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mas alla de la Cox-2

Los datos observacionales han lleva-
doala investigacion de nuevos cono-
cimientos acerca del mecanismo de
accién de los AINEs. En este cam-
po, respecto a la fisiopatologia de la
inflamaciéon han sido descubiertas
dos isoenzimas de la ciclooxigenasa
(Cox), la Cox-1y la Cox-2V.

La Cox-1 se encuentra en la mayo-
ria de los tejidos. Esta involucrada en
mantener la homeostasis celular v,
especialmente, en la sintesis de
prostaglandinas (PG) responsables
de la producciéon del moco protec-
tor del tubo gastroduodenal”.

La Cox-2 es indetectable en la ma-
yoria de los tejidos en condiciones
fisiologicas normales. Es inducida,
principalmente en los sitios de infla-
macion, por accion de citoquinas y
endotoxinas. Las PG producidas por
la Cox-2 son importantes media-
doras de la inflamacion y del dolor?.

El descubrimiento de una Cox
inducible, llamada Cox-2, distinta de

la forma constitutiva, llamada Cox-1;
renueva el interés acerca de las dro-
gas utilizadas en la terapia de la in-
flamacion. La identificacion de la
Cox-2 induce a pensar en la hipote-
sis de que la inhibicién selectiva de
esta isoenzima podria reducir la in-
flamacion, sin provocar dafio a la
mucosa gastroduodenal.

Observaciones recientes, sugieren
que una de las formas de diferenciar
los AINEs es de acuerdo a la selec-
tividad con que pueden inhibir a las
isoformas de Cox y consecuente-
mente variar en su perfil de tole-
rabilidad. De acuerdo a esta teoria,
un AINE ideal seria aquel capaz de
inhibir selectivamente a la Cox-2 y
preservar la actividad de la enzima
gastroprotectora Cox-1. El diclo-
fenaco, es uno de los AINEs mas po-
tentes con menos efectos adversos
gastrointestinales y que ha demos-
trado una inhibicién predominante-
mente selectiva de la Cox-2%9. Fi-
gura 1y Tabla 1.

'MAYOR POTENCIA ANTIINFLAMATORIA
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IC 50: Concentracion necesaria para inhibir el 50% de la actividad de la ciclo-oxigenasa de vesiculas seminales ovinas
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Ibuprofeno Piroxicam

Figura 1. Potencia antiinflamatoria de los AINEs

FISIOPATOLOGIA DE
LA INFLAMACION

Rol de las prostaglandinas

Desde 1971, conocemos que el me-
canismo de accion de los AINEs es
la inhibicion de la Cox con la consi-
guiente inhibicion de la sintesis de PG
proinflamatorias.

La inflamacién es un proceso fisio-
l6gico del organismo en respuesta a
una agresion tisular. La lesion celu-
lar provoca la liberacién de los fosfo-
lipidos (FL) de membrana que son
transformados en écido araquidéni-
co (AA) por accién de la fosfolipasa
A2. El AA es el sustrato de la Cox
que provoca un aumento en la pro-
duccién de PG (Figura 2). Las PG
provocan vasodilatacién, aumen-
tando el flujo sanguineo y la extra-
vasacion de liquido (exudado inflama-
torio) hacia los tejidos danados. Este
mecanismo es responsable del calor,
rubor, y tumefaccion caracteristicos
de la inflamacion aguda.

Ademas, las PG sensibilizan las ter-
minales nerviosas a la accion de otros
intermediarios, provocando la sensa-
cién de dolor. De otro lado, las PG
participan en la proteccién de la mu-
cosa gastrointestinal, inhiben la se-
creciéon 4cida y aumentan la secre-
cién de moco y bicarbonato, mantie-
nen el flujo sanguineo de la mucosa
gastroduodenal y alteran su permea-
bilidad a los iones H* (Figura 3).



La interaccién celular neutréfilo/endotelio esta mediada
por la interaccién de moléculas celulares de adhesion y
las moléculas de activacion/quimioatraccion. Este nue-
vo aspecto de la fisiopatologia de la inflamacién es un
nuevo blanco en su manejo farmacologico®”.

Formas de ciclooxigenasa

En 199078 se identificé la Cox-2 inducible como una
isoforma diferente de Cox y codificada por un gen dife-
rente de la enzima constitucional Cox-1.

La Cox-1 produce PG que a nivel del endotelio son anti-
trombogénicas y a nivel de la mucosa gastroduodenal y
del rifién son protectoras de su normal funcionamiento®.

La Cox-2, segunda isoforma, es inducida por estimulos
proinflamatorios y es la enzima responsable de la sinte-
sis de PG durante el dafio tisular’’. Esta enzima se halla
en los monocitos y macréfagos, sinoviocitos, condroci-
tos articulares, fibroblastos, células endoteliales, osteoblas-
tos, células mesangiales renales, células epiteliales de la
traquea y en el foliculo ovérico en la fase preovulatoria.

- - - Fosfolipasa A2

Ciclooxigenasa

5-Lipooxigenasas

lipooxigenasas

Figura 2. Cascada del dcido araquidénico

La Cox-2 es inducida por las citoquinas proinflamatorias,
interleuquina-1 (IL-1), factor de necrosis tumoral (TNF a)
y factor de crecimiento celular (TGF b).

A nivel pulmonar, se ha observado que la expresion de Cox-
2 se correlaciona con la liberacion de PG, lo cual implica
que podria cumplir un rol en las enfermedades respiratorias
de origen inflamatorio como el asma'?. También se ha ob-
servado que en los ovarios, la hormona luteinizante estimu-
la la actividad de la Cox-2 por lo que podria estar involucra-
da en la induccién de la ovulacion™. Ademas, al comienzo
del trabajo de parto se presenta un aumento de aproximada-
mente 100 veces de Cox-2 en relacion a Cox-112.

Pareceria que la Cox-2 tiene cierto rol en el crecimiento de
tumores intestinales, dado que se ha observado una regula-
cion de la expresion del gen de la Cox-2 en adenomas y
carcinomas colorrectales humanos'™ y algunos datos epi-
demiolégicos han demostrado una reduccion significativa
de la mortalidad en personas tratadas con AINEs'#17.

Riesgo de complicaciones gastrointestinales (G.1.)

Lancet 19942  Lancet 1994° Lancet19946  BMJ®  Gastroenterol
Garcia&col. Langman&col. Smith&col.  1986-CSM 1993 Henry &%g{A
n: 1457 casos n: 1444 casos Riesgos Reacciones G.I. n: 644 casos
n:10,000 control  n:2115control  estimados por millén de n: 1268 control
cada 10,000 prescripciones
prescripciones
Odds Ratio Odds Ratio relativo QOdds Ratio
(IC 95%) (IC 95%) & Contivl (IC 95%)
Piroxicam 18,0 (8,2-39,6) 13,7(7,1-263) 10,9 587 48(2648,7)
Ketoprofeno 54 (2,6-11,3) 23,7 (7,6-74,2) ' 33,2 3,6 (2,0-6,6)
Indometacina 6,3 (3,3-122) 11,3(63203) 7.8 i 25(1,58,7)
Naproxeno 3,1(1,7-5,9) 9,1 (5,5-15,1) L, 328 2,8(1,8-4,3)

Diclofenac

4,2 (2,6-6,8)

Ibuprofeno 2,9 (1,7-5,0) 2,0 (1,4-2,8)

Tabla 1. Tolerancia gastrointestinal de los principales AINEs

La secuencia de aminoacidos codificada por el ADN
muestra un 60% de homologia entre la secuencia de la
Cox-1y la Cox-2. El peso molecular y los sitios de union
al AAy alos AINEs son similares en ambas enzimas. No
obstante la localizacion de la Cox-1 y Cox-2 es diferen-
te, de modo que es posible demostrar si la accién espe-
cifica de drogas que inhiben selectivamente a la Cox-2
son menos perjudiciales para el estbmago®.

El descubrimiento de la isoforma inducible Cox-2 permi-
te interpretar el perfil de ciertas drogas como diclofenaco,
que cuentan con mayor potencia antiinflamatoria y me-
nos efectos colaterales gastrointestinales.

Terminacion
nerviosa

Capilares
sanguineos

Mucosa gastrica

Figura 3. Prostaglandinas, gastroproteccion e inflamacién

1,7 (1,1-2,5)

0,7 (0,4-2,4)
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CONCEPTO COX:

Un tema aun no resuelto

No es posible excluir que la Cox-1 jue-
gue un rol en el proceso de la inflama-
ciény es necesario investigar mas a fon-
do la relevancia fisiologica de la Cox-2
en los tejidos normales. Se ha observa-
do que la Cox-1 participa en la sintesis
de PG en los macréfagos (células infla-
matorias) de ratas®’. Esto significaria
que la isoforma mencionada también
estarfa involucrada en los procesos infla-
matorios y no exclusivamente en la re-
gulacion de la homeostasis celular.

Por otro lado, se ha descrito la presen-
cia de una cierta cantidad de Cox-2 en
la mucosa géstrica de la rata®” y huma-
na®? asi como en el rifdn de la rata®.
Ademés, la expresion de la Cox-2 en
la mécula densa de la rata esta regu-
lada positivamente en respuesta a la
restriccion de sodio; lo cual sugiere
que esta isoforma también cumple
una funcién reguladora en el rifién.

Estudios experimentales en animales,
han mostrado que ratones carentes de
genes para Cox-1 (hipotéticamente gas-
troprotectora) no desarrollaron Ulceras
gastricas y tuvieron una respuesta in-
flamatoria alterada®®®. Asimismo, rato-
nes carentes de genes para Cox-2 (hi-
potéticamente proinflamatoria) presen-
taron una respuesta inflamatoria nor-
mal® 29, Estos resultados no coinciden
con la teoria de que la Cox-1 es la enzi-
ma fisiologica y la Cox-2 participa prin-
cipalmente en el proceso inflamatorio.
En conclusion, si bien el concepto de
inhibicion selectiva de la Cox-2 es alta-
mente atractivo para la practica clini-
ca, seria muy prematuro aceptar este
concepto como clinicamente relevante
debido a las discrepancias existentes
entre los datos experimentales y los re-
sultados clinicos que requieren una in-
vestigacion mas detallada. Se acepta
que los efectos adversos de los AINEs
no pueden atribuirse solamente a la
Cox-2 debido a que, por ejemplo Al-
NEs como el diclofenaco y el meloxi-
cam, a pesar que actlian preferencial-
mente sobre la Cox-2, incluso nimesu-
lida el inico AINE de accion selectiva

sobre Cox-2- tienen efectos adversos
y el fabricante advierte claramente que
debe haber especial precaucion en pa-
cientes con historia de enfermedad aci-
dopéptica, y que estan contraindicados
frente a la tlcera péptica activa®.

MECANISMO DE
ACCION DE LOS AINES

El Indice de Selectividad Cox

Se ha desarrollado distintos modelos
experimentales in vitro para determi-
nar la accion inhibitoria selectiva de
los AINEs contra la Cox-1 yla Cox-2:
Los cultivos de células endoteliales de
aorta bovina, por ejemplo, sirven co-
mo fuente de enzima Cox-1y los de
macrofagos J774.2 (que tienen esca-
sa cantidad de Cox-1) sirven para
determinar la actividad antiCox-29.
Se mide la actividad de los AINEs co-
nocidos sobre unay otra enzima, com-
parando la liberacién de PG en cada
cultivo. Asi se ha determinado un in-
dice de selectividad segtin la concen-
tracién necesaria de cada droga para
inhibir una u otra isoenzima.

Elindice de selectividad surge de la si-
guiente ecuacion: la concentracion de
droga necesaria para inhibir el 50%
de actividad de la Cox-2 (IC 50 Cox-
2) dividido por la IC 50 de la Cox-1.

IC 50 Cox-2
IC 50 Cox-1

Cuanto menor sea la concentracion
de droga necesaria para inhibir a la
Cox-2 (alcanzar efecto terapéutico)
mayor sera su accion selectiva.

Asi: 1 1C 50 Cox-2
IC50 Cox-1

Un indice de selectividad
< 1 significa una actividad
predominantemente se-
lectiva sobre la Cox-2.
Esto implicaria que, con
una dosis menor a la ne-
cesaria para provocar
efectos adversos (inhi-
bicion de Cox-1) se ob-
tiene efecto terapéutico
(inhibicién de Cox-2). Por

<1

* Piroxicam
* Indometacina
(dosis mayores a 75 mg)

* |buprofeno
(dosis mayores a 1500 mg)

» Ketoprofeno

* Diclofenaco
(dosis mayores a 100 mg)

051021

0640182  02+006

Tabla 3. Indice de selectividad de AINEs

tanto, el grupo de drogas no selectivas
tendrian un indice Cox-2/Cox-1 > 1
y aquellas con selectividad Cox-2 tie-
nen un indice < 1. Basado en esta
hipotesis, los compuestos con un indi-
ce de selectividad < 1 deberian tener
menos efectos secundarios y menor
irritacién gastrointestinal.

DROGAS SELECTIVAS Y
NO SELECTIVAS

La Tabla 3 es adaptada de un edito-
rial de Lancet!" publicado por Hay-
llar en agosto de 1995. De estos da-
tos, se desprende claramente que
drogas tales como piroxicam, aspi-
rina, sulindac e indometacina no son
inhibidores selectivos de la Cox-2; es
decir son inhibidores predominante-
mente mas potentes de la Cox-1 que
dela Cox-2, lo que explicaria su ten-
dencia a provocar mayor riesgo de
dafio gastrointestinal.

El diclofenaco, que tiene un indice de
selectividad menor a 1, es decir, con
accion predominantemente selectiva
sobre la Cox-2 ha demostrado menor
riesgo de reacciones adversas gas-
trointestinales a través de diferentes
ensayos en la practica clinica®®.

0,35+0,15

0,70
0,33

-Odds Ratio 18,0 (IC 95%: 8,2 - 39,6)| |
14,4 (IC 95%: 5,7 - 36,4) 8

- Odds Ratio

- Odds Ratio

- Odds Ratio

- Odds Ratio

Farmaco considerado predominante selectivo de Cox-2

Tabla 4. Diclofenaco y AINEs no selectivos

6,5 (IC 95%: 2,6 - 16,4)

5,4 (IC 95%: 2,6 - 11,3)
Farmacos considerados como no selectivos de Cox-2 comparados con
34 (IC95%:14-8)5)




Con estos datos, resulta atrayente su-
gerir que, al menos en parte, las ac-
ciones antiinflamatorias del diclofe-
naco y sus similares se deben a la
inhibicién de la Cox-2, mientras que
los efectos indeseables se deben a la
inhibicion de la enzima constitutiva
(Cox-1). Segtin los datos publicados
en diferentes ensayos experimenta-
les el tenidap, el tenoxicam e inclu-
so el ibuprofeno tampoco parece ser
inhibidores selectivos de la Cox-2, al
igual que aspirina, piroxicam, sulin-
dac e indometacina®.

No es cierto que el meloxicam ten-
ga s6lo accién selectiva sobre la
Cox-2, en forma similar al
diclofenaco, inhibe pre-
ferencialmente ala Cox-2, pero en
menor proporcién también inhibe
a la Cox-1 por lo cual deja de ser
completamente inocuo®.
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Versatilidad de un lider:
Ampolla para uso intramuscular o infusion endovenosa

Diclofenaco sodico

USO IM

* Fase aguda de los
procesos reumaticos

* Inflamacién dolorosa
postraumatica

® Célicos renales y
biliares

EN INFUSION IV

® Prevencion y
tratamiento del dolor
postoperatorio

Presentaciones:
Ampollas 75 mg/3 mL.
Caja por 3y 25 ampollas.

Para mayor informacién ver pag. 22-23 y/o dirigirse a la Direccién Médica.
Novartis es el resultado de la fusion de Sandoz y Ciba
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