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RESUMEN

Los acidos aril-2-propiénicos o profenos constituyen un grupo de medicamentos antiinflamatorios que tienen
como caracteristica estructural un carbono asimétrico que les permite existir bajo la forma de dos enantiémeros
R-(-) y S-(+). Los enantiomeros pueden diferir ampliamente en sus propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas.
La enantioselectividad es un aspecto importante en su acciéon inhibitoria sobre la ciclooxigenasa, pues el
enantiémero-S es el Unico activo. Dependiendo del acido aril-2-propionico, el enantiémero-R inducido puede
servir de sustrato al proceso de inversién quiral y a otras vias metabélicas alternativas, formar acilglucurénidos
potencialmente reactivos, formar tioésteres con coenzima A y ser incorporados en glicerolipidos interfeririendo
con el metabolismo lipidico y/o procesos de la membrana biolégica, apareciendo asi como potenciales vias
toxicoloégicas. El proceso de inversion quiral, permite la transformacién de un enantiomero en otro, proceso que
repercute desde el punto de vista terapéutico. La tendencia actual es investigar las implicanciones biolégicas de
cada enantiomero, con el objetivo de ejercer un uso terapéutico racional de la forma enantiomérica activa o del
racemato y de evitar consecuencias toxicologicas. (MEDICAS UIS 2007;20(1):31-46).

PALABRAS CLAVE: Aril-2-propionicos. Enantiomeros. Ciclooxigenasa. Metabolismo. Inversion quiral.

Farmacocinética. Farmacodinamica.

INTRODUCCION

Los Acidos Aril-2-Propiénicos (AAP) o profenos
constituyen un grupo de medicamentos
antiinflamatorios que presentan como
caracteristica estructural un carbono asimétrico
que les permite existir bajo la forma de dos
enantiémeros R-(-) y S-(+). Los enantiémeros
pueden diferir ampliamente en sus propiedades
farmacodindmicas y farmacocinéticas.

Por esta razén no basta recetar o conocer los
efectos secundarios de estos medicamentos sino
estar atento a su metabolismo y por ende c6mo se
deben formular estas drogas, que pueden producir
efectos terapéuticos y téxicos diferentes con los
distintos profenos, en cada especie e individuos
segun estado fisiolégico o patolégico, porque cada
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uno puede responder de diversa forma por el
polimorfismo genético.

El objetivo de este trabajo fue realizar una
actualizacién de conocimientos mediante una
revision sistemética sobre diferentes aspectos dela
farmacocinética y farmacodindmica de los AAP.

MATERIALES Y METODOS

Para la busqueda bibliografica de articulos
potencialmente relevantes, se utilizaron las
siguientes fuentes: bisqueda electrénica en la base
de datos bibliograficos MEDLINE (PUBMED),
mediante el empleo de palabras clave (Aril-2-
propiénicos, enantiémeros, ciclooxigenasa,
metabolismo, inversién quiral, farmacocinética,
farmacodindmica. Nombres individuales de
algunos profenos), biisqueda manual de las listas
de referencia de los ensayos y articulos de revision
identificados mediante la bisqueda electrénica,
btisqueda manual en revistas cientificas
(suscripciones institucionales locales), también se
hicieron biisquedas manuales en las actas de los
principales congresos sobre el tema y tesis
doctorales.

En una segunda etapa se analizaron los estudios
encontrados calificandolos por niveles de calidad
de evidencia cientifica. Luego de desestimados los
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que no cumplian con los criterios de inclusién
(publicaciones de autoresreferentes en la tematica,
publicaciones en revistas indexadas
cientificamente, no repetidas), 215 referencias
fueron consideradas pertinentes por los revisores
y son las que configuran la bibliografia.

Finalmente, se agruparon todos los estudios
seleccionados, se analizaron e interpretaron para
especificar el estado actual del conocimiento en
los distintos aspectos considerados.

Se utilizaron esquemas y tablas de los autores
de esta revisién y de otros autores, para sintetizar
resultados obtenidos desde diferentes ensayos.

GENERALIDADES DE LOS ACIDOS ARIL-2-
PROPIONICOS

Entre este grupo de farmacos encontramos
compuestos tales como: carprofeno, Flurbiprofeno
(FBP), ibuprofeno, Ketoprofeno (KTP), naproxeno,
suprofeno, vedaprofeno, benoxaprofeno,
cicloprofeno, entre otros, algunos de ellos de uso
veterinario. Estos se caracterizan por poseer un
atomo de carbono quiral adyacente a un 4cido
carboxilico en sus moléculas que les permite ser
compuestos quirales (Figura 1)*.

El enantiémero S-(+) de los profenos es
considerado como el isémero activo (eutémero) y
responsable de inhibir la enzima Cicloxigenasa
(COX). La proporcién de potencia S:R es
marcadamente a favor del enantiémero S-(+),
siendo comin en la mayoria de los profenos
observar razones de potencia de 100:1 y mayores
cuando se aplican estudios in vitro®.
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Figura 1. Carbono quiral (*) (en la grafica no se
observa dicho carbono )1.1lbuprofeno;1.2 Naproxeno;
1.3 Ketoprofeno; 1.4 Flurbiprofeno .

Adaptado de lgarza L. Metabolismo enantioselectivo
de profenos en bovines de leche: Implicancias de
la gestacion, lactacién y edad sobre el mecanismo
de Inversién Quiral. Tesis. Doctorado en Ciencia
Animal. Facultad de Ciencias Veterinarias.
Universidad Nacional del Centro de la Provincia de
Buenos Aires 2005.

MECANISMO DE ACCION

Las acciones de los AINES a nivel molecular,
han sido atribuidas a su capacidad para inhibir la
sintetasa endoperéxido de prostaglandinas COX,
siguiendo los estudios cldsicos de Vane?y Smith
y Willis®. La acciéon de los AINES sobre COX
inhibe la sintesis de Prostaglandinas (PGs),
Prstaciclinas (PGI) y Tromboxano (TX) (Figura 2).

Las prostaglandinas sintetasas o COX son
enzimas que catalizan el metabolismo del 4cido

Ac. Araquidénico

\

Colesterol

Ciclo-oxigenasa

Endoperéxidos Ciclicos
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Aril-2-Propiénicos
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(adaptado de Soraci, 19954).

Figura 2. Mecanismo de accién de los &cidos aril-2-propiénicos.HPETE: Acidos hidroxiperoxieicotetraenoico.
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Figura 3. Vias endégenas e inducibles y tejidos
blancos COX 1 y COX 2 en el metabolismo del
Acido araquidénico (adaptado de lgarza, 2005").

araquidoénico, dicho acido graso es liberado desde
las membranas celulares por la accién de
fosfolipasas que utilizan como sustrato los
fosfolipidos de membrana. Diferentes estimulos
como dano quimico, mecanico o inmune mediado,
activan las fosfolipasas y la subsiguiente liberacion
de acido araquidénico hacia el interior de la
célula, donde se producen en una secuencia de
sintesis catalizada por ciclooxigenasas, las PGs,
TX y leucotrienos (Figura 2). Al comienzo de la
décadade 1990 sereconocieron diferentes familias
de COX®*y a partir de ellas otras variantes de estas
enzimas”''. Actualmente, dos formas de ellas,
COX 1 y COX 2 juegan un papel central en la
génesis de la inflamacién-dolor (Figura 3).

La estructura y la funcién enzimatica de las
dos enzimas son similares. Ambas enzimas son
proteinas integrales de la membrana. La COX 1 es
una enzima constitutiva expresada en la mayoria
de los tejidos, localizada en el reticuloendotelio,
posee un sitio catalitico pequefio que le permite
aceptar inhibidores de peso molecular bajo. PGs,
PGI y TX sintetizados por esta enzima son
responsables de las funciones homeostaticas como
proteccién de la mucosa géstrica, funcionamiento
de plaquetas y regulaciéon del flujo sanguineo
para algunos tejidos. La inhibicion de sintesis de
PGs se harelacionado con el efecto antinflamatorio
de los AINES in vivo *. Las PGs contribuyen a los
cinco signos cardinales de la inflamacién
causando vasodilatacion y modulacién de los
efectos de otros mediadores inflamatorios. El rol
de las PGs es complejo pero generalmente existe
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un balance entre ellas. Sus efectos también son
complejos, y muchas de sus acciones resultan en
relajacién, generalmente por efecto de PGl y PGE
o contraccién del musculo liso o vascular.
Ademas, las PGI, inhibe y TXA, estimula la
agregacion plaquetaria. La COX 2, es inducible y
sintetizada por macréfagos y célulasinflamatorias
como consecuencia de la estimulacién por
citoquinas y otros mediadores en la inflamacion,
localizada en el sistema reticuloendotelial y
membrana nuclear’. La COX 2 posee un sitio
catalitico méas amplio que le permite alojar
moléculas de alto peso molecular, propiedad que
ha sido utilizada por la industria farmacéutica
para disenar moléculas capaces de inhibir esta
enzima sin afectar la COX 1. Los AINES son
inhibidores de COX 1 y COX 2 con potencia
diferente segin el farmaco pero relativamente
balanceada para cada isoenzima. Para suprimir
la inflamacién, COX 2 deberia ser el blanco de los
AINES, pero la mayoria de ellos inhiben ambas
isoenzimas®.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
ENANTIOSELECTIVAS

Ha sido demostrado en general para los AINES
que la inhibicién de la sintesis de PGs mediada
por COX | es altamente estereoselectiva. La figura
4 ilustra las diferencias en la inhibicién de ambas
COXS de diferentes AINES.

Sehaobservado que diferencias en losresultados
obtenidos in vitro entre laboratorios, métodos y
especies dificultan la extrapolaciéon in vivo
(Tabla1).La inhibicién de las COXS puede ser
expresada de acuerdo a la selectividad como una

Relacién especifica relativa COX 1/COX 2
Piroxicam |

Tolmetina |
Aspirina |
Sulindac

Indometacipa

Acetaminofeno

Salicilato de Na
Flurbiprofeno

j,arprofeno
Diclofenac
aproxeno
eloxicam
[ [ [ |
-100 0 100 200 300
Figura 4. Especificidad de COX 1 de drogas

antiinflamatorias comunes.(Adaptada de
Tannenbaum y col.1996").
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Tabla 1. Valores de relacién IC50 para COX-1 y COX-2
para AINES racémicos.

Relacién COX-1 IC 50 / COX-2 IC50

AINES Perro Hombre  Caballo Gato Bovino
Carprofeno  129* 0.020** 1.6* 5.5* 17
1,75 3.26'
6.5¢
16.8°
65!
etoprofeno 0.17° 0.016-0.20**
0.361
0.23* 0.122
0.6¢
buprofeno 0.74% 0.59*

Una relacién < 1 indica selectividad COX-1 y una
relaciéon >1 indica selectividad COX-2.
*'8(Plaquetas lavadas caninas).

t'9(Linea celular monocito/macréfago).
$'%(Sangre entera canina).

$20(Sangre entera canina).

| |?'(Clonacion COX-1 y COX-2 canina).
92?(Sangre entera equina)

**15(Sangre entera humana).

t1'3(Células endoteliales de aorta bovina. J 774.2).
12%(Neutréfilos y plaquetas humanas in vitro).
A 24Sangre entera humana).

(de Igarza L. Metabolismo enantioselectivo de
profenos en bovines de leche: Implicancias de la
gestacién, lactacién y edad sobre el mecanismo
de Inversion Quiral. Tesis. Doctorado en Ciencia
Animal. Facultad de Ciencias Veterinarias.
Universidad Nacional del Centro de la Provincia
de Buenos Aires 2005).

relacién del IC, , o la concentracién inhibitoria al
50%. El IC,, es la cantidad de medicamento
necesaria para inhibir la actividad de COX 1 o
COX 2 en un 50% y se puede determinar mediante
ensayos in vitro.Una relacién mayor a 1lindica que
mas medicamento es necesario para inhibir COX1
que COX 2. Si la relacién es inversa, un valor
menora 1indicariainhibicién selectivade COX1.

Las relaciones IC_, de COX 1/COX 2 han sido
usadas como criterio para determinar los efectos
terapéuticos y téxicos de los AINES?!S:16,

ACCIONES ADICIONALES DE ALGUNOS AINES

Los AINES poseen acciones adicionales al
mecanismo inhibitorio de COXS, que favorecen a
laresolucién del proceso inflamatorio, inhibiendo
otrasenzimasy viasasociadas con lainflamacién®.

- Inhibicién de 12 y 15 lipoxigenasas®®?!.

- Inhibicién de 5-lipoxigenasa en la cascada del
dcido araquidénico®.

- Inhibicién de fosfolipasa A®.

- Interferencia con sintesis de leucotrienos™.
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Inhibicién de las acciones de bradikinina®:.

- Modulacién en la liberacién de citokinas (IL-1,
IL-6 y TNF )%,

Disminucion de la sintesis de la sintasa 6xido
nitrico inducible 3839,

- Depuracién de radicales libres*.

- Inhibicién delaquimiotaxis y/o quimioquinesis
del neutréfilo*.

- Inhibicién de la activacién del neutréfilo42.

Inhibicién de carbonil reductasa*.

Activacién de la anhidrasa carbénica*.
Inhibicién de NF-kappaB y activacién de AP-1°.

- Inhibicién directa sobre los canales iénicos
4cido-sensibles*®47,

Ademas de estas acciones periféricas en los
sitios de inflamacién, se ha propuesto
recientemente, como mecanismo para algunos
AINES, un efecto analgésicomediado centralmente
(médula espinal) descrito**%. Esta nocicepcién
central puede estar mediada por sintesis de
prostaglandinas en la médula espinal®* o por la
inhibicién de la biosintesis de serotonina®.

EFECTOS COLATERALES (TOXICOS) DE LOS AINES

Los AINES producen entre sus efectos adversos,
consecuencia del bloqueo de COX 1, irritacién
gastrointestinal directa, diarrea, vémito, dolor
géstrico, tlcera®®®, alteraciones en la funcién
renal (oliguria, anuria, fallorenal)® e interferencia
en el metabolismo lipidico (esteatosis
microvesicular,’%%7%3, Otros efectos colaterales
estarian vinculados a influencia sobre parametros
relacionados al estrés oxidativo y sistema
antioxidante de eritrocitos (incremento de la
catalasa eritrocitaria, incremento de la
malondialdehido plasmatica)®.

CINETICA ESTEREQOSELECTIVA

Los AAP comparten una serie de caracteristicas
farmacocinéticas, buena absorcién, fuerte unién
a proteinas plasmaticas (95-99%), pequeiio
volumen de distribucién (0,1-0,3 l/kg),
metabolismo mediante procesos de hidroxilacién
y/otioesterificacién con CoA, glucuroconjugacién
y/o sulfoconjugacion.

Absorcién

Los derivados de los dcidos arilpropidnicos se
absorben por difusi6én pasiva a través de
membranas, noexperimentandoestereoselectividad.
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Esto es debido a que los enantiémeros no difieren
en sus caracteristicas fisico-quimicas®.

Asi luego de la administracién oral de S (+) o
R(-)-KTP y/o carprofeno racémico a monos y
perros respectivamente, no hubo diferencia
enantioselectiva durante la absorcion de los
is6meros®%’, La absorcién oral de FBP en humanos
no es estereoselectiva68. Sin embargo, existe
controversia con respecto al rol que jugaria la
inversién quiral presistémica en la absorcién de
ibuprofeno®-7°.

DISTRIBUCION

Un importante factor que interviene en la
distribucién de diferentes compuestos esta
determinado porlaunién a proteinas plasmaticas.
Los AINES poseen en general un porcentaje de
unién a albtimina de alrededor de 95-99%71. Este
alto grado de unién restringe a estos farmacos al
compartimiento plasmatico, exhibiendo
volamenes de distribucién relativamente bajos
(0,1-0-3 I/kg).

Laexistencia de diferencias de unién a proteinas
plasmaticas, particularmente a la albtimina, entre
ambos enantiémeros puede conducir a
enantioselectividad en la distribucién y depuracién
de estos compuestos.

Los AINES se unen a dos sitios de la albtimina
sérica humana, pero la mayoria de ellos
interactian con el sitio II, también llamado
benzodiazepina y secundariamente con el sitio I
llamado de warfarina’.

La unién a albimina se ha estudiado para
ibuprofeno en humanos. La fraccién libre de S(+)
fue mayor que la del R-(-) ibuprofeno’’¢. En
contraste, estudios en humanos con carprofeno”
y flurbiprofeno’®% y en conejos con acido 2-
fenilpropiénico’” demostraron estereoselectividad en
direccién opuesta, el porcentaje libre de R (-)
enantiémero excedio al correspondiente al S(+)
enantiémero. La unién de pirprofeno y KTP a la
albumina no es estereoselectiva’®’?. La
enantioselectividad seria una caracteristica en la
unién de los AINES quirales a las proteinas
plasmaticas. La enantioselectividad contribuiria
en parte, a las diferencias observadas entre los
ABCdelosenantiomeros y dosis. Estas diferencias
son también especificas de especies (Tabla 2).

La enantioselectividad en la unién a proteinas
puede tener implicacién préactica, porque la
disposicién del farmaco en el organismo puede
depender de la dosis y de la forma en que se
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administra el mismo (racémica o enantiémero
separado)®.

Por lo tanto ninguna generalizaci6én podria
hacerse concerniente a las propiedades de unién
de los enantiémeros de los AINES. Cada
enantiémero deberia ser individualmente
estudiado.

Launién a proteinas puede estar afectada por la
edad y la dosis. En ratas, la unién proteica
plasmatica de KTP demostré una declinacién
dependiente de la edad debida a disminucién en
la concentracién de albimina y de la afinidad de
unién. La dosis también tuvo efecto importante
sobre la distribucién del KTP*.

DISTRIBUCION TISULAR

Distribucién en el fluido sinovial: El transporte
transinovial seria un proceso de difusién
controlada, regulado principalmente por las
propiedades fisicoquimicas del medicamento y el
estado fisiopatolégico de la membrana sinovial.
En pacientes con artritis que tomaban ibuprofeno
racémico, se observaron ambos enantiémeros en
el fluido sinovial, pero la concentracién de S-(+)
ibuprofeno fue 1,3 a 3,5 veces mayor que la de R-
(-) ibuprofeno. El anélisis compartimental de los
datosindica que S-(+) enantiémero entra al fluido
sinovial masrapido que suantipoda, posiblemente
como consecuencia de una menor unién a las
proteinas del plasma®:.

Esta enantioselectividad podria esperarse
también en launién a proteinas del fluido sinovial.
En pacientes con artritis reumatoidea a los cuales
se les habia administrado flurbiprofeno racémico
se observaron resultados similares®. El fluido
sinovial de pacientes administrados con (RS)
KTP* y con (RS) &acido tiaprofénico®” contenia
concentraciones similares de los enantiémeros en
concordancia con la falta de enantioselectividad
en la farmacocinética de estas dos drogas en el
hombre. Esto mismo se observé para KTP en
terneros®. Un estudio reciente con FBP racémico
en equinos no demostro diferencias significativas
en la distribucién de los enantiémeros en liquido
sinovial®.

METABOLISMO

Desde el punto de vista metabdlico de los AAP
son sustrato de diferentes vias metabélicas (Figura
5).

La naturaleza estereoquimica de los AAP tiene
repercusiones a nivel metabélico que impactan a
nivel terapéutico y toxicolégico® .
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Figura 5. Vias metabdlicas posibles para los
acidos aril 2-propiénicos

Muchos AINES necesitan de un proceso de
biotransformacién para ser eliminados, ademas
de la transformacién de fase I (oxidacién) de la
molécula madre y la conjugaciéon con acido
glucurénico para formar acilglucurénidos (fase
IT), varios acidos aril-2-propiénicos estan
involucrados en eventos metabélicos inusuales
para los cuales la estereoquimica juega un rol
vital: la inversién quiral®.

INVERSION QUIRAL

Este proceso permite la transformacién en general
unidireccional del enantiémero R(-), inactivo, ala
forma enantiomérica S(+), responsable de los
efectos terapéuticos®'.

Esta inversién tiene considerable implicacién
terapéutica ya que la eficacia anti-inflamatoria
recae principalmente en el S-enantiémero®.
Ademas, no debe ser ignorada la contribucién
potencial de efectos colaterales del R-enantiémero.
Dentrodeello, las consecuencias de la distribucién
estereoselectivaporeltejidoadiposodel R-enantiémero,
como la irritacién gastrointestinal directa y otros
efectos asociados indeseables® %7,

Elfenémeno de inversién ha sido descrito como
un proceso metabélico para los derivados de AAP
ampliamente variable en extensién y fuertemente
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dependiente del farmaco, de la especie animal y
del estado fisiolégico. Por ejemplo, en humanos,
la inversién es significativa para ibuprofeno100,
benoxaprofeno'! y fenoprofeno'®® pero es
insignificante para carprofeno'®, flurbiprofeno'®,
indoprofeno'®y acido tiaprofénico”.

Para la mayoria de los AINES la actividad in
vivo reside primariamente en el enantiémero (S)
(ejemplo, para la actividad ulcerogénica en ratas,
de carprofeno la potencia relativa S/R es >17), lo
que coincide con el cuadro de enantioselectividad
observado in vitro con la inhibicién de
ciclooxigenasa (ejemplo, la potencia relativa S/R
paralainhibicién dela sintesis de prostaglandinas
de carprofeno es > a 16)'%. Sin embargo, para
otros compuestos como fenoprofeno e ibuprofeno,
las actividades de los enantiémeros fueron
practicamente idénticas, por ejemplo, los
enantiomeros de ibuprofeno fueron igualmente
efectivos como agentes antiinflamatorios y
analgésicos en animales experimentales, a pesar
de que el enantiémero-(S) fue alrededor de 160
veces mas activo que la forma (R) en la inhibicién
de la sintesis de prostaglandinas in vitro'.

Elgrado de inversién quiral puede ser modificado
en animales sometidos a procesos inflamatorios
inducidos experimentalmente. Asidiferencia sobre
la tasa de inversion de KTP se observé en equinos
sometidos a inflamacién articular??.

SENTIDO DE LA INVERSION QUIRAL

La falta de estereoselectividad de la acil-CoA
ligasa puede conducir a la formacién de dos
tioésteres R-(-)-APA-CoA o S-(+)-APA-CoA,
pudiendo experimentar en ciertas especies y con
determinados aril-2-propiénicos inversion
reciproca o inversa. La inversién de S(+) aR(-) es
mas restrictiva y ha sido observada solamente
para ibuprofeno en cobayos y para acido 2-
fenilpropiénico en perros. Hay sospecha de
inversién quiral reversible para KTP en ratones!®.

In vivo la mayor parte de los AINES sufren
inversién unidireccional desde la configuracion
R a S. El mecanismo para la biotransformacion
involucra tres etapas®.

1)En una primera etapa, el substrato carboxilico
es transformado por una ligasa acil CoA
microsomal o mitocondrial en un tioéster
intermediario. La enzima involucrada seria la
ligasa de acidos grasos de cadena larga
(E:C:6.2.1.3., segin la clasificacién internacional
de enzimas La tioesterificacién involucra la
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Figura 6. Mecanismo de inversién quiral de los
acidos aril 2-propiénicos (adaptado de Soraci,
1995%).

incorporacién de CoA-SH sobre la funcién
carboxilica del enantiémero en presencia de
una enzima estereoespecifica'®?®.

2)El tioéster formado es luego hidrolizado para
regenerar el R-enantiémero o racemizado por
un sistema enzimatico reversible: racemasa o
epimerasa de los 2-arilpropionatos a un nuevo
tioester con configuraciéon opuesta.

3)Finalmente, unahidrolasalibera al enantiémero
completando el proceso de inversién quiral
(Figura 7).

Las ligasas dependientes de ATP se conocen
como sintetasas de acil-CoA (SACs) y se han
clasificado segiin su afinidad para conjugar acidos
grasos de diferentes longitudes de cadenas
carbonadas. Las méasrelevantes desde el punto de
vista metabdlico son: butiril CoA ligasa (E.C
6.2.1.2, sintetasa acil-CoA de cadena media o
sintetasa propionil-CoA) que activa dcidos grasos
de cadena hidrocarbonada entre C4-C12 y la
ligasa acil-CoA grasa de cadena larga (EC
6.2.1.3, sintetasa palmitoil CoA, sintetasa acil-
CoA de cadena larga) que activa acidos grasos de
C10-C22. Estas dos tilltimas SACs estan implicadas
en el metabolismo de una variedad de acidos
carboxilicos xenobidticos. Vessey y Hu (1995)!3¢
purificaron tres ligasas Acil-CoA de cadena media
mitocondrial de higadobovino. Las mismas fueron
designadas como XL-I, XL-II y XL-III (PM: 55000,
55500y 53000 respectivamente) yademés de estar
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involucradas en el metabolismo de los acidos
grasos también lo hicieron con diversos acidos
carboxilicos xenobid6ticos'®”.

Los xenobiéticos acidos carboxilicos pueden
ser substratos y/o bajo diferentes circunstancias
inhibidores competitivos de las enzimas. Por
ejemplo: ibuprofeno es un substrato para estas
ligasas'®, pero también se ha demostrado como
inhibidor competitivo de la formacién de benzoil
CoA™,

Kornberg y Pricer en 1953'*° describieron por
primera vez una CoA-ligasa de 4cidos grasos de
cadena larga en microsomas de cobayo. La
enzima activa los acidos grasos de cadena larga
(C10-C22, ACSs) a sus ésteres acil-CoA''. La
cantidad de 4acidos grasos en el metabolismo
celular depende de varios factores fisioldgicos y
patolégicos. En condiciones normales los acidos
grasos son principalmente -oxidados en
mitocondrias y peroxisomas o incorporados en
triacilgliceroles y fosfolipidos. Un prerrequisito
para que estas reacciones ocurran es la activacion
de los acidos grasos a sus correspondientes
tioésteres CoA por SAC las cuales estan presentes
en varios compartimentos celulares (mitocondrias,
peroxisomas, microsomas)'*?. Esta enzima ademas
de su rol en el metabolismo de los acidos grasos,
participa en la activacion a tioésteres de acil CoA
de una variedad de agentes hipolipemiantes y
proliferadores de peroxisomas'#*%, en laformacién
detriacilglicéridos hibridos (triacilglicéridos donde
un acido graso ha sido reemplazado por un
xenobiético, ej: fenoprofeno)” y en la inversion quiral
de los R-(-) enantiémeros de algunos AAP®7-146,

Diferentes SACs se han clonadoy caracterizado
en diferentes especies incluyendo humanos!7-%°.
Cinco enzimas diferentes con una estructura
comun han sido caracterizadas en la rata, y cada
SAC tiene una distribucién marcada y regulacién
diferente de las otras''. Aunque la mayoria de los
estudios han investigado las enzimas hepaticas,
la actividad de SACs se ha demostrado también
en otros tejidos (pulmén, tejido adiposo, rifién,
bazo, cerebro, tejidos esteroideogénicos e intestino)
y en células (linfocitos, plaquetas, musculo liso
y fibroblastos)'**5. Estas diferencias pueden reflejar
los roles biologicos de estas enzimas en el
metabolismo de 4cidos grasos en los diversos
6rganos'ss.

Un anélisis cuantitativo de distribucién celular
de SACen higado humano demostré unadistribucién
trimodal inica, donde aproximadamente el 15% de la
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actividad estaba asociada con peroxisomas, 25% con
mitocondrias y 60% con reticulo endopldasmico
liso™®. SACs han sido aisladas y caracterizadas
de mitocondrias de higado bovino'¢1%

Las SACs se ubican sobre la cara citoplasmatica
de peroxisomas, microsomas y membrana externa
de mitocondrias. La pérdida de actividad en
presencia de un substrato analogo disulfo CoA-
agarosa, coincide con una exposicién citosélica
para el dominio de unién del sitio activo. Esta
orientacién permitiria acceso directo de
compuestos endégenos, tales como acidos grasos,
y xenobidticos al sitio activo'®2. En un estudio més
reciente, en cultivos primarios de hepatocitos la
actividad de la enzima fue muy baja, por lo que
los autores concluyen que la actividad externa
podria haber sido un artefacto de las técnicas
utilizadas anteriormente'®”.

Ademés del rol de SAC en la activacién de
acidos grasos de cadena larga, hoy existen datos
suficientes para pensar que estas enzimas son
capaces de aceptar xenobidéticos acidos
carboxilicos como substratos!s21%%1%%. 1.3 enzima
involucrada en los procesos de tioesterificacion es
una SAC de cadena larga?46:158:160.161,

Sevoz et al150, han sugerido a la SAC1 como
la enzima maéas importante involucrada en la
primera etapa de inversién quiral de los AAP en
estudio realizado con enzimas SAC1 y SAC2
expresadas constitutivamente en higado y cerebro
de rata respectivamente y su participacién en la
tioesterificacién de fenoprofeno e ibuprofeno. Estos
autores demostraron una alta eficiencia de
tioesterificacién de xenobidticos asociada con
una marcada especificidad y estereoselectividad
de substrato.

Otros estudios utilizando al acido palmitico
como modelo de substrato para la SAC de acidos
de cadena larga demostraron que las enzimas
microsomales y peroxisomales tienen una cinética
bifdsica sobre la formacién de palmitoil-CoA.
Esta cinética enzimdtica involucraria dos
isoenzimas, una de alta afinidad y baja capacidad
y otra de baja afinidad y alta capacidad!®?. Sin
embargo otros investigadores han demostrado un
proceso monofésico no pudiendo determinar las
implicancias de la isoenzima de alta
afinidad46:150160.163 T a5 SACs se consideraron
inicialmente enzimas constitutivas pero ahora
hay evidencias importantes de que la expresién
del gen de SACs puede ser inducida e inhibida.
Los factores que regulan la actividad de SACs
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incluyen disponibilidad de substrato y cofactores,
unién y transporte intracelular de acil-CoA grasa
por proteinas de unién de acil-CoA. Por lo tanto,
algunos de esos factores tienen el potencial para
regular el metabolismo xenobiético via
conjugacion CoA. En ratas, la formaciéon de
palmitoil CoA, R-ibuprofenil CoA y Nafenopin-
CoA esinducida por la administracién de acido
clofibrico o DEHP!1#164165.166 " T3 actividad
incrementada de SAC de acidos grasos de cadena
larga, luego de la administracién de acido
clofibrico, se explicé por un mejoramiento en la
expresion del gen de la ligasa. Un incremento
similaren la expresién del gen se ha observado en
ratas con alimentacién de una dieta alta en grasa
y alta en hidratos de carbono**'%’. Un incremento
similar en la expresiéon del gen también se ha
observado con 4cido fibrico'*2.

La diabetes mellitus en humanos y animales se
caracteriza por varias anormalidades metabdlicas
incluyendo cambios en la bioquimica de los
lipidos. En ratas con diabetes tipo I y tipo II
incrementé la formacién de ibuprofenil CoA¢e.

El fenoprofeno actta como un proliferador
peroxisomal en el higado de rat6n'®°.

Racemasa o epimerasa

La etapa de epimerizacion en el proceso de
inversién quiral es poco conocida. Una epimerasa
no enantioselectiva de AAP se ha aislado desde
homogenato de higado de rata. Esta enzima se
ubica en mitocondrias y citosol'”. Estudios de
racemizaciéon de tioésteres de R(-) y S(+)-
ibuprofeno en la fraccién mitocondrial de
homogenato de higado de rata, han demostrado
que laracemizacién se realiza en ambos tioésteres
(R-tioéster, S-tioéster)'7"-163,

Para clarificar este mecanismo se ha identificado
lasecuenciadela epimerasa CoA-2-arilpropiénico
y se ha clonado y expresado la enzima, a partir de
higado de rata. Ademas se encontr6 semejanza
entre esta epimerasa y la deshidratasa de carnitina
en varias especies, lo que sugiere su rol en el
metabolismo lipidico ademéas de su importancia
en el metabolismo de medicamentos'”>.

Hidrolasa

La hidrolasa es una enzima citosélica y
mitocondrial, carente de enantioselectividad. La
misma ha sido estudiada usando homogenatos
de higado de ratas®, en la hidrélisis de tioésteres
de R-(-) y S-(+)-ibuprofeno. La fraccién



ENERO-MARZO

mitocondrial es capaz de hidrolizar ambos
tioésteres mientras que en la fraccién microsomal
existirian dos hidrolasas las que actuan
separadamente sobre los tioésteres de R-(-) y S-(+)-
ibuprofeno?%3171,

SITIOS DE INVERSION QUIRAL

Este fen6meno puede ocurrir en varios érganos
higado, intestino, rinén, pulmén, cerebro y tejido
muscular, adiposo'?®. Sin embargo ha sido
confirmado el rol predominante del higado en el
proceso de inversién quiral''?. En la rata se ha
involucrado el sistema gastrointestinal en la
inversion de algunos dcidos 2-arilpropiénicos. El
R (-) enantiémero de benoxaprofeno'””, KTP®
ibuprofenoy fenoprofeno''*'”%, administrados por
via oral son invertidos pre-sistémicamente. En
ileon y colon humano se demostré que lainversion
quiral de ibuprofeno no esta influenciada por la
dosis, sin embargo se favorece este proceso de
inversion al prolongar el tiempo de residencia en
elintestino'”. Ensayos in vitro enratas, intentando
localizar el sitio de inversién quiral en las
estructuras histolégicas del intestino, demostraron
que las células epiteliales representan el mayor
sitiodeinversién conrespecto ala pared intestinal,
a la capa muscular y al contenido intestinal®®.
May y col (1992)'° han demostrado participacion
de los pulmones en la inversién quiral de
fenoprofeno e ibuprofeno. Debido a la ubicacién
anatémica de estos 6rganos, el metabolismo
pulmonar podria participar de un efecto de primer

B-oxidacién Esteres de Biosintesis de
colesterol 4cidos grasos
Triglicéridos
Acilacion de ‘ T hibridos
proteinas \ /

Ester CoA
Xenobidtico Secuestro de
Proteina Co-A
i Kinasa / / L \

o Conjugacioén Elongacion
Hidrdlisis con de
aminoéacidos saturacion

Figura 8. Rutas potenciales del metabolismo del
éster de CoA - Xenobidticos (adaptado de
Knights y Drogemuller, 2000'57).
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paso después de la administraciéon venosa de
estos compuestos. Estudios mas recientes han
involucrado al cerebro como posible sitio de
inversién quiral®®’.

IMPLICACION BIOLOGICA

Desde el punto de vista farmacolégico, las
consecuencias de este fenémeno sobre sus efectos
antiinflamatorios son debidas a la transformacién
de una molécula generalmente inactiva en la
forma R-(-) a una activa S-(+).

Otras complicaciones biolégicas, posiblemente
radican en diferentes destinos del tioéster de CoA
intermediario formado durante el proceso de 1QQ.

OTROS DESTINOS DE TIOESTERES DE COA-
XENOBIOTICOS

Las rutas potenciales del metabolismo del éster
de CoA - Xenobi6ticos(figura 8)*”

Indudablemente la acil CoA juega un rol
regulatorio clave en vias diferentes alas de sintesis
de lipidos y de degradacién de acidos grasos. Hoy
se conoce que ésteres de acil CoA de cadena larga
desempenan un rol clave como reguladores de la
funcién celular incluyendo la expresién
genética'®?.

Los acidos carboxilicos activados a acil CoA
podrian mimetizar las acciones enddégenas de
reguladores de funciones celulares pudiendo
contribuir a la toxicidad de estos farmacos.

B-oxidacion

Los ésteres de acil-CoA son inhibidores de la
carboxilasa acetil-CoA, tal como ha sido
demostrado para los ésteres de CoA de ibuprofeno
y FBP®3184 Ta formaciéon de CoA xenobiético
puede ser catalizada por la ligasa de cadena
media mitocondrial y asi estos metabolitos tienen
el potencial para alterar el pool de CoA
mitocondrial, competir por la unién de
aciltransferasa de carnitina y alterar la [-
oxidacién'®. Ibuprofeno y FBP inhibieron la -
oxidacién de palmitato in vivo en ratas en una
manera anédloga a aquella reportada para
pirprofeno en rat6n'®®. La inhibiciéon de la -
oxidacién mitocondrial por R-ibuprofeno se puede
explicar por el secuestro de CoA como resultado
de la formacién de R-ibuprofenil-CoA. Sin
embargo, S-ibuprofeno y ambos enantiémeros de
FBP también inhiben la B-oxidacién'. Esto sugiere
que un proceso no dependiente de CoA esta
involucrado, puesto que estos enantiémeros no
producen tioésteres de CoA'”1%, Un desacople de
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transporte de electrones y fosforilacién de ADP
asociados con R y S enantiémeros de las drogas
usadas sugiere que las drogas madres pueden
entrar a la mitocondria y directamente inhibir la
B-oxidacién. Los AINES, acidos débiles, tienen
estructura para hacer esto y actuar como
desacopladores®®.

Fenoprofeno inhibe la formacién de palmitoil
CoA en las fracciones microsomales y
peroxisomales®. En hepatocitos de ratas las
concentraciones crecientes de fenoprofeno
inhibijeron progresivamente la B-oxidaciéon del
acido palmitico, probablemente como consecuencia
delainhibicién de la actividad de la palmitoil CoA
sintetasa'®*.

Altas concentraciones de pirprofeno inhiben
marcadamente la B-oxidacién de dcidos grasos in
vitro e in vivo, resultando en la acumulacion de
triglicéridos hepaticos y en la esteatosis
microvesicular del higado en el ratén®.

Los acidos grasos de cadena larga tales como
palmitato no difunden facilmente dentro de la
mitocondria y son transportados a través de la
membrana mitocondrial como acilcarnitinas,
donde los tioésteres de CoA son intermediarios
obligados. De la misma manera, los 2-arilpropionatos
de CoA simulando a un 4cido graso activo por CoA
pueden perturbar la oxidacién al afectar la
formacién de acilcarnitina y/o transporte a través
de las membranas mitocondriales.

KINASA PROTEINA C

Los acidos grasos per se y sus ésteres de acil-
CoA regulan la actividad de varios subtipos de
Proteina Kinasa C (KPC). La KPC ha estado
implicado en procesos de tumorgénesis por su rol
como mayor receptor para los ésteres forbol
promotores de tumor. Estos compuestos sustituyen
a los ligandos diacilgliceroles endégenos,
activando la enzima que luego fosforila proteinas
involucradas en la regulacién de funcién,
crecimiento y diferenciacién celular. Aunque la
union entre la senal de transduccién de KPC y la
formacién del tumor no es clara, la evidencia de
que ésteres de &acido clofibrico, nafenopin,
ciprofibrato, etc. activan KPC, condujo a
correlacionar una unién probable entre la via
metabdlica conjugacién CoA, activacion de KPC
y la observacion de tumores con este grupo de
compuestos’® 192,
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Acilaciéon de proteinas

Los acidos grasos juegan un rol importante en
la acilacion postranslacional de proteinas!®.
Nafenopin-CoA inhibi6 significativamente la
palmitoil-CoA de proteina hepatica humana. Estos
datos conducen a la posibilidad que xenobiéticos
acidos carboxilicos via sus conjugados CoA,
pueden alterar la regulacién y funcién proteica
por inhibicién endégena de la palmitoil-CoA™*.

Incorporacion a lipidos

En el caso de los arilpropidnicos, esta reaccion
estd bioquimicamente unida a la bioinversi6n
enantiomérica, siendo una alternativa metabdlica
del intermediario acil CoA. Las enzimas del
metabolismo de lipidos toleran una variedad de
substratos incluyendo diferentes quimicos
sintéticos.

Lipidos xenobidticos son aquellos productos
formados cuando compuestos xenobiéticos o sus
metabolitos acttian como substratos para enzimas
utilizando la direccién de labiosintesis delipidos.
Los profenos, a través de grupo acido carboxilico
pueden ser reconocidos por algunas enzimas de
las vias bioquimicas de los lipidos y esto puede
conducir a la formacién de fosfolipidos y
triglicéridos hibridos con potenciales
consecuencias toxicolbgicas®! 819519 [,a
incorporacién de KTP en triglicéridos se produce
en hepatocitos de rata en presencia de glicerol. El
proceso es estereoselectivo para R-KTP. En tejido
adiposo se observa una formacion significativa y
estereoselectiva de trigliceroles hibridos. Larelaciéon
R/S es mayor en tejido adiposo (R/S: 17) que en
hepatocitos (R/S:4) indicando que la grasa puede
serel tejido principal de depdsito para el xenobidtico
R-KTP en ratas®.

Ibuprofeno y fenoprofeno son incorporados via
susrespectivos acil-CoA en triglicéridos formando
triglicéridos hibridos los cuales son depositados
en el tejido adiposo®® 7.

Los 4cidos grasos hibridos o xenobi6ticos son
compuestos obtenidos por elongacién de cadenas
de 4acidos carboxilicos xenobiéticos,
Cicloprato®71% |

Los glicerolipidos y ésteres de colesterol
xenobidticos son compuestos que resultan de la
esterificacién de un 4cido carboxilico xenobiético
al esqueleto del glicerol de un lipido en lugar del
acido graso natural (Trigliacilgliceroles (TGR),
diglicéridos (DG), glicerofosfolipidos (PL) y
esfingolipidos (EL) y colesterol'®199200-2 Por



ENERO-MARZO

ejemplo: ibuprofeno en TG y DG**, fenoprofenoy
KTP en TGR?** y fenbufen en TG, DG y PL?*,

En el grupo de glicerolipidos xenobi6ticos se ha
podido demostrar la mayor participacion de los
profenos. Esta ruta metabdlica resulta en la
formacién de una unién covalente entre el
xenobiético y un constituyente del organismo,
que probablemente conduce ala acumulacién del
xenobiodtico en los tejidos grasos. Solamente el
enantiémero R-(-) es un substrato para la acil CoA
sintetasa, y el intermediario R-profenil CoA
resultante serd epimerizado o conjugado con el
derivado diacilglicerol®.

Glucuroconjugacion

La glucuroconjugacién es una via metabdlica
importante de drogas que contienen acidos
carboxilicos, tales como las drogas AINEs de la
serie delos acidos 2-fenil-propidénicos (profenos).
Esta reaccién conduce a la formacién de
acilglucurénidos, especies electrofilicas
intrinsecamentereactivas "in vitro" e "in vivo", que
son eliminados porbilis orinén. Estos compuestos
sufren hidrolisis espontanea a la droga madre
tanto como "migraciones" intramoleculares que
conducen alaformacion de 2-,3-y 4-O-acil ismeros
B-glucuronidasa resistentes. Esta inestabilidad se
ha comprobado para varias drogas carboxilicas,
incluyendo fenoprofeno?®s, flurbiprofeno?°s,
ketoprofeno?’’,carprofen?°?, acido 2
fenilpropiénico?®, entre otras. La extensiéon de
estas reacciones aparentemente depende de la
reactividad de los acil glucurénidos y varia
ampliamente entre los diferentes aril-2-propiénicos.
Los acidos arilpropiénicos se caracterizan por formar
conjugados acilglucurénidos inestables de facil
desconjugacioén. Este fenémeno puede resultar en
un "ciclo fatil" donde un AINEs con pobre
eliminacién renal puede acumularse en pacientes
con insuficiencia renal, desarrollando una
potencial toxicidad®®2'.

Ademas los acilglucurénidos se unen
covalentemente a macromoléculas endégenas.
Estas uniones irreversibles con proteinas
plasmaticas han sido documentadas para varias
drogas, incluyendo KTP, ibuprofeno, ibufenac y
benoxaprofeno?!'. También se ha probado que
proteinas tisulares pueden ser blanco de
acilglucurénidos. Estos procesos pueden alterar
la actividad de compuestos fisiolégicamente
activos e inducir toxicidad, anafilaxia oreacciones
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anafildcticas a drogas via la formacién de
hapteno®*.

CONCLUSIONES

Los AINES presentan como caracteristica
estructural un carbono asimétrico que les permite
existirbajolaforma de dos enantiémeros R-(-) y S-
(+). La mayoria de ellos son utilizados como
mezclasracémicas. En los estudios de compuestos
racémicos, para los cuales las concentraciones
plasmaticas deben ser monitoreadas, seria
necesario emplear un método analitico que
permita la cuantificacién de ambos enantiémeros.
Las mezclas racémicas de la mayoria de los
compuestos deberian ser consideradas como
combinaciones de dos o més compuestos, con
diferencias probablemente en la farmacocinética,
farmacodindmica y perfiles téxicos.

Las diferencias entre los resultados de inversion
quiral de los distintos profenos en las diferentes
especies y entre individuos de una misma especie
con diferentes estados fisiol6gicos (edad, lactacion,
gestacion, estado del metabolismo lipidico),
deberian tenerse en cuenta para eficientizar el uso
terapéutico de los profenos.

SUMMARY

Aryl-2-propionic acids are a group of anti-inflammatory drugs
that have as structural characteristic an asymetric carbon. This
allows them to exist under the form of two enantiomers R-(-) and
S-(+). Enantiomers can differ extensively in their pharmacodynamic
and pharmacokinetic properties. Enantioselectivity is an
important aspect in their inhibitory activity on cyclooxigenase,
since only the S enantiomer is active. Depending on the aryl-2-
propionic acid, the induced R-enantiomer can serve as substrate
to the process of chiral inversion and to other alternative
metabolic routes, form potentially reactive acylglucuronides,
form thioesters with coenzyme A and be incorporated in
glycerolipids. These compounds can interfere with the lipidic
metabolism and with processes of the biological membrane and
so appear as potentially toxicological routes. The chiral inversion
process of an enantiomer into another has consequences from the
therapeutical point of view. The present tendency is to investigate
the biological incidences of each enantiomer with the aim of using
the active enantiomeric form or the racemic one in a rational
therapeutic manner, thus avoiding toxicological consequences.
Keywords: Aryl-2-Propionic. Pharmacokinetics.
Pharmacodynamics
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