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INTRODUCCiÓN

El proceso inflamatorio se comprende de una serie de interacciones

entre células y moléculas transportadas en el flujo sanguíneo en el tejido

conectivo vascular de los organismos superiores. La inflamación se inicia como

respuesta a situaciones nocivas como trauma o infección. Su objetivo es

promover la neutralización o eliminación del agente nocivo inicial y sus

consecuencias. así como la restauración del funcionamiento normal de las

células. Esto se consigue mediante un balance entre la destrucción programada

de elementos indeseables y la reparación asistida de elementos tisulares

fundamentales. Sin embargo. el balance puede perderse con facilidad. situación

en la que puede producirse daño tisular permanente. Teniendo en cuenta lo

anterior. puede considerarse. que en los diferentes puntos del proceso

inflamatorio existen señales que actúan para regular la reparación y la

destrucción. 1-6

Muchas evidencias sugieren que los signos cardinales de la inflamación

(calor. rubor. dolor y edema) son producidos por diversos mediadores entre

los cuales se encuentran los mediadores lipídicos sintetizados a partir de los

Iípidos de la membrana celular. 1.7

Los Iípidos son constituyentes importantes de la dieta del ser humano.

no sólo por su gran valor energético. sino también por el contenido de

vitaminas liposolubles (vitaminas A. C. D. K) Y ácidos grasos esenciales que se

encuentran en la grasa de los alimentos naturales. Considerando que los

mamíferos poseen una capacidad limitada para sintetizar los ácidos grasos

esenciales se explica la necesidad de la ingesta de ciertos ácidos grasos

poliinsaturados provenientes de fuentes vegetales. 7

A los ácidos grasos poliinsaturados de importancia dietética se les

llaman ácidos grasos esenciales. estos son : ácido linoléico o Iinoleato. ácido

Neevia docConverter 5.1



araquidónico o araquidonato y ácido a -linoléico o a-linoleanto. Debido a su

disposición molecular. se les da el nombre de eicosanoides, estos tienen una

estructura de 20 átomos de carbono (de ah í les viene su nombre ya que Eieosi

es un prefijo griego que significa veinte) y que poseen 3.4 ó 5 dobles enlaces ."

El araquidonato y algunos otros ácidos grasos ( 20 con enlaces

interrumpidos por metilenos (ácidos grasos esenciales) al metabolizarse dan

origen a compuestos activos fisiológica y farmacológicamente conocidos como

prostanoides, leucotrienos (LT) Y lipoxlnas (lX). los prostanoides incluyen a

prostaglandinas (PG). prostaciclinas (PGI) y tromboxanos (TX). Dado que la

estructura química de estas sustancias es similar. en conjunto reciben el nombre

de eicosanoides. 3.4.20

las prostaglandinas, los tromboxanos y 105 leucotrienos son parte de un

sistema más general de control biológico basado en ácido araquidónico. Este

compuesto se almacena en 105 fosfolípidos de la capa bilipídica de la

membrana celular y puede ser liberado por activación de una enzima

hidrolít ica llamada fosfolipasa A2, que es liberada por una serie de estímulos

(físicos, químicos y biológicos). El metabolismo subsecuente del araquidonato

liberado depende de la disponibilidad de de las enzimas activas ciclooxigenasa

o lipooxigenasa en la célula estimulada. AsÍ, puede formar los diferentes

compuestos que desarrollan funciones como reguladores. mediadores o

precursores de distintas funciones biológicas como la liberación de segundos

mensajeros, del tensoactivo pulmonar y del factor activador de las plaquetas

(PAF). 2.3.7

los eicosanoides actúan como potentes reguladores intracelulares

participando en gran med ida en 105 procesos inflamatorios y en la respuesta

inmune. 1·15

2
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ANTECEDENTES HISTÓRICOS

En 1930. dos ginecólogos estadounidenses. Kursok y Lieb, observaron

que las tiras de útero humano in Vitro se relajaban o contraían cuando se les

exponía a semen de varón. 2 Años más tarde. Ulf von Euler en Suecia estudió

al pr imer eicosanoide. descubrió que el líquido seminal humano contenía

compuestos activos que al inyectarse en an imales estimulaban la contracción o

relajación del músculo liso e influían en la presión sanguínea. Ya que éstas

sustancias se observaron en el semen. se supuso que su origen estaba en la

glándula prostática. denominó a estos compuestos prostaglandina s.

Paralelamente Goldblatt en Inglaterra también rea lizó estudios de las

propiedades del líquido seminal y el plasma sangutneo.> 4. 7.9

Pasaron más de 20 años para demostrar que las prostaglandinas eran

una fam ilia de compuestos y no una sola sustancia. Las primeras

determinaciones estructurales de las prostaglandinas se publicaron en 1957 .

bajo la dirección de Sune Bergstr6m y Bengt Samulson. ellos aislaron

prostaglandinas de la próstata y determinaron que estas sustancias son ácidos

grasos polilnsaturados." 4. 7. 9. 18 Pronto se identificaron las demás

prostaglandinas. que resultaron ser ácidos carboxílicos insaturados de 20

carbonos con un anillo ciclopentano. por lo que constató su parentesco con

los ácidos grasos esenciales ."

En las primeras prostaglandinas que se aislaron se observó una

solubilidad preferente en éter y en amortiguador fosfato. nombrándolas así E y

F respectivamente. En 1964. Bergstrom y colaboradores. y van Drop y

colaboradores. de manera independiente. lograron la biosínetntesis de PGE2 a

partir del ácido araquidónico utilizando vesículas seminales de cordero. 2. 4.7. 9

Las propiedades biológicas de las prostaglandinas despertaron un gran

interés en la industria farmacéutica y en 1970 el descubrimiento por parte de

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

3
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biosíntesis de las prostaglandinas desencadenó varias líneas de investigación

para el desarrollo de nuevos medicamentos. Posteriormente se descubrió que

otros fármacos no esteroideos también bloqueaban la síntesis de

prostaglandinas.tY:?

El hecho de que las prostaglandinas constituyen sólo una parte de los

productos derivados del ácido araquidónico impulsó la investigación. y

durante los años 1970 se descubr ieran los trornboxanos, los leucotrienos y la

prostacilcilina (PGb) . El TXA2 se aisló en 1975. inicialmente de los trombocitos

y de las plaquetas sanguíneas como un compuesto que estimula la agregación

plaquetaria, el paso inicial para la coagulación sanguínea. El leucotrieno C se

descubrió inicialmente en los leucocitos polimorfonucleares. y se le dio este

nombre por su origen (leucocitos) y la estructura de tres dobles enlaces

(trienos). 2. 4

En 1976. Helmer y sus colaboradores. lograron demostrar que la enzima

cicloo xigenasa (COX) se encontraba en mayor concentración en los tejidos

inflamados. Antes de esta publicación. se pensaba que la enzima CO X tenía

concentración prácticamente constante en sangre y tejidos. lo que hacía pensar

que debía existir por lo menos otra isoforma de la enzima con iguales efectos

moleculares pero de actividad variable. es decir. inducible por fenómenos

como la inflamación. 2.9

A finales de los 1990 se incorporaron al grupo de los eicosanoides otros

compuestos llamados llpoxlnas. t?

Los primeros reportes de la isoforma COXh que datan de 1986 . fueron

corroborados cuando el doctor Garavito y colaboradores. en 1994. lograron

aislar la estructura tridimensional de la enzima y determinar sus funciones .

como la generación de prostaciclina. que al ser liberada en la mucosa gástrica .

actúa como citoprotector. 2.19 Posteriormente fue identificada la isoforma

COX2• con características enzimáticas similares a CO Xh pero cuyas diferencias

estructurales le conferían la propiedad de ser inducible ante un proceso

4
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lnflamatorio." 9 Por lo que la investigación se ha centrado en encontrar

sustancias específicas del proceso inflamatorio para la elaboración de

medicamentos más específicos.

Una vez señalado que los eicosánoides desempeñan papeles

significat ivos en la inflamació n. resulta evidente que el conocimiento de su

síntesis y metabolismo es fundamental para entender el uso de los

antiinflamatorios en Odontología.

s
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CAPíTULO 1: Generalidades del proceso inflamatorio

agudo

La inflamación aguda es la respuesta inmediata que se produce frente a

un agente lesivo. La respuesta inflamatoria tiene lugar en el tej ido conjuntivo

vascularizado. e implica el plasma. las células circulantes. los vasos sanguíneos

y los constituyentes celulares y extracelulares del tejido conjuntivo. Las células

circundantes son: neutr ófllos, rnonocítos, eosinófilos. linfocitos. bas ófilos y

plaquetas . Las células del tejido conjuntivo son: rnastocitos, que se sitúan

alrededor de los vasos sanguíneos: los flbroblastos, del propio tejido

conjuntivo. y algunos macrófagos y linfocitos residentes. La inflamación aguda

presenta tres fenómenos principales: 1. 2.6.11

1. Modificaciones del calibre de la microvasculatura. Al poco tiempo de

sufrir una lesión. los vasos sufren modificaciones en su calibre. que dan lugar al

aumento en el flujo de sangre. Después de un pe ríodo transitorio e inconstante

(que suele durar unos segundos) de vasoconstricción arteriolar, se produce

vasodilatación que afecta inicialmente a las arteriolas y posteriormente de

lugar a la apertura de nuevos lechos capilares en la zona de la lesión . Esto

causa el aumento del flujo sanguíneo y a su vez. es la razón del enrojecimiento

y el aumento de la temperatura en la zona lesionada. A continuación se

produce una enlentecimiento o retraso de la circulación. 1. 5

2. Aumento en la permeabilidad vascular. Es la característica pr incipal de

la inflamación aguda. El enlentecimiento de la circulación microvascular

se debe a la disminución de líquido en el compartimiento intravascular.

esto da lugar a la concentración de hematíes en los vasos de pequeño

calibre y al aumento de la viscosidad sanguínea. A medida que

evoluciona este proceso llamado estasis , se observa la orientación

6
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periférica de leucocitos. principalmente neutrófilos a lo largo del

endotelio vascular. un proceso que se denomina marginación

leucocitaria. Mas adelante. los leucocitos se adhieren al endotel io de

forma transitoria al principio (rodamiento) y con mayor intensidad

después (pavimentación) atravesando la pared vascular al cabo de un

corto período de tiempo y dirigiéndose al intersticio a través de las

aperturas entre las células endoteliales de las vénulas act ivado por

hlstarnina, bradicina, leucotrienos, sustancia P y otros mediadores

químicos. sobre los que se hablará más delante. Esta forma de filtración

evoluciona rápidamente (15 a 30 min .) y suele ser reversible por eso se

denomina respuesta inmediata transitoria (diapédesis);' Generalmente.

esta forma de filtración y otros acontecimientos inflamatorios en los

que intervienen los leucocitos. como la adhesión y la migración. afecta

sólo a vénulas de 20 a 60 11m de diámetro. mientras que no tiene

efecto en capilares y arteriolas . No se sabe con certeza la razón de ésta

limitación. pero se ha sugerido que podría estar relacionada con una

mayor densidad de receptores para el supuesto mediador. Después de

la extravasación. los leucocitos migran en tejidos hasta alcanzar la zona

de la lesión mediante un proceso llamado quimiotaxis . Todos los

granulocitos. monocitos y. en menor grado. los linfocitos responden a

estímulos quimiotácticos con grados diferentes de velocida-d. Diversa s

sustancias exógenas pueden actuar como factores quimiotácticos. los

más comunes son los productos bacterianos. Algunos de ellos son

péptldos, otros son de naturaleza lipídica . 1.5

3. Migración leucoitaria. Cuando los leucocitos abandonan la

microcirculación hasta el foco de lesión en el que se acumulan. debido a

la fijación de moléculas de adhesión a la superficie de los leucocitos y

células endoteliales. Existen mediadores químicos que influyen en estos

procesos de adhesión y transmigración regulando la superficie y la

7
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intensidad de fijación las moléculas de adhesión. Los receptores de

adhesión pertenecen a cuatro familias de moléculas: selectinas.

integrinas. inmunoglobulinas y glucoprotefnas tipo mucina. 1.5

Gran parte de los estudios iniciales acerca del mecanismo inflamatorio

se centraron en definir quienes ejercen el papel de centinelas estacionados en

los tejidos con el fin de disparar y organizar una respuesta inflamatoria rápida.

Los encargados no son más que los macrófagos y rnastodtos, prolfficos

productores y liberadores de histamina elcosanoldes; factor de necrosis

tumoral. cítoqulnas, quimioquinas. diversas proteasas y tríptasa.'?
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1.1. Evolución de la inflamación aguda

En la situación ideal. una vez que se ha logrado neutralizar al agente o

al estímulo lesivo. las reacciones inflamatorias deberán finalizar con el retorno

a la normalidad del tejido en el que se produjo. A esta forma de evolución se

le llama resolución completa y es la más habitual en los casos en los que la

lesión sea limitada y de corta duración. En aquellos casos en los que la lesión

tisular ha sido escasa puede haber regeneración. La resolución implica la

neutralización de los mediadores químicos con el retorno subsecuente de la

permeabilidad vascular normal. la interrupción de la infiltración leucocitaria. la

muerte de los neutrófilos y. finalmente. la elim inación de trasudado y/o

exudado. l. 5. 6 Otra forma de evolución es la formación de un absceso . que se

observa fundamentalmente en las infecciones por organismos piógenos. 1

Una tercera forma de evolución es la curación por tejido conjuntivo

(fibrosis) "que se produce en los casos que ha existido una destrucción tisular

sustancial. en los que la lesión inflamatoria afecta a tejidos que no se

regeneran. o se produce una abundante exudación de fibirina . Cuando el

exudado fibrinoso de tejido o cavidades serosas (pleura. peritoneo) no puede

ser reabsorbido de forma adecuada. prolifera tejido conjuntivo de la zona del

exudado. convirtiéndolo en una masa de tejido fibroso: este proceso se

denomina organización." l Finalmente. otra forma de la evolución de la

inflamación aguda puede ser la progresión hacia inflamación crónica. "Ésta

puede seguir a la inflamación aguda o bien ser crónica desde el principio. La

transición entre la forma aguda y crónica se produce cuando la respuesta de la

inflamación no puede resolverse. debido a la persistencia del agente lesivo o a

la presencia de alguna forma de interferencia en el proceso normal de

curación."¡

9
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CAPíTULO 2: Mediadores químicos de la inflamación

"Se originan del plasma o de las células. Los mediadores derivados del

plasma , como el sistema de complemento, están presentes en el plasma en

formas precursoras que deben ser activadas, habitualmente a través de

fragmentaciones proteol íticas para adquirir sus propiedades biológicas. Los

mediadores derivados de las células normalmente se encuentran secuestrados

en gránulos intracelulares (como la histamina en los gránulos de los

mastocitos) que deben ser secretados o sintetizados (como las prostaglandinas,

citocinas) en respuesta a un estímulo." I

La mayor parte de los mediadores realizan su activ idad biológica

uniéndose inicialmente a receptores específicos situados en células diana. No

obstante, algunos presentan actividad enzimática directa o producen una

lesión de tipo oxidativa. ': 3. 6

Un mediador químico puede estimular la liberación de mediadores por

parte de las propias células diana. Estos segundos mediadores pueden ser

idénticos o similares a los iniciales, aunque también pueden da r lugar a efectos

antagónicos. 15.1 6

Los mediadores pueden actuar sobre uno o algunos tipos de célula

diana. o sobre múlt iples tipos de células. así como tener diferentes efectos

según el tipo de célula o tejido en el que actúan. 1. 3. 6

La mayor parte de los mediadores puede producir efectos perjudiciales,

una vez activados y liberados de la célula. la mayoría de los mediadores se

degradan ráp idamente (como los metabolitos del ácido araquidónico) o son

inactivados por acción de enzimas, o bien . son barridos o inhibidos. Por tanto.

existe un sistema de control y equilibrio en la regulación de las acciones de los

mediadores." 3

10
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Los mediadores químicos de la inflamación más importantes son:

1. Aminas vasoactivas: histamina y serotonina

2. Protesas plasmáticas: sistema del complemento. sistema de las cininas.

sistema de la coagulación

3. Metabolitos del ácido araquidónico: prostaglandinas. leucotrienos y

lipox inas

4. Factor activador de plaquetas

5. Citocinas y quimiocinas

6. Ó xido nítrico

7. Constituyentes lisosomales de los leucocitos

8. Radicales libres del oxígeno

9. Neuropéptidos

11
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CAPíTULO 3: Ácido araquidónico

Cuando las células son activadas por diversos estímulos. los fosfolfpidos de sus

membranas se remodelan rápidamente para generar mediadores Iipfdicos

biológicamente activos que actúan como señales intra o extracelulares. los

productos derivados del metabolismo del ácido araquidónico ejercen su acción

sobre diversos procesos biológicos como la inflamación y la hemostasis. Al

igual que las hormonas. estos productos. de los que se hablará con más detalle.

ejercen sus efectos especfficos sobre las células diana. Sin embargo. se

diferencian de la mayor parte de las hormonas en que se forman muy

rápidamente y después se degradan espontáneamente o son destruidos

enzimáticamente por lo que deberfan considerarse autacoides (hormonas de

acción local y breve). 1-7.9.11

3.1 Composición qufmica.

El ácido araquidónico es un ácido graso poliinsaturado de 20 átomos de

carbono (C20) . tiene cuatro enlaces cis en las posiciones 5. 8. 11. 14

(eicosatetraeenoico). puede tener rizos. o forma de "u". 7.9

Fig.3.1

13
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3.2 Fuente de obtención

Los ácidos grasos esenciales se absorben a través de l intestino y por

medio de la sangre son llevados hasta el hígado, donde se sintetizarán los

ácidos eicosaenoicos. Si la dieta es rica en vegetales, en particular en el aceite

de cacahuate, el organismo se enriquecerá de ácido linoléico (dihomo-gamma

Iinoleico) , si es rica en carnes rojas se enriquecerá de ácido araquidónico y si es

rica en pescado y algas será rica en ácido icosapentaenoico. 2.4. 7. 10 Por ejemplo

el ácido araquidónico es sintetizado a partir de ácido llnolelco, siendo este un

ácido graso esencial que se aporta a la dieta a partir de las carnes en cantidade s

de al menos 10 g por día. s 9

3.3 Ubicación

No existe en forma libre en el interior de la célula , se deposita en la

bicapa lipídica de las membranas celulares, esterificando fosfolípido s tales

como: fosfatidiletanolamina, fosfatidilcolina y fosfatidil inositol especialmente

en la posición del carbono 2.1. 4.5· 7

3.4 Factores dietéticos

Los lípidos que se ingieren en la dieta y sus metabolitos son de gran

importancia en el crecimiento y desarrollo del cuerpo, así como en la salud a

largo plazo. Los lípidos son la mayor fuente de energía durante la niñez , y

facilitan de la absorción de vitaminas Iiposolubles y los ácidos graso s

poliinsaturados. Las deficiencias de los ácidos grasos esenciales en la d ieta de

los neonatos comúnmente se manifiestan como una disminución en la

producción de prostaglandinas."

El ácido araquidónico constituye del 5 al 15% de los ácidos grasos de

fosfolíp idos estructurales de la membrana celular y están relacionados con la

integridad mitocondrial. Se libera de los fosfolípidos de la membrana por
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activación de las fosfolipasa A2 después de estímulos físicos (trauma. sección de

tejido). químicos (quemadura. productos bacterianos) u otros mediadores

(citocinas, aminas) . La fosfolipsasa A2 degrada la unión éster del ácido

araquidónico al glicerol del fosfolípido del precursor. En muchos tejidos. está

asociada a las membranas siendo dependiente del calcio y es activada por

aumento de la concentración de calcio intracelular. Se pueden encontrar en

exudados inflamatorios y su síntesis está aumentada en la zona de

Inflam ació n.'

"Los puntos intracelulares sobre los que actúan las enz imas para dar

lugar a la producción de eicosanoides son las regiones especializadas conocidas

como cuerpos lipídicos . que contienen las principales enzimas generadoras de

eicosanoides y que se generan rápidamente en respuesta frente a agentes como

factor act ivador de plaquetas (FAP). Se considera que la

compartimental ización de la formación de eicosanoides en los cuerpos

lipídicos proporciona una reserva de araquidonato que podría ser utilizada

para producir mediadores de la inflamación sin afectar otras membranas

celulares ." 1
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CAPíTULO 4: Metabolitos del ácido araquidónico

Fisiológicamente se considera que actúan como hormonas locales

debido a que se sintetizan y liberan localmente según la demanda. se

catabolizan con rap idez por lo que son detectables solo por periodos cortos

que funcionan a través de receptores enlazados a proteína G para estimular sus

efectos bioquímicos. 1. 3.7 Podemos considerar tres fases diferentes para el

metabolismo del ácido araquidónico: 3

Fase 1. La liberación del ácido araquidónico a partir de los fosfolípidos

de la membrana como consecuencia de estímulos específicos de los tejidos por

substancias como bradicin lna, adrenalina o la trombina o por una alteración

patológica de las membranas.!. 3. 4. 5. 15

La liberación del araquidonato es dada por la acción la enzima

específica fosfolipasa A2 que degrada el éster del ácido araquidónico en la

posición 2 de la fosfatidilcolina o de la fosfat idiletanolamina de la membrana

plasmática dando como resultado dos sustancias : el araquidonato y un factor

activados del factor act ivador de plaquetas. llamado Iiso-PAF. Otra forma de

liberación del ácido araquidónico es por la acción de la fosfolipasa e dando un

d iacilglicerol. que a su vez sufre una ruptura para dar araquidonato libre. 1·7.1 5

Middelton et . a1. 21• describen dos formas de fosfolipasa: una secretora y

una citosólica. No se conoce con precisión la función de estas fosfolipasas pero

al parecer que están involucradas en a liberación de ácido araquidónico.

La fosfolipasa A2 es una enzima asociada a membranas, dependiente de

calcio y es activada por aumento del calcio intracelular. Así la biosíntesis de

eicosanoides puede iniciarse por una var iedad de estímulos con capacidad de

incrementar la concentración del calcio intracelular. ya sea por transducción de

seña les med iadas por hormonas o neurotransmisores con receptores

específicos. o a través de alte raciones de la integridad de la membrana

16

Neevia docConverter 5.1



mediada por agentes físicos o químicos. La interacción de la hormona con el

receptor. a través de una proteína que une GTP y que tiene propiedades de

GTPasa (proteína G) inicia una cascada de reacciones que culminan con el

aumento de calcio intracelular. la activación de la fosfolipasa A2 y la liberación

del ácido araquidónico. 1.4. 5. 9. 11. 12

Fase 2. El destino del ácido araquidónico liberado de sus depósitos es

específico de las células en cuest ión y depende de las enzimas que lo

transformen. " En la fase dos ocurre una oxigenación del araquidonato por la

acción de las ciclooxigenasas para producir PGH2• un endoperóxido de

prostaglandina que actúa como precursor de otras prostaglandinas. o de las

lipooxigena sas como precursor de leucotrienos o llpoxlnas.>

Fase 3 . La conversión de PGH2 a otras prostaglandinas o TX2.

compitiendo con la síntesis de LT4 • dependiendo de las enzimas existentes en

las c élulas." 7

Existen tres clases de enzimas intercelulares que generan eicosanoides: la

ciclooxigensa. que produce prostagladinas y tromboxanos: la lipooxigenasa.

que produce leucotríenos. lipoxinas e hldroxiácidos: y la epoxigenasa. que

genera epoxlácidos.!

Hay tres grupos de eicosanoides cada uno conteniendo PG. TX y LT.

que son sintetizados de los ácidos grasos esenciales: Iinoleato. araquidonato y

a-Linoleanto. Los eicosanodes de los grupos 1 y 3 son menos potentes que los

del grupo 2. 1. 3. 7

17

Neevia docConverter 5.1



Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Linoleato Araquidonato a-Linoleanto

Prostanoides Prostanoides Prostanoides

PGEI PGD2 PGD¡

PGF1 PGE2 PGE¡

TXA¡ PGF2 PGF¡

TXA2 PGI¡

TXA¡

Leucotrienos Leucotrienos Leucotrienos

LTA4 LTAs I
I

LTA3 LTB4 LTB s

LTC¡ LTC4 LTCs

LTD¡ LTD4

LTE4

Tabla 4.1

Los peróxidos Iipídicos que se producen durante estrés o xidat ivo

inducido por agentes. como radiación química o ult ravioleta. son destructivas

y producen reacciones en cadena mediadas por rad ica les libres que cau san más

daño tisular. Estos peróxidos también estimulan la habilidad de los linfocitos

de proliferar en respuesta a dicha activación e inh ibir la fagocitosis que rea lizan

las células NK de las células neoplásicas. 10. 17

4.1. Vía de la ciclooxigenasa

"La síntesis de prostaglandinas ocurre de forma gradual por un

complejo de enzimas microsómicas de distribución amplia. " 3 La ciclooxigenasa

se encuentra en casi todas las células del ser humano excepto en los er itocltos.!

s Históricamente se consideraba a la ciclooxigenasa como el único sistema
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enzimático expresado constitutivamente en la mayoría de los tejidos

involucrado en la producción de prostaglandinas pro-inflamatorias en el sitio

de la inflamación. Sin embargo. además de la forma constitutiva COX¡ existe

otra isoforma (COX2) que es inducida en los macrófagos. fibroblastos o célula s

endoteliales por agentes pro-inflamatorios como la interleucina-l y las

citoquinas. 1. 3. 11

Se ha identificado un tercer tipo de cicclooxigenasa (COX3) . Esta es

una proteína cuya síntesis es dependiente de la actividad de la COX¡. 17. 18

La COX 1 consiste en 70 unidades kD constitutivamente expresadas y

cumple con muchas funciones fisiológicas. El efecto adverso secundario más

importante es la inhibición del moco gástrico expresado por esta

cíclooxígenasa."-"

La COX2 es una proteína de 74 unidades kD. Es homóloga a la COX1 en

un 60%. Se síntesis empieza por estímulos extracelulares como sustancias

promotoras de tumores. citocinas proinflamatorias. oncogenes mitósicos en

diferentes células. El control del gen para COX 2 es regulado por mecanismos a

nivel transcripcional y post-transcripcional. 17. 18

La COX 3 tiene un sitio de inserción de 30-34 aa en la secuencia de señal

de la COX¡. este péptido de señal tiene anclaje en la COX 1 y la COX2 pero se

retiene en la COX3• Los anticuerpos que se producen son específicos para la

COX 3• El mRNA de la COX 3 humana es abundante en la corteza cerebral y en

el corazón. La actividad de la COX3 es inhibida selectivamente por los

analgésicos antipiréticos como acetaminofén. y es potencialmente inhibida por

algunos AINEs. Asimismo . la inhibición selectiva de la COX 3 podría representar

el mecanismo principal por el que dichos medicamentos disminuyan la fiebre y

el dolor. 17. 18

La COX1 y la COX2 son proteínas integrales de la membrana celular.

inmersas en la bicapa lipídica. Ambas ciclooxigenasas tienen una configuración

de tunel ciego. abierto por un extremo y cerrado por el otro. Para poder
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sintetizar prostanoides. el ácido araquidónico debe entrar en dicho túnel hasta

encontrar el sito activo. que se encentra en posición 225 de la enzima. que en

la COXI es una molécula de tiroslna, mientras que en la COX2 es una molécula

de leucina. En este punto también existen diferencias entre los sitios donde se

ejerce el bloqueo de las dos isoforrnas, debido a las diferencias estructurales.

Tanto la COX\ como la COX2 poseen una molécula de arginina en la posición

120. mientras que en la posición 523 se encuentra isoleucina en la COX\ y

valina en la COX2• La sustitución de isoleucina por vallna, que es de mayor

tamaño. crea un bucle en la estructura de enzima. ISEn la actualidad se

propone que mientras la COXI es constitutivamente expresada en los diversos

tejidos donde las prostaglandinas ejercen función fisiológica. la COX2 es

inducida por mediadores pro-inflamatorios en el sitio de la inflamación y

contribuye a su curso ñsiopatológico.t"

•

Fig. 4.1 A. Estero imagen de la diferecnia experimental del mapa de electrodensidad antes de
la inclusión del AA (amarillo) y PGH2 (verde) B. Diagrama de la PGH2 (amarillo) y AA (azul)
unidas al sitio activo de la ciclooxigenasa. las cadenas móviles amarilla y azul corresponden a
PGH2 y AA unidas a sus sitos de unión.
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A diferencia de la COX¡, la COX2 tiene menor actividad en condiciones

basales. pero su expresión se ve dramáticamente aumentada en algunas

condiciones patológicas. incluyendo la inflamación. Por ejemplo. en el

estómago. las prostaglandinas generadas por la COX 1 protegen a las células

epitelia les del medio ácido por medio de varios mecanismos. como

vasodilatación local (que permite barrer los hidrogeniones que penetran en la

mucosa). disminución en la producción de ácido clorhídrico y aumento en la

secreción de moco. 1-6

Sin embargo. la COX2 se expresa como enzima constitutiva en muchas

otras células presentes en el tracto gastrointestinal. como neutr ófllos,

rnacr ófagos, miofibroblastos y células endoteliales. Aunque su papel no está

muy claro aún. parece que la COX2 ejerce aquí un efecto protector en especial

ante circunstancias patológicas como infección por Helicobocter pylori. I-6. 1I

Durante la fase 2. el araquidonato libre sufre la acción la

prostaglandina-H-sintetasa (PGHS). que tiene dos actividades en una única

cadena polipeptídica que contiene una porción hemo. La PGHS se presenta

como dos isoenzimas. la PGHS-l o COX¡ y la PGHS-2 o COX2• cada una con

actividades de ciclooxigenasa y peroxidasa. 1-6 Las dos actividades enzimáticas

de PGHS son : la ciclooxigenasa y la peroxidasa. La producción de

prostaglandinas y tromboxanos inicia cuando la ciclooxigenasa introduce dos

moléculas de O 2 en C-15. una primero. para formar un endoperóxido cíclico

(acción de ciclooxigenasa) . produciendo PGG2 y cuando agrega la segunda. se

reduce el grupo peróxido para formar un grupo hidroxilo. 1-6 La peroxidasa

tiene como actividad la reducción de dos electrones del peróxido. para dar

PGH2• La PGG2 y la PGH2 tienen una vida corta y son metabolizadas

rápidamente a sus productos. cuatro prostaglandinas. ácido 12-L-heptaenoico

(HHT). malonil-aldehído y tromboxano A2. 1

21

Neevia docConverter 5.1



Las prostaglandinas se clasifican según sus características estructurales

(variaciones en sus grupos sustituyentes enlazados a los anillos) en D, E, F. G Y

H. Y con un número que indica el número de dobles ligaduras en sus cadenas

laterales. Las prostaglandinas más importantes son PGD2, PGE2• PGF2a, así

como el tromboxano TXA2 y la prostaciclina (PGb), todas procedentes de la

acción de una enzima específica. Algunas de estas enz imas muestran una

distribución tisular restringida. 1-6 La etapa de transformación del ácido

araquidónico es común para todos los tipos celulares. El metabolismo

posterior de PGH2 depende de la característica de cada célula en particular. de

las enzimas que contenga y del balance de cofactores. 3

La inducción de la COX2 es responsable de la producción exagerada de

PGE2 • Es sabido que existen sitios específicos para la producción de

prostaglandinas.': 3

La interrupció n de la formación de prostaglandinas se logra a partir de

la autocatalización de la ciclooxigenasa, es decir es una enzima suicida. Una _

vez que se forman las prostaglandinas se inactivan con rapidez debido a la

presencia de la 15-hidroxiprostaglandina-deshidroxigenasa. La vida de las

prostaglandinas se puede alargar con el suministro de indometacina o

sulfasalacina, que inhiben ésta enzima. Además, en condiciones normales, la

COX metabol iza el ácido araquidónico para convertirlo en PGE2, con acción

proinflamatoria. Sin embargo, a medida que los niveles de PGE2 aumentan. el

mismo compuesto inhibe la actividad catalítica de las enzimas COX 2 y LO-S,

fomentando a su ve la acción de LO-15 dentro de los neutrófilos. Estos efectos

desvían el metabolismo del ácido araquidónico hacia la formación de lipoxina

en las mismas células inflamatorias. Es importante recordar que los eventos

ocurren en forma retardada. convirtiendo en cuestión de horas , la señal

inflamatoria de PGE2 en una señal antiinflamatoria."-3. 16

"Lo s agentes que suprimen la actividad de la ciclooxigenasa también

inhiben la inflamación in vivo ." 1
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Ambas isoformas (COX 1 y COX 2) . se modifican covalentemente y por lo

tanto se inactivan por la acción de la aspirina. Las propiedades

antiinflamatorias y analgésicas de la aspirina. derivan de la inhibición de la la

COX 2• sin embargo la COX 1 tiene efectos secundarios indeseables so bre el

aparato digestivo. entre ellos la ulceración. 1·6 . 11

4.1.1. Prostanoides: prostaglandinas y tromboxanos

"Las prostaglandinas existen en todos los tejidos de mamíferos. actúan

como hormonas locales y tienen actividades fisiológicas y farmacológicas

importantes."7

Las PGE2 • PGF2 Y PGD2 se producen en casi todas las células del cuerpo a

excepción son los glóbulos rojos y los linfocitos. Las células del músculo

cardiaco producen PGI2 • PGE2 Y PGF2" en cantidades má s ó menos iguale s 2.6

Las células del encéfalo sintetizan PGD2 • las células endoteliales del hígado

sintetizan PGb. Las células endocrinas sintetizan PGE1 y PGE2 • La PGF2u se

produce en el útero. aqu í influye sobre el cuerpo amarillo e inhibe la secreció n

de progesterona. La PGF2a Y la PGF2 se utilizan también para inducir al parto

en caso de muerte fetal. 2.5

Las Prostaglandinas interactúan con receptores de superficie presentes

en células de diversos tejidos. Por ejemplo. los linfocitos periféricos de sangre

humana se unen reversiblemente a PGE2• se calculó que los linfocitos poseen

un máximo de 200 sitios de unión por célula.' La PGb tiene dos tipos de

receptores en plaquetas. 10

La PGE2 estimula la adenilato ciclasa en algunas células . y se ha descrito

que la PGF2a. eleva las concentraciones de GMP cíclico en las células diana .s'

por lo tanto promueve la proliferación celular. citotoxicidad. producción de

linfocinas y formación de rosetas de los linfocitos T. Las PGE2. PGA2• PGD2 Y
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PGb incrementan los niveles intracelulares de AMP cíclico. que actúa como

segundo mensajero. Este mecanismo es similar al de los agonistas adrenérgicos.

histarnina, lectinas, enzimas proteolíticas y hormonas pollpeptldicas.s- "

Además. las prostaglandinas pueden influir en el comportamiento

celular a través de cambios en la membrana a causa de alteraciones en lípidos.

proteínas. composición de glicoproteínas y por alteraciones de nutrientes

esenciales y iones en la célula. principalmente calcio. El aumento de AMP

cíclico en los linfocitos está asociado con inhibición de mitogénesis. reducción

en la formación de linfocinas e inhibición de histolisis mediada por linfocitos y

formación de roseta de linfocitos T. 2.3.5

Las plaquetas contienen la enzima tromboxano sintetasa y por tanto el

TXA2 es el producto principal en estas células. El TXA2 es un potente agregante

plaquetario y vasoconstrictor, es inestable y se convierte rápidamente a su

forma inactiva: TXB2• El endotelio vascular carece de tromboxano sintetasa.

pero posee prostaglandina sintetasa, que da lugar a PGI2 y de su producto final

estable PGF2a• Las propiedades de la prostaciclina son: vasodilatación. potente

inhibidor de la agregación plaquetaria y potencian la manera intensa los

efectos quimiotácticos y de permeabilidad de otros mediadores. Por tanto

podemos deducir que los tromboxanos y las prostaciclinas son antagónicos.

Este desequilibrio trornboxano- prostaglandina ha sido implicado como

acontecimiento inicial en la formación de trombos en los vasos sanguíneos

coronarios y cerebrales. 1·6 La síntesis de las prostaglandinas del grupo 3 (PGI3 Y

TXA3) inhibe la formación de las del grupo 2 (PGb YTXA 2V 5 8• "La PGb es tan

potente antiagregador plaquetario como la PGI2 : pero el TXA3 es un

agregador más débil que el TXA2: por tanto el equilibrio de la actividad está

desplazado contra la agregación. Así las concentraciones plasmáticas de

colesterol. triacilglicerol y de las Iipoproteínas de baja densidad y de muy baja

densidad. operan contra la ateroesclerosis y el infarto al miocradio." 5
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Las prostaglandinas también participan en la patogenia de los signos

cardinales de la inflamación: La vasodilatación y el enrojecimiento son

causados por PGh, PGE2, PGE1 Y PGD1• El efecto de estos compuestos es

antagonizado por tromboxano A2Y ·!7 PGE2 es hiperalgésica debido a que hace

que la piel presente hipersensibilidad frente a estímulos dolorosos. Da lugar a

un incremento importante del dolor producido por la inyección intradérmica

de bradicina e histamina y también interactúa con las citocinas para causar

fiebre durante las infecciones. PGD2 es el principal metabolito de la vía de la

ciclooxigenasa en los rnastocltos: junto con PGE2 y PGF2u dan lugar a

vasodilatación que potencia la formación de edema.'· 6 Las prostaglandinas

vasodilatadores dilatan las arteriolas, dando como resultado una dilatación

pasiva de las vénulas por un incremente en la presión hidrostática en la luz de

la vénula. El incremento del área de la pared venular y el incremento de la

presión hidrostática contribuyen a la potenciación del edema. El quinto signo

de la inflamación o pérdida de la funcion lo producen las prostaglandinas con

capacidad de aumentar el AMPc. mediante la inhibición de la respuesta

inmune.l. 3. 5. 7. \O

Así mismo, la PGE2 junto con el factor de crecimiento transformante ~ y

los glucocorticoides actúan en la resolución de la inflamación. La PGE2 es

inhibido ra potente de la proliferación de los linfocitos y de la producción de

citocinas por células T y macrófagos.t!"

4.2. Vía de la Iipooxigenasa

Las lipoo xigenasas son enzimas citosólicas que inician la transformación

del ácido araquidónico en hidropeptidos no cíclicos, se encuentra

principalmente en los neutrófllos, eosinófllos. rnonocitos, macrófagos y

mastocitos. Los leucotrienos se forman a partir del araquidonato libre por

acción de una enzima llamada Iipooxigenasa. Existen tres lipooxigenasas que

25

Neevia docConverter 5.1



están presentes en sólo algunos tipos celulares. estas se denominan de acuerdo

a la posición del carbono araquidonato en el que se insertan (5. 12 Y 15).

dando origen a hidroperóxidos (HPETE). 1-6.13.16.19

Sólo la 5-lipooxigenasa (5-LO) forma leucotrienos. y es la enzima

predominante en los neutrófllos, basofilios y macr ófagos .! Se conocen otras

lipooxigenasas como la 11. la 12 y la 15 lipooxigenasas las cuales originan 11

HPETE. 12-HPETE Y 15-HPETE respectivamente. estas a su vez pueden formar

11 -HETE. 12-HETE Y 15·HETE. Algunos de estos derivados HPETE y HETE

pueden ser antagonistas o protagonistas de la actividad de los Leucotrienos.

Prostaglandinas o ambos. Otros pueden ser precursores de sustancias

fisiológicamente activas ó funcionar como sustancias quimiotácticas. La 12

lipooxigenasa da origen a la 12-HEPETE en plaquetas. páncreas y glomérulo

renal. produciendo productos llamados hepoxilina s. En reticulocitos.

eosinofilos y linfocitos T predomina la 15-lipooxigenasa que produce 15·

HEPETE.l.6. 13. 16. 19 Así que. mientras que los neutrófilos se ocupan de su tarea

inflitrativa. las células de los tejidos infiltrados también liberan ácido

araquidóníco. con gran diferencia en su proceso metabólico. ya que expresan

15-lipooxigenasa mayormente. Esta enzima produce una especie particular de

eicosanoides oxidados llamados Iipoxinas. que al un irse a receptores de la

membrana de receptores en la membrana de los neutrófilos detienen la

rnlgracíón.!"
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Active site in lipoxygenase

FIg. 4.2

Durante la activación celular. la S-LO se transloca a la membrana

nuclear e interactúa con la protefna activadora de S-LO (FLAP) que es una

proteína reguladora asociada a la membrana para añadir O2 a C-S. para

formar un complejo enzimático activo: el ácido S

hidroperoxieicosatetraeinoico (S-HPETE). El es S-HPETE que se convierte en

una familia de compuestos llamada leucotrienos. Después. el S- HPETE sufre

deshidratación para dar un epóxido acoplado a la posición S-6 y la

isomerización de los dobles enlaces da LT~. La hidrólisis del anillo epóxido

produce el LTB4• 1. 6. \3 . 16. 19 Una vía alternativa de transformación del

leucotrieno ~ es mediada por la acción de la glutation-S-transferasa que

cataliza la transferencia del grupo tiol del péptido glutatión por medio de un

enlace tioéter para formar leucotrieno C4 • La eliminación del glutamato genera

al leucotrieno D4 y en forma secuencial es convertido a LT~ por acción de una

cistenllgticlnasa,':" Por lo que a este grupo. que incluye LTC4• LTD4 y LT~. se

les llama cistenil leucotrienos."
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Es importante destacar que los productos de la transformación

secuencial del leucotrieno C4• poseen propiedades biológicas cualitativamente

comparables. pero la potencia de acción se incrementa con la metabolización.

de manera que el LTE4 es el más activo. 1·5.13

Otro factor importante para la biosíntesis en la producción de

leucotrienos son las interacciones célula-célula. Ya que las células inflamatorias

en el sitio de lesión funcionan en yuxtaposición mientras se encuentran

adheridas al endotelio. a las mesenquimales y a otras células inflamatorias. los

productos del AA pueden pasar de un tipo celular a otro. y otros tipos

celulares diferentes pueden colaborar entre sí pa ra generar eicosanoides

(biosíntesis transcelular). De esta manera. las células que no son capaces de

generar un tipo particular de eicosanoide pueden producir estos mediadores a

partir de puntos intermedios generados en otra célula. incrementando de ésta

manera los tipos y cantidades de eicosanoides producidos en la zona de

inflamación. Por ejemplo. ni los neutrófilos. ni las plaquetas tienen la

capacidad de generar LTC4. ya que los neutrófilos no poseen LTC4 sintasa y las

plaquetas no poseen actividad de 5-lipooxigenasa. cuando estos tipos celulares

interactúan. se sintetiza LTC4 en abundancia. ya que las plaquetas pueden

convertir LTA4 derivado de los neutrófilos en LTC4. De manera similar. el LTC

puede ser generado por células endolteliales a parti r de LTA4 proveniente de

los neutrófilos. Así el fenómeno de interacción célula-célula no sólo se

expande en batería. sino que además, amplifica la cantidad de eicosanoides

producidos. 1. 3. 16

Los leucotrienos ejercen sus acciones biológicas al unirse y activar a los

receptores específicos . Los cistenil leucotrienos CysLTl y CysLT2 han sido

identificados farmacológicamente. pero sus estructuras molecula res no son del

todo conocidas. El receptor para leucotrieno LTB4 es un receptor transmebrana

llamado receptor de leucotrieno B (BLT) .14
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La mayor parte de las acciones de los cistenil leucotrienos son mediadas

por los receptores CysLT1 . estas acciones incluyen la contracción de músculo

liso de la vía aerea, quimiotaxis e incremento de la permeabilidad muscular. 10.

13. 14

4.2.1 Leucotrienos

Como se estableció anteriormente. los productos de la vía de la

lipooxigenasa, son los leucotrienos. El producto inicial es el S- HETE. cuya

función es ser quimiotáctico para los neutrófilos y precursor de los demás

leucotrienos. A continuación la enzima glutatión-S-transferasa cataliza la

adición del grupo sulfhidrilo del glutatión al epóxido formando el primero de

los peptidoleucotrienos. Leucotrieno C4 (LTC4) . 1·6 . 14este es transportado hacia

el espacio extracelular a través de un transportador especifico de membrana. "

La enzima gamma-glutamiltransferasa separa ácido glutámico convirtiendo

LTC4 en Leucotrieno D4 (LTD4) , éste último se convierte en Leucotrieno E4

(LTE4 ) por la acción de la enzima dipeptidasa que elimina glicina . LTA4 puede

convertirse también en Leucotrieno B4 (LTB4) por la acción de la enzima

Leucotrieno A4 hidrolasa. El intermediario del LTA4 el S-HPETE también puede

convertirse en ácido S-hidroxieicosatetraenoíco (S-HETE). 1·6.14.1 6.1 9

Los basófllos . los mastocitos y las células del pulmón LTC4 . LTD~ y LTE4 •

Los leucotrienos son potentes estimulantes de la contracción de la musculatura

lisa y de los vasos sanguíneos. Su producción en el pulmón. tiene una

participación importante como agente broncoconstrictor en la patogenia del

asma.

Los neutrófilos y los eosinófilos producen LTB4. el LTB 4 es el agente

quimiotáctico mas potente conocido. activa las respuestas funcional es de los
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neutrófilos como la agregación y la adhesión de los leucocitos al endotelio

venular en lugares donde existe cantidades ligeras de LTB4• 14.1 5

El LTB4 es un mediador natural de la inflamación. Es sintetizado por los

leucocitos presentes en el exudado inflamatorio en desarrollo. y sus productos

se asemejan a CSa del complemento. La interacción posterior con las

prostaglandinas incrementa la permeabilidad vascular y. la formación local de

edema. Así las prostaglandlnas, CSa y LTB4 pueden actuar en forma secuencial

y en combinación para producir la infiltración celular que caracteriza la

respuesta inflamatoria. 10.11. 19. 20

Otros efectos del leucotrieno LTB 4 son: la expresión de receptores de

superficie cono C3b en eosinofilos e incremento del GMPc intracelular.

También influye en la captación de calcio extracelular y de la d-fucosa y tienen

una influencia mínima en la generación de radicales libres del oxígeno y la

liberación de enzimas lísosornales .v- 14. 19. 20

Los leucotrienos del grupo 4 producen vasoconstricción intensa.

broncoespasmo y aumento de la permeabilidad vascular. La permeabilidad

vascular. al igual que ocurre con la histamina. está limitada a las v énulas.v-"

16.19-20

La importancia biológica de LTC4. LTD4 y LTE4 reside principalmente en

los efectos sobre las vías respiratorias y por tanto. como mediadores de los

fenómenos de hipersensiblidad y asma. 1·6 Al ser mediadores químicos con

acción vasodllatadora, producen la exudación del plasma de las vénulas

posca pilares con una eficacia 100 veces mayor que la histamina. 19 El aumento

de permeabilidad producido por estos leucotrienos es directo sobre las células

endoteliales. ocurre rapidamente y no requiere liberación de histamina.

prostaglandinas ni presencia de polimorfonucleares. Por tan to la presencia

única de LTC4. LTD4 Y LTE4 origina edema. contribuyendo a la aparición de uno

de los signos cardinales de la inflamación.!
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4.2.2. Lipoxinas

Las lipoxinas son el miembro más reciente de la familia de productos

bioactivos generados a partir del ácido araquidónico, estos poseen cuatro

dobles ligaduras y sus cadenas pueden ser más largas o má s cortas que los

eicosanoides (que poseen cadenas ( 20). y los mecanismos de biosíntesi s

transcelular son clave para su producción. Por sí solas. las plaquetas no pueden

formar lipoxinas. pero cuando interactúan con leucocitos pueden generar los

metabolitos a partir de productos intermedios derivados de los neutrófllos.>- 14.

15. 17 Se ha propuesto el nombre de "o xilipina" como denominación genérica

para ésta clase de lípidos, englobando todas las longitudes de cadena."

Mientras que la síntesis de leucotrienos se inicia con la inserción de una

molécula de oxigeno molecular en el carbono 5 del ácido araquidónico. la

formación de Iipoxina requiere de la oxigenación secuencial de carbono 15 y

luego del carbono 5 por las Iipooxigenasas 5 y 15 respectivamente. La

oxigenación dual produce un intermediario epoxido 5-6 epoxitetraeno. el cual

es rápidamente convertido a Iipoxina ~ o 84 (LXA4 y LX84) por epoxi

hidrolasas. 1.3

Las Iipoxinas ~ y 84 también pueden ser generadas por acción de la 12

Iipoxigenasa plaquetaria sobre la LT~ de los neutrófilos. Los contactos célula

célula incrementan el metabolismo transcelular, y el bloqueo de la adhesión

inhibe la producción de Iipox ina. 1-6 Las lipoxinas tienen diferentes acciones

proinflamatorias y antiinflamatorias. Inhiben la quimiotaxis y adhesión de los

neutrófllos, pero estimulan la adhesión de los monocitos. Existe una relación

inversa entre la cantidad de lipoxina y la cantidad de leucotrieno que se

forma. lo que sugiere que las lipoxinas pueden ser reguladoras endógenas

negativas de la acción de los leucotrienos." 7. 12. 19 A diferencia del LTB4, la

administración in vivo de LX~ no provoca adhesión de los neutrofilos al
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endotelio vascular. ni la migracion al espacio extracelular. Por el contrario. la

LXA4 inhibe la migración de los neutrofilos inducida por LT~. Además. LXA4 y

LXB 4 inhiben el efecto citotoxico de las celulas NK. Por consiguiente. las

Iipoxinas tienen un efecto antiinflamatotorio o bien regulador negativo de la

inflamación y de la inmunidad. 1. 2 La lipoxinas también tienen efectos

sobre los vasos sanguíneos. LXB4 es vasoconstricora. mientras que LXA4 es

vasodilatadora. El efecto de LX~ esta mediado por estimulacion de la síntesi s

de prostaglandinas. 1·4

LXA4 estimula la vasodilatación y atenúa las acciones de

vasoconstricción estimulada por LTC4 y LTD4 en la musculatura lisa bronquial y

renal. sugiriendo que pueden servir como antagonistas endógenos de los

leucotreinos . 1·6

4.3. Vía del citocromo P450

El ácido araquidónico es metabolizado por enzimas que contienen

citocromo P450 que abarca las formas 19 o 20- hidroxi de los ácido

araquidónico y del epoxieicosatetraenoico. Los metabolitos de esta vía poseen

potentes acciones en el sistema endocrino. riñones y ojos. pero no se ha

dilucionado la importancia fisiológica de esta vía.?

4.4. Catabolismo

Ya establecimos que todos los eicosanoides se metabolizan

extraordinariamente rápido. y la mayoría de ellos no superan más que un solo

paso por el sistema circulatorio.

En promedio. el 95% de PGE 2 en venoclisis son inactivados durante su

paso por la circulación pulmonar. 2. 3 "Dada la posición singular de los

plumones entre las circulaciones venosa y arterial. el lecho vascular pulmonar

es un filtro importante de muchas sustancias que actúan de manera local antes
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de pasar por la circulación venosa. En términos generales. las reacciones

catabólicas enzimáticas son de dos tipos: una fase inicial (re lativamente rápida)

catalizada por enzimas específicas de prostaglandina. de distribución amplia en

la que las prostaglandinas pierden gran parte de su actividad biológica y una

segunda fase (relativamente lenta) en que dichos metabolitos son oxidados por

enzimas quizá idénticas que se encargan de la oxidación p y ül de casi todos los

ácidos grasos.'? Las múltiples rutas catabólicas parecen iniciarse siempre con oxidación

del grupo 15-0H. hasta la conversión hasta una cetona correspondiente por la acción

de 15-0H deshidrogensasa de prostalandina para la conversión a los der ivados 15

ceto-l B, 14- d ihidro. esta inactivación se lleva a cabo en el hígado y otros

tej idos que contienen citocromo P-450 y 12- hidroxieicosaniode

dehidroxigenasa. 1·6.13

Acciones inflamatorias de los eicosanoides

Vasoconstricción TXA2. LTC4 • LTD4 . LTE4

Vasodilatación PGI2• PGElo PGE2• PGD2

Incremento de permeabilidad vascular LTC4 • LTD4 • LTE4

Quimiotaxis. adhesión leucocitaria LTB4 • HETE, Iipoxinas

Tabla 4.2
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CAPÍTULO 5: Procesos fisiológicos y patológicos en los

que intervienen los metabolitas del ácido araquidónico.

Como se mencionó anteriormente. los procesos en los que los

metabol itas del AA son numerosos. ningún otro autacoide posee tantos

efectos como estas sustancias. A continuación se explican los más importantes.

5.1. Hemostasia

En este proceso participan los efectos que tienen los eicosanoides en el

aparato cardiovascular de pequeño calibre y la función de los elementos

figurados de la sangre . 1-5

Inmediatamente después de que se corta o se rompe un vaso. el

traumatismo de su pared provoca su contracción y se reduce instantáneamente

el flujo sanguíneo procedente del vaso roto. La contracción es el resultado de

reflejos nerviosos de un espasmo miógeno local y de factores humorales de los

tejidos traumatizados y de las plaquetas sanguíneas. No obs tante. la

vasoconstricción es el resultado de la pared de los vasos sanguíneos lesionados.

En los vasos de mayor calibre. las plaquetas de ocupan de la mayor parte de la

vasoconstricción al liberar TXA2_ Sin embargo. si las plaquetas se activan

después de una lesión endotelial localizada. son inhibidas específicamente al

adherirse al endotelio sano circundante por PGb y óx ido nítrico. 1-5.11 .1 7

La reparación plaquetaria de las brechas vasculares se basa en varia s

funciones de la propia plaqueta. Cuando las plaquetas entran en contacto con

una superficie vascular. sufren tres procesos generales: 1.5

1. Adhesión y cambio de forma. Las plaquetas se hinchan y adoptan

formas irregulares. La adhesión plaquetaria a la matriz extracelular está

mediada por interacciones con el factor de van Willebrand (vWF), que
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actúa de puente entre los receptores de la superficie plaquetaria. que se

ha tornado pegajosa. y el colágeno expuesto. I

2. Secreción. Este proceso inicia poco después de la adhesión. las proteínas

contráctiles de las plaquetas se constriñen poderosamente y liberan

gránulos con múltiples factores activos como Ca y grandes cantidades

de ADP. Este último es un potente mediador para la agregación

plaquetaria. El ADP aumenta la liberación de má s ADP por parte de

otras plaquetas. Finalmente. la activación de las plaquetas provoca la

expresión de un complejo de fosfolípidos. que proporciona un sitio

esencial para la captación de calcio y el factor de unión dentro de la vía

intrínseca de la coagulación. 1

3. Agregación plaquetaria. Además del ADP. el tromboxano A2 también

estimula la agregación plaquetaria. El ADP Y el TXA2 ponen en marcha

una reacción autocatalítica que conduce a la formación de un agregado

creciente de plaquetas: el tapón hemostático primario. Esta agregación

primaria es reversible. pero al activar la cascada de la coagulación. se

forma la trombina. La trombina se une al receptor superficial de las

plaquetas y. junto con el ADP y el TXA2• produce mayor agregación.

Esto va seguido de la retracción de las plaquetas. que acaban formando

una masa irrevers iblemente fundida de plaquetas (metamorfosis

viscosa). que constituye el tapón hemostático secundario. Al mismo

tiempo. en toda la extensión tapón plaquetario.. la trombina convierte

al fibrinógeno en fibrina formando una argamasa con las plaquetas que

ahí se encuentran. Por tanto. la trombina es esencial para la formación

de los trombos y además es una sustancia contra la que se dirige el

tratamiento antitrombótico. I

La PGb derivada de la pared del endotelio es una sustancia

vasodilatadora que inhibe la agregación plaquetaria. mientras que el TXA2
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derivado de las plaquetas es un potente vasoconstrictor que activa la

agregación plaquetaria. El juego recíproco entre al PGI2 y el TXA2 consti tuye

un mecanismo finamente equilibrado que sirve para regular la función

plaquetaria del ser humano: en condiciones normales este mecanismo impide

la agregación plaquetaria intravascular, pero después de una lesión endotelial.

favorece la formación de los tapones hemostátlcos.t- 13

5.2. Músculo liso

Las prostaglandinas contraen o relajan el músculo liso de muchas zonas

además de los que poseen los vasos . Los leucortienos contraen casi todos los

músculos de ese tipo. 1.2.4. S

5.2.1 Músculo de bronquios y tráquea

En términos generales, la prostaglandinas F y D2 contraen. y las de tipo

E rela jan el músculo de bronquios y tráquea. La PGE I Y la PGE 2 producen

broncodilatación si se aplican por medio de aerosol. a veces muestran

broncoconstricción. Los endoperóxidos de prostaglandina y TXA 2 contraen el

músculo liso de bronquios en seres humanos. La PGI ocasiona broncodilatación

y antagoniza la broncoconstricción inducida por otros agentes. 1-6

5.2.2 Útero

Las PGF y el TXA 2 contraen las tiras de útero de la mujer no

embarazada. pero las PGE las relajan. La respuesta contráctil es más notable en

la menstruación. en tanto que la relajación es máxima a la mitad del ciclo

menstrual. Las tiras de útero de las mujeres embarazadas mostraron

cont racción uniforme por acción de las PGF y por concentraciones bajas de

PGE 2 ' 1. 2. S
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5.2.3 Músculo de tubo digestivo

Las prostaglandinas E y F contraen el músculo longitudinal que va del

estómago hasta el colon. en tanto que el músculo circular por lo común se

relaja en respuesta a las prostaglandinas E. y se contrae con las del tipo F. Los

endoperóxidos de prostaglandina TXA 2 y la PGI 2 contraen el músculo en

menor grado que las E y F. Los leucotrienos generan potentes efectos

contráctiles. Las prostaglandinas disminuyen 105 tiempos de tránsito en delgado

y colon. Después de la ingestión de prostaglandina E se han observado diarrea.

cólico y reflujo de bilis y éstos son efectos adversos frecuentes (junto con

náusea y vómito) en mujeres que reciben dichos compuestos para abortar. 1. 2. 5.

11

5.3 Secreciones gástricas e intestinales

Las prostaglandinas E e b inhiben la secreción de ácido en estómago

estimulada por alimentos. histamina o gastr ina . Disminuyen el volumen de

secreción. la acidez y el contenido de pepsina tal vez por acción directa en las

células secretoras. Además las prostaglandinas dilatan los vasos de la mucosa

gástrica: la PGI2 tal vez intervenga en la regulación local de la corriente

sanguínea. Las prostaglandinas E aumentan la secreción de moco en el

estómago y en el intestino delgado y todos 105 efectos anteriores. consiguen

conservar la integridad de la mucosa gástrica y se les conoce como

propiedades citoprotectoras de dichos compuestos. Además . las

prostaglandinas E y sus análogos inhiben el daño gástrico causado por diversos

agentes ulcerógenos y estimulan la cicatrización de úlceras duodenales y

gástricas. La PGE y la PGF incitan el paso del agua y electrolitos al interior del

intestino; 105 efectos anteriormente descritos explican la diarrea acuosa que

sigue después de la ingestión o administración pa renteral de las

prostaglandinas. 2. 11
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5.4 Efectos en el riñón y formación de orina

Las prostaglandinas PGE2 y PGI2 Y la bradicinina tienden a aumentar la

tasa de filtración glomerular (TFG). dado que producen vasodilatación y

aumento en el flujo sanguíneo renal. Aunque no parece ser importante para la

regu lación del flujo sanguíneo renal o de la TFG en condiciones normales .

pueden amortiguar los efectos vasoconstrictores renales de los nervios

simpáticos o de la angiotensina 11. 2.5

"Su efecto principal es de constricción de las arteriolas aferentes ayudando a

evitar la disminución excesiva de TFG y del flujo sang uíneo. Cuando se

administran AINEs. se inh ibe la síntesis de prostaglandinas. lo que puede

disminuir la TFG. lo mismo sucede en situaciones de estrés y tras una cirugía" . 2

El tromboxano E2 disminuye la corriente sanguínea de los riñones. la

filtración glomerular y participa en la retroalimanteción tuboglomerular. La

PGE inhibe la resorción de agua inducida por la hormona antidiurética (ADH).

La PGE 2 también inhibe la resorción de cloruro en la rama ascendente gruesa

del asa de Henle en el conejo. Además. las prostaglandinas b, E2• D2 causan la

secreción de renina por la corteza renal debido a un efecto directo en las

células yu xtaglomerulares granulosas." 5. 13

5.5 Fiebre

Se han efectuado innumerables estudios acerca de los efectos de las

prostaglandinas en el sistema nervioso central. sin embargo. no han surgido

datos de que tengan alguna función particular. 1. 2. 5. 17. 18.

Se cree que el papel de las prostaglandinas. en especial la PGE. en la

fiebre se limita a ser segundo mensajero de las interleucinas secretadas por los

leucocitos durante un proceso inflamatorio. La PGE2• actúa en el hipotálamo

para producir una reacción febril. 1. 2. 5.17. 18
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5.6. Nervios afrentes y dolor

En el caso del dolor. la liberación de prostaglandinas y la sustancia P

van a aumentar la sensibilidad de las terminaciones nerviosas del dolor. pero

no las van a estimular de manera directa. Las sustancias químicas estimulan

sobre todo el dolor sordo y molesto que aparece después de una lesión tisular.

1.2. 5

Las PGE Y PGI2 sensibilizan las terminaciones nerviosas aferentes a los

efectos de estímulos químicos o mecánicos al disminuir el umbral de los

nocioceptores. La hiperalgia también es producida por LTB4 • La liberación de

las prostaglandinas y del leucotrieno mencionados sirven como ampl ificadores

del mecanismo del dolor. 2

5.7. Semen

Se cree que las prostaglandinas ayudan a la fecundación de dos

maneras: una es reaccionando con el moco cervical femenino. pa ra hacerlo

más receptivo al movimiento de los espermatozoides. y la segunda.

posiblemente es desencadenando contracciones peristálticas invertidas del

útero y de la trompas de Falopio para mover los espermatozoides hacia los

ovarios. 1.2 .5

5.8. Hipersensibilidad tipo I

Los leucotrienos son sustancias de extraordinaria importancia en la

patogenia de la hipersensibilidad de tipo 1. Los leucotrienos e y 0 4 son los

agentes vasoactivos y espasmogénicos más potentes conocidos. Sobre una base

molar. su actividad de aumento de la permeabilidad vascular y contracción de

la musculatura lisa bronquial es varios miles de veces mayor que la de la

histamina. El leucotrieno 84 posee un gran efecto qu imiotáctico para los

neutr ófllos, los eosinófilos y los monolitos. t. 2. 5
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La hipersensibilidad de tipo I puede definirse como una reacción

inmunológica de desarrollo rápido que ocurre pocos minutos después de la

combinación de un antígeno (en este caso alergeno) con un anticuerpo unido

a mastocitos o a basófilos en personas previamente sensibilizadas al antígeno

en cuestión. Puede manifestarse como enfermedad generalizada o de reacción

local. La generalizada suele producirse por una inyección de un antígeno frente

al que el huésped ya estaba sensibilizado. Las reaccio nes locales dependen de

la vía de entrada del alergeno y adoptan la forma de tumefacciones cutáneas

local izadas (alergia cutánea) . exudado nasal y conjuntival (rinitis y conjuntivitis

alérgicas). fiebre al heno. asma bronquial. o gastroenteritis alérgica (por ale rgia

a a limentos). Muchas reacciones de hipersensibilidad tipo I tienen dos fases: la

respuesta inicial . caracterizada por vasodilatación, sa lida de líquido de los

vasos y. dependiendo de su localización. espasmo de músculo liso o

secreciones glandulares. Estas manifestaciones pueden manifestarse en tre 5 a

30 minutos después de la exposición al alergeno y tiende a remitir en 60

minutos. En muchos casos. como rinitis alérgica y asma bronquial. tiene lugar

una segunda reacción de fose tardío entre 2 y 8 horas después sin nueva

exposición al antígeno. Esta reacción pers iste varios días y se caracteriza por la

infiltración más intensa de eosin ófilos, neutrófilos. basófilos. monocitos y

células T CD4+. así como destrucción hística en forma de lesión de las células

epiteliales de las mucosas. En el hombre. las reacciones de tipo I están

mediadas por IgE. Cuando un mastocito o un basófllo. provistos de IgE

citolíticos vuelve a quedar expuesto a un alergeno específico. se producen una

serie de reacciones que terminan por dar lugar a la liberación de los d istintos y

potentes medidores responsables de la expresión clínica de las reacciones de

hipersensibilidad tipo 1. El pr imer paso de esta secuencia es la unión del

antígeno a los anticuerpos IgE fijos sobre los mastocitos . En este proceso.

antígenos multivalentes se unen a más de una molécula dando lugar a enlaces

cruzados con a nticue rpo s IgE adyacentes. La unión de estas moléculas activa las

40

Neevia docConverter 5.1



vías de transducción de la señal a partir de la porción citoplasmática de los

receptores de IgE. Estas señales inician dos procesos paralelos. uno conduce a

la degranulación de los rnastocitos, con descarga de los mediadores

previamente formados (primarios) tales como aminas biógenas, mediadores

quimiotácticos. enzimas y proteoglucanos. el segundo proceso consiste en la

síntesis y liberación de mediadores secundarios. tales como los metabolitos del

ácido araquidónico. PAF y citocinas. 1. 2. 5 La prostaglandina O2 es el mediador

má s abundante de los formados en los mastocitos por la vía de la

ciclooxigenasa. PG02 produce broncoespasmo intenso. con aumento de a

secreción de moco. 13

5.9. Asma

En la respuesta asmática también se han implicado muchos mediadores.

aunque ha sido difícil establecer la impo rtancia de cada uno de los supuestos

mediadores del asma en el ser humano. los prostanoides. entre otros más

adelante expuestos. parecen tener un papel impo rtante en la patogenia del

asma atópica aguda. Estos mediadores se clasifican según su eficacia clínica de

la intervención farmacológica con inhibidores o antagonistas de los

mediadores. 8.11.12.13.16

En el primer grupo se incluyen los mediadores cuyo papel en el

broncoespasmo está claramente apoyado por la eficacia de la intervenció n

farmacológica entre estas sustancias están: la acetil colina. que pude causar

constricción del músculo liso y de las vías respiratorias mediante la

estimulación directa. y los leucotrienos C4 • 0 4 , E4 • mediadores extremadamente

potentes que dan lugar a broncoconstricción prolongada. incremento de la

permeabilidad vascular y aumento de la secreción de moco. 1.1 6. 8.11 . 12.1 3

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

1 y con potentes efectos de tipo asmático. pero cuyo papel clínico real en el
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asma alé rgica aguda parece relativamente menor teniendo en cuenta la falta

de eficacia de los antagonistas potentes o inhibidores de la síntesis. En este

grupo se encuentran: la histamina . que es un potente broncoconstrictor. la

prostaglandina D2• que causa broncoconstricción y vasodilatación. y FAP.

queda lugar a la agregación plaquetaria y a la liberación de histamina y

serotonina a partir de sus gránulos. Estos mediadores podían ser importantes

en al asma crónica o no alérgica. 15.16.1 3

El tercer grupo incluye las sustancias para las que no existen o no han

sido estudiados suficientemente todavía aritagonistaso inhibido res específicos.

En este grupo se recogen numerosas citocinas como IL-1 . TNF e IL-6.

quimiocinas. neutropéptidos. óxido nítrico. bradicinina y endotelinas. 5. 15. 16. 13

Se ha demostrado que los cistenil leucortienos están involucrados en los

siguientes procesos que juegan un papel importante en la fisiopatogenia del

asma. l. 5

1. Acumulación de eosinófilos. Es considerada uno de los mecanismos

más característico del asma. Los eosinófilos sintetizan la proteína

catiónica que causa daño en las células epiteliales. provocando la

formación de nuevos leucotrienos. l. 5. 16. 19·21

2. Incrementa la secreción de las mucosas. lo cual empeora el proceso

normal de limpieza de la vía aérea y favorece la formación de

tapones de moco.1. 10

3. Edema de mucosa causado por aumento de la permeabilidad

vascular. 1

4. Broncoconstricción. lo que puede llevar a una hipertrofia del

músculo liso de la vía aérea.t> 16. 19·21
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CAPíTULO 6: Sustancias que intervienen en la síntesis de

los metabolitos del ácido araquidónico

Muchas de las fases de la biosíntesis de los metabolitas del ácido

araquidónico mencionadas anteriormente pueden ser inhibidas por fármacos

suministrados a nuestra conveniencia. La inhibición de la fosfolipa sa A2

disminuye la liberación de ácido graso precursor y con ello, la síntesis de todos

los metabolitas derivados. La fosfolipasa A2 es act ivada por calcio y

calmodulina,. por lo tanto, puede ser inhibida por medicamentos que

disminuyan la disponibilidad de estos iones. 1-6.11 .17.1 8

Los glucocorticoides son potentes agentes antiinflamatorios, pueden

actuar disminuyendo la producción de genes específicos, como COX2, los

genes que codifican citocinas proinflamtorias (como ILI y TNFa) y la sintasa del

óxido nítrico (iNOS). Los glucocorticoides también incrementan la expresión

de los genes que cod ifican potentes proteínas antiinflamatorias, como anexinas

(Iipocortinas). La lipocortina 1 modula la liberació n de fosfolipasa A2 y la

expresión de COX2, mientras que no sucede así con la COX I• 1. 6. 11. 17. 18

Se han estudiado clínicamente varios compuestos antiinflamatorios que

actúan uniéndose a receptores de LT4 . 1-4. 16. 19-21 La dexametasona ejerce su

efecto antiinflamatorio a través de la inhibición selectiva de la COX2• 1. 2
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El mecanismo de acción de los antiinflamatorios no esteriodeos como

agentes inhibidores de la síntesis de prostaglandinas depende del bloqueo de la

llegada del ácido araquidónico a la posición 225 de la enzima COx. El efecto

se logra gracias a la unión del fármaco a dos sitios de la enzima que se

encuentran antes de la posición 225. 2,11

La relación entre el bucle. que contiene el sitio activo y el tamaño

estructural de un fármaco antiinflamatoño es fundamental para explicar las.

diferencias observadas en el grado de inhibición de una u otra isoforma de

COX. Entre mayor sea el tamaño estructural del medicamento. más

dificultades tendrá para acoplarse por sus dos extremos a las posiciones 120 y

523. si en la última posición no existe el bucte dado por la molécula de valina.
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Por lo tanto. a mayor tamaño molecular. el fármaco tendrá menor actividad

sobre COX), aumentando la selectividad por COX 2. 2.1I

Basándose en el conocimiento de una isoforma constitutiva y otra

induclble, de ciclooxigensasas. la investigación farmacológica se centró en la

búsqueda de fármacos que actuasen exclusivamente sobre la enzima inducible.

para ase no afectar los procesos fisiológicos regulados por la COX constitutiva.

los fármacos en cuestión tienen ventajas terapéuticas netas en comparación

con los antiinflamtorios no esteroideos no selectivos por que COX2 es

predominante en los sitios de inflamación. sin embargo en el tubo digestivo

existe de forma constitutiva. ase que los fármacos selectivos de la COX2

presentan efectos adversos.s "

.-

Fig.6.2
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La aspirina inhibe indiscriminadamente las dos ciclooxigenasas mediante

la acetilación irreversible de un residuo de serina especifico, que a su vez

bloquea el acceso del acido graso sustrato (p.ej . AA) al lugar activo. Otros

AINEs, como la indometacina o el ibuprofeno, inhiben las ciclooxigenasas al

competir por el araquidonato. Por tanto, inhiben también la síntesis de

prostaglandinas. Sin embargo, la 5- LO no es afectada por estos agentes

antiinflamatorios. 1.2.5.11.16·19

La utilidad clínica de la aspirina en los pacientes expuestos a una

trombosis coronaria se debe en gran parte a su capacidad para inhibir la

síntesis del TXA2• El óxido nítrico, al igual que la PGI2 , actúa también como

vasodilatador e inhibidor de la agregación plaquetaria.': 2.4

El suministro de indometacina o sulfasalactina inhibe la acción de la

enzima 15- hidoxiprostagamndina deshidroxigenasa. que es responsable la

inhibición prostaglandinas. 1. 2. 4
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6.2. Inhibidores y antagonistas de los leucotrienos

Farmacológicamente hay varios caminos para bloquear la acción de los

leucotrienos: ya sea inhibiendo su producción mediante el bloqueo de la 5

LO. o por acción inhibidora de FLAP. o bloqueando sus receptores

(antagonistas). Los antagonistas disponibles al momento. son aquellos dirigidos

contra el único receptor que se ha demostrado un papel importante el asma:

Cysl.Tl, estos actúan por vía competitiva. Estos son : pranlukast y

montelukast. Los bloqueadores. como zafirlukast. actúan como

bloqueadores de la S-LO. 2.16

6.3. Dieta

"O tro enfoque para manipular la respuesta inflamatoria ha sido la

modificación del aporte y contenido de Iípidos de la dieta mediante la

utilización del aceite de pescado" ." Las variaciones en el metabolismo del ácido

araquidónico pueden explicar algunos de los aspectos benéficos del consumo

del aceite de pescado." El fundamento de este mecanismo es que los

leucotrienos procedentes del aceite de pescado (p. ej. Ácido linoléico) son

menos potentes que los que proceden del ácido araquidónico que existe en

mayor parte de la grasa animal o vegetal. Los ácidos grasos del aceite de

pescado actúan como sustratos pobres para la convers ión de metabolitos

activos de la ciclooxigenasa y en particular de la serie de la lipooxigenasa. La

sustitución del ácido araquidónico en las zonas de almacenaje de la

membrana. por fosfolíp idos mediante los derivados del aceite de pescado de

la dieta da lugar a un cambio en la formación de leucotrienos inducida por

agonistas hacia formas menos potentes. 1·4 . 7. 8

Se ha sugerido que el p- caroteno puede influir en la función de las

células de inmunidad alterando la activación de la cascada del ácido
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araquidónico, dado que es capaz de suprimir la generación de prostanoides en

los tejidos que no contienen lípidos. 8

Dado que la PGE2 , es un producto vasodllatador, está siendo estudiado

como tratamiento de diversos trastornos circulatorios y algunas formas de

PGE, que inhiben también la secreción gástrica, se utilizan en el tratamiento

experimental de úlceras de estómago. La industria farmacéutica está

trabajando para la obtención de análogos de las prostaglandinas de mayor

duración. 11

El selenio también tiene un papel importante en la dieta como

1. Remover el exceso de peróxido de hidrógeno y los peróxidos

orgánicos, lo que disminuye la producción de citoquinas y la

adhesión molecular."

2. Modulación de las vías de síntesis de eicosanoides. predominando la

producción de tromboxanos y prostaglandinas sobre la de los

leucotrienos y prostaciclinas cuando existe deficiencia de Se. 8

3. Sobre regulación de la expresión de I receptor de IL-2, mejorando la

respuesta de las células inmunes, en particular los linfocitos. 8

4. Protección de la liberación del DNA mediador de daño de las

citoquinas inflamatorias e inmunosupresivas. 8

5. Regulación del estado redox, resultando en la inhibición del

crecimiento y la apoptosis de las células neoplásicas."

ESTA TESIS NO SAU..
OE LA BIBLIOTECA
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Conclusiones

Para comprender el mecanismo de acción de 105 analgésicos y

antiinflamatorios. el odontólogo debe conocer el ciclo del ácido araquidónico

y tener en cuenta las funciones fisiológicas que desempeñan los eicosanoides

en otras partes del organismo, dado que la acción de 105 AINEs es sistémica . El

conocimiento inadecuado de estos mecanismos puede hacer peligrar la vida

del paciente comprometido sistémicamente. Por lo que considero se debe

poner especial atención en el aprendizaje e intgración de las materas de

Patología general. Fisiología. Farmacología y Medicina bucal en lo que a este

tema se refiere.

Sería casi imposible explicar cada uno de los procesos en los que

intervienen los metabolitos del ácido araquidónico. La investigación se ha

enfocado en encontrar medicamentos que actúen selectivamente en los

órganos o tejidos que lo requieran. Actualmente se han logrado éxitos

parciales y se han encontrado nuevas sustancias que han ido ampliando el

panorama de la especificidad de las biomoléculas. Todo parece indicar que en

un futuro se conocerá exactamente qué sustancia actúa sobre cuál tejido.
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GLOSARIO

Ácidos grasos esenciales. Son ácidos grasos. provenientes de alimentos como

cacahuate. aceite de linaza que es necesario consumir en la dieta. ya que

nuestra capacidad de sintetizarlos es limitada.

Ácido araquidónico. Ácido graso esencial que se almacena en los fosfolípidos

de la membana celular de los leucocitos. principalmente los

pol imorfonucleares.

Alergeno. Antígeno que causa alergia (hipersens ibilidad).

Antígeno. Cualquier molécula capaz de se reconocida por un anticuerpo o

receptor de célula T.

Cininas . Familia de polipéptidos liberados durante la respuesta inflamatoria.

que incrementan la permeabilidad vascular y la contracción del músculo liso.

Edema. Tumefacción causada por acumulación de líquido en los tej idos

Eicosanoides. Los eicosanoides son derivados de ácidos grasos poliinsaturados

de veinte átomos de carbono También se les conoce como prostanoides

debido a que se consideran derivados hipotéticos hidrocarbonados de

prostana y trombana y a sus correspondientes ácidos prostanóico y

trombanóico.

Estasis. Alteraciones en la estructura de la microvasculatura. que permiten la

salida de la circulación de las proteínas plasmáticas y los leucocitos.

Factor activador de plaquetas (PAF). Fosfolípido alquilado liberado por

diferentes tipos celulares como mastocitos y basófilos, que tiene efectos

inmunorreguladores sobre linfocitos y monolitos. además causan agregación y

degranulacióm plaquetaria.

leucotrienos (lT). Son moléculas potentes reguladoras de la permeabilidad

vascular. quimiotácticas de los leucocitos. vasocostrictores de músculo liso y

bronquiolos.
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lipoxina (LX). Metabolito proveniente del ácido araquidónico que regulan la

extensión de la inflamación.

Prostaglandina (PG). Metabolito del ácido araquidónico que aumentan la

pe rmebilidad vascular. producen broncoconstricción y. son med iadoras del

dolor y la fiebre durante la inflamación.

Sistema del complemento. Grupo de proteínas sércicas productoras de

moléculas efectoras de la inflamación. fagocitosis y lisis celular.

Quimiocinas. Familia de citocinas que inducen de forma selectiva la

quimiotaxis y la activación de leucocitos. También desempeñan papeles

importantes en la angiogénesis y la cicatrización de las heridas .

Quimiotaxis. Es la locomoción leucocitaria orientada según un gradiente

químico.

Tomboxano (TX). Metabolito proveniente del ácido araquld ónico , se

sintetiza en conjunto con las prostaglandinas. es agregante plaquetario y

vasoconstrictor.
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