PROSTAGLANDINAS

I. LA MODA DE LAS PROSTAGLANDINAS

En el momento que un grupo de subs-
tancias quimicas entra triunfalmente por la
via farmacolégica, suceden dos cosas: apa-
mce un Premio Nobel y miles de trabajos
dentificos llenan las academias del mundo.
Y cuando la humanidad usufructiaa los be-
neficios del nuevo farmaco, el tema se po-
ne de moda; la gente habla y exagera sus
propiedades exoepcionales; aparece entonces
una etapa de credulidad colectiva, y vuelve
a resurgir la panacea de sabor medieval.

Esto es més o menos lo que estd suce-
diendo con las prostaglandinas, con una
salvedad: que Suecia nos debe el Premio
Nobel otorgado al campeén de las prosta-
glandinas, porque no podemos adscribir a
von Euler al capitulo de las prostaglandi-
nas, habida cuenta que la motivacién dada
en Suecia decfa textualmente: “Se le otorga
el Premio Nobel por sus trabajos realiza-
dos sobre el sistema nervioso central”.

Il {Son HORMONAS?

Aunque es verdad que las prostaglandi-
nas acthan muchas veces como hormonas,
no lo son estrictamente, puesto que ni las
segregan glandulas especiales ni se limitan
a funcionar fisiol6gicamente.

Las prostaglandinas surgen de cualquier
ctlula aunque no sea de tipo glandular;
mejor dirfamos que las producen todas las
células.

Sus funciones son fisiolégicas, pero tam-
bién acttan fisiopatolégicamente (frente a
las agresiones microbianas) y farmacolégi-
camente (frente a la hipertensién, tlcera
péptica, psorfasis, etcétera).
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III. {SonN LiriDos?

En su estructura quimica no encontra-
mos nitrégeno como sucede, por ejemplo,
con las vitaminas, enzimas y muchas hor-
monas. En fin, podemos concluir diciendo
que se trata de substancias ternarias deri-
vadas de &cidos grasos; por tanto, podrian
estudiarse en el capitulo de los lipidos.

A pesar de su pequefiez, han producido
una revolucién terapéutica y a los cuaren-
ta afios de su descubrimiento, mantienen el
secreto de su mecanismo de accién, el cual,
cualquiera que sea, podemos afirmar que in-
terviene en todos los procesos orgénicos in-
tracelulares.

IV. éSoN omNIPOTENTES?

Disminuyen la tensién arterial, facilitan
el parto, pueden producir el aborto, son
atiles en la dlcera, epilepsia, cianosis, in-
flamaciones, aterosclerosis, obesidad, pso-
riasis, esterilidad, enfermedades congénitas.

Desde el descubrimiento de los antibié-
ticos no habiamos presenciado un caso de
tempestad terapéutica semejante.

Adn més; las prostaglandinas nos dieron
la explicacién del mecanismo farmacolégi-
co de la aspirina y de su interferencia con

el AMP ciclico.

V. {Son MULTIPLES Y DIVERSAS?

Hasta hoy se han identificado veinte
prostaglandinas distintas. Para conseguirlas
se han sintetizado, se han cristalizado y
hasta se han obtenido por extraccién, a par-
tir de la Plexaura homomalla, un organismo
marino de vasto alcance.

{La firma comercial que ha ido a la de-
lantera?, Upjohn.

{El médico campeén?, Karim.

¢El bioquimico ntimero uno?, Bergstrém.

LEI pionero descubridor?, von Euler.
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Los investigadores que siguieron a estos
cuatro adalides son incontables y se encuen-
tran esparcidos por los cinco continentes.

Los resultados practicos han confirmado
que entre las 20 prostaglandinas bien iden-
tificadas, solamente deben considerarse de
irxiportancia cinco:

vAl Az Fz El Y E'_v

Y si examinamos la figura 1 veremos
que todavia puede restringirse més esta se-
leccién, si la hacemos con un criterio desa-
pasionado y con miras a su utilidad préc-
tica.

VI. EFEcTOSs DISTINTOS SEGUN LA DOSIS

Es curioso que las prostaglandinas E: y
E. producen edemas inflamatorios a dosis
pequeiias mientras que se comportan como
antiinflamatorias y antiartriticas a dosis
elevadas.

También es de senalar que las prosta-
glandinas E; y F: (alfa) bajan la tensién
arterial en la especie humana al paso que
la elevan en el conejo y el gato.

VII. ProBLEMAS BlOQUIMICOS

En cuanto a su metabolismo se han he-
cho adquisiciones importantes. Su gran la-
bilidad dificulta su actividad mas alla de
donde se origina. No actadan a distancia
porque después de su administracién se
oxidan de inmediato, sobre todo a nivel pul-
monar; ademas, se eliminan répidamen!e
por la orina (50 por 100) y por las heces
(20 por 100).

Hay que subrayar la alta capacidad ex-
tractiva del pulmén que capta aproxima-
damente un 90 por 100 del contenido plas-
mético en prostaglandi'nas con un solo pe-
so a través del mismo. El higado también
posee una gran capacidad para extraer y
metabolizar las prostaglandinas circulantes.

VIII. PuriFicacién

Entre los métodos de purificacién mas
utilizados estd la columna cromatografica
de 4cido silicico descrita por Samuelsson
en 1963, o la cromatografia de particién
con las fases invertidas; es decir, en las que
la fase estacionaria es menos polar que la
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mévil. Mas recientemente se han utilizado
las cromalografias en Sephadex L-H-20 vy.
sobre todo, la cromatografia de gases (véa-
se mas adelante).

IX. Acmivipap

Para mcdir la actividad prostaglandinica
se utiliza la contractilidad de la muscula-
tura lisa in vitro, habiéndose escogido el
intestino de diversos. roedores. También se
ha utilizado la respuesta de la presién ar-
terial o las modificaciones del flujo por di-
versos territorios. Hay que tener en cuen-
ta, siempre que se utilicen mezclas impuras
donde puedan existir varias prostaglandinas,
que cada una de ellas puede presentar dis-
tinta actividad segin el bioensayo y aun en
ciertos casos pueden tener actividades anta-
génicas.

X. Unipap

El problema de las unidades de activi-
dad biolégica ha sido también una fuen-
te de confusién hasta que no se ha dispues-
to de prostaglandinas puras.

La determinacién enzimética se basa en
la wutilizacién de 15 hidroxideshidrogenasa.
Se mide el cambio de absorcién que sufre
el nicotin-adenin-dinucleétido al cambiar
su estado de éxido-reduccién. La enzima
idénea se puede obtener de pulmén o ri-
nén porcino, aunque el proceso de aisla-
miento no sea demasiado sencillo, puesto
que requiere la.obtencién de un sobrena-
dante tras centrifugacién en gel de Sepha-
dex G-100, cromatografia en DEAE y fi-
nalmente una electroforesis preparativa so-

bre gel.

XI. CroMATOGRAFiA DE GASES

El uso de la cromatografia de gases, pro-
visto de un detector de Ilama o de ioniza-
cién, es de gran interés par§ I_a\ (._[ek:rmirlaa
cién de ‘4cidos grasos, y por esta razén se
utiliz6 para la medida de las prostaglandi-_
nas. Dada la baja concentracién de las
mismas y la poca sensibilidad del método,
no representé un progreso hasta que_Jove-
naz y colaboradores pudieron utilizar un
detector de electrones capaz de captar los
derivados trimetilsilicicos de las prostaglan-
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Modificada de: Dorozynski, A. Les Prostaglandines.

Super-Médicaments du

Siecle. Science et Vie CXXVIII, 696, p. 70, 1975.

dinas. Este es un método de sensibilidad
parecido a los biolégicos. pero con mucha
mayor especificidad por el fraccionamiento
previo en la columna.

XII. OrIGEN QUIMICO Y SISTEMATIZACION

Entre las substancias activas derivadas de

5

los lipidos, tenemos que poner en lugar pre-
ferente a las prostaglandinas por su impor-
tancia fisiol6gica y farmacol6gica. Intenta-
remos una sistematizacién.

Todas las prostaglandinas derivan del
acido prostanoico cuya férmula es (figu-
ra 2).

! coow

Fic. 2
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Y éste, a su vez, procede del acido ara-
quidénico con 20 carbonos y entre ellos 3
de insaturados. Para pasar del &acido ara-
quidénico al &cido prostanoico, basta do-
blar la cadena lineal de 20 carbonos por
el grupo 10, formé&ndose un anillo penta-
gonal que se llamara ciclo pentano o ciclo
penteno segin que queden los enlaces del
pentdgono saturados o insaturados.

XIII. HisTorIA EN DOS ETAPAS

En la historia de las prostaglandinas hay
una primera etapa, muy ]arga; esta etapa
duré 35 afios y todos ellos transcurrieron
sin pena ni gloria. Mas bien se trata de
una prehistoria habida cuenta que no se
le afiade ningin detalle de interés funcio-
nal en el orden fisiolégico.

La verdadera historia de las prostaglan-
dinas es cosa de quince afios a esta parte.
A vpartir de 1960, se produce un verdadero
redescubrimiento y es ahora cuando se las
describe como una “familia” de productos
comparable a los corticosteroides, las vi-
taminas o los antibisticos. Comparable, en
todo caso. por su actividad de grupo, no por
su naturaleza ni por sus funciones.

Hace 48 afios (1930). Kurzrok y Lieb
publicaron un efecto del nlasma seminal
humano sobre la contractibilidad uterina.
Poco desnués, Goldblatt en Inglaterra, y
von Euler en Suecia, ohservaron la acti-
vidad estimulante sobre la fibra lisa y la
actividad vasodenresiva de los extractos de
vecfeula seminal humana. En 1035, von
Fuler afirmé que dicha actividad biolégica
iha asaciada a una fraccién linidica de ca-
récter Acido que denominé prostaclandina.
pemando en su origen nrostético. Estos es-
tudios fueron reemprendidos después de la
1T Guerra Mundial por un discipulo de von
Euler. Bergstrom. el cual, en 1949, compro-
bé cue la prostaglandina posee un grupo
hidroxflico y un punto de insaturacién en
su molécula. La verdadera explosién publi-
citaria acontece a partir de 1960.

XIV. ProBLEMAS DE NOMENCLATURA
Se han descrito cuatro tipos de prosta-

glandinas que se designan con las letras E,
F, A, v B y todos los compuestos corres-

pbndientes a cada grupo poseen la estruc.
tura ciclica que se indica en la figura 3.

La numeracién que se asigna a cada com-
puesto define el nimero de dobles enla-
ces que existen en las cadenas, de tal for-
ma que el sufijo 1 indica la existencia de
un doble enlace situado entre los carbonos
13 y 14 en posicién trans. Este doble enla-
ce lo llevan todas las prostaglandinas. El
sufijo 2 indica la presencia de otro doble
enlace en posicién cis entre los carbonos 5
y 6 mientras que los compuestos con sulfi-
jo 3 tienen, ademés, un doble enlace entre
los carbones 17 y 18.

Todas las prostaglandinas naturales po-
seen un hidréxilo en el carbono 15 en po-
sicién alfa, mientras que algunas poseen
otro hidréxilo en el carbono 19. En la fi-
gura 3, se muestran las estructuras de las
seis prostaglandinas primarias, asi como la
de sus tres precursores primarios, entendién-
dose por el término primario el hecho de que
no son interconvertibles entre s.

XV. DistriBUCISN

Las proslaglandinas se encuentran en to-
das partes. Son ubicuas, pantoténicas, y las
podemos determinar en todos los tejidos de
los mamiferos, aunque siempre se hallan
en concentraciones muy bajas del orden de
nanooramos o de picogramos: por esto es
tan dificil su cuantificacién, su aislamien-
to y su purificacién. A pesar del nombre
que les dio von Euler, la concentracién ma-
yor de prostaglandinas no se halla en la
préstata. sino en el plasma seminal (300
g/ml). Se ha demostrado su presencia en
pulmén. timo. cerebro. médula esninal. ri-
fén, iris. cordén umbhilical y decidua hu-
mana. También se hallan presentes en te-
jido adiposo, glﬂn&ulas suprarrenales, ova-
rios. estémado, intestinos, tiroides, pie[. ht-
gado, diafragma y nervios periféricos. Co-
mo veremos méas adelante, también se han
aislado de los liquidos menstrual y amnié-
tico: boy se insiste en su ubicuidad.

Ademas de hallarse presentes en todos los
tefidos estudiados, las prostaglandinas son
liberadas de los mismos espontéineamente.
La actividad prostaglandinica puede incre-
mentarse por estimulo quimico, neural o me-
chnico. La magnitud de prostaglandinas
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secretadas por algunos tejidos es superior
a la cantidad permanente de dichos tejidos.

XVI. BiosiNTESIS Y METABOLISMO

Bergstrom y van Dorp, demostraron su
sintesis biolégica a partir de ires &cidos
grasos insaturados esenciales: dihomogam-
ma linoleico, araquidénico y cicosapenta-
noico.

El sistema enzimatico responsable se ha-
Ila en los ribosomas, de donde se puede ex-
traer con un detergente no iénico. Se puri-
fica por precipitacion con sulfato aménico
y cromatografia.

XVII. AccioNes

Las prostaglandinas, ademés de poseer
este don de la ubicuidad que ya hemos co-
mentado, poseen una gran cantidad de ac-
ciones biolégicas que no siempre podemos
calificar ccmo de tipo normal; a menudo
parece que su actividad es de caracter far-
macolégiqo.

Para no salimos de nuestro campo vamos
a hacer una recapitulacién en 10 puntos
fundamentales.

XVIIL. DECcALOGO DE LAS PROSTAGLANDINAS

Prostaglandinas: la importancia extraor-
dinaria que han adquirido estos compuestos.
nos obliga a resumir sus 10 puntos funda-
mentales a manera de decalogo.

1. Se llaman prostaglandinas porque la
primera vez que se extrajeron del se-
men se pensé que eran segregadas
exclusivamente por fa prostata y ve-
siculas seminales.

2. Se encuentran en mayor proporcién
en el pulmén y genitales femeninos.
vy en menor proporcién en todos los
oérganos y tejidos de los organismos
superiores. También se encuentran en
gran cantidad en ciertas elgas ma-
rinas; la Plexaura homomalla.

3. Las prostaglandinas forman una “fa-
milia” de substancias activas como
sucede con las vitaminas, hormonas,
esteroides. Ya se han aislado 20 con
propiedades biolégicas distintas.

4. Todas las prostaglandinas tienen cin-
co caracteres estructurales comunes:
a) son acidos grasos: b) son insatu-

0o .0
E F
OH
od

rados; c) tienen 20 carhonos; d) un
ntcleo ciclopentano o ciclopenteno, y
e) un hidroxilo (OH) en el carbono 15.
Insaturacién constante en los carbo-
nos 11 y 14 en el acido original.

. ActGan sobre el organismo en can-

tidades del orden de la novena deci-
mal, nanogramos 1 X 10™°, es decir,
milésimas de millonésimas de gramo
(recuérdese que la familia de los este-
roides actiia a gammas 1 X 10~ gra-
mos).

. El precursor de todas las prostaglan-

dinas es el acido prostanoico, que
deriva del acido araquidénico, el cual
se ha doblado sobre el carbono 10 y
es inactivo (no tiene ninguna pro-
piedad prostaglandinica sobre la fibra
lisa).

. Las prostaglandinas se dividen en

dos grandes grupos: los derivados E
y F con nicleo ciclopentano y los de-
rivados de A y B con niacleos ciclo-
penteno (Fig. 4).

AyB <:l EyF

Fic. 4

. Los grupos E, F, y A y B se distin-

guen entre si por los radicales del ani-
llo ciclo. ademas de sus propiedades
de solubilidad v accién fisiolégica
Fig. 5).

A B

Fic. 5
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9. Cada prostaglandina se senala con
un subindice 1. 2. 3., segin que ten-
ga 1, 2 6 3 dobles enlaces ademéas de
los habituales (11 y 14) (Fig. 6).
Ademss, se distinguen con el subin-
dice alfa y beta segtin las posiciones
de los radicales en el espacio. Los
alfa indican posicién por debajo del
plano que determina el anillo ciclo-

. pentano, y los beta por encima.

“10. La biosintesis se hace a nivel de los
ribosomas y consta de dos etapas en-
zimaticas: oxidacién y ciclizacién.

XIX. DE PROSTAGLANDINAS A TROMBOXANOS

En 1975, Samuelsson y colaboradores de-
mostraron que en la sangre de animales de-
ficitarios en vitamina E habfa un incremen-
to notable de prostaglandinas, y que el in-
cremento era inversamente proporciona[ ala
cantidad de vitamina E

Esto hacia suponer que el tocoferol, que
es un antioxigeno natural, inhibe la forma-
cion de peréxidos preprostaglandinicos y
que por tanto los procesos oxidativos estan
estrechamente vinculados con la supuesta
actividad prostaglandinica.

Se pudo comprobar que la vitamina E
antagoniza los estados pretrombéticos, los
plaquetarics, luteinicos y todo se pudo con-
firmar experimentalmente en cada uno de
los campos de accién prostaglandinica.

Otro tanto sucedié al estudiar la feno--
menologia clinica consecuente a la agrega-
cién plaquetaria y las distintas funciones

atribuidas a las prostaglandinas en los dis-
tintos sistemas, érganos y tejidos.

La teoria de los tromboxanos ha queda-
do totalmente confirmada. Los farmacolo-
gos y bio-juimicos ahora se preocupan fun-
damentalmente de dos cosas:

a) Obtener derivados de sintesis a par-

tir de los tromboxanos.

b) Alcanzar una mayor estabilidad ha-

bida cuenta que su condicién de ra-
dical libre les hace sumamente inesta-

bles.

Actualmente se ha demostrado que la
llamada accién prostaglandinica se debe ca-
si siempre a los endoperéxidos que prece-
den a la formacién de la prostaglandina o
a los peréxidos que le suceden. Se¢ trata de
tromboxanos de vida corta que a veces tie-
nen una actividad centenares de veces su-
perior a las prostaglandinas.

El camino de estas transformaciones se
puede ver en la figura 7.

En el organismo animal, la primera fase
bioquimica seria la formacién del &cido
araquidénico a partir del &cido linoleico
que se encuentra en los lipidos de la dieta.

A partir del acido araquidénico, se origi-
nan dos tipos de productos. Uno de ellos
seria el &cido 12-t-hidropéroxi-5, 8, 10, 14
eicosatetranoico; peréxido que posteriormen-
te se transforma en hidréxido, es decir, en
el acido 12-1-hidroxi-5, 8, 10, 14 dicosatra-
noico.

Por accién de una ciclooxigenasa. se for-
ma el hidroperoxi-endoperéxido G..

A partir de este endoperéxido se forma
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la prostaglandina PG: y posteriormente la
prostaglandina PGF,. También del mismo
endoperéxido. PG: por expulsién de una
molécula de malonoaldehido se origina el
compuesto, inicialmente llamado compuesto
Il y mas adelante HHT, a partir del cual
se origina el producto designado como
tromboxano B: segin la nomenclatura pro-
puesta por sus descubridores Hamber, Se-
venson y Samuelsson (1976). Pero asimis-
mo el grupo de Samuelsson ha demostrado
que entre el HHT y el tromboxano B; pue-
de existir el tromboxano A; compuesto muy
inestable con una vida, de 32.2 segundos
(a 37°). En su estructura existe un oxige-
no transanular como puede verse en la fi-
gura 8.

Este prc-clucto se transforma en trombo-
xano B: por adicién de una molécula de
agua.

Los productos prostaglandinicos actiian
agregando las plaquetas en forma irrever-
sible. Las prostaglandinas no sélo pueden
actuar junto con los endoperéxidos, sino
que también pueden reconvertirse en aqué-
llos. Se confirma, asimismo, que estos en-
doperéxndos pre y postprostaglandinicos, son
de 100 a 400 veces mas activos que las
prostaglandinas.

65

Corey, junto con Samuelsson, han podi-
do sintetizar unos endoperéxidos estables
que son 7, 9 veces més activos que los pe-
réxidos naturales en lo que concierne a la
agregacion p[aquetaria, 6 veces mas activos
en lo que concierne a la liberacién de se-
rotonina, y 7 veces mas efectivos en la con-
traccién de la aorta lo que equivale a una
actividad 1.450 veces mayor que la PGF..

En un trabajo reciente de Vane (1978)
y de Samuelsson se identific6 una enzima
presente en los microsomas de las plaque-
tas cuya funcién seria generar el trombo-
xano A: (TXA:) a partir de los endope-
réxidos (PGG: y PGH.). Tromboxano
que resulta ser igual a las sustancias acti-
vas sobre las contracciones de la aorta y
estémago de rata descritas anteriormente
con las siglas SRS.

Su tiempo de vida es de unos treinta se-
gundos. Durante este corto tiempo se pro-
duce una intensa vasoconstriccién en los
vasos préximos a la formacién del agregado
plaquetario, pese a que éste no llegue a or-
ganizarse como trombo obstructivo.

La accién del tromboxano TXA es, asi-
mismo, semejante a la de la angiotensina Il
y maés activa que los endoperéxidos a par-
tir de los que se origina.
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Todos estos datos son tan concordantes
que incitan a plantear un nuevo aspecto de
las prostag[andinas. El que concierne a su
mecanismo de accién a través de los trom-
boxanos.

Hoy ya se recomienda en la exploracion
clinica, determinar la cantidad de 4cido ara-
quidénico que hay en el plasma, la cual
normalmente debe estar al nivel de 50 pM
(Bryan-Smith y Mac Farlane, 1974). Desde
el punto de vista clinico-terapéutico, es im-
portante también, pensar en que algunos
farmacos en uso tiemen un efecto antagoni-
co. Entre ellos se cuentan la adrenalina, la
serotonina, la heparina. la protamina y el
polibren.

Ultimamente (1978) se ha estudiado a
las prostaglandinas como los agentes fisio-
légicos que modulan gran parte de los me-
canismos normales de la Biologia. Es pro-
bable, por ejemplo, que el parto fisiolégico
se inicie cuando se procluce la descarga de
prostaglandina adecuada.

Van Orden y colaboradores, del Depar-
tamento de Obstetricia y Ginecologia de la
Universidad de Iowa, han demostrado una
correlacién significativa entre los ciclos mens-
truales y la cantidad de prostaglandina en
plasma. Estos autores hacen valoraciones
por radioinmunoensayo durante los catorce
dias del ciclo menstrual de mujeres norma-
les. Haciendo estas mediciones sistemética-
mente dfa a dia, encontraron variaciones en
picogrames notorias que oscilan entre 367
v 904 pg/ml como puede verse en la figu-
ra 9.

El paralelismo con el ciclo detecta valo-
res significativos especialmente para las pros-
taglandinas tipo A y las protaglandinas
F: aite.
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