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RESUMEN

Es muy notableé el interés que ha surgido en los dltimos afios en torno a un grupo de sustan-
cias emparentadas quimicamente con los dcidos grasos. Estas sustancias denominadas prostaglan-
dinas tienen un gran potencial terapéutico y su utilizacién en una variedad de problemas clinicos
estd virtualmente descubriéndose. Es igualmente muy grande la expectativa que se ha creado en
el mundo cientifico con relacién a otras sustancias asociadas igualmente a los dcidos grasos y a las
que se les conoce como endoperdxidos, tromboxanos y leucotrienes. No es poca la confusién
existente en cuanto al origen, bioquimica y funciones bioldgicas de estos compuestos. Esta revi-
sidn es un esfuerzo pedagogico para sistematizar el conocimiento existente y para facilitar a los
estudiantes el acceso a la riquisima y maltiple informacién disponible. {Revista de la Facultad de
Ciencias Médicas, 8. 163, 1983).

De modo general se debe partir de un  través de procesos metabdlicos catalizados por
concepto: endoperéxidos (Ep), prostaglandinas  sistemas enzimdticos especificos, segiin se es-
(Pg), tromboxanos (Tx) y leucotrienes (Lt), son tablece en el cuadro 1.
sustancias que derivan de los dcidos grasos a

Cuadro 1. Fuente de origen de endoperoxidos, prostoglandings, tromboxanos y leucotrienes.

ACIDOS GRASOS

ENDOPEROXIDOS

LEUCOTRIENES
" TROMBOXANOS"

PROSTAGLANDINAS
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Los dcidos grasos, fuente primaria de es- Los triacilgliceroles (triglicéridos) forman

tos compuestos son los constituyentes de los  la grasa de depésito.
lipidos. Los fosfolipidos constituyen parte de las

Entre los lipidos, los triacilgliceroles ~ membranas celulares.

y los fosfolipidos son los de mayor impor- La conformacién genérica de un icido

tancia bioldgica. graso se observa en la siguiente figura:
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Figura 1. Acido Palmitico

Los fosfolipidos estin conformados por  gura 2 se ilustra la estructura de un fosfoli-
un alcohol: el glicerol; dos icidos grasos y un  pido.
dcido orginico que contiene fésforo. En la fi-
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Figura 2. Lecitina o Fosfatidil~Colina
Al producirse la disrrupcién de las mem- tes, de acuerdo a la siguiente ecuacion:
branas celulares, los fosfolfpidos por acciéon ‘
de la enzima fosfolipasa, sufren un proceso  Fosfolipido + agua = Glicerol +Acidos grasos

de hidrdlisis, separdindose en sus componen-
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El 4cido graso que se libera de los fosfo-
lipidos de membrana es el dcido araquidénico,

X
/
Figura 3. Acido Araquidonico

El 4cido -araquiddnico se sintetiza en el
organismo a partir del 4cido linoleico. Este es
un dcido graso esencial; esto es: no puede ser
sintetizado en las células y por consiguiente
debe ser provisto necesariamente con la dieta.
El dcido linoleico, cuya estructura se muestra
en Ja figura 4, estd presente en concentraciones
clevadas en los aceites comestibles de origen

vegetal: aceites de maiz, de soya, de mani,
pero no en e} aceite de oliva.

Figura 4. Acido Linoleico

Es el 4cido araquidénico el precursor
de los endoperéxidos los cuales a su vez
dan origen a las prostaglandinas D—2, E-2,
F—2—alfa e I—2. Esta Gltima conocida tam-
bién como prostaciclina. También a partir
de los endoperdxidos se forma el tromboxa-
no A-2.

Igualmente el 4cido araquidénico es el
precursor de los leucotrienes: LtA—4, LtB—4,
LtC—4, LtD—4 y LtE—4. ‘

Una sintesis esquemdtica del origen de
endoper6xidos, prostaglandinas, tromboxanos
y leucotrienes, a partir del dcido araquiddni-
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cuya estructura se muestra a continuacion:

COOH

co, se presenta en el cuadro 2.

Otros 4cidos grasos dan origen a otras
prostaglandinas: asf, del icido dihomolinoleico
se forman las prostaglandinas E—1 y F-1.
A partir del 4cido 5,8,11,14,17 eicosa—penta-
noico se constituyen las prostaglandinas E—3
y F-3. .

A partir de las Pg E=1, E-2, E-3, F—1,
F—2 y F—3, llamadas también prostaglandinas

COOH

primarias, se forman las prostaglandinas de las
series Ay B.

Los Endoperéxidos

Se conocen también como prostaglandi-
nas G—2 y H-2, aunque ahora se prefiere deno-
minarlos endoperéxidos 2 y 3, respectivamente.
Su estructura se muestra en la figura 5.

Samuelsson (1) sugirié que los endope-

. téxidos eran eslabones metabdlicos entre los

dcidos grasos y las prostaglandinas., Ocho afios
mds tarde fueron aislados los endoperéxidos 2
y 3, a los que se llamé PgG—2 y PgH-2, para
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Cuadro 2. Origen de endoperoxidos, prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienes a partir del

deido araquidonico.

ACIDO ARAQUIDONICO

7N

Cicloxigenasa

ENDOPEROXIDOS .
(PgG—2 y PgH—2)

PROSTA PROSTA
GLAN GLANDINA
DINA; F—2—alfa
D—2
PROSTA PROSTA

GLANDINA GLANDINA
E—2 I—2

L (Prostaciclina)

'TROMBOXANO A—2

Figura 5. Endoperéxido ciclico.

continuar con la nomenclatura alfabética que se
inici6 cuando se descubrieron las dos primeras
prostaglandinas: la E y la F. Fue Hamberg
(2,3) quien demostré6 que PgG—2 y PgH-2

Lipoxigénasa

LEUCOTRIENE A—4

HOH N Gluta
tion

LEUCOTRIENE LEUCOTRIENE
B—4 c—4

\ cido

glutamico

LEUCOTRIENE D—4

gncina’(/\

LEUCOTRIENE E—4

eran efectivamente precursores de prostaglan-
dinas.

El 4cido araquiddnico, fuente de origen
de los endoperdxidos, con la participacién de’
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oxigeno molecular y en presencia de la enzima
ciclo—oxigenasa es convertido en los endope-
roxidos ciclicos 2 y 3.

Los endoperdxidos han atraido gran
atencién debido a sus propicdades bioldgicas:
sus efectos sobre:la musculatura bronquial y
vascular han sido considerados de mayor im-
portancia que los que ecjercen las propias
prostaglandinas; ademds, los endoperéxidos
provocan una ripida y aun irreversible agre-
gacién de las plaquetas, segiun lo establecido
por Hamberg (4).

Descubrimientos posteriores han demos-
trado que algunos de los efectos bioldgicos,
inicialmente atribuidos a los .endoperéxidos,
pueden deberse, al ménos en parte, a sus meta-
bolitos: el tromboxano y la prostaciclina.
Las Prostaglandinas

Seglin se establecié en el cuadro 2, a par-
tir de los endoperdxidos y por accién de
sintetasas especificas se forman las prostaglan-
dinas biolégicamente activas, denominadas
D—-2, E-2 y F—2—alfa. Estas, conjuntamente
con la Pgl—2, son seguramente las prostaglan-
dinas mds ampliamente estudiadas. = Sin
embargo, existen otras prostaglandinas, que con
las mencionadas comparten una estructura mo-
lecular comitin y propiedades similares. En con-
secuencia se hace necesaria una revision general
y sistemdtica sobre este tema.

El nombre de prostaglandina fue dado
por Von Euler (5) a un factor encontrado en
el liquido seminal humano. Este ginecdlogo
sueco pensd que tal factor activo era secretado
por la glindula prostética (6) de donde el nom-
bre de prostaglandina.

Actualmente se sabe que el liquido semi-
nal humano es el fluido mds rico en prosta-
glandinas ¥ que éstas provienen de las vesicu-
las seminales y no de la préstata. El endome-
trio, el pulmén, el rifidn, el cerebro, las célu:
las sanguineas, contienen también cuantias
importantes'de prostaglandmas

Pocos afios antes de los estudios de Von
Euler, en 1930, Kurzrok y Lieb (7), experi-
mentando con liquido seminal humano fres-
co, aplicado a bandas de {itero humano, provo-
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caron unas veces relajacion y otras veces
contraccién de esta musculatura. Por la misma
época, 1935, Goldblatt (8) en Inglaterra demos-
tr6 que el factor prostaglandinico, a mds de
tener una notable actividad estimulante sobre la
musculatura lisa, disminufa también la presién
arterial. )

No fue sino hasta la mitad del siglo cuan-
do Bergstrom (9) postuld que la prostaglandina
no era una sustancia Gnica sino que se trataba
de un conjunto de varias sustancias emparenta-
das quimicamente con los dcidos grasos. Bergs-
trom y Sjovall (10) consiguieron el aislamiento
en forma cristalina de las dos primeras prosta-
glandinas a las que denominaron E y ¥ por
ser solubles en éter, la primera y en un solven-
te fosfatado, la segunda.

A partir de entonces se han aislado diver-
sos compuestos relacionados entre si y se han
dilucidado sus estructuras quimicas. Cabe des-
tacar los nombres de Bergstrom, Dresler,
Ryhage, Samuelsson, Sjovall y Danielsson,
como los pioneros, entre otros, de este esfuer-
zo cientifico.

Una cantidad tan pequefia de prosta-
glandina como un nanogramo (un milimicro-
gramo), puede provocar la contracciéon o la
relajaciéon de algunos grupos musculares, tal
como ha sido sefialado en la revision realiza-
da por Naranjo (11).

Segun la prostaglandina de que se trate
y ¢ sistema orgdnico sobre el cual actiie, estos
compuestos pueden ser vasodilatadores o vaso-
constrictores; pueden incidir en la lipdlisis,
en la agregacion plaquetaria, en la secrecién’
gistrica, seglin ha sido establecido por Labadie
(12), Higgins (13), Anderson (14) y por Logi-
nov (15).

En algunos oOrganos las prostaglandinas
producen efectos semejantes, mientras que en
otros producen efectos opuestos. Asi, sobre la
musculatura lisa intestinal, las prostaglandinas
E y F provocan contraccion, pero la E genera
relajacién. Estas diferencias se explican segura-
mente por la existencia de un mismo receptor
para E y F en intestino, mientras que en bron-
quios, la E actuarfa a nivel de un receptor y
la F a nivel de otro receptor distinto.
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Los trabajos sobre la accion de las pros-
taglandinas E y F en intestino y bronquios
son muy abundantes. Bioquimicos, fisidlogos y
farmacdlogos interesados en profundizar el
tema pueden recurrir a Swatman (16); Butcher
(17), Lichtenstein (18), Pike (19), Tauber (20),
Makano (21), Frey (22), Kadowitz (23) y
Mathe (24).

La presencia de las prostaglandinas en el
sistema nervioso central hace pensar que su
papel posiblemente va mds alld de las funciones

correspondientes a la vida vegetativa. Asi lo han

sefialado Homes (25) y Coceani (26). Desde
luego que estin ya bien sentadas las aplicacio-
nes terapéuticas de las prostaglandinas en el
campo de la ginecologfa y obstetricia para el
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tratamiento de la disménorrea y de la menorra-
gia; para la induccion de la labor de parto
después de la trigésima—novena semana de
gestacion y. para la terminacién del embarazo
en las primeras semanas. Aparte de estas apli-
caciones, las prostaglandinas estin encontran-
do amplio campo de accion en las enfermedades
cardiacas y vasculares periféricas; en el asma,
en la inflamacién, en la respuesta inmune,
etc.

Ahora bien, todas las prostaglandinas tie-
nen una estructura molecular similar: estdn con-
formadas por una cadena de 20 4tomos de car-
bono, cinco de los cuales forman un anillo en
la mitad de la cadena. Esta estructura genéri-
ca e hipotética se llama ‘‘icido prostanoico”.

(Figura 6).

Figura 6. -Acido Prostanoico

Las prostaglandinas tienen una nomencla-
tura alfabética, pero semisistemdtica, en razdn
de que la notaciébn se empezd por las PgE y
F, que fueron las primeras en ser descubiertas
y que recibieron tal nombre, no precisamente
para seguir un cierto orden alfabético, sino por-
que la una resultd ser soluble en éter y la otra
soluble enun solvente fosfatado. De todas ma-
neras se ha continuado con la nomenclatura
alfabética y as{ es como se pueden identificar
hasta la fecha las prostaglandinas A, B, D,
E, F, L. Samuelsson (27), Anngard (28) y Von
Euler (29) han realizado importantes contri-
buciones en torno a la sistematizacién de la
nomenclatura de estos compuestos.

Las prostaglandinas llevan junto a la
letra del alfabeto que las identifica, un niime-

ro a modo de subindice y a veces a este 1lti-
mo le acompafia una letra del alfabeto griego.
El subindice indica tan sélo el nimero de en-
laces dobles que se encuentran en la molécula
1,2, 3, etc. La letra griega, si es alfa, sefiala que
los dos grupos OH que existen en el anillo de
algunas Pg, se encuentran del mismo lado con
respecto al plano del anillo; si la letra es beta,
los dos grupos oxhidrilo estin en lados opues-
tos.

Las Pg de las series E y F son muy abun-
dantes y se diferencian entre si por la estructu-
ra del anillo de cinco carbonos, segiin se aprecia
en las figuras 7 y 8.
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o) ’ ~ OH
I
OH OH

Figura 7 — PgE Figura 8 — PgF

.COOH

13
OH

Figura 9. Prostaglandina E—1

OH

13

Figura 10. Prostaglanding E-—2

Notese que li PgE—1 tiene un solo do-
ble enlace y que en el anillo de cinco-carbonos
existe solamente un grupo OH (Fig. 9).

Notese que la PgE—2 tiene dos-enlaces
dobles (Fig. 10).

En este caso, la-PgF—2-alfa~ tiene dos
enlaces dobles y dos grupos OH: colocados del
mismo lado del plano dél anillo: Existe una

Pg—F—2—beta, sintetizada artificialmente (Fig.
11).
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Figura 12. Prostaglandina A—1

La serie de prostaglandinas A tiene in-
terés por la actividad que desarrollan a nivel
del corazédn donde actan como vasodilatadores
coronarios; ejercen también cierta accibén vaso-

. dilatadora periférica y en consecuencia exhiben
efectos hipotensores (30).

.Las prostaglandinas de la serie A denvan

de las prostaglandinas de la seric E: la PgE—1

da lugar a la PgA-1; la PgF—2—alfa da lugar

OH
Figura 13. Prostaglandina A—2—19—hidroxi

OH

a la PgA -2 —19—hidroxi.

A continuacién se muestran las estruc-
turas de las prostaglandinas A—-1y A—2—19—
hidroxi (Figs. 12 y 13).

A su vez, las distintas prostaglandinas de
la serie A, son precursores de las prostaglandi-
nas de la serie B, Asf, ]la PeA—1 da origen a la
PgB—1; la PgA—2—19—hidroxi forma la PgB—
2—19-hidroxi.
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Las estructuras de las prostaglandinas
B—1 y B—2—-19-hidroxi estin esqucmatizadas
en las figuras 14 y 15. :

Como: quedd sefalado anteriormente, a
partir - del 4cido araquidénico se forman las
prostaglandinas D-2, E—-2 y F—2—alfa segin
lo propuesto en la figura 16.

o)

71

Tromboxanos
La enzima tromboxano A-—2 sintetasa,
presente en trombocitos y en pulmones, con-
vierte a la PgH—2 en tromboxano A—-2 (TxA-2)
El grupo de investigacién de Hamberg
demostré (31) que la incubacién de los endo-
peréxidos con plaquctas, da lugar a varios me-

OH

Figura 14. Figura 14«Protaglanding B—1

OH

OH

Figura 15. Prostuglanding B—2—19—hidroxi

OH

Ra
PgEy: Ry= 0 ; - Ry = OH,H
PgDz: RI= OH,H, RZ =0
PgFy: Ry= R, = OH, H

Figura 16. Formacion de la prostaglanding D—2, E—2 y F—2—ulfa, a partir del

acido araquidonico.
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tabolitos, el mds importante dc los cuales cs
el tromboxano A—2, asi llamado por su po-
tente capacidad paraz inducir agregacion de
los trombocitos y por su peculiar estructura
quimica (Fig. 17)

El tromboxano A—2 se convierte en
tromboxano B—2 (TxB—2— que es un producto
estable, pero inactivo (F ig: 18).

Prostaglandina 1-2 (Prostaciclina)

En 1976, en Inglaterra se descubrié la
prostaciclina, un potente metabolito de los
endoperdxidos. En los laboratorios de la em-
presa Wellcome, Moncada, Grylewski y otros
(32) encontraron que la incubacién de PgG—
2 6 de PgH—-2, con enzimas microsomales
provenientes de aorta, a las que se llamé pros-
taciclin—sintetasa, producia un nuevo y potente

Figura 17. Tromboxano A—2

OH
i

e \——/\/\__—COOH

OH ™o :

J
OH
Figura 18. Figura 18,Tromboxano B—2

HO

HO

Figura 19. Prostaglanding -2 (Prostacicling)
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', . (CHo)4 COOH
‘\IOl/

Cs Hyy
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Figura 20. 6—Ceto—Prostaglandina F—1—Alfa

compuesto vasodilatador, inestable, al que
denominaron prostaglandina X (PgX).
Grylewski (33) demostré que PgX tenia
capacidid para inhibir la agregacién de las
plaquetas y Moncada (34) demostré que PgX
podia ain revertir la agregacién plaquetaria.
Posteriormente se establecid la estructu-

ra biciclica de la prostaglandina X y entonces:

se le denomind prostaciclina; actualmente y a
fin de mantener la nomenclatura alfabética se-
misistemdtica se la denomina prostaglandina
1-2 (Pgl—2). (Fig. 19).

La prostaglandina I-2 tiene una vida me-
dia bioldgica de aproximadamente tres minutos
y por un proceso de hidrélisis se transforma en
el metabolito - 6—ceto—PgF—1—alfa, que es
estable (Fig. 20).

Moncada ha sugerido (35) que las accio-
nes opuestas del tromboxano A—2 y de la pros-
taglandina I—2 son “instrumentales” en el con-
trol  del proceso de coagulacién sangufnea.

Esta hipdtesis ha dado lugar a especula-
ciones en el campo del tratamiento de los pro-
blemas cardiovasculares en términos de esta-
blecer la utilidad terapéutica de los agonistas
de la prostaglandina -2 y de los antagonistas
del tromboxano A~2.

As{ mismo, ha despertado-gran impac-
to la posible accién preventiva de la prosta-
glandina I—2 (en tanto es un agente vasodi-
latador) frente al proceso de vasoconstriccién
que acompafa a la toxemia del embarazo. La
relacion entre concentracién de prostaglandina
I-2, presiébn arterial elevada, baja ingesta de

calcio y vasoconstriccién en la toxemia gra-
vidica estd siendo objeto de investigacion en
varios centros cientificos (36, 37, 38, 39, 40).

En consideracién a la potencia bioldgica
de Pgl—2 y en razén de su corta vida media,
los investigadores han orientado su atencién
hacia la sintesis de andlogos sintéticos, mds
estables, pero que terapéuticamente -mime-
tizan las acciones del Pgl—2.

Una adecuada revision sobre este aspecto
se encuentra en Roberts y Scheinmann (41).

En la mayor parte de anilogos, el grupo
enol—eter de la Pgl—2 es reemplazado o esta-
bilizado, dando lugar a distintos derivados:

a) Derivados oxigenados

b) Derivados sulfurados

¢) Derivados nitrogenados

d) Derivados carbonados

En la figura 21 se aprecian las estructu-
ras basicas de estos andlogos: (Fig. 21).

Los leucotrienes

Mientras se investigaba los tromboxanos
en los trombocitos se descubribé una via meta-
bolica alternativa que partfa del mismo 4cido
araquidénico, pero que mediadz por la enzi-
ma lipoxigenasa daba lugar a la-formacién de
un grupo de sustancias aciclicas y oxigenadas
a las que se denominé leucotrienes por habér-
selos encontrado en los leucocitos, Lis inves:
tigaciones de Samuelsson y Himmarstron (42)
han colocado a los leucotrienes en una posi-
cién expectante puesto que se les relaciona
con la SRS—A o sustancia de reaccién lenta
de la anafilaxia, que como es sabido es un me-
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Figura 21. Andlogos de la prostaglandina 12

diador connotado de los sintomas del asma y
de otras reacciones de hipersensibilidad.

Los leucotrienes se denominan siguiendo
una nomenclatura parecida a la de las prosta-
glandinas, en tanto se emplea una secuencia

alfabética y se utilizan subindices para indi-

car el nimero de enlaces dobles presentes en
cada estructura quimica.

Hasta la fecha se han descrito cinco leu-
cotrienes: A, B, C, D y E, los que fueron iden-
tificados inicialmente asi: LtA, LtB, LtC,
LtD y LtE. Actualmente se les denota como

LtA—4, LtB—4, [tC—4, LtD—4 y LtE—4,’

para indicar la presencia de cuatro enlaces
dobles en las distintas moléculas (43).

La. formacién de los leucotrienes a partir
del dcido araquidénico tiene esta secuencia:
la enzima lipoxigenasa convierte el dcido
araquidénico en un metabolito intermedio:
el 4cido 5 hidroxi—peroxi—eicosa—tetranoico,
el cual es transformado en el leucotriene A—4,
(Fig. 22).

El leucotriene A—4 es convertido en
leucotriene B—4 por adicién de agua. Si en
cambio, la adicién es de aglutinacién, el leuco-
triene A—4 forma mds bien un leucotriene C—4.

(Fig. 23),

El glutation es un péptido formado
por tres residuos de aminodcidos: glicina, cis-
tefna y 4cido glutdmico. La remocion del
tesiduo de 4cido glutdmico convierte el leu-
cotriene D—4 en leucotriene E~4; la remo-
cion del residuo de glicina convierte al leu-
cotriene D—4 en leucotriene E—4.

La mezcla de algunos leucotrienes consti-
tuye la sustancia de reaccién lenta de la anafi-
laxia (SRS—A). Esta sustancia fue encontrada
en la década de los afios 30 en el liguido ex-
tracelular pulmonar, identificindosele como
un factor que provocaba profunda broncocons-
triccion en animales de laboratorio. Fueron
Feldber y Kellaway (44) quienes introdujeron
el término SRS—A y a pesar del tiempo trans-
currido, muy poco progreso se habifa realizado
en los afios subsiguientes en cuanto a la es-
tructura quimica de SRS—A, hasta que a
principios de esta década, Samuelsson (45)
en el Instituto Karolinska de Estocolmo, tra-
bajando en leucocitos polimorfonucleares de
conejo, dilucidé la estructura quimica de los
leucotrienes y postulé que LtD—4 es el com-
ponente principal de la SRS—A proveniente
del pulmén humano, sugiriendo que consiste
de una mezcla de los leucotrienes D—4 y C—4.
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COOH

acido araquidénico

OOH ’ lipoxigenasa

COOH

WV

acido 5 hidroxi — peroxi — eicosa — tetranoico

COOH

leucotriene A4

Figura 22. Formacién del leucotriene A—4 a partir del dcido araquidénico.

Leucotriene A4

o \Glutatlon

OH
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Figura 23. Formacién de leucotriene B—d y C—a partirdei leucotriene A—4
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Conclusiones

Estamos pues ante un grupo de sustancias
quimicas muy promisorias en el campo de la
medicina. Todas reconocen un origen comun:
los dcidos grasos y exhiben una estructura mole-
cular. sensiblemente parecida. Sus propiedades
biolégicas suscitan enorme interés en la medida
que se reconocen efectos terapéuticos en diver-
sas - patologias. La investigacién. bioquimica
bdsica 'y clinica en auge permitird dilucidar
muchos interrogantes: ¢Es indispensable la dis-
rrupcién de las membranas celulares para la
sintesis de estos compuestos? o dPuede haber
sintesis sin necesidad de la disrrupcién?

El mecanismo de accién a nivel de recep-
tores; la interaccién con adenil—ciclasa y con
AMPc es otra drea de gran curiosidad cientifica.

Modificaciones genéticas a nivel de las en-
zimas que participan en la sinteis son fenéme-
nos posibles, como lo son también la hipocal-
cemia y la hipomagnesemia, tépicos acerca de
los cuales prdcticamente estd todo por decirse.

Queda por fin el dilatado campo de las
aplicaciones terapéuticas y de las eventuales
reacciones adversa que pueden generarse.

Cardidlogos, gastroenterdlogos, neumd-
logos, hematdlogs, alergélogos, inmundlogos,
ginecblogos, son, entre muchos otros, los espe-
cialistas de la medicina que tienen bajo su res-
ponsabilidad el estudio y el buen uso de prosta-
glandinas, endoperoxidos, tromboxanos y leu-
cotrienes .
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