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Las ulceraciones de la mucosa gastrica y colonica producida por los antiinflamatorios no esteroides
(AINES) son producidas por la reduccion de la sintesis de prostaglandinas (PGs) por inhibicion de la
ciclooxigenasa. Por otro lado se ha demostrado que los productos de la 5-lipooxigenasa (5-LO) son agentes
ulcerogénicos. En algunos casos el uso de AINES se acompana de una mayor produccion de productos de la 5-
LO debido a un exceso de sustrato (acido araquidonico) al estar bloqueada la ciclooxigenasa. Cuando ocurre esto
ultimo aumentan los efectos lesivos de los AINES ya que no sélo disminuyen las PGS citoprotectoras, sino que
también aumentan los productos de la 5-LO. El objeto de este trabajo, fue estudiar en segmentos de colon aislado
de pacientes con neoplasias el efecto del Clonixinato de lisina (CL) y de la indometacina (INDQO) sobre |a sintesis
de PGs e hidroxiacidos (HETEs). Las concentraciones de CL (4 y 6 ug/ml) y de indo (0,035 y 0,35 pg/ml) utiliza-
das, se corresponden con los valores plasmaticos alcanzados con dosis terapeuticos orales de ambas drogas. Se
observé que el CL con ninguna de las dosis utilizadas modifico la produccion basal de PGE,. Por el contrario la
INDO inhibio significativamente la sintesis de PGE, con ambas dosis. Llam¢ la atencion que el CL tanto a 4 pg/ml
como 6 pg/ml produjo una profunda disminucién en la produccion de 5-HETE, efecto sélo observado con la con-
centracion mas alta de INDO. Este resultado indicaria una probable accion inhibitoria sobre la 5-LO, primera enzi-
ma del camino metabolico del acido araquidonico hacia la formacion de HETEs y LTs. Concluimos que el CL en
dosis terapeuticas tiene un mecanismo de accion diferente al de los AINES clasicos. Los datos obtenidos en este
estudio explicarian la baja incidencia de efectos gastrointestinales lesivos observados con CL.

Resumen

Effect of lysine clonixinate and indomethacin on the lipooxygenase and cyclooxygenase activity
of colon isolated from cancer patients. The non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDS) induced
ulcerations in the gastrointestinal tract are possibly associated with the reduction in prostaglandin (PGs) synthesis
due to the inhibition of cyclooxygenase. On the other hand, it has been shown that S-lipooxygenase products (5-
LO) are ulcerogenic agents. In some cases, the utilization of NSAIDS stimulates 5-LO pathway to an excess of
arachidonic acid because of cyclooxygenase inhibition. In these cases, the damage produced by NSAIDS is greater,
since not only the cytoprotective PGs decrease but also the products of 5-LO are increased. The object of the present
paper was to study the effects of lysine clonixinate (LC) and indomethacin (INDO) on PGs and 5-HETE synthesis.
The concentrations used of LC (4 and 6 pg/ml) and INDO (0.035 pg/ml and 0.35 pg/ml) correspond to the plasmatic
values reached with oral therapeutic doses for both drugs. The results show that in no case did LC reduce the
production of PGE,. On the contrary INDO inhibited significantly the synthesis of PGe,_. It is interesting to mention
that LC 4 and 6 pg/ml inhibited drastically the production of 5-HETE. Only with the higher concentration of INDO did
we observe a similar effect. These results may indicate an inhibitory action on 5-LO, the first enzyme in the metabolic
pathway of arachidonic acid in the production of HETEs and LTS. We conclude that LC in therapeutic doses has a
mechanism of action different from the classical NSAIDS. The data obtained in this study could explain the low
incidence in gastrointestinal lesions with LC.
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Las drogas antiinflamatorias no esteroides (AINES)
se utilizan en el tratamiento de desérdenes inflamatorios
agudos y cronicos. El mecanismo antiinflamatorio de los
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AINES se basa en la reduccion de la sintesis de
prostaglandinas (PGs) por la inhibicién directa de la
ciclooxigenasa, enzima encargada de la produccion de
PGs'. Pero la inhibicion de la produccién de PGs en 6r-
ganos tales como el estdmago, el rifién y las plaquetas
puede resultar en lesiones gastricas, nefrotoxicidad y
aumento en el sangrado.

Las ulceraciones de la mucosa gastrica y colénica,
como asi también las hemorragias por los AINES, han
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sido principalmente relacionadas a una disminucion de
la PGs citoprotectoras, especialmente la PG, y la PGE?.

Existe evidencia experimental que algunos
leucotrienos (LTs) pueden afectar la mucosa gastrica,
La infusién de LTD4 a gatos anestesiados resulta en
una disminucion de la diferencia del electropotencial
transmucosa, que se refleja a una caida de la barrera
mucosa y un aumento de la secrecién de pepsina®.

Cuando se inhibe la ciclooxigenasa, enzima
involucrada en el camino biosintético de las PGs, se
puede producir un aumento en los productos de la 5-
lipooxigenasa, enzima que sintetiza 5-HPETE, 5-HETE
y LTs, debido al exceso de acido araquidonico, que es
sustrato de ambas enzimas. Por lo tanto el efecto lesivo
de los AINES sobre la mucosa gastrica y colénica se
deberia no solo a la disminucion de las PGs
citoprotectoras sino también a un aumento de los pro-
ductos de la via de la 5-lipooxigenasa, que llevarian al
dano en la misma. El clonixinato de lisina (CL) (Dorixina®
- Laboratorios Roemmers, Buenos Aires) es un AINE
con efecto analgésico y antiinflamatorio que ha probado
tener excelente tolerabilidad y baja incidencia de efec-
tos adversos* ®. Estas caracteristicas sugeririan de un
mecanismo de accion distinto al de los AINES clasicos
como la indometacina (INDO) (SIGMA Chemical
Company).

El objetivo de este trabajo fue estudiar, en segmen-
tos colonicos humanos, el efecto del CL y de la INDO
sobre la sintesis de PGs e hidroxiacidos (HETEs). Las
concentraciones del CL (4 y 6 pg/ml equivalentes a 4.1 x
10°M y 6.8 x 10°M) e INDO (0.035 pg/ml y 0.35 pg/ml
equivalentes a 10°M y 10°M) utilizadas en este experi-
mento se corresponden con las alcanzadas por dosis
terapéuticas orales de ambas drogas. En la figura 1 se
grafican los periiles plasmaticos luego de dosis orales
de 125 mg de CL y 50 mg de INDO®".

Se trabajé con segmentos colénicos sanos pertene-
cientes a 30 pacientes que fueron sometidos a
hemicolectomia por cancer de colon n = (20) y poliposis
colénica n = (10). En todos los casos se obtuvo el con-
sentimiento por escrito de los pacientes.

Los segmentos colonicos de aproximadamente 5 x 5
mm fueron incubados durante 60 minutos en Krebs
Ringer Bicarbonato (KRB) y tratados al azar con CL (4.1
X 10°M y 6.8 x 10°M) o indometacina (107 y 10°M). Los
controles se incubaron solamente en KRB. En todos los
casos ol KRB contenia 0.25 pCi de acido araquidénico
“C y tue gaseado con carbégeno. Para cada determina-
cion s utilizaron aproximadamente 300 mg de tejido. Al
finakzar el tiempo de incubacion, los tejidos fueron re-
movidos y ef medio se utilizd para la medicion de PGE, y
SHETE, (productos metabdlicos de la ciclooxigenasa y
lpooxigonasa) de acuerdo a la téenica descripta previa-
mente®,
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Fig. 1.— Perfiles plasmaticos luego de dosis orales de 125 mg
de CL (tomado de referencia 6 con autorizacion del autor)
y 50 mg de INDO (curva construida con los datos publica-
dos en referencia 7) CL: clonixinato de lisina INDO:
indometacina.

Los datos obtenidos fueron analizados por el Test de
comparaciones multiples Student Newmann Keuls y las
diferencias se consideraron significativas cuando el va-
lor de p fue igual o menor del 5%.

Como puede observarse en la figura 2A el CL agre-
gado al medio de incubacion (4.1 x 10°M y 6.8 x 10:°M)
no modificé la PGE, producida por los controles. Por el
contrario, INDO en concentraciones de 107M y 10¢M)
inhibio significativamente (p < 0.001) la produccion de
PGE,, la que se redujo aproximadamente en un 50%.

La figura 2B muestra claramente una profunda inhibi-
cion en la produccion de 5-HETE cuando los tejidos fue-
ron incubados con las dos concentraciones de CL (4.1 x
10°M y 6.8 x 10*M). Por otro lado cuando se agrego al
medio INDO en una concentracion de 10°M la produc-
cion de 5-HETE no se modifico. Solamente utilizando
una concentracion de INDO 10 veces mayor se observd
una inhibieldn en la formacion del hidroperoxido.

Es conocido que las PGs se sintetizan en todo el tracto
gastrointastinal, En la mucosa gastrica humana las PGs



CLONIXINATO DE LISINA, PGE, y 5-HETE

14
13 (10) s
**p=<0,01
=
210
(=]
E
(=3
=
=
% (10}
= o (10)
R
= T iy
ui 1
(O
o
i . |
CONTROL CL INDO INDO
4.110°M 6.8 10° M 107 M 10°*M
Bl
(‘Tﬂ) *** p < 0,001
1 (10)
=4 :
= P
=]
E
8_3 ~ - N - . . . . .. ee ofleRmEEn
=
o
(&)
R 27
w
(19)
B ] o) (10)
I i sen
w1 LD Z T
=] .
CONTROL CL CL INDO INDO
4.1 10° M 8.8 10°M 10" M 10*°M

Fig. 2.— a) Produccion de PGE, por segmentos de colon hu-
mano a partir de acido araquidonico marcado. b) Produc-
cion de 5-HETE por segmentos de colon humano a partir
de acido araquidénico marcado. CL: clonixinato de lisina,
INDO: indometacina. Cada barra representa la media + SEM
de 10 experimentos independientes. Numero entre parén-
tesis = numero de casos.

mas abundantes son las PGE, y la PGF,, en menor
cantidad se producen PGD, y PGI,°. En el intestino tam-
bien predominan la PGE, y la PGF, que son producidas
por las células epiteliales, subepiteliales y las células
inmunoloégicas infiltradas en la lamina propia'™. Es am-
pliamente reconocida la accién citoprotectora y
antisecretoria de las PGs''. Por otro lado se ha descripto
a los LTS como mediadores de la Ulcera gastrica'. Las
concentraciones utilizadas de CL como muestra la figu-
ra 1 son las que se alcanzan en plasma a dosis terapéu-
ticas, en este trabajo a estas concentraciones inhibieron
la conversion del acido araquidénico a 5-HETE, hecho
que muestra una probable accion inhibitoria sobre la 5-
lipooxigenasa, primera enzima del camino metabdlico de
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los HETES y LTS. No podemos descartar que la inhibi-
cion se deba a una accion a nivel de una proteina fijadora
recientemente descubierta que transporta el acido
araquidonico a las lipooxigenasas'.

Existen marcadas diferencias entre varios AINES con
respecto a los efectos secundarios en el pulmén, rinén y
aparato gastrointestinal. La ciclooxigenasa es la enzima
que convierte el acido araquidénico en PGs y LTs. El
descubrimiento de 2 tipos diferentes de ciclooxigenasa
(COX |y COX Il) permitio interpretar estas diferencias'.
La COX | es constitutiva y sintetiza las PGs basales que
cumplen por lo general funciones fisioldgicas en todos
los tejidos. Por el contrario, la COX Il es inducida por
diversos agentes y es la que sintetiza las PGs respon-
sables de muchos estados patologicos. Se ha demos-
trado una estrecha relacion entre la induccién de COX I
y la respuesta inflamatoria. En estudios previos hemos
demostrado que el CL inhibe la produccion de PGs en
animales tratados con LPS (lipopolisacarido) conocido
inductor de la COX [l, sin modificar la produccion basal
de PGs (COX I)'. En el presente estudio hemos encon-
trado que el CL en dosis terapeuticas tiene un mecanis-
mo de accion diferente al de los AINES clasicos, pues
no inhibe la formacion de PGE,, probablemente porque
no afecta la COX ['® e inhibe en forma potente la 5-
lipooxigenasa y por consiguiente la sintesis de LTs. Di-
chas acciones explicarian la baja incidencia de efectos
lesivos gastroeintestinales.
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No apruebo que se realice un acto de homenaje por cumplir 80 anos u otra edad. La obra humana
debe ser ininterrumpida durante toda la vida, hasta que la detenga la muerte. Cada hombre debe
trabajar continuamente para si y para sus semejantes, mientras que lo permitan su salud fisica y
mental. Cambiara en parte sus tareas cuando lo aconseje la edad, pues no debe bloquear los pues-
tos y promovera la llegada continua de hombres mas jovenes y de nuevas ideas de progreso. No
considero un ideal humano aconsejable el querer jubilarse para ser inactivo, lo que dana el cuerpo y
el alma y a la sociedad. Siempre he creido que un fisiologo auténtico debe experimentar, pensar, leer
e intercambiar ideas todos los dias sin excluir ninguno de ellos. Trabajar en algo que interesa o
apasiona es un placer, es una de las felicidades humanas mas grandes.

Bernardo A. Houssay (1887-1971)

Discurso en el homenaje al 80° aniversario de su nacimiento. En: Escritos y Discursos de Bernardo
Houssay. A. Barrios Medina, A. Paladini (compiladores), Buenos Aires: Eudeba, 1989, p 595



