PROSTANOIDES: UN
VIAJE A LO LARGO DE SU
EVOLUCION HISTORICAY
APLICACIONES CLINICAS
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Los prostanoides formados por prostaglandinas (PG) y tromboxanos
(TX) se generan a partir del acido araquidénico (AA) por la accion de
las isoformas de la ciclooxigenasa (COX). Estas sustancias endégenas,
entre sus variadas funciones, juegan un papel fundamental en la
inflamacién. No fue hasta que diversos grupos de investigadores
lograran su identificacion, estructura quimica, biosintesis y
metabolismo, que se han asentado las bases cientificas para el
estudio de la farmacologia de varios compuestos para su aplicacion
clinica. Dentro de sus efectos terapéuticos mas conocidos son los
que se obtienen por medio de la inhibicion de su sintesis, donde
los anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs) constituyen una clase
importante de firmacos mas prescriptos a nivel mundial, entre ellos
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la aspirina y varios otros agentes inhibidores de la COX. Por otra

parte, en la que las acciones son ejercidas directamente por prostanoides o sus analogos. En este articulo se presentan los
hallazgos mas importantes sobre la historia y aplicacion clinica de esta fascinante y revolucionaria familia de autacoides
lipidicos.

Prostanoids formed by prostaglandins (PG) and thromboxanes (TX) are generated from arachidonic acid (AA) by the action
of cyclooxygenase (COX) isoforms. These endogenous substances, among their varied functions, play a fundamental role in
inflammation. It was not until various groups of researchers achieved their identification, chemical structure, biosynthesis
and metabolism, that the scientific basis for the study of the pharmacology of several compounds for clinical application was
established. Among its most well-known therapeutic effects are those obtained through the inhibition of its synthesis, where
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) constitute an important class of drugs most prescribed worldwide, including
aspirin and several others COX inhibiting agents. On the other hand, in which the actions are exerted directly by prostanoids
or their analogues. This article presents the most important findings on the history and clinical application of this fascinating
and revolutionary family of lipid autacoids.

®m INTRODUCCION Los prostanoides en general son Ninguna familia de sustancias

Dentro de los eicosanoides, la
familia mas estudiada es la de los
prostanoides productos de las ac-
ciones secuenciales de la enzima
ciclooxigenasa (COX), a partir del
acido araquidonico (AA). Entre es-
tos se encuentran la prostaglandi-
na D, (PGD,), la prostaglandina F,_
(PGF,), la prostaglandina E, (PGE,),
la prostaciclina o prostaglandina I,
(PGL,), y el tromboxano A, (TXA,).

considerados autacoides, o sea sus-
tancias endodgenas con actividad
biolégica que actian a distancias
relativamente cortas de su lugar de
sintesis, vale decir con accién para-
crina. Esta caracteristica deriva de su
reducida vida media, por lo que son
degradadas rapidamente, sin darles
de ese modo tiempo para ser trans-
portadas por el torrente sanguineo a
lugares mas alejados del organismo,
como sucede con las hormonas.

endogenas es tan ubicua como la de
los prostanoides, que se encuentran
en casi todos los tejidos de mami-
feros. Tampoco existe otro grupo
de agentes capaz de ejercer una
variedad tal de efectos biolégicos:
frecuentemente dos prostanoides
producen efectos opuestos dentro
de una misma célula/estructura (por
ejemplo: en las plaquetas, la prosta-
ciclina 'y el TXA,, son antiagregante
y proagregante, respectivamente).
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Estas caracteristicas los convierten
en potenciales herramientas de la
manipulacion farmacolégica para
el tratamiento de numerosas patolo-
gias.

Por otra parte, diferentes prosta-
noides pueden ejercer determinado
efecto biolégico sobre el mismo 6r-
gano en diferentes especies, actuan-
do a través de diversos receptores
especificos ubicados en la membra-
na plasmatica de las células blanco.
Estos receptores a su vez desenca-
denan reacciones intracelulares con
sistemas denominados de segun-
do mensajero, los cuales varian de
acuerdo con el agonista y la célula.
Cada prostanoide posee la capaci-
dad de interaccionar con todos los
subtipos de receptores, no sélo con
aquellos con los que posee mayor
afinidad. Por consiguiente, el hecho
de que un prostanoide sea activo en
un determinado sistema no signifi-
ca que su receptor “especifico” esté
presente en ese sistema.

Como resulta facil deducir, estas
caracteristicas dificultan notable-
mente todo intento de determinar si
uno o mas de los tipos de recepto-
res para prostanoides se encuentran
presentes en un tejido o esta im-
plicado en un proceso patolégico.
Igualmente se dificulta el desarrollo
de agonistas y antagonistas selecti-
VOsS.

El papel de los prostanoides en
la clinica puede dividirse en dos
grandes areas: la que se obtienen
efectos terapéuticos por medio de la
inhibicién de su sintesis a través de
su unién al sitio activo de la enzima
COX, entre éstos se encuentran far-
macos como la aspirina y otros co-
nocidos como anti-inflamatorios no
esteroideos (AINEs). Estos agentes
tienen efectos analgésicos, antipi-
réticos y antiinflamatorios. Por otro
lado, en la que las acciones son ejer-
cidas directamente por prostanoides

o sus analogos (por ejemplo, andlo-
go de la PGF, para el tratamiento
contra el glaucoma).

H  UN POCO DE HISTORIA

La historia de los eicosanoides
comienza alla por 1930, cuando
Kurzrok y Lieb, dos ginecélogos de
New York, encuentran que el liquido
seminal es capaz de relajar el mus-
culo liso del dtero (Kurzrok y Lieb,
1930). Poco mas tarde, en 1933, es
el britanico Goldblatt quien aporta
el descubrimiento de la naturaleza
lipidica de la sustancia responsable
de tal efecto, ademas de su accién
hipotensora (Goldblatt, 1933). Ape-
nas dos afios después, Ulf Von Eu-
ler, fisiblogo sueco, confirma estos
hallazgos y les da el nombre “pros-
taglandinas”, a partir de la creencia
de que se originaban en la glandula
prostatica (Von Euler, 1935).

A partir de ese momento, hay
que esperar muchos afos para que
se reporten avances en este campo
debido a la Segunda Guerra Mun-
dial. No fue sino hasta mitad del si-
glo cuando Bergstrom (discipulo de
Von Euler) postula que la prostaglan-
dina no era una Unica sustancia sino
que se trataba de un conjunto de
varias sustancias emparentadas qui-
micamente con los acidos grasos.
Recién en 1962 el grupo de Bergs-
trom, en Suecia, logra dilucidar la
estructura molecular y sintetizar la
PGE, y la PGF,, denominadas segun
su mayor solubilidad en éter etilico
y en buffer fosfato respectivamente,
siendo el 2 por la doble unién entre
sus estructuras quimicas (Bergstrom
y Samuelsson, 1962).

En 1971, John Vane, en el Reino
Unido, hace el fundamental descu-
brimiento que el mecanismo prin-
cipal de la accién de la aspirina y
de otros AINEs es por la inhibicion
de la produccioén de prostaglandinas
(Vane, 1971).

En 1975, el grupo de investiga-
cién de Hamberg descubre el TXA,,
asi llamado por haberse detecta-
do en trombocitos. Identifican su
potente capacidad para inducir la
agregacion plaquetaria y su intensa
respuesta vasoconstrictora (Ham-
berg y col., 1975). EITXA,, producto
inestable con una vida media de 30
segundos, se convierte en tromboxa-
no B, (TXB,) que es mas estable pero
inactivo. Las letras A y B indican la
estructura bésica oxanica y el subin-
dice 2 el nimero de doble ligaduras.

Un ano mas tarde, en 1976, Sal-
vador Moncada y colaboradores
descubrieron la prostaciclina, otro
de los prostanoides de mayor impor-
tancia por su rol fisiolégico de antia-
gregante plaquetario y de su potente
respuesta vasodilatadora (Moncada
y col., 1976). También se la deno-
mina PG, compuesto muy inestable
de vida media de 3 minutos que se
hidroliza espontdneamente a 6-ce-
to-PGF, , el cual es mas estable pero
no posee actividad bioldgica.

Moncada ha sugerido que las
acciones opuestas de la PGl, y del
TXA, podrian utilizarse como ob-
jetivo terapéutico en el control del
proceso de coagulacion sanguinea
(Moncada y col., 1977). Esta hip6-
tesis ha dado lugar a especulaciones
en el campo del tratamiento de los
problemas cardiovasculares en tér-
minos de establecer la utilidad tera-
péutica de los agonistas de la PGI, y
de los antagonistas del TXA,.

En 1982 Bergstrom, Samuelsson
y Vane reciben el Premio Nobel en
Fisiologia y Medicina por sus traba-
jos sobre las prostaglandinas y com-
puestos relacionados.

Durante muchos afos se con-
sider6 que la COX era una Unica
enzima que se expresaba constitu-
tivamente en la mayoria de tejidos.
La primera preparacion purificada
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de la enzima COX se informé en
1976 (Miyamoto y col., 1976). Mas
de una década después, la COX fue
clonada (Merli y col., 1988) (DeWitt
y Smith, 1988).

El siguiente hito de trascendencia
en la historia de los avances en este
tema se produjo en 1991 cuando el
grupo de Xie demostré la actividad
de una isoforma inducible [lamada
COX-2, una variante de la enzima
responsable de la sintesis de prosta-
noides, la cual es inducida en con-
diciones de inflamacién (Xie y col.,
1991).

Un nuevo giro se afadié a la
historia de la COX en el 2002 con
el descubrimiento de una tercera
isoforma COX-3 (Chandrasekharan
y col., 2002). Su estudio en perros
mostré que la COX-3 estaba presen-
te como una variante alternativa de
splicing de la COX-1.

B CICLOOXIGENASAS: ISOFOR-
MAS Y FUNCION

El AA, el principal precursor de
los prostanoides se obtiene en parte
de la dieta y en parte sintetizado a
partir del acido linoleico. El AA es
liberado de la membrana plasmatica
celular, donde se encuentra unido a
los fosfolipidos, por la enzima fosfo-
lipasa A2. A partir de esa liberacion,
se inicia una cascada metabdlica en
la que actdan las COX, originalmen-
te conocidas como prostaglandinas
sintasas, en sus dos isoformas COX-
1y COX-2. Estas enzimas bifuncio-
nales catalizan las 2 primeras etapas
de la biosintesis de prostanoides: a)
la oxidacion del AA para formar la
estructura ciclica PGG, (actividad
ciclooxigenasa propiamente dicha),
y b) la peroxidacién de la PGG, para
originar a la PGH, (actividad peroxi-
dasa). Luego, la PGH, se convierte
por la accién de una serie de iso-
merasas y sintasas especificas en los
prostanoides biol6gicamente activos

Tabla 1. Antecedentes histéricos relevantes sobre los prostanoides.

Liquido seminal relaja el misculo liso
1930 Kurzrocky Lieb uterino
1933 Goldblatt Naturaleza lipidica - Accién hipotensora
1935 Von Euler Confirma y da nombre “"prostaglandinas”
1962 Bergstrém vy col Estructura quimica
1971 Vane Mecanismo de accién de los AINEs
1975 Hamberg Tromboxano
1976 Moncaday Vane Prostaciclina
1982 R R Premio Nobel

Samuelsson-Vane

1991 Xie y col COX-2
2002 Simmons y col COX-3?

que incluyen PGD,, PGF,, PGE,
prostaciclina o PG,y TXA, (Smith y
col. 2000).

Estos productos actdan median-
te la interaccién con los receptores
de prostanoides, entre los cuales se
describen cuatro que reconocen a la
PGE, (EP1, EP2, EP3 y EP4), dos se
unen a la PGD, (DP1 y DP2), y los
restantes son receptores para PGF, ,
PGI, y TXA, (FP, IP y TP, respectiva-
mente). La mayoria de estos recepto-
res estan acoplados a la activacién
de la proteina G, aunque el meca-
nismo de transduccién de senal es
caracteristico de cada uno de ellos

(Breyer y col.2001).

La COX-1 preferentemente, pero
no exclusivamente, presenta afini-
dad con las isoenzimas de tromboxa-
no sintasa (TXAS), prostaglandina F
sintetasa (PGFS), y prostaglandina E
sintasa fraccion citosélica (cPGES).
La COX-2 prefiere la prostaglandi-
na |, sintasa (PGIS) y prostaglandi-
na E sintasa fraccion microsémica
(mPGES) (Smyth y col., 2009).

Aunque la presencia de COX se
ha descrito en todas las células del
organismo excepto en los eritroci-
tos, la biosintesis de los prostanoides
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Figura 1: Biosintesis y Receptores de Prostanoides.

es especifica de cada tipo celular y
estd estrechamente relacionada con
su funcion bioldgica. Por ejemplo,
la célula endotelial vascular sinteti-
za principalmente PGI,, un potente
relajante del musculo liso vascular e
inhibidor de la agregacion plaque-
taria, mientras que la plaqueta sin-
tetiza predominantemente TXA,, un
potente vasoconstrictor y un pode-
roso agente proagregante.

Si bien ambas isoformas tienen
similar afinidad por el AA, y son ho-
mologas en un 90%, se distinguen
esencialmente por su funcion fisio-
[6gica (Dubois y col., 1998) (Morita,
2002). La COX-1 se expresa consti-
tutivamente a niveles elevados en la
mayoria de las células y tejidos tales
como endotelio, monocitos, pla-
quetas, tibulos colectores renales y

vesiculas seminales. Es responsable
de la produccion basal de prostanoi-
des con funciones homeostaticas,
promoveria la produccion de PGs
basicamente protectoras y seria la
forma predominante en la mucosa
gastrica y las plaquetas.

La COX-2 es una isoforma indu-
cible por mediadores de la inflama-
cion tales como lipopolisacaridos
(LPS), interleukina-1 (IL-1), factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en
una amplia variedad de células y te-
jidos tales como endotelio vascular,
osteoclastos, células endoteliales,
sinoviales y reumatoides, monocitos
y macréfagos. Estaria involucrada
en procesos inflamatorios; prolifera-
cién y diferenciacion celular como
en el cancer.

El descubrimiento de la COX-3
como blanco potencial de farma-
cos recibié un control de la reali-
dad cuando se descubrié que no se
puede generalizar la presencia de
COX-3 canina a los seres humanos.
Se sabe ahora que la COX-3 codifi-
ca proteinas con secuencias de ami-
nodcidos completamente diferentes
a COX-1 o COX-2 en roedores y hu-
manos y ademas carece de actividad
de COX. Esto niega su papel en cau-
sar dolor y fiebre. Por lo tanto, la re-
levancia clinica de la COX-3 como
farmaco objetivo es cuestionable
(Kis y col., 2005).

B APLICACIONES CLINICAS

Los prostanoides tienen una fun-
cion fundamental como mediadores
en varios procesos, entre ellos ejer-
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Peso molecular: aprox. 70 kD, con 600 aminodcidos c/u
Sustrato endégeno : Acido araquiddnico
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Figura 2: Isoformas de la ciclooxigenasa..

cen efectos directos sobre el mus-
culo liso, las plaquetas, el sistema
nervioso central y los érganos endo-
crinos, donde desarrollan funciones
biolégicas tan importantes como el
mantenimiento de la homeostasis
cardiovascular, de la funcién gas-
trica y renal, la agregacion plaque-
taria, la reproduccion (ovulacion,
fertilizacién y parto) y la respuesta
inmunitaria. Sin embargo, el papel
mas destacado de los prostanoides
es en la inflamacion.

La inhibicién de ambas isoformas
COX-1 y COX-2, son blancos de los
farmacos antiinflamatorios no este-
roideos (AINEs). Se unen e inactivan
el sitio COX en sé6lo 1 de los mo-

noémeros del dimero COX, vy esto es
suficiente para detener la formacién
de prostanoides. El otro monéme-
ro parece desempefar una funcién
alostérica. La capacidad peroxidasa
de ambas proteinas no se altera por
los AINEs (Yuan y col., 2009).

Estos fdrmacos se encuentran en-
tre los medicamentos mds prescrip-
tos en todo el mundo. Se utilizan
principalmente en el tratamiento
de la inflamacién, dolor y edema,
asi como también en las osteoartri-
tis, artritis reumatoidea y disturbios
musculoesqueléticos. Esta clase he-
terogénea de farmacos incluye la as-
pirina y otros agentes inhibidores de
la COX, selectivos o no.

Teniendo en cuenta que la admi-
nistracion exdgena de PGE, es ca-
paz de desencadenar acciones tales
como fiebre, sensacion dolorosa e
inflamacién, se pensé que la accién
terapéutica de los AINEs podia de-
berse en gran parte a la inhibicion de
la produccién de esta PG. La PGE,
es un potente relajante del muscu-
lo liso vascular e incrementa el flujo
sanguineo a través de los tejidos, lo
que explicaria la vasodilatacion y el
eritema caracteristicos de la infla-
macién. Asimismo, y con la colabo-
racion de otros factores circulantes,
como la bradicinina, la histamina y
los leucotrienos, la PGE, aumenta la
extravasacion de fluidos y contribu-
ye a la aparicién de edema. Ademas,
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de forma adn no totalmente estable-
cida, la PGE, sensibiliza las termi-
naciones nerviosas aferentes y par-
ticipa de forma sinérgica con otros
mediadores de inflamacién en la ge-
neracion de dolor, y es un poderoso
agente que contribuye a la aparicion
de fiebre (Miller, 2006).

La aspirina (patentado en Ale-
mania en 1899) es el miembro mas
antiguo del grupo de sustancias que
interfieren con la produccion de
prostanoides, la cual ha sido usada
durante décadas antes del descubri-
miento de su mecanismo de accién.
Esta sustancia conocida como acido
acetilsalicilico, es quimicamente un
éster acetilado del acido salicilico.
Los medicamentos derivados de la
corteza del arbol del sauce y otras
plantas ricas en salicilatos apare-
cen en papiros de la farmacologia
faradnica egipcia pertenecientes al
segundo milenio a.C. (Nunn, 1996)
por sus efectos especificos sobre la
fiebre, el dolor y la inflamacion.

A principios de 1950, en Suiza
se descubrié la fenilbutazona, pri-
mer AINE no-salicilato con potente
actividad antiinflamatoria y excreto-
ra de 4cido urico (Kuzell y Schaffar-
zick, 1953). El desarrollo de ensayos
de deteccion biolégica y modelos
preclinicos de inflamacion represen-
t6 un avance importante en el des-
cubrimiento de farmacos y permitié
la deteccion de un gran nimero de
compuestos quimicos para la activi-
dad antiinflamatoria. Este desarrollo
condujo al descubrimiento de la in-
dometacina, el primer derivado del
acido acético con propiedades anti-
inflamatorias.

No fue hasta 1971 con el descu-
brimiento del mecanismo de accién
que resulté en el desarrollo de una
amplia gama de nuevos AINEs, in-
cluyendo derivados del acido pro-
piénico (por ejemplo, ibuprofeno),
derivados del acido fenamico (por

ejemplo, acido mefendamico) y de-
rivados del acido fenilacético (por
ejemplo, diclofenaco) entre otros. La
eficacia clinica de los AINEs estruc-
turalmente distintos, todos los cua-
les comparten esta capacidad para
la inhibicién del prostanoide, senala
la importancia de estos mediadores
en la promocién del dolor, la fiebre
y la inflamacion.

La mayoria de los AINEs tradi-
cionales o cldsicos son inhibidores
de ambas isoformas COX-1 y COX-
2 con poca selectividad. Estos pre-
sentan diferentes modos de unioén:
i) reversible (por ejemplo: ibuprofe-
no), ii) un enlace rapido y reversible
seguido por una modificacion co-
valente de la enzima (por ejemplo:
aspirina). La utilizacién en forma
cronica puede tener como efecto se-
cundario no deseado la aparicion de
dispepsia y de Ulceras gastricas, de-
bidos a la inhibicion de la produc-
cién de prostaciclina y PGE,, que
cumplen una funcién de proteccién
de la mucosa gastrica. Se encontré
que estas PGs eran producidas por
accion de la COX-1.

Esto desencadend la busqueda
de inhibidores selectivos de la COX-
2, que detuvieran los procesos in-
flamatorios sin afectar la sintesis de
PGs en general. Estos se designan
como coxibs y muestran una unién
estrecha al sitio activo de la COX-2
pero no de la COX-1. Estos fueron
desarrollados 'y comercializados
como AINEs con mayor seguridad
en el tracto gastrointestinal superior,
en comparacion con los anteriores
AINEs clésicos. A pesar de la au-
sencia de ventajas con respecto a la
seguridad gastrointestinal con cele-
coxib y de las evidencias de riesgo
cardiovascular con rofecoxib, varios
de estos agentes tuvieron un amplio
uso clinico durante 4-5 afos.

El mecanismo por el cual se pro-
ducen estos efectos secundarios car-

diovasculares, como el incremento
de la presion arterial y problemas de
trombosis estarfan vinculados con el
hecho, descubierto posteriormente a
la introduccion de los coxibs, de que
la COX-2 es responsable de la mayor
parte de la sintesis de prostaciclina
en el endotelio vascular (Mukherjee,
2002). Al tener esta PG propieda-
des vasodilatadoras y antitromboé-
ticas, su disminucion, aunada a la
produccién inalterada de TX, cuyas
acciones son opuestas, explicarian
los problemas que presentaban los
pacientes. Ademds, se observé que
la inhibicién de COX-2 provoca un
gran aumento de la sintesis de 20-
HETE, otro eicosanoide vasocons-
trictor y proagregante. Como conse-
cuencia de esta evidencia, todos los
coxibs salvo uno fueron retirados del
mercado.

No obstante, se hizo evidente
que el concepto de asignar funcio-
nes homeostdticas y patolégicas res-
pectivamente para COX-1 y COX-2
era una simplificaciéon excesiva.
Ambas enzimas contribuyen a la
generacion de prostanoides autore-
guladores y homeostéticos, y ambos
pueden contribuir a la liberacién
de prostanoides durante la inflama-
cién. Actualmente es ampliamente
aceptado que COX-2 tiene funcio-
nes que contribuyen a la fisiologia
cardiovascular, renal y gastrointesti-
nal, asi como COX-1 interviene en
la inflamacién (Peskar y col., 2001)
(Cheny col., 2008). Los AINEs tradi-
cionales pueden presentar estanda-
res de selectividad COX-2 similar al
de los coxibs, como es el caso del
diclofenaco comparado con el ce-
lecoxib, o ser inhibidores mas acti-
vos de la COX-1, como naproxeno
e ibuprofeno. Posteriormente otros
ensayos clinicos con pacientes de
cancer colonorrectal y dolor poso-
peratorio mostraron un aumento del
riesgo cardiovascular para todos los
miembros de este grupo de drogas.
Se estan realizando importantes
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esfuerzos para descubrir por qué
las reacciones cardiovasculares tu-
vieron lugar con coxibs, identificar
aquellos mas seguros, y aclarar las
funciones de COX-2 y COX-1 en las
enfermedades cardiovasculares y los
accidentes cerebrovasculares, con
la esperanza de que pueda haber
alguna base para desarrollar nuevos
agentes (por ejemplo, éxido nitrico)
para controlar estas condiciones.

Sin embargo, los ensayos clinicos
controlados para probar la eficacia
comparativa de los AINEs que inhi-
bian ambas COX frente a la COX-2
sola, nunca se realizaron a escala.
Tales ensayos fueron disefados para
buscar divergencia en la incidencia
de efectos adversos gastrointestina-
les en lugar de evaluar la eficacia
clinica comparativa.

En cuanto a la utilizacién de
prostanoides como medicamentos,
en oftalmologia se trata la hiperten-
sion intraocular y el glaucoma con
analogos de la PGF,a, como latano-
prost y travoprost (Alexander y col.,
2002). Ademas, el iloprost, un ana-
logo estable de la prostaciclina, se
utiliza con éxito en el tratamiento de
la isquemia grave de los miembros
inferiores (Banyai y col., 2002). En
cuanto a afecciones respiratorias, se
esta ensayando con buenos resulta-
dos la utilizacién de iloprost admi-
nistrado por inhalacién para provo-
car vasodilatacién pulmonar en pa-
cientes con hipertension pulmonar
(Hoeper y col., 2002). Asimismo, se
encuentran en diversos estudios con
drogas que inhiben la sintesis o blo-
quean el receptor de tromboxano,
para el tratamiento del asma bron-
quial (Dogne y col. 2002).

Desde hace mas de 20 afios se
han utilizado PGs para inducir el
trabajo de parto y con el fin de pro-
ducir abortos terapéuticos durante
los primeros meses de gestacion. Se
utiliza principalmente el misopros-

tol (andlogo de la PGE,) para estos
fines, en algunos casos en combina-
cién con otras drogas, como el mi-
feprostone (Ru 486) (Harper y col.,
2002) y también para el tratamiento
de la hemorragia post parto (Mate-
grano y Gabay, 2001).

Finalmente, hay otras dos aplica-
ciones clinicas de las PGs como dro-
gas cuya utilizacién ha disminuido
notablemente en los dltimos tiem-
pos. Una es la de la PGE, inyectada
in situ para tratar la disfuncion eréc-
til, reemplazada con ventajas por el
sildenafil, y la otra es la de andlo-
gos de PGs como protectores de la
mucosa gastrica en casos de Ulceras
provocadas por la administracién
cronica de AINEs no selectivos, uso
que ha sido reemplazado en la ma-
yoria de los casos por la utilizacién
de los AINEs selectivos para COX-2.

B  CONCLUSIONES

El descubrimiento de las isofor-
mas de COX condujo a establecer
su importancia en muchos estados
donde existe un componente infla-
matorio de la patogénesis. A pesar
de los enormes avances, el disefio y
desarrollo de una terapia segura, efi-
caz y econémica para el tratamiento
de condiciones inflamatorias sigue
siendo un reto importante. Todavia
queda mucho por descubrir acerca
de la biologia de los prostanoides, y
de esto es probable que surjan nue-
vas oportunidades terapéuticas.
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NOTA PROVISTA POR EL MINISTERIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INNOVACION PRODUCTIVA

Recuperacion de tecnologias ancestrales y sustentables en Jujuy
La vicuha como modelo de produccién sustentable

Ciencia e historia se unen para preservar a la vicuna

Cazando vicunas anduve en los cerros
Heridas de bala se escaparon dos.

- No caces vicurias con armas de fuego;
Coquena se enoja, - me dijo un pastor.

- éPor qué no pillarlas a la usanza vieja,
cercando la hoyada con hilo punzo ?

- ¢Para qué matarlas, si sélo codicias
para tus vestidos el fino vellon ?

Juan Carlos Davalos, Coquena

Lo primero es pedir permiso a la Pachamama. Porque a ella, en la cosmovisién andina, pertenecen las vicufias que se
extienden por el altiplano de Perd, Bolivia, Chile y Argentina. Una ceremonia ancestral, unida a la ciencia moderna,
permite que comunidades y cientificos argentinos exploten de manera sustentable un recurso de alto valor econémi-
co y social.

La vicuna es una especie silvestre de camélido sudamericano que habita en la puna. Hasta 1950-1960 estuvo en serio
riesgo de extincion debido a la ausencia de planes de manejo y conservacion. Desde la llegada de los espanoles se
comenz6 con la caza y exportacion de los cueros para la obtencién de la fibra, que puede Ilegar a valer U$S600 por
kilo, lo que Ilevo a la casi desaparicion de estos animales. Por ese entonces, la poblacién de vicuiias en América era
cercana a los 4 millones de ejemplares, en 1950 no eran mas de 10.000.

A fines de la década del 70 Argentina, Bolivia, Chile, Perl y Ecuador firmaron un Convenio para la conservacion y
manejo de la vicuiia que permitié recuperar su poblacion hasta contar en la actualidad con més de 76 mil ejemplares
en nuestro pais.

En Santa Catalina, Jujuy, a 3.800 metros sobre el nivel del mar, investigadores de CONICET, junto a comunidades y
productores locales, han logrado recuperar una tecnologia prehispanica sustentable para la obtencion de la fibra de
vicufia. Se trata de una ceremonia ancestral y captura mediante la cual se arrean y esquilan las vicunas silvestres para
obtener su fibra. Se denomina chaku y se realizaba en la region antes de la llegada de los conquistadores espafioles.
Segun Bibiana Vild, investigadora independiente de CONICET y directora del grupo Vicunas, Camélidos y Ambiente
(VICAM) “Hoy podemos pensar en volver a hacer ese chaku prehispanico sumado a técnicas que los cientificos apor-
tamos para que las vicuias pasen por toda esa situacion sufriendo el menor stress posible. Las vicuias vuelven a la
naturaleza, la fibra queda en la comunidad, y nosotros tomamos un monton de datos cientificos.”

El chaku

El chaku es una practica ritual y productiva para la esquila de las vicufias. Durante el imperio inca, las cacerias reales
o chaku eran planificadas por el inca en persona. En esta ceremonia se esquilaba a las vicufias y se las liberaba nue-
vamente a la vida silvestre. La fibra obtenida era utilizada para la confeccién de prendas de la elite y su obtencién
estaba regulada por mecanismos politicos, sociales, religiosos y culturales. Se trata de un claro ejemplo de uso sus-
tentable de un recurso natural. Hugo Yacobaccio, zooarquedlogo e investigador principal de CONICET, explica que
“actualmente el chaku concentra hasta 80 personas, pero durante el imperio inca participaban de a miles. Hoy las
comunidades venden esa fibra a acopiadores textiles y obtienen un ingreso que complementa su actividad econémica
principal, el pastoreo de llamas y ovejas”.

El proceso comienza con la reunién de todos los participantes, luego toman una soga con cintas de colores reunidos
en semicirculo y arrean lentamente a las vicunas guiandolas hacia un embudo de red de 1 km de largo que des-
emboca en un corral. Cuando los animales estan calmados se los esquila manipuldndolos con sumo cuidado para
reducir el stress y se los libera. Hoy, 1500 afios después del primer registro que se tiene de esta ceremonia, la ciencia
argentina suma como valor agregado: el bienestar animal y la investigacion cientifica. En tiempo del imperio Inca, el
chaku se realizaba cada cuatro afios, actualmente se realiza anualmente sin esquilar a los mismos animales “se van
rotando las zonas de captura para que los animales renueven la fibra” explica Yacobaccio. Segtn Vila “es un proyecto
que requiere mucho trabajo pero que demuestra que la sustentabilidad es posible, tenemos un animal vivo al cual
esquilamos y al cual devolvemos vivo a la naturaleza. Tiene una cuestion asociada que es la sustentabilidad social ya
que la fibra queda en la comunidad para el desarrollo econémico de los pobladores locales.”

Yanina Arzamendia, bi6loga, investigadora asistente de CONICET y miembro del equipo de VICAM, explica que se



esquilan s6lo ejemplares adultos, se las revisa, se toman datos cientificos y se las devuelve a su habitat natural. Ademas
destaca la importancia de que el chaku se realice como una actividad comunitaria “en este caso fue impulsada por
una cooperativa de productores locales que tenian vicunas en sus campos y querian comercializar la fibra. Ademas
participaron miembros del pueblo originario, estudiantes universitarios y cientificos de distintas disciplinas. Lo ideal es
que estas experiencias con orientacion productiva tengan una base cientifica.”

Paradojas del éxito.

La recuperacion de la poblacién de vicufias produjo cierto malestar entre productores ganaderos de la zona. Muchos
empezaron a percibir a la vicufla como competencia para su ganado en un lugar donde las pasturas no son tan abun-
dantes. En este aspecto el trabajo de los investigadores de CONICET fue fundamental, segiin Arzamendia “el chaku
trae un cambio de percepcion que es ventajoso para las personas y para la conservacion de la especie. Generalmente
el productor ve a las vicuAas como otro herbivoro que compite con su ganado por el alimento y esto causa prejuicios.
Hoy comienzan a ver que es un recurso valioso y ya evaltian tener mds vicunas que ovejas y llamas. Nuestro objetivo
es desterrar esos mitos”, concluye.

Pedro Navarro es el director de la Cooperativa Agroganadera de Santa Catalina y reconoce los temores que les produjo
la recuperacién de la especie: “Hace 20 afnos nosotros teniamos diez, veinte vicuias y era una fiesta verlas porque
habian practicamente desaparecido. En los dltimos anos se empezé a notar un incremento y mas proximamente en el
dltimo tiempo ya ese incremento nos empezo a asustar porque en estas fincas tenemos ovejas y tenemos llamas”. Na-
varro identifica la resolucién de estos problemas con el trabajo del grupo VICAM: “Yo creo que como me ha tocado a
mi tener que ceder en parte y aprender de la vicuna y de VICAM, se puede contagiar al resto de la gente y que deje de
ser el bicho malo que nos perjudica y poder ser una fuente mas productiva.”

La fibra de camélido

Ademas de camélidos silvestres como la vicuiia o el guanaco, existen otros domesticados como la llama cuyo manejo
es similar al ganado, para impulsar la produccién de estos animales y su fibra, el Estado ha desarrollado dos instru-
mentos de fomento. En la actualidad se encuentran en evaluacion varios proyectos para generar mejoras en el sector
productor de fibra fina de camélidos que seran financiados por el Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacién Pro-
ductiva. Se trata de dos Fondos de Innovacion Tecnoldgica Sectorial destinados a la agroindustria y al desarrollo social
que otorgaran hasta $35.000.000 y $8.000.000 respectivamente. Los proyectos destinados a la Agroindustria son aso-
ciaciones entre empresas y organismos del sector puiblico con el objetivo de mejorar la calidad de la fibra de camélido
doméstico a partir del desarrollo de técnicas reproductivas, mejoramiento genético e innovaciones en el manejo de
rebafios; incorporar valor a las fibras a partir de mejoras en la materia prima o el producto final; permitir la trazabilidad
de los productos para lograr su ingreso en los mercados internacionales y fortalecer la cadena de proveedores y generar
empleos calificados.

La convocatoria Desarrollo Social tiene como fin atender problemas sociales mediante la incorporacién de innovacién
en acciones productivas, en organizacion social, en el desarrollo de tecnologias para mejorar la calidad de vida de
manera sostenible y fomentar la inclusién social de todos los sectores. Otorgara hasta $8.000.000 por proyecto que
mejore las actividades del ciclo productivo de los camélidos domésticos, la obtencion y/o el procesamiento de la fibra,
el acopio, el disefio y el tejido, el fieltro y la confeccién de productos.




