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RESUMEN

En este trabajo se comenta acerca del uso y abuso de las prostaglandinas, que forman
parte de los llamados agentes autacoides u hormonas locales, asi como de sus
mecanismos de accién, biosintesis, metabolismo, acciones farmacolégicas, usos clinicos,
vias de administraciéon y reacciones adversas. lgualmente, se plantea que las
prostaglandinas tienen efectos bien conocidos sobre el muasculo liso y las plaquetas, y
que actuan sobre otros importantes sistemas, como el digestivo, el reproductor y el
nervioso central, y en las terminaciones nerviosas posganglionares autonémicas, las
terminaciones nerviosas sensoriales, los 6rganos endocrinos y el tejido adiposo.

Palabras clave: prostaglandinas, interaccion medicamentosa, misoprostol,
ciclooxigenasas.

ABSTRACT

In this work it is commented about the use and abuse of prostaglandins which form part
of the so called autacoid agents or local hormones, as well as of their action mechanisms,
biosynthesis, metabolism, pharmacological actions, clinical uses, administration
schedules and adverse reactions. Likewise, it is stated that prostaglandins have very
well-known effects on the smooth muscle and the platelets, and they act on other
important systems, such as the digestive, reproductive and the nervous systems, and in
the nervous autonomous posganglionar endings, the sensorial nerves endings, the
endocrine organs and the fatty tissue.

Key words: prostaglandins, drug interaction, misoprostol, cyclooxigenases.

INTRODUCCION

Hace aproximadamente 60 afios (en la década del 30), dos ginecdlogos norteamericanos,
Kurzrok y Lieb, observaron que tiras de Utero humano se contraian cuando eran
expuestas al semen humano. Unos afios después fue descrita independientemente por
Goldblat y Von Euler, una sustancia con actividad estimulatoria del musculo liso (tiras
aisladas de uUtero) y vasodepresora en glandulas genitales accesorias y semen, quienes la
denominaron: prostaglandinas (PGs), debido a que el extracto inicial provenia de la
prostata.
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Estos hallazgos permiten comprender que las prostaglandinas son solo una fraccién de
los productos fisiolégicamente activos, derivados de acidos grasos, como el acido
araquidénico. Las prostaglandinas forman parte de los llamados autacoides u hormonas
locales, porque se sintetizan y liberan localmente, actian a corta distancia, tienen una
vida media muy corta, no se almacenan, siempre se sintetizan de novo, y al pasar por el
higado, pulmén o rifién, son degradadas rapidamente. Otros nombres que han recibido
son: eicosanoides, por ser derivados de acidos grasos de 20 carbonos, y prostanoides.™

DESARROLLO

El acido araquidonico es el precursor mas abundante de prostaglandinas en el ser
humano; se ingiere con la dieta, sobre todo con la carne, o se deriva del metabolismo del
acido linoleico y se almacena formando parte de los fosfolipidos de la membrana celular,
con muy pequefia concentracion de acido araquidoénico libre en la célula. Su liberacion de
esta estructura se produce como respuesta a un numero diverso de estimulos fisicos,
quimicos 0 mecanicos, y su metabolizacion es inmediata a través de la actuaciéon de 3
sistemas enzimaticos principales:*™

a) Ciclooxigenasa, de cuya actuacion proceden los prostanoides; término que engloba las
prostaglandinas, los tromboxanos y la prostaciclina.

b) Lipoxigenasas, que median la produccién, entre otras sustancias, de los leucotrienos y
las lipoxinas.

¢) Citocromo P-450, que origina los denominados productos de la via epoxigenasa.
1. Biosintesis

Las PGs y los compuestos relacionados, son derivados de acidos grasos esenciales de 20
carbonos, que contienen 3, 4 o 5 uniones dobles en la cadena lateral; esto designa el
ndamero de la serie (1, 2 o 3, por ejemplo). De acuerdo a la cantidad de dobles
ligaduras, se originan las prostaglandinas de las diferentes series. En el ser humano el
acido araquiddnico es el precursor mas abundante; por lo tanto, predomina la serie 2.
Las series 1 y 3 son importantes en animales maritimos, también son abundantes en
esquimales, por el tipo de alimentacion.

Se han descubierto dos isoformas de la enzima ciclooxigenasa: la ciclooxigenasa 1 (COX-
1) y la ciclooxigenasa 2 (COX-2). La COX-1 es una enzima constitutiva y esta presente
en la mayoria de las células del organismo; en cambio, la COX-2 no est4d normalmente
presente y es una enzima inducida por citoquinas, factores de crecimiento y factores
séricos. Se postula que la COX-1 es la enzima “constitutiva” y seria la productora de las
funciones basales dependientes de prostanoides, mientras la COX-2 es la enzima
“inducida”, pues se induciria en procesos inflamatorios y puede ser inhibida por
glucocorticoides, como la dexametasona, y por inhibidores selectivos como el meloxicam.

Datos recientes sugieren la existencia de un tercer tipo de ciclooxigenasa, la COX-3, de
localizacion cerebral, la cual seria inhibida selectivamente por el paracetamol.® La
activacion de COX-2 que cataliza la formacién de PGs, es un paso muy importante en los
procesos inflamatorios. La citoprotecciéon se extiende, tanto para irritantes gastricos
exégenos como para enddégenos, por ejemplo: el jugo gastrico. La inhibiciéon de la
producciéon de prostaglandinas citoprotectoras gastricas por las drogas de tipo aspirina,
es la causa mas frecuente de ulceracién géastrica y hemorragia digestiva.*®
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2. Metabolismo de prostaglandinas

La catabolizaciéon pulmonar es muy rapida y un solo paso basta para inactivar mas de
90% de una dosis exégena de PGE1, PGE2 o PGF2, por medio de la omegahidroxilacion.
La deshidrogenacion en C15 es muy activa en el rifién, pulmén y Utero. La 15-
deshidrogenacion de las prostaglandinas es el mecanismo fisiolégico mas rapido e
importante en la inactivacion de las prostaglandinas; en tanto, la PGI2 es la Unica
prostaglandina que pasa por la circulaciéon pulmonar sin inactivarse.’*°

3. Acciones farmacoldégicas

Cuando las PGs fueron descubiertas se pensaba en su efecto hipotensor, natriurético y
diurético (PGE2) y su proyeccion en la terapéutica de la hipertension arterial, pero debido
a su corta vida media y las reacciones colaterales no se pudieron utilizar para este fin.
Las PGs tienen efectos bien conocidos sobre el musculo liso y las plaquetas. Otros
importantes sistemas donde actuan, incluyen el sistema nervioso central (SNC), las
terminaciones nerviosas posganglionares autonémicas, las terminaciones nerviosas
sensoriales, los 6rganos endocrinos y el tejido adiposo.*®*!

3.1. Inflamacién

Los eicosanoides son liberados en respuesta a multiples estimulos invasores, y
contribuyen a los sintomas de la inflamacién en sus primeras dos fases: la vasodilatacion
aguda, unida a un incremento de la permeabilidad, y la subsiguiente infiltracién de
leucocitos y células fagociticas. Los derivados de la via de la ciclooxigenasa
(fundamentalmente, las prostaglandinas del tipo E y la PGI2) favorecen la vasodilatacion
prolongada y aumentan el flujo sanguineo en la microcirculacién, al mismo tiempo que
potencian la accién de otros mediadores, como la bradicinina y serotonina, capaces de
incrementar la permeabilidad vascular y activar las terminaciones nerviosas.*®**

3.2. Células sanguineas

De igual forma, los eicosanoides ejercen importantes acciones sobre las plaquetas. La
PGI2 inhibe la contraccién provocada por la estimulacién eléctrica. El endotelio vascular
es uno de los inhibidores mas potentes de la agregacién plaquetaria in vivo e in Vitro, y
ademas potencia la actividad de otros antiagregantes, como el 6xido nitrico (NO); por el
contrario, la activacion de las plaguetas conlleva un importante aumento en la produccién
de proagregantes como la PGH2 y, sobre todo, el TXA2. En cambio, las prostaglandinas
son capaces de inhibir la proliferacion y la funcién de los linfocitos, moderando asi la
respuesta inflamatoria.****

3.3. Sistema cardiovascular

La pared vascular produce multiples prostaglandinas, en especial la PGE2, PGI2 y 6-ceto-
PGE1. El caracter vasodilatador de estas sustancias -- con algunas excepciones segun el
territorio -- es importante para mantener la canalizacion de las arteriolas precapilares,
los esfinteres y las vénulas poscapilares ante la acciéon de los distintos vasoconstrictores
circulantes. La PGI2 de la pared vascular, como sustancia vasodilatadora y
antiagregante, seria el contrapeso de la PGH2 y, sobre todo, del TXA2 plaquetario,
potente proagregante y constrictor vascular. La relacién de estos dos derivados de la
ciclooxigenasa es parte importante en el mantenimiento de la fisiologia sanguinea, y la
alteracion del delicado equilibrio PGI2/TXA2 determina el comienzo de la formacion de
trombos.*%*°
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3.4. Pulmoén

En el pulmdn se producen importantes procesos inflamatorios e inmunitarios, los cuales
se manifiestan con frecuencia en forma de actividad constrictora de los grandes y
pequefios bronquios, y de edema de la mucosa de las vias respiratorias. La PGF2 es
broncoconstrictora, aumenta la secrecion bronquial y se forma sobre todo en el
parénquima pulmonar. La PGE2, sintetizada en el arbol bronquial, posee un efecto
broncodilatador y al parecer disminuye la secreciéon bronquial; sin embargo, al
administrarla por aerosol causa broncoconstriccién, mediada por la estimulaciéon de las
fibras nerviosas aferentes pulmonares de tipo C.°*®

3.5. Rifidn

Por su parte, el rifiébn humano produce un numero diverso de prostaglandinas, mas en la
médula que en la corteza renal, con acciones divergentes sobre el flujo sanguineo y la
produccién de orina. La PGE2, la PGI2 y la PGD2 son vasodilatadoras, aumentan el flujo
facilitando la diuresis y la eliminacién de sodio (Na+) y potasio (K+), y generan la
producciéon de renina mediante accion directa sobre las células yuxtaglomerulares. La
sintesis intrarrenal de prostaglandinas y tromboxanos es estimulada por diversos
factores, sobre todo algunos péptidos (angiotensina |1, vasopresina). En general, la
produccién de PGE2 y PGI2 es aumentada por factores que reducen el flujo sanguineo
renal. La accién combinada de las diversas prostaglandinas se dirige a regular la
resistencia vascular renal. Por esta razén, la inhibicién farmacoldgica de la
ciclooxigenasa resulta especialmente perjudicial en afectados cuya funcién renal esté

alterada debido a un insuficiente volumen circulante o a niveles altos de angiotensina
||.10_16

3.6. Sistema nervioso

Las prostaglandinas al parecer desempefian un importante papel en la génesis de la
fiebre. De hecho, la hipertermia aparece en un nidmero elevado de procesos patoldgicos,
unido a la producciéon de pirégenos bacterianos o enddgenos. La aparicion de fiebre se
debe a la activacion coordinada de los mecanismos productores de calor y a la inhibicién
de los que tienden a disiparlo, sin que pueda afirmarse que las prostaglandinas
intervengan en el control fisiol6gico de la termorregulacion. En el SNC humano se
sintetizan la PGE2 y la PGF2, pero no hay PGD2. La PGI2 es sintetizada en pequefa
cantidad, pero su origen es preferentemente vascular. En el sistema nervioso periférico,
la PGE2, la PGE1 y la PGI2, ya sean liberadas por estimulos variados de naturaleza
lesiva, o administradas de forma parenteral en dosis muy pequefias, sensibilizan las
terminaciones nociceptivas sin producir dolor de forma directa. Esta actuacién, evidente
sobre todo en los receptores de las fibras sensoriales aferentes de tipo C, se caracteriza
por incrementos en la intensidad y duraciéon de la sensacion de dolor (hiperalgesia),
provocada por estimulos como el calor, la presién o distensiéon, o por potenciaciéon en la
actuacion de otros mediadores, como la bradicinina y la histamina, por citar algunos. La
PGI2 produce dolor de manera inmediata, pero de duracién corta, mientras que la PGE2
induce dolor e hiperalgesia de larga duracién.®-1¢

3.7. Sistemas reproductor y endocrino
El hecho de que la primera descripcidon sobre las prostaglandinas fuera en el semen, es

reflejo de la alta concentracion y variedad de estos productos, la mayor de todo el
organismo en este fluido organico (unos 300 ug/mL). También se han aislado en el
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aparato reproductor femenino, como en el endometrio, del que son liberados al liquido
menstrual, y en el liquido amniético. La capacidad inmunosupresora de las
prostaglandinas de tipo E presentes en el semen, ha sido evaluada recientemente, pues
se considera de gran importancia para la funcionalidad del cigoto en los primeros
momentos de la concepcidon. El efecto de las prostaglandinas sobre el Utero varia segln
el estado hormonal. Los inhibidores de la ciclooxigenasa prolongan el tiempo de
gestacion, detienen el parto prematuro y aumentan la duraciéon del parto a término; esto
ha permitido sugerir un posible papel de las prostaglandinas como inductor fisiolégico del
parto o, al menos, como factor de ayuda en las contracciones provocadas por la
oxitocina. Un aspecto descrito recientemente es la capacidad de la PGE1, inyectada en
los cuerpos cavernosos del pene, de generar una prolongada ereccion en individuos con
impotencia no causada por trastornos vasculares o alteraciones de la estructura
anatémica del cuerpo cavernoso. En los 6rganos endocrinos, las prostaglandinas
aparecen como mediadores importantes entre los estimulos de tipo nervioso o humoral y
la capacidad secretora de las células.*®*’

3.8. Tracto gastrointestinal

La administracion de dosis altas de prostaglandinas de tipo E y PGI2 inhibe la produccion
de acido clorhidrico y pepsina por el estbmago. A dosis mas fisiolégicas, estas
prostaglandinas actian como vasodilatadores en la mucosa, incrementan la produccion
de moco y bicarbonato, y ejercen efectos protectores ante las acciones lesivas de un
elevado niumero de agentes ulcerativos. Las prostaglandinas de tipos E y F, y algunos
derivados de la 5-lipoxigenasa, reducen el tiempo de transito gastrointestinal, con el
aumento de las secreciones de agua y electrdlitos. La activacién de su sintesis se ha
propuesto como causa de diarreas y trastornos motores durante episodios inflamatorios e
infecciosos gastrointestinales.'®’

4. Usos clinicos de las prostaglandinas

Las poderosas acciones bioldgicas de los eicosanoides inducen a aprovechar sus
posibilidades terapéuticas mediante la utilizacién de los propios productos o de otros
analogos sintéticos mas aplicables. Las aplicaciones farmacoldégicas mas importantes de
estos analogos son: prevencion de Ulcera gastrica, mantenimiento del conducto arterial
abierto en el recién nacido, induccién del parto, expulsiéon del feto muerto, induccién de
aborto, circulacién extracorpdrea (derivacion, dialisis, hemoperfusion) en isquemia de los
miembros inferiores y embolia pulmonar.*’*°

4.1. Prostaglandina E1
a) Alprostadil (prostavasin, prolisina vr)

Fue recientemente aprobado para la utilizacién en pacientes con enfermedad oclusiva
grave de las arterias periféricas. Esta indicado para mantener abierto el conducto
arterial en nifos nacidos con defectos cardiacos congénitos, y que dependen de la
apertura del conducto para sobrevivir hasta que sea realizada la cirugia paliativa. La
dosis inicial ordinaria es de 50-100 ng/kg/min en infusién intravenosa (1V), y a
continuacion se reduce lo mas posible la dosis, pero se mantienen los efectos deseados.
En recién nacidos, las reacciones adversas mas frecuentes son la produccion de rubor,
apnea, hipotension, bradicardias o taquicardias, fiebres y convulsiones. También se han
descrito casos de paro cardiaco, edema, diarreas, coagulacion intravascular diseminada y
trastornos motores de origen nervioso. La mayoria de estos efectos desaparecen con
rapidez al suspender el tratamiento. En estadios graves de la enfermedad de Raynaud se
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han utilizado con éxito las infusiones de PGE1 (alprostadil) en dosis de 0,1 pg/kg/min.**
25

Impotencia: alprostadil intracavernoso (Caverject®): una simple dosis de PGE1 aplicada
es muy efectiva para inducir ereccion artificial del pene en casos de disfuncion eréctil. El
Unico efecto colateral notificado ha sido la sensacién quemante.®?°

b) Misoprostol (Cytotec®)

Analogo sintético de la PGE1, empleado en el tratamiento de las lesiones erosivas
gastrointestinales. Se administra por via oral en el control de la ulcera gastroduodenal
(200 pg, 4 veces al dia durante un periodo de 4-8 semanas) o en la prevenciéon de las
lesiones gastrointestinales provocadas por antiinflamatorios no esteroideos (AINE) -- 200
mg de 2 a 4 veces al dia--. A estas dosis, tienen un efecto inhibitorio de la secreciéon
acida gastrica y protector de la mucosa. La induccion de diarrea es su efecto adverso
mas frecuente; también se ha descrito la aparicion de nauseas, cefaleas, vértigos y dolor
abdominal. Por sus efectos uterinos, no debe administrarse en mujeres embarazadas o
con posibilidades de quedar embarazadas durante el tratamiento con misoprostol.

El misoprostol (analogo de PGEL1) y el enprostil (analogo de PGE2) tienen vida media mas
prolongada que las PGE2. EIl misoprostol es un derivado de PGE, que administrado a
dosis farmacoldgicas inhibe la secrecién acida, regula el flujo sanguineo local y tiene
actividad citoprotectora sobre la mucosa gastrica, estimulando la secreciéon de
bicarbonato y moco y protegiendo de los efectos nocivos de los AINE. Este derivado
sintético de PGE puede cicatrizar las uUlceras pépticas duodenales con similar eficacia que
los antagonistas H2 de la histamina. En paises como Francia e Inglaterra, se usa el
misoprostol combinado con un antiprogestageno (la mifepristona) para producir el
aborto. Al comienzo del tratamiento se administra la mitad del comprimido de
misoprostol (100 mcg) con las comidas y al acostarse, durante diez dias; si el paciente
tolera la medicacién, se administran 200 mcg cada 6 horas.'®%

4.2. Prostaglandina E2: dinoprostona

Es empleada terapéuticamente como agente oxitécico en la induccién de parto, expulsion
del feto muerto, tratamiento de la mola hidatiforme y aborto espontaneo. Se administra
por via oral (0,5 mg como dosis inicial, continuada con 1-1,5 mg/hora cada hora hasta
una dosis terapéutica maxima de 4-5 mg) o por via IV (250-500 ng/min durante 30-60
min, manteniendo o elevando la dosis segln la respuesta hasta un maximo de 4
mg/min). Para expulsar el feto muerto y retenido, se puede comenzar con 5 pg/min por
via IV y se aumenta la dosis si es necesario, a intervalos de 60 minutos de acuerdo a la
respuesta uterina. Su administraciéon endocervical (0,5 mg en 2,5 ml de solucién salina)
se ha generalizado como agente facilitador de la maduracién del cuello en pacientes con
condiciones desfavorables para la induccién. También se emplea la dinoprostona en la
provocaciéon de abortos durante el primero y el segundo trimestres del embarazo, con la
administracion en dosis elevadas por la via intra o extraamnidtica. Cuando se administra
por via IV puede aparecer irritacion local, eritema, pirexia y leucocitosis; estas
manifestaciones revierten al cesar el tratamiento. Puede potenciar los efectos de la
oxitocina, y se recomienda no emplear ambas sustancias de forma simultanea sin un
adecuado control de la actividad uterina. En algunos casos su empleo en dosis altas para
provocar abortos, ha ocasionado rotura uterina o desgarro cervical. También debe
usarse con precaucién en pacientes con antecedentes de glaucoma o asma.'®?®

4.3. Prostaciclina: epoprostenol
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Se trata de una prostaciclina (PGI12) de sintesis empleada como alternativa a la heparina
en la didlisis renal cuando existe un elevado riesgo de problemas hemorragicos, o en las
distintas técnicas de circulacion extracorpérea, por su potente actividad vasodilatadora y
antiagregante plaquetaria. Su uso esta limitado a hospitales, y se administra como
perfusion IV continua (5 ng/kg/min antes de la dialisis y durante toda la duracién de
esta). Sus efectos adversos mas frecuentes son la aparicién de cefaleas y sintomas
gastrointestinales.'®%°

4.4 Latanoprost (Xalatan®)

Es un nuevo agente antiglaucomatoso, analogo de la prostaglandina F2a, de segunda
linea como hipotensor ocular. La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por
sus siglas en inglés) aprobd este farmaco para ser utilizado como antiglaucomatoso, en
pacientes con glaucoma de angulo abierto e hipertensioén ocular, que no reaccionaban o
toleraban otros tratamientos. Se utiliza en forma tépica ocular una vez al dia, y se
recomienda su uso nocturno.

Efectos adversos: aumento de la pigmentacion del iris sobre todo en tratamientos
prolongados. En 5-15 % de los casos se observo hiperemia conjuntival, visidon borrosa,
sensacion de cuerpo extrafio, ardor, prurito y queratopatia epitelial.**?°

CONCLUSIONES

Las prostaglandinas tienen efectos bien conocidos sobre el musculo liso, las plaquetas, el
sistema nervioso central, las terminaciones nerviosas posganglionares autonémicas, las
terminaciones nerviosas sensoriales, los 6rganos endocrinos, el sistema digestivo y el
tejido adiposo. Al respecto, las aplicaciones farmacoldégicas mas importantes son:
prevencion de uUlcera gastrica, mantenimiento del conducto arterial abierto en el recién
nacido, inducciéon del parto, expulsion del feto muerto, induccién de aborto, circulaciéon
extracorpérea en isquemia de los miembros inferiores y embolia pulmonar.
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