qarcndamcntc la producci6n de bicnrbonato, La 

15(5), 15-metll ?GF
2

, lo aumenta moderadamenta y ln prostnc! 

clinn ns! como un anAlogo de ln PGF. 1 no tienen efecto Robre 

la producción de cata aubstnncia. 

HOOOY y cOl. han poHtulndo que un trasudado rico en so­

dio puede ser importnnte amortiguador que favorece el barri­

do de u+ lejos de ln 11uperflcie del epitelio g4st:-ico evitan_ 

do de este ~odo que ocurra da~o. (40) 

Sagura~ente en la secreción tanto <le bicarbonato no pa­

rietal co~o el trnRudndo de sodio, son necesarios pnrn opti­

mizar sus resultados: que cxlstn un flujo sangu!neo favorn-­

blc, as! como una cubierta de moco adecuada en la que pueda 
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llevarse n cabo la ncutrali~acidn ria los hidro~cnioncs rctr~ 

diCundidos hacio el cpltello Rástrico, tn cxperlmentoe tan­

to en animales como en humnnoe se ha vtnto que lno pro11ta--­

glandtnas intervienen a favor de dichos ~lemcntos proporcio­

nsnd~ citoprotccclón. (16, 17, 40) 

KeJorCa del Plu!o Saneutnco de la Hucoen G6atrtca, 

Huchas prostaglandlnns ponccn patenten propiedades vas~ 

activas, uejorando el flujo sanguíneo de la mucosa g~1trlca, 

por consiguiente, éstos agcntcH jue~11n un pnpcl muy importa_!! 

te en la cltoprotección. l:•;tU!> efectos vasoactivo11 son cRP.!;, 

cialmente evidentes durante la adminlstraci6n parentaral y -

frecuentemente ocurre inmcdlatnmcntc dcapu~s de la inyecc16n. 

Mejorando la perfu11i611 de ln mucoso se logro: 1). - F.l 

mantenimiento de una odec11a1la diHponibilldnd de oXlRcno que 

permi~e aac~urar uno fuente de e11ergla eficiente parn el me­

tabolismo aer6blco intracelular y 2).- La promocidn de uno -

m4& r4pido eliminnci611 y n~utr~ll~aci6n de l1ldru~cnionoa re­

trodlfundidos, que tienen •1cceso a ln l~minn propia, (40) 

CttEUSG midió el flujo sa11~utnco de la cucosa g!strica 

usando mlcroe11feras radloactlvas y obaerv6 que ln 16, 16-dl­

metil PGE
2 

lo numentd notnblc~entc. Evidenctaa semejante» -

se ha obtenido con PGL
2

, sr.-29JJ3 (nn~logo de PGE 1 ), rr.r. 1 , 

PGE 2 y &cldo araquid6nico. (40) Por lo tanto las prustoglnn­

dlnas Je los series t, A e l son vnsodilutodora~ de la muco­

sa glstricn y copnce11 de incrementar el flujo songutneo mue~ 

so incluso cuando se ndmlnistraron exGBenomcntc. 

Ln lndomcta.cina disminuye el flujo sungulnl:!o y produce un 

morcado nGmcro de lesioncH. La ~dmin1strnci6n concomitante 

de PGE
2 

revierte estos efectos, (26} 

Estas obaervocionea sostienen 

canismo es posible lo citoprotccc16n. 
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Hnnt.;onimlllnto de r.01~plJc,.to!< Sulli!~~: l.1 !-fuco"" Gli>1trl 

~ 

S7.ABO y Col. han dcmnt1tr11rlu <¡uP el d11ño u ln mucosa g."i,! 

trico inducido por el alcol1ol en cstdmff&o Je r11tas se aaocin 

11 una mnrcnda diamlnucl6n de sulfhtJrtlos no protltcos. CunE_ 

do administraron proutaglondfnn r 2 (PGf
2

) 10>1 niveles numen­

taron. Por lo que concluyeron que lnH "ulfhidrllos no pro-­

t6icos pueden jugar un pupe] lmportnntP on el mnntenim1ento 

de lo lntegridnd de ln muco~n y que las prostnglnndinos tie­

nen un papel importante. (~O) 

E"timulncl6n do In Formuct6n de Fn,.fol!rtdos de Supcrflclc -

~-

Lo• surfnctuntcu. foafollrtdos nnfot~ricou uucrotodou -

por lns c~lulaH nlvcolnres del pulm6n, se uabc que juogon un 

pllpel importante en ln fJ,;'nloR!U pulmona-r, por que tienen la 

cnpacidod de reducir ln tensl6n ~urcríiclal en ln intc-rfnsc 

airo•l[quido en el pulm6n. 

Ahora se ha reportado qur ~1 ~11rfnctnntr tlcnr ln cnpn­

cidnd de incrementar la l1idrofoblcidnJ del interior de otrns 

me~branns, como ln mucosa R~strica (particularmente la por-­

ci(ln oxínticn) y n lo lar¡;:o de todo <"l tt'ncto 8•"1&trointcst l­

nol. LICllTENBERER y Col, en l9Bl. invcstl~aron el pouible -

papel extr[nscco de loa fosfol[pldos de superficie acttva en 

la prcvenct6n del dniio n },1 !llUco110. Usando un 1:1odelo expcr.! 

mental en rntas, encontraron que el dnfio producido por ln J~ 

fusi6n previo de a11rínctonte en conccntrncloncs se~cjnntes n 

la pulmonar; el clafio fu~ evaluado en t6rminos de nccro11J11 y 

sangrado gdstrlco. (~O) 

En otros estudios se utlltz6 indomctncinn n d611t11 ulcc­

rogAnicas; la indomctocino ful notohlemcntr 11gre11ivn e indu­

jo sangrado en 1011 nnimnles que no recibieron surfnct11ntr -­

previamente. En otro estudio ln conccntrnct6n de 11urfnct11ntc 
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fuG ~edida en la aucoan ~latrica de lJn rntau control y en -

laa tratadas con una d6BiB cituprotectorn du 16 0 16-dimotil 

PGE 2 , encontrando que en las rotafl trntndaa con proataglandl 

naa. la concentroc16n del uurfnctontc fué de 2 a 6 veces ma­

yor que en las rntau controles, 

Tomando «ato en cuenta se hn sugerido que las proata--­

alandinas sintetizan el foafollpido de superficie activa y -

no requieren do foufol!pldos extrfnaccoe, por lo que la in-­

ducci6n de citoprotecci6n puede catar mediada por cate incr~ 

mento en lu concentraci6n de fosíol!pidoa, 

Eatimulaci6n de ln Si11tcala de ~ncrumolcculnn, 

Se hn reportado que lns pro~toglondinaa pueden eati•u-­

lar la ainteaia de mncromoleculna (DNA, RNA y proto!naa), 

Exiaten pocos ovidcnclna de que lo puedan hacer en el tejido 

guatrolntestlnnl, por lo tanto In rclnci6n entre lo a!nteaia 

de estos mncromollculas y citoprotcccl6n ca dcsconoclda.(28) 

Disoluci6n de l'licgue11 de la ~uco>1n Gá11trica. 

Estudios previos en In mucofia ~nstrlco Je rota, han QD! 

erado lesiones lincolce n lo largo de lna crestas de los --­

pliegues gAetrico!!I en 1.1 ,>orci6n .1cido secretora del cat6!llogo, 

inducidos por agentes como el alcohol absoluto o el dcido 

clorhldrico al 0.06H (47) 

HERSEREAW y UINCllY demostraron que ln medlc16n focal -­

dol diferencial potencial mucoso 011 significativamente menor 

en las crestas de loe plioguca que en las benes de loa mls-­

lllO&, Estos hallazgos eugicr~n lo vulnerobilldnd de cata 

!rea, para la forlllaci6n de lesiones. 

Eatoa miamoa autores, evaluaron el efecto del ~cldo --­

clorh!drico en la mucoso g5atrlca de rntna. Bajo observnc16n 
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directn evaluaron 1~ formactón d~ pltrguua y ulcer~ciones. -

Las ratas trntadat previamente con PGE
2 

a diferencia de la~ 

tratada~ con placebo, formaron menor cantidad de pliegues y 

la~ úlceras virtualmente no uc observaron, concluyendo que -

éste puedo aer uno de loa mecani~mo~ de c1tuprotcccl6n. (40, 

36) 

Otros autores como LANCASTER y Col. han hecho tambiGn -

estudios semejantes, y clloa concluyen que la disoluci6n de 

loa plieguea mucosos no son un factor que ~edia la citopro-­

tecc16n 1nduc1do por prostaglandlnas. (]Q) 

Eotlmulacl6n del AHPc, 

Algunos autores han reportado un aumento dol AHPc en la 

mucosa gaatr!ca en respuesta a la admini1trncJ6n de proata-­

~land lnas, coincidiendo con efectos bcnéí!coa. 

Eatudios recientes en estómago humano linn mostrado que 

agentes antllnflnmatorios no asteroide~, inhiben la nctivt-­

dad de lo ndenil ciclosa. Cuando slmultdnenmente se admini~ 

tro PGE
2

, PGt 2 15(5), 15-metll PGE 2 , ol6.16-d1met11 PGE 2 ; el 

sistema cnzim4tico del AHPc Ke estimulo marcadamente. Estos 

rcoultadQS sostienen la hip6teKis de que los prostaglnndtnns 

puoden mediante la cntimulnc16n 1lir~cto ~el AHPc conferir e! 
toprotccci6n. (21,40) 

Estobil1zac16n de liaosomos tisulares. 

Estudioa expeiimcntoles hon demostrado que la estabili­

dad de lo membrsna de los lisosomn! de los c~lulos de la mu­

cosa gAstrica, Se ve alterada por la odminlstrncl6n de sub"­

tnncioa ulceroglnicss1 aspirina y alcohol (21), bilis (56), 

serotonina (40). En esto Gltimo estudio la admlnistrac16n -

de PCE previno la formac16n de Ulceras y estobillz6 ln mem-­

brano liaosomal, adjudic4ndolc un efecto citoprotector n tr~ 
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Eoti"ulnc16n de los Procesos de Trnnsporte Activo. 

Se hn propuesto que el mccaniema por el cuGl las ulce­

ragEnicoa dañan nl epitelio gnstrlco ea a trnv6a de las al• 

teracionea del transporte ncttvo. 

5HAN80Ui y Col. observaron que ~l tranaport~ activo de 

sodio era inhibido por la ~dmlniatruc16n de alcohol, nspir! 

na Y salea biliares, cuando la ~ucosa era lesionRda por ex­

posici6n prolongsda s esto& agentes. L~ secuencia de even­

tos hipot&ticoe que provocan la lest6n ca la siguiente: 

1).- tnhlbtci6n del trnnffporte acttvo d~ aodio y acumula--­

ct6n intracelular del ~lnmo. 2).- Edema celular, 3).- Cn~ 

bioe en la pcrmcab111Jnd y 4).- Ruptura celular. (40) 

Basados en trabujo!i prcviag BOIJEN )1 Col. (20) y Clll\U-­

DHUJtY y JACOBSON (S) dcmostr.'lran q11c 1<'111 pro='ltnglttn<linai; e.fr 

timulan el trunNportc nctlvo de ~odio en la mucoen gástrica 

y revierten el efecto dclct~tco <le ln indometncinn ~obre al 

transporte actt~o de sodio, encontrando adcft«a que la11 pro~ 

taiilandinali era11 c1q11\Cl":fl de rlHl'!rntnr el contenido del AHl'c, 

ya que cetiftulun a In ndcn!l clclann. (J, 12.21) 

Transporte de cloro. 

s~ ha rc~ortodo que la~ prnsraglnndlnun nlternn el --­

transporte de cloro en J., mucoen g5!itricn, eat1ttulnn el 111-

torca~bio de cloro por b!cnrbonnto procurando de cata lornn 

protecc16n contra el medio lc&do Je ld lu~ g~atrlcn. (40) 

Despu~s de e~pon~r algunou de lon po~lblcs mecanismo~ 

mediante lo& cualea lns protaRlnnd&nau con(lerrn citoprot~~ 

c16n, quedo por •gregar que ne han Identificado receptores 

esp~c!ficos para las proataglanrlin~s en la ~ucosa g5atrica. 

TEPPERMAN y SOPER(loO) hun <le1t1oat.rado la pres.enc1s de -

sitios d~ un16n parn Pf.E ~ue purec~n tenor una f~acc!6n ~1-

croaomnl especfficD en el epitelio. 
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Loa ofectoa de lns proatnglondinos en ol deenrrollo -­

del foto humano no son conocidos todavto 1 por lo que no de­

ben ser usadas por ln mujer embarazada. Adcmla puedo poner 

on peligro el embarazo, 

MATERIAL Y H!TOOOS, 

Entre los meses de 1986 y enero de 1987 0 le llevd a e~ 

bo en el Hospltnl Espnfiol de lA ciudad de HAxico un estudio 

prospectivo, tranaversol 0 comparativo. experi•ent•l. doble 

ciego que incluyó n 20 voluntarios sanos (mAdlcoa roaiden-­

tea) que cumplieron con loa sigulentea criterios de inclu-­

sidn. 

- Hombre o mujer mnyorcs dr cdnd, 

- Coneentlmlento escrito. 

- En csso de ser mujer, tener uno pruehs de embarazo negnt! 

vo 72 horas previnn n la ndmlnlatracidn de loa medicamen­

to~ y rnfitodo nntlconcoptlvo adecuado en coso do vida so-­

xual activa. 

- No tener lesiones visibles en la endoscopia do control. 

- Ex4menee de laboratorio dentro del rnngo normnl. 

Cri~terioB de Exclue16n. 

Antccedcntcn de enfermedad 4cldo p~ptico en loa 6 meses -

de previos. 

- lngcstidn de aapirinn o nntilnflamatorioe no oateroidcu -

dos semanae antee del estudio. 

- Uso crónico de cualq•1ier medicamento. 

- Antecedentes de lngeati6n moderado o acvern de alcohol. 

- lngeatl6n de nlcohol en tos 7 dina previos al estudio. 

- Alergia a ASA o a proetaglandlnns. 

- Embarazadas o lactando. 
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- cualquier condicidn quo en ln opinión del lnv•ati¡ador p~ 

diarn interferir con el entudlo. 

- lnconlor~idad ~ !ncupncidrid parn acatar el protocolo. 

Material de prueba. 

Todon los sujetos recibieron un lote de 48 tabletas de 

ASA 500, con ln lnstrucci6n de tomar 2 tnbletne tres veces 

al d!a y por 6 diall y dos tabletos por 111 mañana dal afipti1110 

d!a. Adem4s recibieron otro medicamento que pod!a ser mis~ 

proetol de 200 ~cg o placebo y que dcblon de tomar junto --

con el ASA 500, Pnrn nscgurari¡c de que el estudio eru do--

ble ciego, ni el investigador ni el sujeto en eatudio cono­

clan ln naturaleza del medlcnm~nto¡ aa1gn4ndooe aloatori•--

111onte a cad11 uno de ellos lle .-icucrdo a un cd'dicc, que luli -

doacubiorto solamente nl finalizar el estudio, 

Plan de estudio, 

Coda sujeto se exa~!n6 endoac6picamente antes de admi­

tirle en el estudio y debi6 tener una cnlilicn~16n de (0) 0 

juzgada por la eacaln de Krodunci6n preoentnda por el cun-­

dro I, Al íinali::ar el l'fltudlo !IC realizó unn segunda endo.! 

copia. Durante estos estudlon se tomaron l11opsins por pun­

ci6n del antro g~strico que lucran exnmfnudna por un ~tomo 

p11t6lORo. 

A cada HUjeto no le liflO una htntorin cllnica y explo­

racidn Clnicn al inicio y al finnlt::nr el Patudio, Se leo 

practicaron pruebas de lnborntorJo antes de ln primera d6-­

aia y 7 dina deapuEs de In mlnmn: l!cmogloblnn, glóbulos --­

blancos. plaquetas. tiempo de prutrombina, tiempo parcial -

de tro111bopln1tina, crcatininn 0 bllirruhina total, SCOT(AST} 

SGPT(ALT) y ex!men general de orina. 

So llevd a cabo un reporte diario de a!ntoQaa gastrol~ 

teatinalea concurrentes con el uso del medicamento, Las -­

roaccionea adversas se graduaron por el investigador en le-
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ve~. modcradan y nevcran de ncuerdo con el cuadro 2 y ni -­

era poalblc que estuvlernn en rela~l6n con el trntn~icnto. 

Evnluncl6n del cnt11dio. 

Se consideró un eotudlo eficaz cuando el Hujeto tomt'5 -

el 7~% de ln douln prencrltn de ASA y el 1:1edicamento, ade-­

m~s de haberse HO~etido a dos cndoncnplnn. Se> consideraron 

evaluables tnmbl~n oquEllon nujcto~ que tuvieron que doscon­

tinunr el tratamiento debido n !fntomas gnotrolntestlnale~ 

ooveroo, cousndos por ln ndmlnlatract6n de ASA y que dcmoe­

traron lctil6n de In 1:1uco1111 gllntrlc.1 l'n el catudio c>ndosclSp.,! 

co final, Se coneidcrt'5 unn rt>npucHtl\ po!1l
0

tlva 111 mcdlcnme.!!. 

to cuando la cndoocopln crn cnltfJcndn en unn rncnln de (2) 

o mcnon y el paciente no hnbtn prc>Hcntudo alntomna gnetrol.!!. 

testlnalcs severo!!. 

Los hnllzogo!I fueron nnnlJzndos cutndÍstlca~cntc a tr~ 

v~s de X
2

c (Chl cuadrada con corrccel~n de Yntcs) y/o con -

la prueba cxnctn de Fisl1cr. 

llESULTADOS, 

Se eatudinron 20 sujetos¡ 19 hombres y una mujer con -

cdodeu entre loa 25 y 31 aílon. 

Do loa 20 aujctoa Únicamente doa (10%) no completaron 

el tratamiento por presentar elntomotolog{o 4cldo pEptica 

(dolor abdominal epiglatrico severo con nluscn y v6mito), -

proctic4ndoeel"-a l.a aeg11nd11 endoscopin nl quinto d!a, ropo.! 

t4ndoae en omboa caeos grodo (4) según le cncnln de evelun­

cilSn del cuadro I. 

Resultados EndoaclSpicoo, 

De loe 20 sujetos, 10 ac incl11ycron en el ~rupo place­

bo y 10 en el grupo mieoproatol. En el Ktupo plncebo fue-­

ron obeorvndas 1114a lealonee en t>l ;1ntro g!lstrlco en compnr.!!. 
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c14n con el grupo mosoprootol (una P..,.O.OS por la prueba -­

exacta de Fiahcr) ya que 7 sujetos con plnecbo He clastíic~ 

ron con grado arriba de (J) y an1camcntc trc~ por abajo de 

( 2) • 

En f'l p,rupo m1:\opro6tol Ion rc1H1lt.1dntt fueron a la !nve!: 

aa Y aunque la prueba exacta de flal1er no fud estad!etica-­

mente significativa por cstars~ anal!~ando un grupo pequeño 

de sujetos, la diferencia en los resultados entre los doo -

grupos se •uestran en laa flguraH 2 y J. 

Resultados Hlstopatol6glcos. 

Al co•pnrar loa halla~~os histopntol6gicoa de la mues­

tras de biopa!Ja tomadas d11rantc la primera endoacopio en-­

contramoe que, de los 20 sujctott <¡uc endnRc6picnmente fue-­

ron coliflcndoe con grado (0) de acuerdo con el cuadro I, -

antcamcnte 1 fueron repurtddne hlstopatol6gicamente norma-­

les (35%). Sin embnrgei al cor.iparnr 1011 h11ll11zgos de 111 pr_! 

mera y Clt1ma biopHia tom.ulaH durante lu» respectivas endo..! 

copi11s,~cnconcromon qoc en el cMtudJo hlstop11tol6gico de -­

los 10 sujctoH troto1.do11 con ml,.oproatol; doa no ac modi(!c~ 

ron, 6 mostraron mejorla de las lcRtonea y doa empeoraron¡ 

obteniendo 8 citoprotegidoG y dos no c!toprorcgldo11, ya que 

aquElloe quu no modjffcnrun su grildo d<' lesl6n He coneider2. 

ron cltoprotegidos. (flg, No. $ :1 fi). 

Oe loo 10 eetudtoe htatop11tol6gico11 de loe sujetos tr!! 

tadoe con placebo, uno preaent6 mcjorfn, 8 empeoraron y uno 

no se modificd¡ dondo ~~to por rcsultndo doa cltoprote~idon 

y 8 no citoproteg!dos. 

Al compornr In frccucnctn de citoprotcccl6n entre loe 

grupoo de mlsoprostol y pl;1ccho cncontr.-imos quo liet11 ero m2. 

yor en el grupo tratado con misoprostol uicndo le diferen-­

c!n e11tad!stic•1111cnte etgntficativ11 con unn l\CAe O.OS (X2c). 
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Efectos Coloternles, 

Observamos muy pocon efecto9 colntcrolco lndcseoblea. 

la rnayor!n se presentnron en el Rrupo placebo, 

En el grupo plncnbo 4 nujetoe presentaron efectos col~ 

ternles, de los cu"les s61o dos suspendieron el tratamiento 

por slntomntolog{n adverso severa. 

En el grupo mlaoprostol antcamente un sujeto present6 

11lnto111ntolo11.!o y l'íate se q11ej6 de dolor abdominal difuso l.!_ 

ve. 

Lo diferencia en la frecuencia de loe efectos colotor~ 

les fu~ eatnd!aticnmente diferente entre loK dos grupos - -

(P.t!0,05, X2
c). 
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F1Kur11 "º· 2.- Result,1dos de lo ovaluacidn 

endo11c6pica r ina 1 11cgUn el cuadro No. I. 

Sujetos Sujetos 
era.do Placebo ~1soErostol 

o 111 

2 11 1 [ 1 

3 I 

_,_,..... 1 11 

Figuro No. J.- Sujetos protegidos segdn 

hallazgos endosc6plcoH, 

Pl11ccbo MJsooro&tol 

Proteflidos 3 7 

NO l'ROTEGlDOS 7 3 
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Figura No. 4.- Hnllozgop Je Pntolo~{o. 

PLACEBO MISOPROS'IOL 

Patolog1a ratolog{a 

H l H 2 H l H 2 

ce e SI E CAE CCH H 

eso GAEI E N N o 

N ceo E (;S 1 N H 

N N o GSl GCD H 

ll GE E C;A l GAI o 

N GSM E CA l GSM H 

N GSI f. GSI GSM M 
~· 

N GAl E GSH !;AJ E 

GCO " H GAJ:: N " 
GAH GSE ¡; GSM GS! E 

M•l, E.•8, O•t. H•ti, F.-2, 0-2. 

N, Normal, GCH• Gnatrlt1a cr6nicn moderado, USM• Gas­
tritis aubnguda lntenan, GAl• Gastriti~ agudo lntenon, 
GAEl• Cnatritie.nguda eroalv3 lntcnan, GSE• Goatrltin 
aubagudu erosiva, O• no cambio, E• no cltoprotccc16n 
(empeoramiento de lee16n), M• Cltoprotecci6n (mcjor!o 
de la leai6n), 
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~· 1,;, No. 5 Fl¡¡. No. 6 

~ 

Plnccbo 1 e 1 I' 1 a echo 2 e 
-

MJso11roH ,, 2 ' tol. -
Hisoprl~ e 2 to 1 • 

No cito-

" E o cftoprE_ 
protcc--t l'C f' 16 n c16n. 

H• "fcjorf;i, F.• r.m11ror.1mlcn­
to, O• no r;imhio. 

x2
c• 0.025, r 1 • 5.024 

!'4:.0.05. 

FJg, No. 7.- S11jPtOH q11c 11rcHc11taro11 nlntomatoio 
r,Ill 1l11r;1nlc "¡ tratamf1•nto. -

\--------+---------- --------
l'l;iccho ,, 

1-------- ----------- ··--------
Hl1111prnHtol 

~-----~------------------

P
1

• O. IJ5t,, J>,C,0.05 

l'l.Ac1:nn: 1, r.v.1r11nclonc~ tflilrrlJcnn en No. tll' 

) ,, 1 .1 r.1. 
1, ncll"n.1 l"ll el 11(1ptlmo ,ff11. 

2, dolt1r ¡¡htfomln.11 Hl"Vcro crtr.j11trl­
l'o, 

HISOl'ROSTOI.: f, llolur .1htfomln11l tflfllno. 
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DlSCUSlON: 

El prop6Hlto de ente outudlo fu~ determinar al los ~en 

to~ns gnstrointct1Ll11nlcH y li1s lcHloncs n ln mucosu K~Htri­

cn, 111ductc.ln 1•nr 1.1 •1Jmlnl!ltrucl611 nr,11 de ASA, son preven.! 

dnH por la admlnllltr~cl6n Hlmultl!.ncn de mluorroHtol. 

En cate ~utudln encontr11moa q11c, de loB 10 aujctou que 

tomaron miHoproatol y ASA, 1111lcnmcnlc trctt (JO%) moHtrnron 

1<'Ninnl't1 r;J!.RtrlcnH a11tralr11 de 1:r11d11 (]) }' (4} y de 1011 7 -

re"tnntcn (70~). trPH lit> clnulflcnron <'n ~:r11clo (O), 1111(1 rll 

~rad(I (1) y tr~tt rn ~rndn (2). 

ne lnH q11r tc•n.1ron 11\,1rr1>•• v ASA, lott l1nJlaz~ou cndns­

r6plcnK f11crn11 lnvrrttutt, yi1 qui• 7 tt11jcln11 ttr rlnHJflcnroo -

c11 lott ~rndnH (l) y (4} y 11nicnmcntc trrtt cNtuvlrrnn c11 loa 

r;r~1du11 (0) )' (2). 

lle loH 1111Jutn1> q11c fueron tr;1tndoH cun ¡•lncubn y que -

prcucnt;1ro11 lc>1ione11 .!u :,:ri1<10 (l) y (!+), untc.11nc11te 1, de 7 

prc11cnt¡1rott BlnLomnt•1lc1g[¡1 adv~rHn ucvcra, Tnlca como: mcl~ 

na en un cnuo, dolor nbdnmlnnl eplgfitttrico nevero en don y 

dolor .1hdnrnlnul dlíui;n ttcvero en u110. lle cutott 1,, unlc,1mc.!! 

lr dnu Nuspcndlcrnn el tratamiento ni quinto dín, en el que 

uc lctt prncticG LJml1l~11 la ac&1111dn c11d1>HClll•in, r11r1111trAnd11-

lca lcttlnneH g&atrlcna n11trnlrn y duodnnal~u, por lo que 

fueron elaalflcnJo,J en el grndo (4). 

Como podamon ver ncgGn lnH rn1111ltn,lon cxp•1cntoa, la -­

Hlntomntolog[n n~rcgndn a ln lngcsta de ASA, no nicmprc va 

dn ln mnno con ol Rrndo de lcai6n r;fitttrlcn infcrlcl11 por c11-

tn droga. Yn que unlcnmcntc 4 (56%) da 11•:1 1111jctnn con Rrn­

do (J) y (4) endottcoplcnmcnte fueron lnu q11c qe quejaron •le 

alntomntología adveran y unlcJmentc .!oH (2~l) HUHpc11dlcron 

el mcdicnmcnto. 

En lntt nujetos trntndoR con mlaoprontol unlcJm~nte un 

paciente lllntomntulftglco, que no llc~n ''ser lncnpacltnntc 
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y conai•ti6 en l avocuaconea di4rreicaa al dia, 

Por lo que conaidcramo• que miaoproatol en un medien-­

mento bien tolerado, por muestras sujetas en eatudio. 

Con respecto a loa halla1goa hietopatol6¡icoa, encon-­

tramos que unicamonte 7 de lna biopaiae tomada& a los 20 ·~ 

jetos asintomlticoa o loa que ee lee practic6 la primera -­

bipoaia g!atrica. ae reportaron como normales, y laa ll re~ 

tantos mostraron algGn grado de leai6n. 

Esto pone en evidencia la poca cgrrelaci6n que exi1te 

entre loa hallazgos histopatol6gicoa, endoac6picos y la si~ 

tomatologla, ya que todoe loe BUjetos incluidos en el estu­

dio debieron estar asintomdticoa y tener una endoscopia noL 

mal _con una calif1cac16n de (0) aegGn el cuadro No. 1, por 

lo que las biopsias debieron de reportaren corno normales en 

su totalidad. 

Sin embargo, a pesar de estos holla~gos histopatol6gi­

coa en la primera biopsia, encontramos que de loa 10 suje·­

toe tratados con misoproatol, 6 mostraron rnejoria de la le­

si6n en la segunda biopsia tomndA al final del estudio. y -

en dos no ea modifico, consider~ndosc a estoa sujetos como 

citoprotegidos¡ las biopsias de los doa sujetos restantes -

empeoraron el grado de leai6n por lo que se consideraron no 

citoprotegidos. (Cunrdo No, 4 y 6), 

En los sujetos que tomsron placebo, los halla~gos his­

topatol6gicos se invirtieron, empeorando el grodo da lcai6n 

encontrado en las biopsias con B y unicnrnente uno no •e rno­

dif1c6 y uno mejoro. 

Por lo que conaideramo1 que n pesar d~l grado de le--­

aL6n encontrado en la primera biopsin nl adrnini&trar miao-­

proatol, '•ta confir16 c1toprotccci6n n nuestros aujetoa, 

Les conclusiones n lne que llegamos en este eatudlo -­

fuoront 

l.- En pcreonas j6venea y eanae, mlaoprostol protege par--­

cialmente al 70%, totalmente al 50%, contra l gr, al --
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dia por •ei• di•a y una·doai• de un gramo al a6ptimo dia 

de Acido acetil aalicllico. 

2,- Se produjo gaatropatta importante grado (3) y (4) al 70% 

de loa j6vanaa aanoa, con tras sraaoa al dia y una doaia 

da un gramo al slptimo dia da Gcido acetil aalicllico, 

3,- Kiaoproatol ful bien tolerada, no oat ASA, qua fu6 al d.!?_ 

tivo da da1arcl6n al protocolo, de doa aujatoa (25%). 
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llr111~ Th~·n1ry. l'.11~. H7-q1, .lu\lo 1983. 

fil,- 1.lotnff, R.f\., ,\,H. l.<1k._., S.lt.ll:imi\ton y T.11. lic1ulrl1t, tlncctll--

clntl"lnn 11tí'nllantí' tl,.1 ••fl'C:to cltorrotcctor de 1'lH~2 túplcn en el <!a-

tc'im.11:u <\(.> 1:1 rata, (,\\>a,arnct). C:;istrornterolo¡.:.,.', 82:1218, 198Z, 

C.Z,- Hctz,.S.f\. 

f\¡:unteu m1tllnllam;1torlo11 como lnhlbldorcl\ de sintcffiH de proatagln.!!. 

dina en el ho111bre. 

CllnlcoH nédlcos de Nortc:i111l!rlc.1 1 Vnl.4, png 750-753,1981, 
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