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RESUMEN: La liberacién de écido araquidonico o de otros acidos grasos insaturados de 20
atomos de carbono, el icosatrienoico y el ecosapentanoico, de las reservas histicas, es la primera
fase de la sintesis de las prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos. Una vez liberado el acido
araquidonico de las reservas histicas, se inicia su transformacion en prostaciclina, prostaglandinas
y tromboxano mediante la ciclacion e incorporacion de oxigeno molecular, catalizada por la
ciclooxigenasa que esta presente en la mayoria de las células. Las lipooxigenasas metabolizan
también el acido araquidonico hasta dar diversos productos con el grupo hidroxi-peroxi en posicio-
nes distintas e incrementar asi la sintesis de leucotrienos. Los metabolitos del acido araquiddnico,
tanto de la via de la ciclooxigenasa como de la lipooxigenasa, tienen una definida e importante
participacion en las diversas etapas del proceso inflamatorio. Diversos farmacos contribuyen a
mejorar el proceso inflamatorio al inhibir enzimas especificas.

Descriptores DeCS: ACIDO ARAQUIDONICO/biosintesis; INFLAMACION/metabolismo.

Han sido llamadas eicosanoides a las (acido araquidonico) y acido 5, 8, 11,14, 17
familias de prostaglandinas, leucotrienos y €icosapentaenoico. En seres humanos el
compuestos similares porque derivan de 4ci- &cido araquidonico es el precursor mas
dos grasos esenciales de 20 carbonos queabundante y proviene del acido linoleico
contienen 3, 4 6 5 dobles ligaduras: 4cido 8, de  los alimentos (acido 9, 12
11, 14 eicosatrienoico (4cido dihomo- octadecadienoico) o se ingiere como parte
linolénico); 4cido 5, 8 11, 14 eicosatetranoico de la dieta.
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Los subindices 1,2 y 3 sefialan el acido Todo parece indicar que los estimulos
graso precursor en casi todos los casos. Elfisicos propenden a que penetre el ién-cal-
acido dihomo-linolénico es el precursor de cio a la célula al alterar su membrana y asi
la serie primera,; el &cido araquidoénico de la activar la fosfolipasa 2 la cual hidroliza
serie segundayy el acido eicosapentaenoicolos fosfolipidos de membrana (fosfa-
de la tercera. Las prostaglandinas deriva- tidilcolina y fosfatidiletanolamina) con libe-
das del acido araquidonico llevan el racién de acido araquidénico. Por otro lado,
subindice 2 y son las mas importantes de la fosfolipasa C desdobla el enlace
los mamiferos. Hay pocas evidencias de que fosfodiester, con lo cual se forma 1,2
las prostaglandinas de la primera o la terce- diglicérido. Después de lo anterior, inter-
ra serie se elaboren en cantidades adecuavenciones sucesivas de la lipasa de
das para tener importancia en circunstan- diglicérido liberan acido araquidénico a
cias normales; como ocurre con las partir del diglicéridé(fig.2).

prostagladinas se utiliza un subindice nu- Una vez liberado, parte del acido
mérico para indicar el nUmero de dobles li- araquidonico es metabolizado en forma ra-
gaduras en los leucotrienos. pida hasta obtener productos oxigenados

Se ha observado la presencia de acidopor accién de diferentes sistemas
eicosapentanoico en grandes cantidades erenzimaticos como la ciclooxigenasa o va-
aceite de pescado. Las dietas ricas en aceirias lipooxigenasas o familias de ci-
te de pescado contienen acidos grasos esentocromo P-450.
ciales de la variedad W-3. Por ejemplo: el
acido linolénico en vez de acido linoleico -

2, como ocurre en lamayor parte de las gra- Via de la ciclooxigenasa
sas animales y vegetales.

El acido araquiddnico no existe en for- La sintesis de prostaglandinas ocurre
ma libre en el interior de las células, pero en forma gradual por un complejo de
normalmente esta esterificado en los enzimas microsémicas de distribucién muy
fosfolipidos de membrana especialmente en amplia. En esta via de sintesis, la primera
la posicion del @e la fosfatidilcolinay del ~ enzima es la endoperoxido de prosta-
fosfotidilinositol. Su liberacion desde los glandina, llamada también ciclooxigenasa.
depésitos celulares de lipidos depende de EXisten 2 isoformas de la enzima que son
la accién de acilhidrolasas y, en particular F€conocidas por sus iniciales CQX-
fosfolipasa & y en plaguetas del ser hu- QO)_(z.zLa primera se expresa en formapons—
mano por la diacilglicerol lipaseEs nues- titutiva practicamente en tod_as las células
tro propdésito analizar cémo la biosintesis y presenta gran ubicuidad, sin e”.‘b?rgo’ la
de los eicosanoides es regulada en formaCOX2 no aparece en forma constitutiva en

X . . p las células, pero puede ser inducida por
precisa ante muy diversos estimulos y cémo

o o citocinas, factores de crecimiento y
sus productos participan modificando el endotoxinas, efecto que es bloqueado por
proceso inflamatorio (fig.1).

la administracion de corticosteroides.

El 4cido araquiddnico se libera de los Las ciclooxigenasas actGian sobre el
fosfolipidos por la activacion de las 4cido araquiddnico y provocan 2 acciones
fosfolipasas celulares (C2& ambas) o el diferentes: una que oxigena y produce una
incremento de las concentraciones estructura en anillo y forma el endoperéxido
citosodlicas de calcio que también activan ciclico PGQy una actividad de peroxidasa
las enzimas anteriormente enunciadas. gue transforma PGt&n PGH.
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FOSFOLIPIDOS DE LA MEMBRANA CELULAR

FOSFOLIPASAS A

Otras lipooxigenasas

HETE < HPETE | ACIDO ARAQUIDONICO

LIPOOXIGENASA | CICLOOXIGENAYA
5-HETE¢&— 5-HPETE PGG /IPGH

|
LTB <«— LTA 1 1

PGI TXA
LTC
1
|L]D PGD PGE PGF
LTE
FIG 1 Biosintesis.
Fosfatidil inositoldifosfato Fosfatidil colina

Fosfatidil etanolamina

(e & Fosfolipasa C < Fosfolipasa A2

1,2 Diacilclicerol Inositotrifosfatado Acido amhnic o

Diglicérido lipasa

FIG 2. Fosfolipidos de la membrana celular.

Los endoperoxidos G y H son quimica- incluyen prostaglandinas (PGEPGDe y
mente inestables, pero por accion enzimética PGR a o prostaciclina (P@)jy tromboxano
se transforman en diversos productos que (TXA2).5
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Casi todos los tejidos pueden sinteti- 5-lipooxigenasa se une con la proteina que
zar los productos intermedios e inestables la activdy dicha unién activa la enzima que
denominados endoperodxidos ciclicos a par- aumenta la sintesis de 5-HPETE vy
tir del &cido araquidoénico una vez libre, sin  leucotrienos.
embargo, su biotransformacion varia en Ademas de las clasicas vias descritas
cada tejido y depende de la bateria en parrafos anteriores, el acido ara-
enziméatica que exista en él; por ejemplo, quidénico es metabolizado hasta generar
pulmén y bazo pueden sintetizar toda la di- diversos metabolitos por enzima que con-
versidad de sustancias sefialadas tienen citromo P - 450, que abarca las for-
anteriormente, pero a diferencia de estos 2mas 19 6 20-hidroxi de los acidos
organos, las plaquetas so6lo cuentan con laaraquidénicos, pero aun no se ha esclareci-
tromboxano sintetasa y carecen de enzimasdo la importancia fisioldgica de esta via.
para sintetizar prostaglandinas, por lo que Otras vias no enzimaticas identificadas
las plaguetas son elementos formes de laen fecha reciente generan nuevos agentes
sangre con capacidad exclusivamente derivados del acido araquidénico denomi-
agregantes. nados isoprotanos, compuestos que pre-

sentan estructuras semejantes a las

prostaglandinas y que surgen en vivo de la
Via de Ias lipooxigenasas peroxidacién del acido araquidénico, reac-

cién catalizada por radicales libres y su pro-

Las lipooxigenasas catalizan la oxige- duccion no es bloqueada por agentes que
nacién de acidos poliédricos hasta originar SUprimen el metabolismo del acido
los hidroxiperoxidos lipidos. El acido arquidonico libre. Es por ello que dichos
araquidénico, que contiene varias dobles agentes contribuyen al mecanismo de pro-
ligaduras en su configuracion, es su duccion de las respuestas inflamatorias que
sustrato, el cual es metabolizado hasta darn© mejoran con antiinflamatorios no
diversos productos con el grupo hidroxi- esteroides ni esteroideos, disponibles en la
-peroxi en distintas posiciones. actualidad.

Los metabolitos provenientes del 4ci- Los eicosanoides pueden actuar como
do araquidénico reciben el nombre de 4ci- mediadores en todos los pasos de la infla-
dos de hidroxiperoxieicosatetraenoicos Mmacién aguda, la PGl produce
(HPETE). Las lipooxigenasas difieren en su vasodilatacion e inhibe la agregacion
especificidad; asi por ejemplo, las plaquetas Plaquetaria, asi como contrapone el efecto
cuentan soélo con 12-lipooxigenasas y sin- del TXA2 que constituye un excelente
tetizas 12-HPETE; pero los leucocitos agregante plaquetario y un potente
contienen Slipooxigenasas y ademas Vvasoconstrictor. Las acciones de la PGl
12_|ip00xigenasasproducen por |o tan- Vienen mediadas pOI’ Ia estimulaci()n de |a
to 5-HPETE y 12-HPETE. Los HPETE son adenilato ciclasa, enzima que produce au-
analogos inestables a PGBGH, y son mento de los niveles de adenosin
metabolizados por diversas enzimas. monofosfato ciclico (AMPc) en las

La 5-lipooxigenasa constituye una de plaguetasy enla musculatura lisa vascular.
las enzimas mas importantes de este grupo,  Elincremento de AMPc favorece ade-
pues a partir de ellas se sintetizan los mas de las acciones anteriormente citadas,
leucotrienos. Cuando se incrementan la proliferacién y permeabilidad de células
las cantidades de Ca++ intracelular, la endoteliales.
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Un estado fisiopatolégico en que se sion principal en diversos procesos, fun-
encuentra alterado el equilibrio entre PGl damentalmente en la inflamacion.

y TXA2es en la denominada toxemia gravi- Nos hemos acercado rapidamente a
da, donde la PGlesta marcadamente dis- una notable posicion terapéutica que se
minuida en sangre y orina de pacientes creia fuera de nuestro alcance hace pocos
toxémicas y también su produccion afios, y cabe esperar importantes benefi-
vascular; por el contrario, aparece una ma- cios terapéuticos del uso racional de

yor sintesis de TXAen relacion con lo  farmacos que afecten el metabolismo del

observado en las gravidas norméles. acido araquidonico.

La PGEes un mediador importante de Las variaciones en el metabolismo del
la vasodilatacion y también potencia de for- 4cido araquidénico pueden explicar algu-
ma importante el efecto de incremento de la nos aspectos beneficiosos del aceite de
permeabilidad vascular. pescado. Los &cidos grasos W3 son malos

La PGRYy la PGk disminuyen el um-  sustratos para la conversion en metabolitos
bral de excitacion de las terminaciones activos de las enzimas ciclooxigenasas y
aferentes a los efectos de estimulos quimi- lipooxigenasas, pues impiden ciertos pro-

COS y mecanicos. cesos inflamatorios al inhibir la agregacion
La hiperalgesia también es producida plaquetaria y la trombosis.
por la LTB4y prostaglandinas, y los En el proceso inflamatorio las

leucotrienos en el proceso inflamatorio se prostaglandinas vasodilatan y potencian el
tornan en un sistema de amplificacion del edema al incrementar la permeabilidad
mecanismo del dold# vascular. El tromboxano y los leucotrienos
La PGRinteracciona con las citoxinas  C4, D4y E4 favorecen la vasoconstriccion.
interleucina | y factor de necrosis tisular | os leucotrienos € D4 y E4 incrementan
(IL-l'y FNT) para producir la fiebre que se |3 permeabilidad vascular.
observa en las respuestas inflamatorias El leucotrieno By HETE aumentan la
sistémicas que aparecen en las infecciones.qyimjotaxis.

EI |eu00trien0 induce |a. adhesién Yy agl’e— Para e| estomaték)go resu'ta de espe-
gacion Iepcocitarias en el endotelio venular ¢j5] interés la biosintesis de los productos
y también es un potente agente {e|4cido araquidonico, puesto que presen-
quimiotactico. tan una relevante accién en el proceso in-
Otros productos derivados del meta- flamatorio, uno de los principales motivos
bolismo de la lipooxigenasa como el hidroxi- e consulta. Ademas, el uso de medicamen-
eicosatetraenoico HETE, presentan capa- o5 conocidos como antiinflamatorios no
cidades de quimiotaxis. Los leucotrienas C  esteroideos, de uso frecuente en el arsenal
D4y E4 dan lugar a vasoconstriccion, au-  terapéutico del estomatélogo, y para el co-
mento de permeabilidad, asi como son po- nocimiento del mecanismo de accién de di-
tentes broncoconstrictores. chos farmacos, se requiere de un dominio
Suele aceptarse que unamezcladeLIC acerca del metabolismo del acido
Yy LID4 constituia el material conocido ori- araquidénico' para contribuir al uso précti_
ginalmente como la "sustancia de reaccion co y racional de tales medicamentos. Por
lenta de la anafilaxis”. otro lado, la participacion de estos media-
dores quimicos en el proceso inflamatorio,
. L. es un hecho establecido y bien documen-
Discusion tado, y en la medida en que mayor dominio
tengamos de la participacion de éstos, es-
Los metabolitos derivados del acido tableceremos con mayor eficacia el diagnos-
araquidonico siguen teniendo una repercu- tico correcto y la terapéutica indicada.
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SUMMARY: The release of arachidonic acid or other unsaturated 20-carbon fatty acids, the
icosatrienoic and icopentanoic acids, from hystic reserves is the first phase of the prostaglandins,
thromboxines and leukotrienes synthesis. Once the arachidonic acid is released from thystic reser-
ves, it is then turned into prostacyclines, prostaglandins and thromboxines through molecular oxygen
cycling and addition catalyzed by cyclooxygenase present in the majority of cells. The lipoxygenases
also metabolize the arachidonic acid into various products with hidroi-peroxi group in different
positions and thus increase the leukotriene biosynthesis. The arachidonic acid metabolites resulted
from both cycloxigenase and lipoxygenase action have a defined and important role in the various
inflammatory process phases. Several pharmaceuticals assist in improving the inflammatory process
by the inhibition of specific enzymes.

Subject headings: ARACHIDONIC ACID/biosynthesis; INFLAMMATION/metabolism.
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