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… La revista aspira a ser un vínculo de unión entre 
los trabajadores científicos que cultivan disciplinas 
diversas y órgano de expresión de todos aquellos que 
sientan la inquietud del progreso científico y de su 
aplicación para el bien. 

Bernardo A. Houssay

La hierba de San Juan o hipericon, 
además de fascinarnos con la 

belleza de sus flores, es una de las 
tantas plantas medicinales de las 

que se obtienen principios activos 
que inhiben la producción de los 

prostanoides; y que forman parte de 
muchos fármacos con acciones anti-

inflamatorias y analgésicas que están 
entre los más consumidos a nivel 

mundial.
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EDITORIAL

Los prostanoides, derivados del ácido araquidónico por la vía de las ciclooxigenasas (COX), son producidos por 
las células en respuesta a estímulos externos y actúan como autacoides, o sea que son liberados inmediatamente 
después de sintetizados y actúan a corta distancia de su punto de origen. Se unen a receptores que se hallan en la 
superficie de los tejidos y una de sus principales acciones consiste en activar respuestas inflamatorias. La existencia 
de distintos receptores en diferentes tipos celulares indica que desencadenan variadas respuestas en los mismos y 
modulan un amplio espectro de efectos biológicos.

La hermosa flor que aparece en la portada pertenece a la hierba de San Juan o hipericon (Hypericum perfo-
ratum), una planta medicinal con reconocidas propiedades como antidepresivo y anti-inflamatorio debido a sus 
acciones como inhibidor de la araquidonato 5-lipoxigenasa y de la COX. Además de los principios activos de esta 
planta, se han desarrollado a lo largo de décadas una enorme cantidad de fármacos con efectos inhibitorios sobre 
la síntesis de prostanoides, disminuyendo el dolor y la temperatura; mientras que otros, por el contrario, promueven 
su producción.

Dentro de los fármacos mencionados están los denominados AINEs (anti-inflamatorios no esteroideos) entre los 
que se encuentra la aspirina, una de las drogas más ampliamente consumidas a nivel mundial; y los relativamente 
nuevos coxibs, desarrollados para reducir los efectos tóxicos a nivel gastrointestinal de los AINEs tradicionales. 
Estos nuevos fármacos, que comparten su mecanismo de acción con los mencionados, al ser utilizados en forma 
crónica mostraron un aumento del riesgo de sufrir alteraciones cardiovasculares como hipertensión arterial, insufi-
ciencia cardíaca congestiva e infarto de miocardio.

Por otra parte, modificaciones en la producción de prostanoides, especialmente a nivel vascular, fueron halladas 
en distintos modelos experimentales de enfermedades cardiometabólicas como la diabetes y el síndrome metabó-
lico, mostrando su intervención en los mecanismos vasoactivos que modifican parámetros hemodinámicos como 
la hipertensión arterial y la frecuencia cardíaca.

En definitiva, la producción de los diferentes tipos de prostanoides con sus diversas acciones sobre muchos 
tejidos del organismo; así como los efectos de la inhibición de su liberación producida por un gran número de 
fármacos, algunos de ellos de uso masivo y de libre venta, nos demuestran la importancia de estas moléculas en 
la regulación de procesos biológicos, especialmente los relacionados con mecanismos inflamatorios. Además, los 

PROSTANOIDES.  
¿HÉROES O VILLANOS?

Ana M. Puyó

Profesora titular, Cátedra de Anatomía e Histología, Facultad 
de Farmacia y Bioquímica, Universidad de Buenos Aires. Junín 
956 1° Piso, (1113) Buenos Aires, Argentina.

apuyo@ffyb.uba.ar



CIENCIA E INVESTIGACIÓN -  TOMO 67 Nº 4 - 20174

compuestos utilizados para controlar o suprimir su acción si bien tienen una gran importancia terapéutica deben 
ser monitoreados eficazmente para evitar algunos de los efectos secundarios indeseables que se presentaron con 
su uso prolongado.

Para finalizar los autores de los capítulos presentados a continuación queremos dedicar el presente número de 
Ciencia e Investigación a la memoria del Dr. Horacio A. Peredo, Profesor de la Cátedra de Anatomía e Histología 
de la Facultad de Farmacia y Bioquímica de la Universidad de Buenos Aires, quien nos ha dejado repentinamente 
el 8 de agosto de 2017. El Dr. Peredo fue experto en el estudio de los prostanoides, y sin su supervisión y consejos 
no podríamos haber realizado este trabajo.
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El ácido araquidónico es el precursor de los denominados 
eicosanoides, que se obtienen a partir de aquel por acción de 
distintas enzimas, y actúan en diferentes sistemas del organismo en 
forma autocrina o paracrina. Frente a situaciones patológicas, estos 
compuestos incrementan su producción relacionándose de manera 
directa con procesos inflamatorios. Los eicosanoides incluyen a: a) 
los prostanoides, constituidos por tromboxanos y prostaglandinas, 
obtenidos por acción de las ciclooxigenasas, b) los leucotrienos 
y las lipoxinas generados por acción de las lipoxigenasas y c) los 
ácidos hidroeicosatetraenoicos y los ácidos epoxieicosatrienoicos a 
partir de la acción del citocromo P 450. Dentro de los prostanoides, 
el tromboxano A2 es un agente vasoconstrictor, mientras que la 
prostaglandina PGE2 actúa en condiciones normales a nivel vascular 

Palabras clave: Ácido araquidónico, prostanoides, inflamación.
Key words: Arachidonic acid, prostanoids, inflammation.

generando vasodilatación y a nivel gástrico estimulando la producción del moco protector del estómago, siendo a su vez, 
una de las sustancias endógenas que más dolor, inflamación y enrojecimiento generan. Los leucotrienos son compuestos pro-
inflamatorios relacionados con patologías inflamatorias como artritis reumatoidea, enfermedad inflamatoria intestinal, asma 
bronquial, cáncer, osteoartritis y aterosclerosis, mientras que las lipoxinas están relacionadas con acciones anti-inflamatorias. 
Los ácidos hidroeicosatetraenoicos son agentes vasoconstrictores, en cambio los ácidos epoxieicosatrienoicos tienen acción 
vasodilatadora, anti-inflamatoria y anti-agregante plaquetaria. Podemos concluir que todos los eicosanoides ejercen acciones 
relacionadas con la inflamación, siendo agentes pro o anti inflamatorios pero, entre los prostanoides, cada prostaglandina en 
particular podrá ejercer diferentes acciones dependiendo del órgano y de la condición fisiológica del organismo al momento 
de ser secretada.

The arachidonic acid, through the action of different enzyme pathways, generates a new family of compounds called eicosanoids, 
which exert their actions through an autocrine or paracrine way. These compounds increase their production during pathological 
situations where inflammation is present. Through the action of enzymes, eicosanoids are converted into three new families 
of compounds: a) the prostanoids, that include thromboxane and prostaglandins, which are synthetized by cyclooxygenases 
pathway; b) the leukotrienes and the lipoxins generated through lipoxygenases pathway and c) the hydroxyeicosatetraenoic acid 
and the epoxyeicosatrienoic acids produced by the action of cytochrome P450 enzymes. Among prostanoids, thromboxane A2 
acts as a vasoconstrictor agent while, for example, prostaglandin PGE2 in physiological conditions acts as a vasodilator and 
stimulates the production of the stomach's protective mucus, but it is also one of the molecules that can produce more pain, 
more inflammation and redness, in a pathological environment. The leukotrienes are pro-inflammatory compounds related 
to different inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis, inflammatory bowel disease, asthma, cancer, osteoarthritis 
and atherosclerosis, and the lipoxins are anti-inflammatory agents. The hydroxyeicosatetraenoic acid exerts vasoconstrictor 
effects but, on the other hand, the epoxyeicosatrienoic acid shows vasodilator, anti-inflammatory and anti-platelet actions. It 
can be concluded that all eicosanoid compounds can exert different actions related to inflammation, acting as pro- or anti-
inflammatory agents, but among prostanoids, each prostaglandin would show different actions considering the targeted organ/
system and the organism physiological/pathological situation when it is secreted. 
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 INTRODUCCIÓN

El camino molecular de una gran 
familia: Del ácido araquidónico 
hacia los prostanoides

El ácido araquidónico (AA) o 
ácido eicosatetraenoico es un ácido 
graso poliinsaturado formado por 20 
átomos de carbono que pertenece 
a la familia de los omega-6. Forma 
parte de los fosfolípidos de la mem-
brana celular de los mamíferos, y se 
sintetiza a partir de uno de los ácidos 
grasos esenciales, el ácido linoleico.

Por acción de la enzima fosfoli-
pasa A2 (PLA2), el AA es liberado de 
la membrana celular hacia el citosol 
para ser metabolizado por acción 
enzimática, derivando en la forma-
ción de diferentes eicosanoides a 
través de varias rutas metabólicas 
distintas, siendo las más estudiadas: 
a).- la ruta mediada por las ciclooxi-
genasas (COX) que dan origen a los 
prostanoides representados por las 
prostaglandinas y los tromboxanos 
(Meirer y col., 2014) (Figura 1) (Fi-
gura 2), b).- la ruta mediada por las 
lipoxigenasas (LOX) que dan origen 
a los leucotrienos y a las lipoxinas y, 
por último, c).- la ruta mediada por 
el citocromo P 450 (CYP450) que 
da origen a los ácidos hidroeicosa-

tetraenoicos (HETEs) y a los ácidos 
epoxieicosatrienoicos (EETs). 

Una vez secretados por las cé-
lulas productoras, los eicosanoides 
actúan en forma autocrina, es decir 
que ejercen su acción por medio de 
receptores ubicados en la misma 
célula que lo produce, o en forma 
paracrina, o sea que los receptores 
sobre los que actúa se ubican en 
el entorno cercano a la célula que 
lo produce (Stables y col., 2011), 
modulando diferentes mecanismos 
fisiológicos relacionados con el 
sistema nervioso central, el cardio-
vascular, el digestivo, el genitouri-
nario, el endocrino, el respiratorio, 
y el sistema inmune (Hata y col., 
2004). Frente a situaciones patológi-
cas pueden producirse y secretarse 
en exceso generando dolor, fiebre 
e inflamación (Haeggström y col., 
2011).

 RUTA DE LAS CICLOOXIGENA-
SAS. EL CAMINO FINAL CON DES-
TINO A LOS PROSTANOIDES            

Una vez que el AA es liberado de 
la membrana plasmática por acción 
de la PLA2, es metabolizado por las 
ciclooxigenasas (COX), enzimas 
bifuncionales que dan origen a los 
prostanoides, mediadores lipídicos 

de inflamación con acción autocri-
na y paracrina, que incluyen tanto a 
las prostaglandinas (PGs) como a los 
tromboxanos (TXs). Existen dos iso-
formas de las enzimas COX: la COX-
1 que es una enzima constitutiva 
presente en la mayoría de las células 
del organismo y que regula la ho-
meostasis basal de la síntesis de los 
prostanoides, y la COX-2 que es una 
enzima inducible frente a estímulos 
inflamatorios tales como la acción 
de citoquinas pro-inflamatorias, li-
popolisacáridos (LPS) bacterianos, 
factores de crecimiento y agentes 
promotores de tumores (Ricciotti 
y col., 2011) (Meirer y col., 2014). 
Se demostró recientemente que la 
COX-2 está presente en diferentes 
tejidos y órganos tales como la mé-
dula espinal, el cerebro y los riñones 
(Hwang y col., 2013). Existen cua-
tro prostaglandinas con actividad 
biológica, a saber: la prostaglandi-
na D2 (PGD2), la prostaglandina E2 
(PGE2), la prostaciclina o prostaglan-
dina I2 (PGI2), y la prostaglandina F2α 
(PGF2α), todas ellas producidas en 
diferentes órganos y tejidos, en los 
cuales los diferentes tipos celulares 
sintetizan una o dos de ellas mante-
niendo así la homeostasis del orga-
nismo (Ricciotti y col., 2011).

La primera prostaglandina sin-

Figura 1: Derivados que se generan por acción enzimática a partir del ácido araquidónico.
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tetizada por esta vía es la prosta-
glandina G2 (PGG2), un producto 
inestable y efímero que se convierte 
rápidamente por acción peroxidan-
te de las COX en la prostaglandina 
H2 (PGH2). A partir de esta última, 
se generan una serie de prostanoi-
des diferentes por acción de enzi-
mas específicas con capacidad de 
sintetasas y de isomerasas, depen-
diendo de la célula en cuestión. 
La enzima tromboxano sintetasa 
(TXAS) está presente en las plaque-
tas y los macrófagos de la sangre y 
da origen al tromboxano A2 (TXA2), 
la prostaglandina F sintetasa (PGFS) 
se encuentra principalmente en el 
útero y origina a la prostaglandina 
F2α (PGF2α), y la prostaciclina sinte-
tasa (PGIS) se encuentra presente 
en las células endoteliales y origina 
a la prostaciclina o prostaglandina 
I2 (PGI2). Se hallaron dos tipos de 
prostaglandina D2 sintetasa, una en 
el cerebro y la otra en los macrófa-
gos, y en ambos casos originan a la 
prostaglandina D2 (PGD2) (Meirer y 
col., 2014). La PGE2 sintetasa pre-

senta tres fracciones, una microso-
mal llamada mPGES-1, otra asocia-
da a membrana celular denominada 
mPGES-2, y una fracción citosólica 
llamada cPGES, siendo la mPGES-2 
y la cPGES enzimas constitutivas, 
mientras que la mPGES-1 es indu-
cible por factores pro-inflamatorios. 
Por acción de estas últimas tres en-
zimas se origina la prostaglandina E2 
(PGE2) (Hwang y col., 2013) (Figura 
3).

Todos los prostanoides actúan 
a través de receptores específicos 
acoplados a proteína G, modulando 
sistemas intracelulares de segundos 
mensajeros (Ca2+, AMP cíclico, ino-
sitol fosfato). A la fecha se aislaron 
y describieron 9 tipos de receptores 
para prostanoides: dos isoformas 
para PGD2 (DP1 y DP2), cuatro iso-
formas para PGE2 (EP1, EP2, EP3, EP4) 
(Hwang y col., 2013), y los tres res-
tantes son los receptores para PGF2α, 
PGI2 y TXA2 denominados FP, IP y 
TP respectivamente. Asimismo, se 
describieron dos isoformas para el 

receptor FP (FPA y FPB), otras dos 
isoformas para el receptor TP (TPα y 
TPβ) y 8 isoformas para el receptor 
EP3, generadas todas por mecanis-
mos de corte y empalme alternativo 
a nivel del ARN mensajero (ARNm), 
difiriendo solamente en el extremo 
C-terminal (Ricciotti y col., 2011). 

Las funciones biológicas de los 
prostanoides dependen del órgano 
y de la condición fisiológica del or-
ganismo. A nivel del tracto gastroin-
testinal, PGE2, PGF2α y PGI2 aseguran 
el flujo de sangre a la mucosa gás-
trica y estimulan la producción del 
moco protector en el estómago al 
igual que la secreción de bicarbo-
nato. En el sistema cardiovascular, 
PGD2, PGE2 y PGI2 modulan el tono 
vascular generando vasodilatación, 
mientras que TXA2 actúa como un 
potente agente vasoconstrictor. A 
nivel de las vías respiratorias, PGF2α 

actúa como agente broncoconstric-
tor, mientras que PGE2 actúa como 
broncodilatador. En lo referente al 
dolor generado por inflamación, la 

Figura 2: Estructura molecular del ácido araquidónico y de algunos de los compuestos generados a partir 
del mismo.
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ocurre con el receptor EP3 de los 
mastocitos, se induce el aumento 
de la permeabilidad vascular que 
deriva en edema (Kawahara y col., 
2015).

Estudios realizados demostraron 
que la PGI2 incrementa su produc-
ción y secreción en el sitio en que se 
haya producido daño tisular o infla-
mación. Su interacción con recepto-
res IP está directamente relacionada 
con la sensación de dolor tanto a 
nivel periférico como a nivel central 
(Chen y col., 2013). Por otra parte, 
se describió a la PGI2 como uno de 
los prostanoides más importantes a 
nivel cardiovascular ya que, junto 
con otros agentes, contribuye en la 
regulación de la homeostasis de di-
cho sistema. Es producida por el en-
dotelio vascular al igual que por las 
células musculares lisas de la pared 
de los vasos sanguíneos, y por las 
células progenitoras del endotelio. 
Ejerce un efecto vasodilatador cuan-
do actúa a nivel de las células mus-
culares de la pared vascular, e inhi-

PGE2 es una de las sustancias endó-
genas que más dolor, inflamación y 
enrojecimiento generan. La unión de 
las prostaglandinas con sus recepto-
res sensibiliza neuronas específicas 
de dolor. Por ejemplo, PGE2 interac-
túa con los receptores EP1 y EP2 de 
las terminales nerviosas nociocep-
tivas centrales y periféricas respec-
tivamente, mientras que PGI2 actúa 
sobre receptores IP pertenecientes a 
terminales nerviosas nocioceptivas 
periféricas. Asimismo, PGE2 actúa 
sobre neuronas y contribuye a la 
respuesta inflamatoria sistémica que 
puede desencadenar fiebre, fatiga, e 
hipersensibilidad al dolor (Hwang y 
col., 2013).

La PGE2 es la prostaglandina de 
mayor producción en condiciones 
fisiológicas. Es un importante me-
diador de varias funciones biológi-
cas tales como la respuesta inmune, 
la presión arterial, la integridad gas-
trointestinal y la fertilidad. Alteracio-
nes en la síntesis o degradación de 
esta prostaglandina fueron relacio-

nadas con diversas patologías. En la 
inflamación está directamente rela-
cionada con el enrojecimiento, el 
edema y el dolor. Los dos primeros 
se generan por incremento del flu-
jo sanguíneo y de la permeabilidad 
a nivel del lecho capilar, mientras 
que el dolor está generado por la in-
teracción de la PGE2 con neuronas 
sensitivas periféricas en relación con 
la médula espinal y el cerebro. La 
respuesta a PGE2 dependerá del tipo 
receptor en particular con el cual 
interaccione. Por ejemplo, cuando 
se une al receptor EP1 de neuronas 
sensitivas periféricas desencadena 
hiperalgesia, pero cuando la inte-
racción ocurre con los receptores 
EP2 y EP4 favorece la formación de 
edema relacionado por ejemplo con 
artritis. Por otra parte, cuando PGE2 
interacciona con receptores EP ubi-
cados en células del sistema inmune 
incluyendo a macrófagos, células 
dendríticas y linfocitos T y B, puede 
desencadenar tanto acciones pro- 
como anti-inflamatorias (Ricciotti y 
col., 2011). Cuando la interacción 

Figura 3: Ruta biosintética de las prostaglandinas y los tromboxanos.
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be la agregación plaquetaria como 
así también la adhesión leucocitaria 
y, por acción anti-mitogénica inhibe 
la proliferación de las células mus-
culares lisas de la pared vascular ya 
que genera un bloqueo en la síntesis 
de su ADN. Una vez generada, PGI2 

no se acumula, secretándose rápida-
mente y ejerciendo sus acciones a 
nivel local al interactuar con recep-
tores IP localizados en los riñones, 
el hígado, los pulmones, las pla-
quetas, el corazón y la aorta, sien-
do luego rápidamente degradada a 
su metabolito inactivo denominado 
6-ceto-PGF1α (Ricciotti y col., 2011).

La PGD2 se caracteriza por pre-
sentar acción tanto pro- como anti-
inflamatoria en diversos tejidos, es-
tando todas sus acciones mediadas 
por los receptores DP1 y DP2 (Chen 
y col., 2013). Es la prostaglandina de 
mayor producción en los mastocitos 
activados de la piel participando de 
reacciones alérgicas inducidas por 
la inmunoglobulina E (IgE). Está pre-
sente a nivel de las vías respiratorias 
y su producción se incrementa du-
rante crisis de asma alérgica gene-
rando broncoconstricción e infiltra-
ción tisular de eosinófilos, mediados 
por su acción a nivel de receptores 
DP1. Se encuentra asociada también 
con otras células del sistema inmu-
ne tales como células dendríticas y 
linfocitos T colaboradores de tipo 2, 
sugiriendo que la PGD2 por interac-
ción con receptores DP2, tendría ac-
ción moduladora en la respuesta del 
sistema inmune. Esta prostaglandina 
actúa como agente anti-agregante 
plaquetario, vasodilatador y vaso-
constrictor, y también participa en 
la contracción y relajación del mús-
culo liso, en la secreción de moco 
y, a nivel del sistema nervioso cen-
tral, en la inducción del sueño y la 
percepción del dolor (Hata y col., 
2004) (Ricciotti y col., 2011).

Respecto a la prostaglandina 
PGF2α, es escasa la evidencia en-

contrada en relación a procesos 
inflamatorios. Todos sus efectos es-
tán mediados por los receptores FP, 
tanto FPA como FPB. Está presente 
principalmente en el aparato repro-
ductor femenino, participando de 
los procesos de ovulación, luteólisis, 
contracción del músculo liso uterino 
y del comienzo del parto. Se produ-
ce durante el ciclo menstrual a nivel 
del endometrio y sus fluctuaciones 
están directamente relacionadas 
con problemas reproductivos inclu-
yendo sangrado menstrual prolon-
gado y doloroso, y crecimiento de 
adenocarcinomas endometriales. Se 
describió también que tiene partici-
pación en la percepción del dolor, 
en la regulación de la función renal, 
en la regulación de la presión intrao-
cular en relación con el glaucoma, 
en cardiomiopatías como la hiper-
trofia cardíaca, en la contracción 
de los vasos arteriales, y en el daño 
cerebral (Hata col., 2004) (Ricciotti 
y col., 2011).

El TXA2 es un compuesto ines-
table cuya vida media es de apro-
ximadamente 30 segundos, y luego 
se convierte en un metabolito inac-
tivo denominado TXB2. El TXA2 ejer-
ce su acción por intermedio de los 
receptores TP, tanto TPα como TPβ. 
Presenta principalmente acciones 
cardiovasculares y hemodinámicas, 
estando involucrado en procesos 
inflamatorios endoteliales y proce-
sos de adhesión y agregación pla-
quetaria regulando la coagulación 
sanguínea. La síntesis aumentada 
de este compuesto se relaciona con 
afecciones cardiovasculares que in-
cluyen isquemia miocárdica aguda 
y falla cardíaca. A nivel del aparato 
respiratorio estimula la proliferación 
del músculo liso y la contracción del 
mismo siendo un importante agen-
te broncoconstrictor relacionado 
directamente con la patogenia del 
asma. Por último, al ser producido 
por los macrófagos y las células den-
dríticas, podría regular la diferencia-

ción y proliferación de los linfocitos 
T y de esta forma regular en parte, 
la respuesta inmune (Hata y col., 
2004).

 RUTA DE LAS LIPOXIGENASAS. 
CON DESTINO A LOS LEUCOTRIE-
NOS Y LAS LIPOXINAS                      

La ruta mediada por las enzi-
mas llamadas lipoxigenasas (LOX) 
da origen a los leucotrienos (LTs) y 
a las lipoxinas (LXs). Existen varias 
LOXs de las cuales la 5-, la 12- y la 
15- lipoxigenasas (5-LOX; 12-LOX; 
15-LOX) son las tres principales en-
zimas involucradas, que están pre-
sentes en leucocitos, plaquetas, y 
células endoteliales respectivamente 
(Stables y col., 2011). 

La enzima 5-LOX es la respon-
sable de la formación de sustancias 
anafilácticas de reacción lenta (vin-
culadas con procesos alérgicos), en-
tre ellas los leucotrienos C4, D4 y E4 
(LTC4, LTD4 y LTE4), y factores atrac-
tores de neutrófilos y eosinófilos 
como el leucotrieno B4 (LTB4) (Meng 
y col., 2015). Todos ellos son com-
puestos pro-inflamatorios generados 
por leucocitos polimorfonucleares, 
macrófagos y mastocitos. La 5-LOX 
convierte el AA en el ácido 5-hidro-
peroxieicosatetraenoico (5-HPETE), 
que por deshidratación genera un 
compuesto inestable, el leucotrie-
no A4 (LTA4), que a su vez es con-
vertido en leucotrieno B4 (LTB4) por 
acción de la enzima LTA4 hidrolasa 
o, en LTC4 por acción de la enzima 
γ-glutamil-S-transferasa. Luego, por 
metabolización del LTC4 en manos 
de la γ-glutamil-transpeptidasa se 
genera el LTD4, que es a su vez mo-
dificado molecularmente por una 
dipeptidasa para originar el LTE4 (Fi-
gura 4). Los leucotrienos se relacio-
nan con diferentes patologías como 
ser artritis reumatoidea, enfermedad 
inflamatoria intestinal, rinitis alérgi-
ca, asma bronquial, cáncer, osteoar-
tritis y aterosclerosis (Stables y col., 
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2011). 

Las lipoxinas son derivados bio-
lógicamente activos de los eicosa-
noides que contienen trihidroxite-
traenos, generados por interacción 
célula-célula mediante un proceso 
denominado biosíntesis transcelu-
lar. Son moléculas con acción anti-
inflamatoria y se sintetizan princi-
palmente por dos rutas biosintéticas 
distintas. La primera ocurre en los 
eosinófilos, los monocitos y las cé-
lulas epiteliales pertenecientes al 
tracto respiratorio, gastrointestinal 
y cavidad bucal, y consiste en la 
oxigenación del AA en el carbono 
15 (C-15) por acción de la 15-LOX, 
generando el ácido 15-S-hidropero-
xieicosatetranoico (15-S-HPETE) que 

es captado por leucocitos polimor-
fonucleares y/o monocitos para con-
vertirlo en ácido 5,6-epoxitetraeno 
por acción de la 5-LOX, y que luego 
es hidrolizado por la enzima lipoxi-
na A4  hidrolasa o por la enzima li-
poxina B4  hidrolasa para formar los 
compuestos finales biológicamente 
activos llamados lipoxina A4 (LXA4) y 
lipoxina B4 (LXB4) respectivamente. 
La segunda ruta biosintética de las 
lipoxinas es dependiente de LTA4 e 
involucra la interacción entre leu-
cocitos y plaquetas en sangre peri-
férica. La enzima 5-LOX contenida 
en los leucocitos convierte al AA en 
LTA4 que es captado por las plaque-
tas y, por acción de la enzima 12-
LOX es convertido en LXA4 y LXB4 

(Stables y col., 2011) (Figura 4).

En cuanto a la actividad bio-
lógica, los LTs son mediadores li-
pídicos con acción paracrina que 
intervienen en procesos inflama-
torios e inmunológicos mediados 
por receptores específicos de tipo 
rodopsina acoplados a proteína G. 
Se describieron cuatro tipos de re-
ceptores para LTs. Dos tipos de re-
ceptores llamados CysLT1 y CysLT2 
cuyos ligandos son los cisteinil leu-
cotrienos LTC4, LTD4 y LTE4 involu-
crados en diferentes procesos como 
ser reacciones de hipersensibilidad 
inmediata; broncoespasmos, por ser 
agentes desencadenantes de con-
tracción del músculo liso de las vías 
respiratorias; y edema ya que incre-
mentan la permeabilidad vascular y 
contraen las células endoteliales de 

Figura 4: Ruta biosintética de los leucotrienos y de las lipoxinas.
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la microvasculatura. Los otros dos 
tipos de receptores son los llama-
dos BLT1 y BLT2 cuyo ligando es el 
leucotrieno LTB4, un potente agente 
quimiotáctico para neutrófilos, ma-
crófagos y eosinófilos, siendo todas 
ellas células involucradas en pro-
cesos inflamatorios. Por último, los 
LTs están relacionados con la pro-
ducción del moco protector a nivel 
gastrointestinal. Resumiendo, los 
LTs son importantes mediadores en 
procesos inflamatorios y alérgicos, 
asma, rinitis alérgica, artritis reuma-
toidea, psoriasis, enfermedad infla-
matoria intestinal y colitis ulcerosa 
(Hwang y col., 2013), (Meirer y col., 
2014).

 RUTA DEL CITOCROMO P450. 
UN CORTO RECORRIDO HACIA 
LOS HETEs y EETs                               

La gran familia del citocromo 
P450 (CYP450) son enzimas an-
cladas a la membrana celular que 
contienen un grupo hemo en su es-
tructura y están presentes en el hí-

gado, cerebro, riñones, pulmones, 
corazón, y aparato cardiovascular. 
Catalizan la conversión de ácidos 
grasos, entre ellos el AA, a deriva-
dos de 20 átomos de carbono en-
tre los que se encuentran derivados 
epoxilados por ejemplo los ácidos 
epoxieicosatrienoicos (EETs) obteni-
dos a partir del AA por acción de las 
enzimas CYP2C y CYP2J, derivados 
hidroxilados como los ácidos hidro-
xieicosatetraenoicos (HETEs) por 
intermedio de la enzima CYP4A y, 
por último, a partir de los EETs por 
acción de la enzima epóxido hidro-
lasa soluble (sEH) se generan deriva-
dos dihidroxilados llamados ácidos 
dihidroxieicosatrienoicos (DHETs) 
con menor actividad biológica que 
los mencionados anteriormente 
(Stables y col., 2011) (Figura 5). Se 
sugirió que los EETs podrían actuar 
como factores hiperpolarizantes de-
rivados del endotelio (EDHFs) con 
acción vasodilatadora. A modo de 
ejemplo, el AA en el endotelio vas-
cular es convertido a EETs con ac-
ción anti-inflamatoria y anti-agre-

gante plaquetaria mientras que, en 
el músculo liso vascular es hidro-
xilado y convertido a 20-HETE con 
acción vasoconstrictora. La acción 
de ambos compuestos contribuye 
a mantener la homeostasis vascular 
(Hwang y col., 2013). 

Se sabe que los EETs son media-
dores lipídicos que actúan en forma 
autocrina y paracrina por unión a 
receptores de membrana acopla-
dos a proteína G, los cuales aún no 
fueron descriptos. Poseen efectos 
anti-inflamatorios y antihipertensi-
vos. Experimentalmente se observó 
que tendrían una acción beneficiosa 
en la enfermedad cardiovascular, la 
diabetes y el dolor de origen infla-
matorio. Ejercen su acción anti-in-
flamatoria a nivel endotelial por in-
hibición de la actividad de la enzima 
quinasa IκB y del factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-α) disminuyendo 
la activación de la citoquina induci-
ble NF-κB y en consecuencia su ac-
tividad transcripcional, estando las 
dos últimas moléculas mencionadas 

Figura 5: Ruta biosintética de los EETs y HETEs 
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involucradas en procesos inflamato-
rios (Meirer y col., 2014). Son mu-
chos los efectos biológicos de los 
EETs en relación a la inflamación 
y es por ello que se están llevando 
adelante estudios para demostrar su 
relación en enfermedades inflama-
torias específicas tales como la in-
flamación vascular, la hipertensión 
pulmonar, el síndrome metabólico, 
la inflamación renal, las enfermeda-
des cardiovasculares, el cáncer y el 
dolor (Hwang y col., 2013). 

 CONCLUSIONES

Todos los derivados del ácido 
araquidónico están involucrados 
en procesos inflamatorios tanto sea 
como agentes promotores o como 
agentes inhibidores de la inflama-
ción. Entre todos ellos, la familia 
más grande de derivados es la que 
se obtiene por acción de las enzimas 
ciclooxigenasas COX-1 y COX-2 so-
bre el AA para dar origen a los pros-
tanoides, constituidos por las prosta-
glandinas y los tromboxanos. 

Se describieron cuatro prosta-
glandinas con actividad biológica en 
los seres humanos a saber, la PGE2, 
la prostaciclina o PGI2, la PGD2, y 
la PGF2α, todas ellas producidas en 
diferentes órganos y tejidos, en los 
cuales los distintos tipos celulares 
sintetizan una o dos de ellas man-
teniendo así la homeostasis del or-
ganismo. Cada una de estas prosta-
glandinas actúa por interacción con 
receptores específicos y dependien-
do de cuál de ellos esté involucrado 
y de qué órgano se trate, el efecto 
final obtenido será diferente. Por lo 
general, todas estas moléculas son 
secretadas en baja concentración en 
condiciones fisiológicas, pero incre-
mentan su síntesis y secreción frente 
a condiciones patológicas en las que 
estén presentes procesos inflamato-
rios, estando involucradas tanto en 
el enrojecimiento, como en el ede-

ma y sobre todo en el dolor que se 
genera en estas situaciones. 

Tanto los prostanoides como los 
demás eicosanoides tienen por lo 
general tiempos de vida media cor-
tos, y la secreción de todos ellos, se 
produce siempre en forma autocri-
na o paracrina. Es posible encontrar 
producción de prostanoides en casi 
todos los aparatos y sistemas del or-
ganismo, por ejemplo: el cardiovas-
cular, el sistema nervioso central y el 
periférico, el digestivo, el reproduc-
tor, el urinario, el respiratorio, el in-
munológico, participando también 
del control hemodinámico. 

Para concluir, se puede decir por 
un lado que gracias a la secreción 
controlada de estas moléculas es 
posible mantener un equilibrio en 
el funcionamiento de los órganos de 
los sistemas mencionados, pero por 
otro, actúan como agentes de alerta 
frente a procesos patológicos, des-
encadenando los tres signos de la 
inflamación, siendo el más eviden-
te la sensación de dolor, dando así 
señales de alerta de que algo fuera 
de lo normal está ocurriendo en el 
organismo.
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 INTRODUCCIÓN

Dentro de los eicosanoides, la 
familia más estudiada es la de los 
prostanoides productos de las ac-
ciones secuenciales de la enzima 
ciclooxigenasa (COX), a partir del 
ácido araquidónico (AA). Entre es-
tos se encuentran la prostaglandi-
na D2 (PGD2), la prostaglandina F2α 
(PGF2α), la prostaglandina E2 (PGE2), 
la prostaciclina o prostaglandina I2 
(PGI2), y el tromboxano A2 (TXA2).  

Los prostanoides en general son 
considerados autacoides, o sea sus-
tancias endógenas con actividad 
biológica que actúan a distancias 
relativamente cortas de su lugar de 
síntesis, vale decir con acción para-
crina. Esta característica deriva de su 
reducida vida media, por lo que son 
degradadas rápidamente, sin darles 
de ese modo tiempo para ser trans-
portadas por el torrente sanguíneo a 
lugares más alejados del organismo, 
como sucede con las hormonas.

Ninguna familia de sustancias 
endógenas es tan ubicua como la de 
los prostanoides, que se encuentran 
en casi todos los tejidos de mamí-
feros. Tampoco existe otro grupo 
de agentes capaz de ejercer una 
variedad tal de efectos biológicos: 
frecuentemente dos prostanoides 
producen efectos opuestos dentro 
de una misma célula/estructura (por 
ejemplo: en las plaquetas, la prosta-
ciclina y el TXA2, son antiagregante 
y proagregante, respectivamente). 

Los prostanoides formados por prostaglandinas (PG) y tromboxanos 
(TX) se generan a partir del ácido araquidónico (AA) por la acción de 
las isoformas de la ciclooxigenasa (COX). Estas sustancias endógenas, 
entre sus variadas funciones, juegan un papel fundamental en la 
inflamación. No fue hasta que diversos grupos de investigadores 
lograran su identificación, estructura química, biosíntesis y 
metabolismo, que se han asentado las bases científicas para el 
estudio de la farmacología de varios compuestos para su aplicación 
clínica. Dentro de sus efectos terapéuticos más conocidos son los 
que se obtienen por medio de la inhibición de su síntesis, donde 
los anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs) constituyen una clase 
importante de fármacos más prescriptos a nivel mundial, entre ellos 
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 análogos. En este artículo se presentan los 
hallazgos más importantes sobre la historia y aplicación clínica de esta fascinante y revolucionaria familia de autacoides 
lípídicos.

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.
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En 1975, el grupo de investiga-
ción de Hamberg descubre el TXA2, 
así llamado por haberse detecta-
do en trombocitos. Identifican su 
potente capacidad para inducir la 
agregación plaquetaria y su intensa 
respuesta vasoconstrictora (Ham-
berg y col., 1975). El TXA2, producto 
inestable con una vida media de 30 
segundos, se convierte en tromboxa-
no B2 (TXB2) que es más estable pero 
inactivo. Las letras A y B indican la 
estructura básica oxánica y el subín-
dice 2 el número de doble ligaduras. 

Un año más tarde, en 1976, Sal-
vador Moncada y colaboradores 
descubrieron la prostaciclina, otro 
de los prostanoides de mayor impor-
tancia por su rol fisiológico de antia-
gregante plaquetario y de su potente 
respuesta vasodilatadora (Moncada 
y col., 1976). También se la deno-
mina PGI2, compuesto muy inestable 
de vida media de 3 minutos que se 
hidroliza espontáneamente a 6-ce-
to-PGF1 α, el cual es más estable pero 
no posee actividad biológica. 

Moncada ha sugerido que las 
acciones opuestas de la PGI2 y del 
TXA2 podrían utilizarse como ob-
jetivo terapéutico en el control del 
proceso de coagulación sanguínea 
(Moncada y col., 1977). Esta hipó-
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 PGI2 y 
de los antagonistas del TXA2.

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

Durante muchos años se con-
sideró que la COX era una única 
enzima que se expresaba constitu-
tivamente en la mayoría de tejidos. 
La primera preparación purificada 

Estas características los convierten 
en potenciales herramientas de la 
manipulación farmacológica para 
el tratamiento de numerosas patolo-
gías.

Por otra parte, diferentes prosta-
noides pueden ejercer determinado 
efecto biológico sobre el mismo ór-
gano en diferentes especies, actuan-
do a través de diversos receptores 
específicos ubicados en la membra-
na plasmática de las células blanco. 
Estos receptores a su vez desenca-
denan reacciones intracelulares con 
sistemas denominados de segun-
do mensajero, los cuales varían de 
acuerdo con el agonista y la célula. 
Cada prostanoide posee la capaci-
dad de interaccionar con todos los 
subtipos de receptores, no sólo 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 “específico” esté 
presente en ese sistema.

Como resulta fácil deducir, estas 
características dificultan notable-
mente todo intento de determinar si 
uno o más de los tipos de recepto-
res para prostanoides se encuentran 
presentes en un tejido o está im-
plicado en un proceso patológico. 
Igualmente se dificulta el desarrollo 
de agonistas y antagonistas selecti-
vos.

El papel de los prostanoides en 
la clínica puede dividirse en dos 
grandes áreas: la que se obtienen 
efectos terapéuticos por medio de la 
inhibición de su síntesis a través de 
su unión al sitio activo de la enzima 
COX, entre éstos se encuentran fár-
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 análogos (por ejemplo, análo-
go de la PGF2α para el tratamiento 
contra el glaucoma).

 UN POCO DE HISTORIA 

La historia de los eicosanoides 
comienza allá por 1930, cuando 
Kurzrok y Lieb, dos ginecólogos de 
New York, encuentran que el líquido 
seminal es capaz de relajar el mús-
culo liso del útero (Kurzrok y Lieb, 
1930). Poco más tarde, en 1933, es 
el británico Goldblatt quien aporta 
el descubrimiento de la naturaleza 
lipídica de la sustancia responsable 
de tal efecto, además de su acción 
hipotensora (Goldblatt, 1933). Ape-
nas dos años después, Ulf Von Eu-
ler, fisiólogo sueco, confirma estos 
hallazgos y les da el nombre “pros-
taglandinas”, a partir de la creencia 
de que se originaban en la glándula 
prostática (Von Euler, 1935). 

A partir de ese momento, hay 
que esperar muchos años para que 
se reporten avances en este campo 
debido a la Segunda Guerra Mun-
dial. No fue sino hasta mitad del si-
glo cuando Bergström (discípulo de 
Von Euler) postula que la prostaglan-
dina no era una única sustancia sino 
que se trataba de un conjunto de 
varias sustancias emparentadas quí-
micamente con los ácidos grasos. 
Recién en 1962 el grupo de Bergs-
tröm, en Suecia, logra dilucidar la 
estructura molecular y sintetizar la 
PGE2 y la PGF2, denominadas según 
su mayor solubilidad en éter etílico 
y en buffer fosfato respectivamente, 
siendo el 2 por la doble unión entre 
sus estructuras químicas (Bergström 
y Samuelsson, 1962).  

En 1971, John Vane, en el Reino 
Unido, hace el fundamental descu-
brimiento que el mecanismo prin-
cipal de la acción de la aspirina y 
de otros AINEs es por la inhibición 
de la producción de prostaglandinas 
(Vane, 1971). 
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(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 fracción citosólica (cPGES). 
La COX-2 prefiere la prostaglandi-
na I2 sintasa (PGIS) y prostaglandi-
na E sintasa fracción microsómica 
(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 biosíntesis de los prostanoides 

de la enzima COX se informó en 
1976 (Miyamoto y col., 1976). Más 
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 demostró la actividad 
de una isoforma inducible llamada 
COX-2, una variante de la enzima 
responsable de la síntesis de prosta-
noides, la cual es inducida en con-
diciones de inflamación (Xie y col., 
1991).

Un nuevo giro se añadió 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 
mostró que la COX-3 estaba presen-
te como una variante alternativa de 
splicing de la COX-1.  

 CICLOOXIGENASAS: ISOFOR-
MAS Y FUNCIÓN                               

El AA, el principal precursor de 
los prostanoides se obtiene en parte 
de la dieta y en parte sintetizado a 
partir del ácido linoleico. El AA es 
liberado de la membrana plasmática 
celular, donde se encuentra unido a 
los fosfolípidos, por la enzima fosfo-
lipasa A2. A partir de esa liberación, 
se inicia una cascada metabólica en 
la que actúan las COX, originalmen-
te conocidas como prostaglandinas 
sintasas, en sus dos isoformas COX-
1 y COX-2. Estas enzimas bifuncio-
nales catalizan las 2 primeras etapas 
de la biosíntesis de prostanoides: a) 
la oxidación del AA para formar la 
estructura cíclica PGG2 (actividad 
ciclooxigenasa propiamente dicha), 
y b) la peroxidación de la PGG2 para 
originar a la PGH2 (actividad peroxi-
dasa). Luego, la PGH2 se convierte 
por la acción de una serie de iso-
merasas y sintasas específicas en los 
prostanoides biológicamente activos 

que incluyen PGD2, PGF2α, PGE2, 
prostaciclina o PGI2 y TXA2 (Smith y 
col. 2000).

Estos productos actúan median-
te la interacción con los receptores 
de prostanoides, entre los cuales se 
describen cuatro que reconocen a la 
PGE2 (EP1, EP2, EP3 y EP4), dos se 
unen a la PGD2 (DP1 y DP2), y los 
restantes son receptores para PGF2α, 
PGI2 y TXA2 (FP, IP y TP, respectiva-
mente). La mayoría de estos recepto-
res están acoplados a la activación 
de la proteína G, aunque el meca-
nismo de transducción de señal es 
característico de cada uno de ellos 

Tabla 1. Antecedentes históricos relevantes sobre los prostanoides.
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es específica de cada tipo celular y 
está estrechamente relacionada con 
su función biológica. Por ejemplo, 
la célula endotelial vascular sinteti-
za principalmente PGI2, un potente 
relajante del músculo liso vascular e 
inhibidor de la agregación plaque-
taria, mientras que la plaqueta sin-
tetiza predominantemente TXA2, un 
potente vasoconstrictor y un pode-
roso agente proagregante.

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

vesículas seminales. Es responsable 
de la producción basal de prostanoi-
des con funciones homeostáticas, 
promovería la producción de PGs 
básicamente protectoras y sería la 
forma predominante en la mucosa 
gástrica y las plaquetas. 

La COX-2 es una isoforma indu-
cible por mediadores de la inflama-
ción tales como lipopolisacáridos 
(LPS), interleukina-1 (IL-1), factor 
de necrosis tumoral alfa (TNF-α) en 
una amplia variedad de células y te-
jidos tales como endotelio vascular, 
osteoclastos, células endoteliales, 
sinoviales y reumatoides, monocitos 
y macrófagos. Estaría involucrada 
en procesos inflamatorios; prolifera-
ción y diferenciación celular como 
en el cáncer. 

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

 APLICACIONES CLÍNICAS

Los prostanoides tienen una fun-
ción fundamental como mediadores 
en varios procesos, entre ellos ejer-

Figura 1: Biosíntesis y Receptores de Prostanoides.
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cen efectos directos sobre el mús-
culo liso, las plaquetas, el sistema 
nervioso central y los órganos endo-
crinos, donde desarrollan funciones 
biológicas tan importantes como el 
mantenimiento de la homeostasis 
cardiovascular, de la función gás-
trica y renal, la agregación plaque-
taria, la reproducción (ovulación, 
fertilización y parto) y la respuesta 
inmunitaria. Sin embargo, el papel 
más destacado de los prostanoides 
es en la inflamación.

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

nómeros del dímero COX, y esto es 
suficiente para detener la formación 
de prostanoides. El otro monóme-
ro parece desempeñar una función 
alostérica. La capacidad peroxidasa 
de ambas proteínas no se altera por 
los AINEs (Yuan y col., 2009).

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

Teniendo en cuenta que la admi-
nistración exógena de PGE2 es ca-
paz de desencadenar acciones tales 
como fiebre, sensación dolorosa e 
inflamación, se pensó que la acción 
terapéutica de los AINEs podía de-
berse en gran parte a la inhibición de 
la producción de esta PG. La PGE2 
es un potente relajante del múscu-
lo liso vascular e incrementa el flujo 
sanguíneo a través de los tejidos, lo 
que explicaría la vasodilatación y el 
eritema característicos de la infla-
mación. Asimismo, y con la colabo-
ración de otros factores circulantes, 
como la bradicinina, la histamina y 
los leucotrienos, la PGE2 aumenta la 
extravasación de fluídos y contribu-
ye a la aparición de edema. Además, 

Figura 2: Isoformas de la ciclooxigenasa..
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de forma aún no totalmente estable-
cida, la PGE2 sensibiliza las termi-
naciones nerviosas aferentes y par-
ticipa de forma sinérgica con otros 
mediadores de inflamación en la ge-
neración de dolor, y es un poderoso 
agente que contribuye a la aparición 
de fiebre (Miller, 2006).

La aspirina (patentado en Ale-
mania en 1899) es el miembro más 
antiguo del grupo de sustancias que 
interfieren con la producción de 
prostanoides, la cual ha sido usada 
durante décadas antes del descubri-
miento de su mecanismo de acción. 
Esta sustancia conocida como ácido 
acetilsalicílico, es químicamente un 
éster acetilado del ácido salicílico. 
Los medicamentos derivados de la 
corteza del árbol del sauce y otras 
plantas ricas en salicilatos apare-
cen en papiros de la farmacología 
faraónica egipcia pertenecientes al 
segundo milenio a.C. (Nunn, 1996) 
por sus efectos específicos sobre la 
fiebre, el dolor y la inflamación. 

A principios de 1950, en Suiza 
se descubrió la fenilbutazona, pri-
mer AINE no-salicilato con potente 
actividad antiinflamatoria y excreto-
ra de ácido úrico (Kuzell y Schaffar-
zick, 1953). El desarrollo de ensayos 
de detección biológica y modelos 
preclínicos de inflamación represen-
tó un avance importante en el des-
cubrimiento de fármacos y permitió 
la detección de un gran número de 
compuestos químicos para la activi-
dad antiinflamatoria. Este desarrollo 
condujo al descubrimiento de la in-
dometacina, el primer derivado del 
ácido acético con propiedades anti-
inflamatorias. 

No fue hasta 1971 con el descu-
brimiento del mecanismo de acción 
que resultó en el desarrollo de una 
amplia gama de nuevos AINEs, in-
cluyendo derivados del ácido pro-
piónico (por ejemplo, ibuprofeno), 
derivados del ácido fenámico (por 

ejemplo, ácido mefenámico) y de-
rivados del ácido fenilacético (por 
ejemplo, diclofenaco) entre otros. La 
eficacia clínica de los AINEs estruc-
turalmente distintos, todos los cua-
les comparten esta capacidad para 
la inhibición del prostanoide, señala 
la importancia de estos mediadores 
en la promoción del dolor, la fiebre 
y la inflamación. 

La mayoría de los AINEs tradi-
cionales o clásicos son inhibidores 
de ambas isoformas COX-1 y COX-
2 con poca selectividad. Estos pre-
sentan diferentes modos de unión: 
i) reversible (por ejemplo: ibuprofe-
no), ii) un enlace rápido y reversible 
seguido por una modificación co-
valente de la enzima (por ejemplo: 
aspirina). La utilización en forma 
crónica puede tener como efecto se-
cundario no deseado la aparición de 
dispepsia y de úlceras gástricas, de-
bidos a la inhibición de la produc-
ción de prostaciclina y PGE2, que 
cumplen una función de protección 
de la mucosa gástrica. Se encontró 
que estas PGs eran producidas por 
acción de la COX-1. 

Esto desencadenó la búsqueda 
de inhibidores selectivos de la COX-
2, que detuvieran los procesos in-
flamatorios sin afectar la síntesis de 
PGs en general. Estos se designan 
como coxibs y muestran una unión 
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 comparación con los anteriores 
AINEs clásicos. 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 clínico durante 4-5 años.  

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

diovasculares, como el incremento 
de la presión arterial y problemas de 
trombosis estarían vinculados con el 
hecho, descubierto posteriormente a 
la introducción de los coxibs, de que 
la COX-2 es responsable de la mayor 
parte de la síntesis de prostaciclina 
en el endotelio vascular (Mukherjee, 
2002). Al tener esta PG propieda-
des vasodilatadoras y antitrombó-
ticas, su disminución, aunada a la 
producción inalterada de TX, cuyas 
acciones son opuestas, explicarían 
los problemas que presentaban los 
pacientes. Además, se observó que 
la inhibición de COX-2 provoca un 
gran aumento de la síntesis 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 homeostáticas y patológicas res-
pectivamente para COX-1 y COX-2 
era una simplificación excesiva. 
Ambas enzimas contribuyen a la 
generación de prostanoides autore-
guladores y homeostáticos, y ambos 
pueden contribuir a la liberación 
de prostanoides durante la inflama-
ción. Actualmente es ampliamente 
aceptado que COX-2 tiene funcio-
nes que contribuyen a la fisiología 
cardiovascular, renal y gastrointesti-
nal, así como COX-1 interviene en 
la inflamación (Peskar y col., 2001) 
(Chen y col., 2008). Los AINEs tradi-
cionales pueden presentar estánda-
res de selectividad COX-2 similar al 
de los coxibs, como es el caso del 
diclofenaco comparado con el ce-
lecoxib, o ser inhibidores más acti-
vos de la COX-1, como naproxeno 
e ibuprofeno. Posteriormente otros 
ensayos clínicos con pacientes de 
cáncer colonorrectal y dolor poso-
peratorio mostraron un aumento del 
riesgo cardiovascular para todos los 
miembros de este grupo de drogas. 
Se están realizando importantes 
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esfuerzos para descubrir por qué 
las reacciones cardiovasculares tu-
vieron lugar con coxibs, identificar 
aquellos más 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, óxido nítrico) 
para controlar estas condiciones.

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

En cuanto a la utilización de 
prostanoides como medicamentos, 
en oftalmología se trata la hiperten-
sión intraocular y el glaucoma con 
análogos de la PGF2α, como latano-
prost y travoprost (Alexander y col., 
2002). Además, el iloprost, un aná-
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 
está ensayando con buenos resulta-
dos la utilización de iloprost admi-
nistrado por inhalación para provo-
car vasodilatación pulmonar en pa-
cientes con hipertensión pulmonar 
(Hoeper y col., 2002). Asimismo, se 
encuentran en diversos estudios con 
drogas que inhiben la síntesis o blo-
quean el receptor de tromboxano, 
para el tratamiento del asma bron-
quial (Dogne y col. 2002).

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

tol (análogo de la PGE1) para estos 
fines, en algunos casos en combina-
ción 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 clínicas de las PGs como dro-
gas cuya utilización ha disminuído 
notablemente en los últimos tiem-
pos. Una es la de la PGE1 inyectada 
in situ para tratar la disfunción eréc-
til, reemplazada con ventajas por el 
sildenafil, y la otra es la de análo-
gos de PGs como protectores de la 
mucosa gástrica en casos de úlceras 
provocadas por la administración 
crónica de AINEs no selectivos, uso 
que ha sido reemplazado en la ma-
yoría de los casos por la utilización 
de los AINEs selectivos para COX-2.

 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 diseño y 
desarrollo de una terapia segura, efi-
caz y económica para el tratamiento 
de condiciones inflamatorias sigue 
siendo un reto importante. Todavía 
queda mucho por descubrir acerca 
de la biología de los prostanoides, y 
de esto es probable que surjan nue-
vas oportunidades terapéuticas.
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Recuperación de tecnologías ancestrales y sustentables en Jujuy

La vicuña como modelo de producción sustentable

Ciencia e historia se unen para preservar a la vicuña

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

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

 
- ¿Por qué no pillarlas a la usanza vieja,

cercando la hoyada con hilo punzó ?
- ¿Para qué matarlas, si sólo codicias

para tus vestidos el fino vellón ?

Juan Carlos Dávalos, Coquena

Lo primero es pedir permiso a la Pachamama. Porque a ella, en la cosmovisión andina, pertenecen las vicuñas que se 
extienden por el altiplano de Perú, Bolivia, Chile y Argentina. Una ceremonia ancestral, unida a la ciencia moderna, 
permite que comunidades y científicos argentinos exploten de manera sustentable un recurso de alto valor económi-
co y social. 
La vicuña es una especie silvestre de camélido sudamericano que habita en la puna. Hasta 1950-1960 estuvo en serio 
riesgo de extinción debido a la ausencia de planes de manejo y conservación. Desde la llegada de los españoles se 
comenzó con la caza y exportación de los cueros para la obtención de la fibra, que puede llegar a valer U$S600 por 
kilo, lo que llevo a la casi desaparición de estos animales. Por ese entonces, la población de vicuñas en América era 
cercana a los 4 millones de ejemplares, en 1950 no eran más de 10.000.
A fines de la década del 70 Argentina, Bolivia, Chile, Perú y Ecuador firmaron un Convenio para la conservación y 
manejo de la vicuña que permitió recuperar su población hasta contar en la actualidad con más de 76 mil ejemplares 
en nuestro país.
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 tecnología prehispánica sustentable para la obtención de la fibra de 
vicuña. Se trata de una ceremonia ancestral y captura mediante la cual se arrean y esquilan las vicuñas silvestres para 
obtener su fibra. Se denomina chaku y se realizaba en la región antes de la llegada de los conquistadores españoles.
Según Bibiana Vilá, investigadora independiente de CONICET y directora del grupo Vicuñas, Camélidos y Ambiente 
(VICAM) “Hoy podemos pensar en volver a hacer ese chaku prehispánico sumado a técnicas que los científicos apor-
tamos para que las vicuñas pasen por toda esa situación sufriendo el menor stress posible. Las vicuñas vuelven a la 
naturaleza, la fibra queda en la comunidad, y nosotros tomamos un montón de datos científicos.”

El chaku
El chaku es una práctica ritual y productiva para la esquila de las vicuñas. Durante el imperio inca, las cacerías reales 
o chaku eran planificadas por el inca en persona. En esta ceremonia se esquilaba a las vicuñas y se las liberaba nue-
vamente a la vida silvestre. La fibra obtenida era utilizada para la confección de prendas de la elite y su obtención 
estaba regulada por mecanismos políticos, sociales, religiosos y culturales. Se trata de un claro ejemplo de uso sus-
tentable de un recurso natural. Hugo Yacobaccio, zooarqueólogo 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 económica 
principal, el pastoreo de llamas y ovejas”. 
El proceso comienza con la reunión de todos los participantes, luego toman una soga con cintas de colores reunidos 
en semicírculo y arrean lentamente a las vicuñas guiándolas hacia un embudo de red de 1 km de largo que des-
emboca en un corral. Cuando los animales están calmados se los esquila manipulándolos con sumo cuidado para 
reducir el stress y se los libera. Hoy, 1500 años después del primer registro que se tiene de esta ceremonia, la ciencia 
argentina suma como valor agregado: el bienestar animal y la investigación científica. En tiempo del imperio Inca, el 
chaku se realizaba cada cuatro años, 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. Según Vilá “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 cuestión asociada que es la sustentabilidad social ya 
que la fibra queda en la comunidad para el desarrollo económico de los pobladores locales.”
Yanina Arzamendia, bióloga, investigadora asistente de CONICET y miembro del equipo de VICAM, explica que se 



esquilan sólo ejemplares adultos, se las revisa, se toman datos científicos y se las devuelve a su hábitat natural. Además 
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 tenían vicuñas en sus campos y querían comercializar la fibra. Además 
participaron miembros del pueblo originario, estudiantes universitarios y científicos de distintas disciplinas. Lo ideal es 
que estas experiencias con orientación productiva tengan una base científica.” 

Paradojas del éxito.
La recuperación de la población de vicuñas produjo cierto malestar entre productores ganaderos de la zona. Muchos 
empezaron a percibir a la vicuña 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, según Arzamendia “el chaku 
trae un cambio de percepción que es ventajoso para las personas y para la conservación de la especie. Generalmente 
el productor ve a las vicuñas como otro herbívoro que compite con su ganado por el alimento y esto causa prejuicios. 
Hoy comienzan a ver que es un recurso valioso y ya evalúan tener más vicuñas 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 recuperación de la especie: “Hace 20 años nosotros teníamos diez, veinte vicuñas y era una fiesta verlas porque 
habían prácticamente desaparecido. En los últimos años se empezó a notar un incremento y más próximamente en el 
último tiempo ya ese incremento nos empezó a asustar porque en estas fincas tenemos ovejas y tenemos llamas”. Na-
varro identifica la resolución de estos problemas con el trabajo del grupo VICAM: “Yo creo que como me ha tocado a 
mí tener que ceder en parte y aprender de la vicuña 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 más productiva.”

La fibra de camélido
Además de camélidos silvestres como la vicuña o el guanaco, existen otros domesticados como la llama cuyo manejo 
es similar al ganado, para impulsar la producción de estos animales y su fibra, el Estado ha desarrollado dos instru-
mentos de fomento. En la actualidad se encuentran en evaluación varios proyectos para generar mejoras en el sector 
productor de fibra fina de camélidos que serán financiados por el Ministerio de Ciencia, Tecnología e Innovación Pro-
ductiva. Se trata de dos Fondos de Innovación Tecnológica Sectorial destinados a la agroindustria y al desarrollo social 
que otorgarán hasta $35.000.000 y $8.000.000 respectivamente. Los proyectos destinados a la Agroindustria son aso-
ciaciones entre empresas y organismos del sector público 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 
rebaños; 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 incorporación de innovación 
en acciones productivas, en organización social, en el desarrollo de tecnologías para mejorar la calidad de vida de 
manera sostenible y fomentar la inclusión social de todos los sectores. Otorgará hasta $8.000.000 por proyecto que 
mejore las actividades del ciclo productivo de los camélidos domésticos, la obtención y/o el procesamiento de la fibra, 
el acopio, el diseño y el tejido, el fieltro y la confección de productos.



PROSTANOIDES Y LECHO 
VASCULAR MESENTÉRICO: 
SU IMPLICANCIA 
EN ENFERMEDADES 
CARDIOMETABÓLICAS

Las enfermedades metabólicas como el síndrome metabólico y 
la diabetes mellitus tipo 2 están estrechamente vinculadas con la 
hipertensión arterial y constituyen un importante problema de salud 
pública a nivel mundial. Sin embargo, la relación exacta entre las 
mismas aún no está completamente dilucidada. El lecho vascular 
mesentérico constituye una fuente de prostanoides formada por 
las prostaglandinas (PGs) y tromboxanos (TXs). Estos mediadores 
lipídicos juegan un importante papel en la regulación del tono 
vasomotor. Recientemente se ha aumentado el interés en el estudio de 
la función del lecho mesentérico en estas enfermedades. Alteraciones 
en la función del tejido adiposo perivascular localizado alrededor de 
los vasos mesentéricos inducida por alteraciones de la dieta podrían 
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constituir un posible vínculo entre las alteraciones metabólicas y el desarrollo de enfermedades cardiovasculares como la 
hipertensión arterial. Un estudio realizado por nuestro laboratorio mostró un patrón alterado de la liberación de prostanoides 
en el lecho vascular mesentérico en un modelo experimental de síndrome metabólico en la rata inducida por una dieta alta 
en grasa. 

Metabolic diseases such as metabolic syndrome and type 2 diabetes mellitus are closely linked to hypertension and constitute 
a major public health problem worldwide. However, the exact relationship between them is not yet fully understood. The 
mesenteric vascular bed constitutes a source of prostanoids such as prostaglandins (PGs) and thromboxanes (TXs). These lipid 
mediators play an important role in the regulation of vasomotor tone. Recently, the interest in the study of mesenteric bed 
function in these diseases has been aroused. Alterations in the function of perivascular adipose tissue located in the mesenteric 
vessels induced by dietary alterations could constitute a possible link between metabolic alterations and the development 
of cardiovascular diseases such as hypertension. To address these issues, we present the results of a study of our laboratory 
showing an altered pattern of prostanoid release in the mesenteric vascular bed in an experimental model of metabolic 
syndrome in rats induced by a high fat diet. 

Palabras clave: Prostanoides; lecho vascular mesentérico; hipertensión arterial.
Key words: Prostanoids; mesenteric vascular bed; hypertension.

 INTRODUCCIÓN

El desarrollo progresivo y preo-
cupante a nivel mundial de las en-
fermedades como el síndrome me-
tabólico, la diabetes mellitus tipo 2 

y las enfermedades cardiovasculares 
están estrechamente relacionadas 
(Van Gaal y col., 2006). El síndro-
me metabólico puede ser definido 
como una afección dada por un 
conjunto de factores de riesgo. Si 

bien existen diferencias a la hora de 
definir estos factores, la mayoría de 
las organizaciones científicas inclu-
yen el aumento de la circunferencia 
de la cintura (adiposidad visceral) 
como uno de los principales crite-
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rios de diagnóstico de este síndrome 
(Despres y Lemieux, 2006). Esta adi-
posidad juega un papel fundamental 
en la patogénesis de la hipertensión 
arterial, la resistencia a la insulina 
y la secreción inadecuada de adi-
poquinas, sustancias con funciones 
endocrinas y paracrinas secretadas 
por el tejido adiposo (Jensen, 2008). 

En las últimas décadas, la pre-
valencia del síndrome metabólico 
alcanzó proporciones epidémicas, 
siendo sus posibles causas la vida 
sedentaria y el cambio en los hábi-
tos alimenticios. La modernización 
de las sociedades ha modificado el 
paradigma del consumo hacia comi-
das de rápida preparación. Nuestros 
sistemas reguladores se ven sobre-
pasados por alimentos apetitosos 
que contienen excesiva energía, ele-
vada cantidad de grasas sobretodo 
saturadas y trans, abundantes aditi-
vos y también bebidas con alto con-
tenido en azúcares, sumado a los 
comportamientos sedentarios. Este 
ambiente «tóxico» se ha convertido 
en un medio de cultivo que junto a 
los factores genéticos predisponen 
a los individuos de todos los rangos 
etarios a desarrollar enfermedades 
cardiometabólicas.

Existen evidencias de que el 
consumo de dietas ricas en grasa (≥ 
30% de la energía aportada por la 
misma) como así también de una 
dieta de hidratos de carbono, tales 
como fructosa, se correlaciona con 
una alta prevalencia del síndrome 
metabólico (George y col., 1990; 
Tucker y col., 1992). Estos factores 
inducen un incremento de los nive-
les de catecolaminas plasmáticas, lo 
cual produce activación simpática, 
aumento de la insulina plasmática y 
resistencia a la misma (Arone y col., 
1995). Es conocido que estas altera-
ciones podrían provocar hiperten-
sión arterial (Valensi, 2005). 

El lecho vascular mesentérico 
Figura 1: Boceto de Leonardo Da Vinci. Royal Collection Trust/© Her 
Majesty Queen Elizabeth II.

juega un importante papel fisiológi-
co. Desde la primera mención que 
se conoce hecha por Leonardo Da 
Vinci en uno de sus escritos sobre 
anatomía humana de comienzos del 
siglo XVI (Figura 1) hasta pleno siglo 
XXI, en que se ha sugerido que sea 
considerado como un órgano (Co-
ffey y O’Leary, 2016), el mesenterio 

permaneció casi sin relevancia clí-
nica. Aún no se sabe demasiado so-
bre las funciones específicas de esta 
parte del organismo, más allá de ser 
un pliegue del peritoneo que hace 
de conexión de los intestinos con el 
abdomen y que proporciona sostén 
y lleva irrigación a las vísceras. Es de 
gran importancia tanto por sus vasos 
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flamatorias en el desarrollo de la hi-
pertensión arterial. 

Se ha propuesto que la inflama-
ción crónica del tejido adiposo po-
dría contribuir decisivamente a la 
patogénesis de la adiposidad visce-
ral relacionada con la resistencia a la 
insulina (Xu y col., 2003). Asimismo, 
se ha relacionado a la diabetes me-
llitus tipo 2 con la inflamación me-
diada por las ciclooxigensas (COX) 
y el estrés oxidativo (Helmersson y 
col., 2004) y se ha observado que 
el gen de la COX-2 (Bolduc y col., 
2004) tiene una gran expresión en el 
tejido adiposo. 

 HIPERTENSIÓN ARTERIAL Y 
PROSTANOIDES                                

La presión arterial es el produc-
to del gasto cardíaco y la resisten-
cia vascular periférica. Cada uno de 
ellos depende de diferentes factores 
como la volemia, la contractilidad 
miocárdica y la frecuencia cardíaca. 
La vasoconstricción funcional y/o es-
tructural de las arterias de mediano 
calibre (arterias de resistencia) deter-
mina el incremento de la resistencia 
periférica. Los cambios en el gasto 
cardíaco y resistencia periférica de-
penden de la interacción de diversos 
sistemas que actúan interrelaciona-
dos entre sí. Mientras unos tienden 

mesentéricos como por el tejido adi-
poso perivascular que lo forman. Por 
otra parte, el lecho vascular mesen-
térico constituye una fuente de pros-
tanoides, los cuales están involucra-
dos en el control del tono vascular.  

 LECHO VASCULAR MESENTÉ-
RICO                                                         

El término «tejido adiposo peri-
vascular» se refiere al tejido adiposo 
alrededor de los vasos sanguíneos. 
Entre las ubicaciones conocidas de 
este tejido incluyen lechos vascula-
res del mesenterio. Muy lejos de ser 
un órgano que simplemente almace-
na la grasa corporal, el tejido adipo-
so constituye un órgano con impor-
tante actividad endócrina e inmune, 
cuyas características dependen de 
factores individuales como genéti-
ca, medio ambiente, equilibrio ca-
lórico, contenido de los alimentos 
ingeridos y actividad física. El tejido 
adiposo puede estar ubicado de ma-
nera subcutánea o visceral, y existe 
una creciente evidencia del poten-
cial patogénico del tejido adiposo 
blanco visceral (Bays, 2014). 

Cabe mencionar que el tejido 
adiposo perivascular localizado al-
rededor de los vasos mesentéricos 
consiste principalmente de tejido 
adiposo blanco visceral. La deposi-
ción intra-abdominal de grasa vis-
ceral ectópica se ha asociado a la 
resistencia a la insulina y a la enfer-
medad cardiovascular en humanos 
y animales (Despres, 2006; Haffner, 
2007). La disfunción del tejido adi-
poso perivascular inducida por una 
alimentación rica en grasas condu-
ce a alteraciones en la modulación 
de la inflamación, la actividad con-
tráctil del músculo liso vascular y la 
función endotelial, todos factores de 
riesgo en el desarrollo de la hiper-
tensión arterial. 

El curso de la investigación de 
la regulación del tono vascular ha 

cambiado a través de los años. El in-
terés en el tejido adiposo perivascu-
lar se ha desarrollado recientemen-
te. En preparaciones de anillos vas-
culares generalmente se eliminaba 
dicho tejido porque se pensaba que 
no contribuía en los mecanismos 
contráctiles. La posible participa-
ción de los adipocitos perivascula-
res a la regulación del tono vascular 
y el remodelado vascular parece ser 
especialmente importante debido al 
incremento de la diabetes y la hiper-
tensión arterial. 

Los miembros de la familia de los 
prostanoides, formado por las PGs y 
TXs exhiben acciones biológicas de 
gran alcance que incluyen la regula-
ción tanto del tono vasomotor como 
la remodelación de la pared de los 
vasos en condiciones tanto fisioló-
gicas como fisiopatológicas (Mon-
cada y Vane, 1979; Félétou y col., 
2010a). La PGD2 y la PGI2 causan 
vasodilatación, la PGF2α y el TXA2 
inducen vasoconstricción, mientras 
que la PGE2 puede producir ambos 
efectos. Estos mediadores lipídicos 
son sintetizados y liberados no sólo 
por el endotelio y las células muscu-
lares lisas, sino también por el tejido 
adiposo perivascular de las arterias 
mesentéricas. Se podría esperar una 
desregulación de la secreción de di-
chas moléculas vasoactivas y proin-

Figura 2: Factores que regulan la presión arterial.
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a elevar los niveles de presión arte-
rial (prostanoides vasoconstrictores) 
otros tienden a disminuirlos (pros-
taglandinas vasodilatadoras). El le-
cho vascular mesentérico es de gran 
importancia para la regulación de la 
presión arterial pues está formado 
por un conjunto de vasos periféricos 
de intercambio y no de conducción, 
por lo cual una alteración en el sis-
tema vascular será más reproducible 
y cuantitativa. 

En los últimos años han surgi-
do pruebas que apoyan la hipótesis 
de que tanto la disfunción adiposa 
como la disfunción endotelial están 
fuertemente asociadas con las en-
fermedades cardiovasculares en el 
síndrome metabólico y la diabetes 
mellitus tipo 2. Los agentes deriva-
dos de la pared vascular podrían 
estar implicados en la hipertensión 
arterial inducida por el síndrome 
metabólico. 

Nuestro laboratorio viene es-
tudiando la capacidad del lecho 
vascular mesentérico de rata para 
producir y liberar prostanoides. Los 
modelos experimentales animales 
han sido fundamentales en la identi-
ficación de las funciones biológicas 
y fisiopatológicas como así también 
para estudios farmacológicos. He-
mos caracterizado distintos modelos 
dietarios experimentales en ratas: el 
de sobrecarga oral de fructosa y el 
de dieta alta en grasa que podrían 
imitar en cierta medida las altera-
ciones dietéticas observadas en las 
poblaciones occidentales y reprodu-
cir las características del síndrome 
metabólico humano (Valensi, 2005; 
Hariri y Thibault, 2010). 

En uno de nuestros estudios he-
mos encontrado alteraciones en el 
patrón de liberación de prostanoi-
des en el lecho vascular mesentéri-
co, trabajando sobre un modelo ex-
perimental de síndrome metabólico 
inducido por una dieta alta en grasa 

(Peredo y col, 2015). Resultados de 
este estudio mostraron que la dieta 
alta en grasa administrada en ratas 
por 8 semanas produce un aumento 
del índice de adiposidad del lecho 
vascular mesentérico y de la presión 
arterial sistólica respecto al grupo 
control que recibía una dieta están-
dar para roedores. Por otra parte, en-
contramos una correlación positiva 
entre estos dos parámetros. 

En cuanto a la liberación de pros-
tanoides en el lecho mesentérico se 
observó que la dieta alta en grasa 
aumentó la liberación de prostanoi-
des vasoconstrictores como el TXB2 
y la PGF2α. También se encontró 
que este aumento en la liberación 
de prostanoides vasoconstrictores 
se correlaciona positivamente con 
la elevación de la presión arterial 
sistólica. Además, la dieta alta en 
grasa aumenta la liberación de PGE2 
y disminuye la proporción de libera-
ción de PGI2/TXA2 a las 8 semanas 
de tratamiento en comparación con 
el grupo control (Lee y col., 2017).

La acumulación de evidencia 
sugiere que la COX-2 puede ser res-
ponsable de la producción sistémica 
de PGE2 y la generación de especies 
reactivas del oxígeno, mientras que 

la COX-1 media la síntesis de TXs 
(McAdam y col., 1999) (Whelton y 
col., 2000) (Lee y col., 2006). Estu-
dios sugieren que el aumento de la 
presión arterial puede asociarse al 
descenso significativo de las con-
centraciones de prostaglandinas. 

Aunque los efectos adversos más 
frecuentes se relacionen a la inhibi-
ción selectiva de la COX-2, la ausen-
cia de selectividad para esta isoen-
zima no elimina completamente el 
riesgo de eventos cardiovasculares, 
de modo que todos los fármacos del 
largo espectro de los AINEs deberían 
ser prescritos tras la consideración 
del balance riesgo/beneficio. 

 CONCLUSIONES

La elevación de la presión arterial 
encontrada en este modelo experi-
mental en rata producida por una 
dieta alta en grasa podría atribuirse 
en parte al incremento de la adipo-
sidad y a las alteraciones observadas 
en la liberación de prostanoides en 
el lecho vascular mesentérico hacia 
el aumento de los vasoconstrictores, 
lo que trae como consecuencia un 
aumento de la resistencia periférica. 

Estos resultados apoyan el para-

Figura 3: Desequilibrio de sustancias vasoactivas.
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digma emergente de la disfunción 
del tejido adiposo y endotelial como 
vínculo entre las enfermedades car-
diovasculares y metabólicas relacio-
nadas con la resistencia periférica a 
la insulina.

La farmacología mesentérica está 
poco desarrollada, en parte debido 
a la inaccesibilidad relativa del me-
senterio, pero sobre todo a la esca-
sez de investigación. Es necesario 
conocer las actividades de fármacos 
dentro del mesenterio, así como la 
farmacocinética y la farmacodina-
mia. 
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