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RESUMEN

La relativamente reciente identificacién de substancias endégenas que actiian en el sistema nervioso central como mo-
duladores de la sinapsis, permite progresos importantes en el entendimiento completo de la conducta humana.

Entre los neuromoduladores sobresalen el grupo de las prostaglandinas, que representan ya una de las investigaciones
con mayor futuro en la neurobiologia.

El anestesiélogo es un médico que usa cotidianamente medicamentos psicotrépicos que interactiuan con las substan-
cias endogenas del sistema nervioso central y, por esta razén, requiere conocer la influencia que ejerce, mediante sus firma-
cos, en las funciones animicas del ser humano.

En este trabajo se intenta recopilar informacién respecto a las prostaglandinas y hacer énfasis a los datos que pudieran
interesar al médico anestesi6logo.

SUMMARY

The relative recent identification of endogenous substances which act on the nervous central system with the role of
synaptic modulators, give way to important gains toward a complete understanding of the human behavior.

Among the neuromodulators we have the outstanding group of prostaglandines, which already represent a research are
with a large future in neurobiology.

The anaesthesiologist is a physician who daily employs psycotropical drugs wich interact with endogenous substances
of the central nervous system, and for such reason he needs to know the influence he creates, by means of his drugs, on the
animical functions of the human being.

The purpose of this paper is to gather information regarding the prostaglandines, as well as to emphazise data which
may interest the anaesthesiologist-physician.

ser humano ejecuta sus funciones animicas; a

LA neurobiologia ha contribuido reciente-
mente a la aclaracién de varias incégnitas
respecto a la fisiologia del sistema nervioso.
Una pregunta sin contestacion la constitufan los
factores que rigen la conducta humana. Hasta
antes de 1937 sélo se podIla afirmar que el sus-
trato anatomofisiologico de las funciones anl-
micas era el sistema nervioso central. Fue en
ese afo que Papez informé la intensa interco-
nexion de algunos érganos del sistema nervio-
so central; mismos que se activan cuando un

este conjunto de 6rganos los denominé siste-
ma limbico.! Fue el primer intento para explicar
cientificamente la conducta normal y patolégi-
ca de un ser humano. Sin embargo, un sin nu-
mero de dudas no fueron aclaradas. La identifi-
cacion de substancias endégenas en el seno
del sistema limbico han empezado a resolver
estos problemas.?

La investigacion de estas substancias en-
dégenas se efectud primeramente a nivel peri-
férico; después de conocer macroscépicamen-
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te y microscopicamente las estructuras nervio-
sas periféricas y desde el punto de vista funcio-
nal identificar un sistema nervioso de la vida ve-
getativa, constituido por el simpatico y el para-
simpatico, se logré aislar a dos substancias ge-
neradas en su seno, a las cuales se les denomi-
né neurotransmisores (acetil-colina y noradre-
nalina).2

Hace aproximadamente dos décadas que
se confirmo la sospecha de existencia de subs-
tancias enddgenas a nivel de sistema nervioso
central; con esto se abridé un campo importante
en la neurologia que tiene implicaciones en di-
ferentes ramas de a medicina. La anestesiolo-
gia se ha beneficiado con estos progresos, ya
que su cotidiano quehacer interfiere de manera
directa e indirecta con estas substancias endé-
genas.?

CUERPO
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e
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a lo largo del axén presindptico (transporte que
en ocasiones se hace hasta en 30 dias) hacia la
sinapsis (figura 1).4

Cuando un impulso nervioso pasa a través’
de la membrana celular de la neurona presinap-
ticay alcanza la proximidad de la sinapsis, hace
que las vesiculas que contienen neurotransmi-
sor inactivo se abran hacia la hendidura sinapti-
cay liberen estas substancias de manera activa.
En la membrana celular de la neurona postsi-
naptica se encuentran moléculas estereoespe-
cificas a los neurotransmisores, se les denomi-
na receptor de membrana y son ocupados por
estas substancias endégenas. Debemos acla-
rar ahora que existen dos clases de neurotrans-.
misores: excitatorios e inhibitorios.,

Entre los exitatorios destaca la acetil-coli-
na que al ocupar el receptor colinérgico de la
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Figura 1. Sintesis, transpofte y liberacién de neurotransmisores

Se han confirmado tres conceptos funcio-
nales respecto a estas substancias endégenas
en el seno del sistema nervioso: neurotransmi-
sor, neuroenzima y neuromodulador.® Sefale-

mos que aunque en algunas substancias endé6-

genas la mayorla de sus caracterlsticas las
comprendemos dentro de alguno de los con-
ceptos mencionados, tienen caracter(sticas
propias de otro tipo de neurosubstancia, que
dan a su conducta un.aspecto bifasico.?
Neurotransmisor es una substancia endé-
gena generada en la mitocondria de una neuro-
na presinaptica (a nivel del cuerpo de la neuro-
na), que es almacenada de manera inactiva en
pequefias vesiculas, mismas que se transladan

membrana postsinaptica, imprime al poro de
esta membrana la ampliaciéon de su diametro,
permitiendo asl el paso de Na + del espacio ex-
tracelular al espacio intracelulary la salida de K
del espacio intracelular al espacio extracelular.
El evento descrito produce una electropositivi-
dad intracelular y una electronegatividad extra-
celular que fisiolégicamente se conoce como
despolarizacion de la membrana. La membrana
despolarizada, genera un potencial de accién el
que al alcanzar el umbral de reaccién establece:
la continuidad de un estimulo presinaptico al
través de la sinapsis y hacia la neurona postsi-
naptica.?

El neurotransmisor inhibitorio tipico es el
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acido gamma-amino-butirico (GABA), al ocupar
ios receptores gabanérgicos influye al poro de
la membrana ocluyendo su diametro, esto per-
mite el paso de pequefias moléculas como las
de K, del espacio intracelular al espacio extra-
celular, pero impide el paso de moléculas ma-
yores como el Na. Este suceso se llama hiper-
polaridad de la membrana, cuya manifestacion
es hacer refractaria la neurona a cualquier otro
estimulo ulterior y durante el tiempo en que
esté vigente lainteraccion GABA-receptor.’

Se han identificado varios neurotransmiso-
res, que desde el punto de vista quimico se pue-
den dividir en: monoaminas centrales (noradre-
nalina, serotonina, dopamina, etc.) y neuropép-
tidos (substancia P, endomorfinas, etc.)?

Las neuroenzimas se encuentran en el se-
no de la membrana celular y las mas sobresa-
lientes son la adenil-ciclasa y la guanil-ciclasa.
Algunos investigadores han considerado que la
adenil-ciclasa pudiera estar involucrada con al-
gun tipo de receptor adrenérgico; de todas ma-
neras, deberda interactuar con esos receptores.
Estas dos enzimas son responsables de la sIn-
tesis de AMP ciclico y de GMP ciclico que tie-
nen la funciéon de segundo mensajero a nivel ci-
toplasmico, siendo responsables de numero-
sas reacciones y funciones celulares, que en el
seno del sistema nervioso central evidencian
diferentes manifestaciones animicas.5

Se ha entendido que algunas substancias
endogenas del sistema nervioso no pueden ser
comprendidas en la definicién de neurotrans-
misor. El andlisis de su funcién permite acunar
el término de neuromodulador, que consiste en
modificar en el decremento o incremento la sin-
tesis, almacenamiento, liberacion, activacion,
degradacion y las reacciones a los neurotrans-
misores. Existen cuando menos dos tipos de
substancias que en el sistema nervioso central
pueden considerarse neuromoduladores: las
prostaglandinas y los corticoides.5

El objetivo de este trabajo de revision es,
en primer lugar, tratar los aspectos basicos, e
intentar agotar el estudio de la literatura res-
pecto a las prostaglandinas en anestesiologia.

La historia de las prostaglandinas empezé
en 1930,” cuando Kurzrdk y Lieb demostraron
de manera independiente, la existencia de un
agente vasopresor y un factor estimulante de
los musculos lisos, en extractos de plasma se-
minal humano. Von Euler® mostré que la activi-
dad biolégica se debia a un material soluble en
lipidos con propiedades acidas y Ilamd a este
factor, prostaglandina. Mas de 25 afios pasaron
entre el descubrimiento de la actividad de las
prostaglandinas y el establecimiento de la es-
tructura de dos de ellas; Bergstrém y Sjoval lo-
graron aislar dos prostaglandinas cristalinas.
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Desde entonces numerosos investigadores se
interesaron en estas substancias debido a que
fueron encontradas en otro tipo de érganos
humanos y a la gran variedad de propiedades en
éstos. Se han identificado prostaglandinas en
0jo, cerebro, timo, bronquios, pancreas, rifiones,
pulmones, corazon, Gtero, etc.

Desde el punto de vista fisiolégico, las
prostaglandinas actuan en el sistema vasculo-
rrenal (presion arterial, excrecion de agua y
electrolitos); en el aparato respiratorio (bronco-
dilatacion); en las vias aéreas altas (mucosa na-
sal); en el aparato gastrointestinal (actividad se-
cretora), etc. Su tiempo de vida es sumamente
corto y se degradan rapidamente en fragmentos
oxidados e hidrolizados méas pequefios. Las
prostaglandinas son activas en dosis extrema-
damente pequefias, ya que el organismo reac-
ciona cuando éstas son en cantidad de una mi-
llonésima de gramo (mcg). Una diferencia entre
las hormonas y las prostaglandinas consiste en
que las hormonas se elaboran por glandulas es-
pecificas y son enviadas al resto del organismo
donde son necesarias. En cambio las prosta-
glandinas parecen ser sintetizadas en el mismo
lugar donde se. necesitan y no requieren la
circulacion.®

Las prostaglandinas, ademas de ser ocu-
padas en el mismo lugar donde se generan,
desde el punto de vista molecular, no son aptas
para atravesar la barrera hematoencefalica. Aun
las prostaglandinas de sintesis no son capaces
de hacerlo. Por lo que las prostaglandinas que
actaan a nivel central son generadas in situ.®

Desde el punto de vista quimico, en pocos
afnos Bergstrdm y sus colaboradores caracteri-
zaron una familia de prostaglandinas. La figura
2 representa seis de éstas, consideradas como
orostaglandinas primarias (E1, E2, E3, F1, F2 y
F3). Las otras prostaglandinas naturales son
metabolitos de las primeras.?

Las prostaglandinas son compuestos de
20 carbonos derivados del acido araquidénico;
contienen un anillo de cinco carbonos que son
sintetizados a partir del acido polinsaturado an-
teriormente mencionado. Su nomenciatura es
relativamente compleja; las prostaglandinas y
los endoperéxidos (prostaglandinas sintéticas)
de modo genérico se les describe con las ini-
ciales PG, después se anota una letra que se re-
fiere a la configuracién del anillo de cinco car-
bonos, puede ser A, B, C, D, E, F, G, H, I. Des-
pués de estas letras un numero que representa
el namero de dobles ligaduras existentes en la
molécula. Estas tres letras y el namero se
siguen de letras del alfabeto griego: alfa y beta,
que significan la posicion estereoscépica del
grupo hidroxilo en el anillo de cinco carbonos.8
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Figura 2.

Para el anestesiélogo, el conocimiento de
estas substancias endégenas, significa hoy y
en lo futuro importantes progresos. Estamos
conscientes que un acto anestésico implica
una agresién al ser humano, que éste reacciona
neurohumoralmente para adaptarse y lograr la
homeostasis. Esta reacciéon neuroenddcrina se
efectia mediante el sistema nervioso autoné-
mo (principalmente simpético) y el eje hipotala-
mo-hipéfisis-glandula blanco (principalmente
médula suprarrenal); ambos mecanismos reco-
nocen como comun denominador a la noradre-
nalina. Los prostaglandinas son modulares de
la reaccién adrenérgica y de manera bifasica
pueden facilitarla o inhibirla. Tratandose de las
PGE encontramos una inhibicién de esta activi-
dad, en cambio las PGF y las PGA se caracteri-
zan por propiciar esta actividad.®

Desde hace mas de 40 afios, el anestesi6-
logo se ha familiarizado con los conceptos de
Laboritt y Huguenard' entendiendo que su ob-
jetivo primordial es la proteccion neurovegeta-
tiva; esto implica el conocimiento de la reac-
cién neuroendocrina siguiente a la _agresién
anestésica-quirargica. Las prostaglandinas sin-
téticas son un instrumento Gtil en la regulacion

o modulacién de la actividad adrenérgica a ni-
vel periférico debido a que no son capaces de
pasar al través de la barrera hematoencefalicay
aun las prostaglandinas endégenas periféricas
son incapaces de actuar a nivel central ®

Lo anterior permite entender la importan-
cia de las prostaglandinas en la profilaxis y tra-
tamiento del paciente en estado de stress.

La noradrenalina no es el Onico neurotrans-
misor susceptible de ser modulado por las
prostaglandinas; las endomorfinas son un
grupo de neurotransmisores cuya actividad es:
regulada por las PG, no tenemos informes acer-
ca de la actividad especifica que cada tipo de
prostaglandina (A, E, F) ejecuta en las endomor-
finas, 12 13 pero genéricamente se afirma que
las prostaglandinas inhiben la sintesis y dismi-
nuyen la actividad de las endomorfinas. De mo-
ao que a mayor cantidad de prostaglandinas,
menor cantidad de endomorfinas y viceversa.

El concepto anterior permite entender el
mecanismo neurchumoral por el que algunos
medicamentos pueden proporcionar analgesia;
se ha expresado la hipotesis de que el acido
acetilsalicilico, la indometacina, los analgési-
cos no salicllicos y aun los anestésicos inhala-
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torios, tienen una influencia directa en la sinte-
sis de prostaglandinas impidiendo concentra-
ciones grandes con el consecuente aumento
de endomorfinas (compuestos enddégenos
implicados en la funcién animica denominada
dolor-analgesia)."

Existen investigadores que han identifica-
do en el paciente esquizofrénico tres tipos de
desdérdenes neurohumorales: déficit de prosta-
glandinas con su consecuente aumento de en-
domorfinas, sabiendo que las endomorfinas y
las exomorfinas son substancias parecidas a la
dopaminay que éstas substancias parecidas se
caracterizan por producir hipersensibilidad del
receptor dopaminérgico (pequenas cantidades
de dopamina producen una reaccién exagera-
da); existe también en el esquizofrénico, hiper-
sensibilidad de sus receptores dopaminérgi-
cos. El tratamiento del paciente esquizofrénico
fue encaminado a modificar la hipersensibili-
dad de sus receptores dopaminérgicos, me-
diante el uso de neurolépticos como el halope-
ridol (bloqueo); sabiendo que el esquizofrénico
en fase catatonica es portador de grandes con-
centraciones de endomorfinas, se usé el clohi-
drato de naloxona, debido a que antagoniza a las
endomorfinas, influyendo asl en los receptores
dopaminérgicos a un estado de normosensibili-
dad.”

Queda abierta al investigador y al farmacé-
logo la posibilidad de la sintesis de prostaglan-
dinas capaces de atravesar la barrera hemato-
encefalica o de medicamentos que faciliten la
sintesis de prostaglandinas centrales, a fin de
corregir el defecto primario del esquizofrénico.

Las prostaglandinas modulan también la

actividad serotoninérgica y dopaminérgica. Las.

PGE inhiben a la dopamina, en cambio las PGF
facilitan la actividad dopaminérgica.'?

La actividad serotoninérgica es inhibida
por las PGE; en cambio las PGF la facilitan.
Bruce sefiala que la serotonina es responsable
del estado de animo, la tempertura corporal (hi-
potalamo) y la tensidn arterial; expresa también
que estas situaciones son moduladas por las
prostaglandinas; de modo que una conducta
depresiva se debe en parte a la inhibicién de la
actividad serotoninérgica producida por PGF» y
PGE,. También se ha relacionado a la serotoni-
na con la hipertermia y la hipertensién, lo cual
es facilitado por PGF, e inhibido por PGEj.*
Existen suficientes trabajos que nos enteran de
que la fiebre de todo tipo de etiologia es debida
a la accion de las prostaglandinas, de manera
que el uso de analgésicos antipiréticos, de

analgésicos centrales y aun de anestésicos, in-,

hiben la accién de las prostaglandinas y dentro
de ellos las PGF,, por tanto, se obtiene un esta-
do de normotermia o se amortigua el aumento

113

febril.’2 Existen algunas comunicaciones que
empiezan a reconocer algana funcién de rele-
vancia para las prostaglandinas en la entidad
nosolégica denominada hiperpirexia maligna;
no hay suficiente evidencia para comentar al
respecto.?

Las prostaglandinas regulan las tasas de
AMP ciclico y de GMP ciclico por medio de la
inhibicién de la adenil-ciclasa y de la guanil-ci-
clasa; esta accién se ha observado preferente-
mente con la PGH> (endoperdxido) situacion
que no es observada con PGE,. Lo anterior per-
mite expresar que PGH> (endoperéxido) que es
una prostaglandina que tiene un promisorio fu-
turo en el tratamiento del paciente en estado
critico, ya que inhibe a la adenil-ciclasa que al-
gunos autores han considerado como un tipo
de receptor adrenérgico; por tanto, el endoperé-
xido tendria una accién semejante a la de los
bloqueadores adrenérgicos. Una hipétesis es la
posibilidad de que este tipo de prostaglandinas
pudiera facilitar la actividad de los bloqueado-
res adrenérgicos.®

Varias prostaglandinas, especialmente la
PGE4 y la PGF, alfa han recibido considerable
atencion debido a que ejercen efectos cardio-
vasculares importantes. PGE; produce vasodi-
latacion en las redes vasculares periféricas,
mientras que la PGF, alfa ejerce un efecto pre-
sor. Este efecto presor parece ejercerse primor-
dialmente en segmentos venosos. Tanto PGE;
como PGF; alfa tienen efecto cardioténico. Sin
embargo, este aumento del gasto cardiaco o
trabajo cardiaco no parece ser resultado del
efecto inotrépico positivo directo en el muscu-
lo cardiaco, sino, resultado de efectos positi-
VoS cronotrépicos, de venopresor a venodilata-
dor.16

Las prostaglandinas se liberan durante los
estados de choque; la PGE{ es un potente anta-
gonista de la aglutinacion plaquetaria, mientras
que PGF, alfa lo evita. Se ha hablado de que
PGE{ y PGF; alfa administrados por via exége-
na ejercen un estado benéfico en el estado de
choque circulatorio, dando por resultado un au-
mento del tiempo y la tasa de supervivencia. La
PGE4 ha sido capaz de impedir casi completa-
mente el aumento de las resistencias vascula-
res pulmonares debido a choque endotéxico.
Se ha demostrado que PGE aumenta significa-
tivamente la supervivencia de pacientes con
choque hemorragico (55 al 75 por ciento), debi-
do a que es probablemente un estabilizador de
la membrana lisosomal, impidiendo la libera-
cion de hidroxilasas 4cidas precursoras de fac-
tores toxicos (ejemplo: factor depresor del mio-
cardio).'®

Debemos mencionar que las prostaglandi-
nas son antagonizadas por una serie de medica-
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Figura 3. Regulacién o modulacién de la actividad adrenérgica sinaptica por las prostaglandinas.

mentos como el acido acetilsalicilico, la indome-
tacina, los analgésicos antipiréticos, los anal-
gésicos centrales, la cloroquina, la quinidina, la
quinina y la procaina, los antiinflamatorios no
esteroides, etc. Estos antagonistas de las pros-
taglandinas son drogas a las cuales se les ha
denominado estabilizadores de la membrana;
en este grupo se incluye la procaina, la quinidi-
na, la quinina, cloroquina, clormipramina y el
propanolol. Especulamos que estas drogas pu-
dieran ser anestésicos debido a que son anta-
gonistas de las prostaglandinas. Si la anterior
afirmacién es cierta, entonces se deberan valo-
rar las hipotesis siguientes:'*

1. Las prostaglandinas deben modificar la
conduccion nerviosa.

2. Las prostaglandinas deben ser capaces
de bloquear la accién anestésica local.

3. Los antagonistas de las prostaglandinas
deben ser todos los anestésicos locales.

4. Los inhibidores de la sintesis de prosta-
glandinas deben ser los anestésicos locales y
este efecto debera ser reversible con la admi-
nistracion de prostaglandinas exégenas.

Horrobin concluye lo siguiente: los anesté-

sicos locales compiten con las prostaglandinas
a nivel del axén presinaptico. La manera como
el anestésico local actila como antagonista es
eliminando el calcio. Las prostaglandinas posi-
blemente son necesarias para la unién de cal-
cio a los sitios activos y para el transporte de
calcio al través de la membrana. Los anestési-
cos locales pueden actuar compitiendo con las
prostaglandinas y por tanto, la eliminacion de
calcio de la unién, la estabilidad y permeabili-
dad de las membranas estan relacionadas con
el contenido de prostaglandinas.

Hemos efectuado una interesante revision
bibliografica respecto a la relacion que tienen
las prostaglandinas y la anestesiologia; hemos
aclarado algunos problemas basicos; sin em-
bargo, ha nacido en nuestra conciencia un sin
namero de inquietudes que ya generan posi-
bles hipotesis propensas a comprobacioén en el
quehacer cotidiano del médico anestesidlogo.
Esta idea pudiera ser compartida con otros mé-
dicos anestesidélogos y entonces quedaria sa-
tisfecho el segundo objetivo de este trabajo, ya
que el primero fue la inquietud nacida en mi
persona.
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