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n 1930, Raphael Kurzrok y Charles Lieb observa r o n
que el semen humano podía contraer o relajar tiras
de útero in vitro. Por su part e , Van Euler, en 1935,

denominó prostaglandinas a un ácido liposoluble con
acción sobre músculo liso del extracto de próstat a .

Hacia 1962, se identificaron las dos primeras prostaglandinas: PGE y
P G F, las cuales provenían del ácido araquidónico, ácido graso car-
b oxílico insaturado de 20 carbonos con cuatro dobles ligaduras ini-
ciando en la posición omega 6 que produce el ácido 5,8,11,14-
e i c o s at e t r a e n o i c o.Actualmente se sabe que el ácido araquidónico (fos-
folípido de la membrana) es el precursor de va rias autacoides que
i n t e rvienen en dive rsos procesos fisiológicos del organismo (leu-
c o t ri e n o s , p r o s t a g l a n d i n a s , t r o m b oxanos y factor activador plaque-
t a ri o ) . Las prostaglandinas se han constituido en una familia de auta-
coides potentes con gran actividad biológica e importancia clínica en
múltiples padecimientos.1

La biosíntesis de los eicosanoides empieza cuando el tejido es
expuesto a un estímulo fisiológico o pat o l ó gi c o, con la liberación de
fosfolípidos de la membrana celular, a consecuencia de diferentes estí-
m u l o s : m e c á n i c o s , i n m u n o l ó gi c o s , químicos u hormonales (factores
de crecimiento, c i t o c i n a s , adenosina de fosfat o, b r a d i c i n i n a , t r o m b i n a
y colagenasa). El fosfolípido es rápidamente metabolizado a ácido
araquidónico por acción de la fosfolipasa A2 y posteri o rmente es ox i-
genado por dos tipos de enzimas: c i c l o oxigenasa (microsómica) y
l i p o oxigenasa (citosólica). La síntesis de prostaglandinas, p r o s t a-
noides y tromboxanos se lleva a cabo mediante la cicloox i g e n a s a
(prostaglandina H sintetasa), misma que produce una prostaglandina
i n t e rmedia PGH2.
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Existen dos isoformas de la cicloox i g e n a s a ,l a
C OX 1 y la COX 2. En términos sencillos, l a
C OX 1 es la enzima constitutiva que inter-
viene en la síntesis de tromboxano A2 en pla-
queta y macrófagos, P G I2 en plaquetas y
célula endotelial y PGE2 en útero, ova ri o,
o s t e o c l a s t o s , riñón y estómago entre otros
t e j i d o s. La COX 2 es una enzima inducible
o ri ginada por el estímulo mecánico e
i n m u n o l ó gico (inflamat o rio) que promueve
la formación de dive rsos mediadores proin-
f l a m at o ri o s , p rincipalmente prostaglandinas-
prostanoides (E2, D2, I2) . La síntesis de
P G D, P G E , P G F, PGI y TXA se efectúa a
t r avés de isomerasas y sintetasas específicas.

Una vez sintetizadas las prostaglandinas, s o n
liberadas de la célula por difusión facilitada
mediante el transportador de prostaglandinas y
otros transportadores no caracteri z a d o s. E s t e
t r a n s p o rtador de PGs es un polipéptido que se
encuentra en muy pocas células y cuya expre-
sión está regulada por el estímulo físico y
h u m o r a l . La PGI no es transportada por la
PGT ni biotransformada cuando pasa por el
p u l m ó n . Debido a que los eicosanoides tienen
una vida media de segundos a pocos minutos,
éstos deben ser liberados muy cerca de los sitios
de síntesis para producir su efecto fisiológi c o.2

Se conocen va rios receptores en el hombre y
en el rat ó n : c u atro para la PGE (EP1- E P4) ,
dos para PGD (DP1 y DP2) y un receptor
para PGF2 a l f a , P G I2, T X A2 ( F P, IP y T P ) .
Todos los receptores de las prostaglandinas
actúan a través del receptor de membrana
acoplado a la proteína G (Tabla 1). La gene-
ración de dolor por prostaglandinas se debe a
la activación de los receptores IP y EP2 q u e
estimulan a la proteína Gs, p r o m u e ven la pro-
ducción de AMPc como segundo mensajero y
p r ovocan la disminución del umbral en term i-
naciones nociceptivas peri f é ricas a estímulos
f í s i c o s , químicos y horm o n a l e s. Las PGE2

( E P1) y PGI2 (IP) operan sobre las neuronas
s e n s o riales peri f é ri c a s , columna ve rtebral y

cerebro para provocar hiperalgesia. Durante el
proceso inflamat o ri o, la liberación de prosta-
glandinas depende del sitio de la inflamación y
del tipo de estímulo que lo ori gine (mecánico,
químico o inmunológi c o ) .A s i m i s m o, las pros-
taglandinas incrementan la sensibilidad al estí-
mulo doloroso e intervienen en la alodinia (una
respuesta dolorosa a un estímulo generalmente
no doloroso). Otras prostaglandinas (PGD2 y
P G F2α) también participan en la producción
de dolor a nivel peri f é rico y central.3 , 4

Estudios in vitro e in vivo en animales estable-
cen que durante los procesos inflamat o ri o s
aumenta la concentración de prostaglandinas
y de COX 2. La ciclooxigenasa 2 es una enzi-
ma que normalmente no se encuentra en los
m o n o c i t o s , m a c r ó f a g o s , f i b r o b l a s t o s , c o n d r o-
citos y células endoteliales; sin embargo, c u a n-
do existe una estimulación con citocinas
i n f l a m at o ri a s , factores de crecimiento o endo-
t oxinas se eleva la concentración de COX 2 de
10 a 80 ve c e s. La inyección intramuscular de
P G E2 sensibiliza y activa más de 50 por cien-
to de la fibra mielinizada A delta (grupo III) y
no mielinizada C (grupo IV) de rodilla de
g at o, con pocos efectos en la rodilla de rat a .E n
c a m b i o, la PGI2 tiene una mejor actividad
sobre la articulación de la rat a . La capacidad
de las prostaglandinas para sensibilizar a los
receptores del dolor a estímulos mecánicos y
químicos es consecuencia de una reducción
del umbral de los nociceptores polimodales de
las fibras nerviosas C. Se sabe que las dos
c i c l o oxigenasas están presentes en la infla-
mación de las art i c u l a c i o n e s.3 

La va s o d i l at a c i ó n , incremento de la perm e a b i-
lidad y el dolor son tres efectos clásicos de la
inflamación aguda que reflejan los efectos de la
C OX 2 y la actividad de las prostaglandinas y
l e u c o t ri e n o s , además de actuar de manera
s i n é r gica con histamina y bradicininas. L o s
mastocitos generan en mayor cantidad PGD2,
la cual se asocia a reacciones alérgicas y asma,
mientras que los macrófagos son responsables
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de la producción de PGE2 y T X A2. Los mas-
tocitos y macrófagos son células que norm a l-
mente intervienen en los procesos inflamat o-
rios de algunas enferm e d a d e s.

Aún no se ha establecido el papel de la COX 1
en la producción de PGs que participen en la
f i s i o p atología del dolor. D i ve rsos estudios
señalan que la COX 1 está implicada al inicio
de la respuesta inflamat o ri a ; los mastocitos
producen PGD,dependiente de COX 1,en los
p rimeros 30 minutos posteriores al estímulo.
Por otro lado, se sabe que esta enzima se
encuentra aumentada en algunos procesos

i n f l a m at o rios (enfermedad alérgica de vías
a é r e a s , colitis) sin tener datos concluye n t e s. N o
o b s t a n t e , el hecho de que el ácido acetilsa-
licílico y los A I N E ’s inhiban ambas enzimas
para conseguir su efecto farm a c o l ó gi c o, i n d i c a
que la COX 1 puede contri buir en algunos teji-
dos a la aparición del dolor.4

Generalmente la alodinia se observa en
f o rma de dolor neuropático que se presenta
en la médula espinal como una sensibi-
lización de las neuronas en inflamación pe-
ri f é ri c a . Estudios con interleucina- 1 β c i t o c i-
n a , muestran que ésta ori gina daño peri f é ri-

Tabla 1.Receptores de Prostaglandinas y Tr omboxanos, su Mecanismo de 
Acción y su Principal Efecto Fisiológico .

Receptor Proteína G Efector Efecto
Subunidad alfa

RELAJANTE
IP Gs Aumenta AMPc Vasodilatación

Inhibe agregación plaquetaria
Flujo sanguíneo renal
Dolor

DP1 Gs Aumenta AMPc Alergia
Asma

EP2 Gs Aumenta AMPc Dolor
Flujo sanguíneo renal
Maduración del óvulo y
fertilización

EP4 Gs Aumenta AMPc Resorción ósea

CONTRÁCTIL
EP1 Gq Estimula FLC-DAG-Calcio Dolor

intracelular.
FP Gq Estimula FLC-DAG-Calcio Contracción uterina

intracelular.
TP Beta Gq Estimula FLC-DAG-Calcio Vasoconstricción
TP Alfa intracelular. Agregación plaquetaria

INHIBIDOR
EP3 Gi Disminuye AMPc Fiebre

Aumenta corriente K+

QUIMIO ATRACCIÓN
DP2 Quimiotactismo

Ü
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co y no at r aviesa la barrera hemat o e n c e f á l i c a ,
induce la COX 2 y mPGEs en las células que
cubren la barr e r a . La formación de PGE
entra al cerebro y líquido cefalorr a q u í d e o,
induce la activación de receptores en las neu-
ronas e incrementa la excitabilidad neuronal,
t r a n s f o rmando así un estímulo no doloroso
en doloroso, es decir, c o nv i e rte un daño pe-
ri f é rico en una respuesta dolorosa central sin
la transmisión del impulso nerv i o s o.4 , 5

Por otro lado, un hecho que permite establecer
el papel de las prostaglandinas en la fisiopa-
tología del dolor es el empleo de medicamen-
tos que inhiben la síntesis de estos autacoides,
con la consecuente disminución o ausencia en
la percepción del dolor. Los inhibidores
inespecíficos de la ciclooxigenasa y los inhi-
bidores específicos de COX 2 pueden contro-
lar el proceso inflamat o ri o.2 El efecto antinoci-
c e p t i vo de los A I N E ’s , y recientemente de los
c ox i b s , está perfectamente demostrado en la
práctica clínica, la mayoría de ellos son eficaces
en los procesos inflamat o rios donde se ha sen-
sibilizado a los receptores del dolor a estímulos
mecánicos y químicos que generalmente son
i n d o l o r o s.A d e m á s , su acción analgésica y anti-
i n f l a m at o ria resuelve con mejor eficacia el
dolor postoperat o ri o.

Otro dato que comprueba la importancia de
las prostaglandinas en la producción del dolor
es el uso de corticoesteroides en procesos
i n f l a m at o ri o s , ya que estos medicamentos
inhiben a la fosfolipasa A2, enzima respon-
sable de la conve rsión del fosfolípido de la

membrana en ácido araquidónico, m e t a b o l i t o
esencial en la síntesis de prostaglandinas,
prostaciclinas y trombox a n o.

F i n a l m e n t e , se debe señalar que las pros-
taglandinas no son los únicos mediadores
que participan en la producción de dolor y
en la inflamación, otras sustancias con-
t ri bu yen al efecto doloroso y, al asociarse con
las prostaglandinas, incrementan la intensi-
dad o duración del dolor. Por ejemplo, l a s
citocinas colaboran como mediadores de la
inflamación en la fisiopatología de la art ri t i s ,
pues estimulan a los condrocitos, o s t e o c l a s-
t o s , o s t e o b l a s t o s , fibroblastos y sinov i o c i t o s ,
mismos que ocasionan un crecimiento exce-
s i vo de la membrana sinov i a l , p r o l i f e r a c i ó n
de fibroblastos, producción excesiva de enzi-
mas que degradan tejido conectivo por
s i n ov i o c i t o s , fibroblastos y condrocitos,
sobreprodución de prostaglandinas por
fibroblastos y excesiva reabsorción de calcio
por las células del hueso. La producción de
prostaglandinas por los fibroblastos favo r e c e
la respuesta inflamat o ria y aumenta el estí-
mulo doloroso.9

El estudio de los mecanismos que interv i e n e n
en la fisiopatología del dolor, el desarrollo de
modelos animales (cepas de animales con
deficiencia de receptores específicos) que
e valúen la producción del dolor y la elabo-
ración de medicamentos diri gidos a los recep-
t o r e s , hará posible que algún día se controle
uno de los síntomas que ha acompañado al
hombre desde su nacimiento, el dolor.
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