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) os farmacos antiinflama-
torios no esteroideos (AINE) cons-

tituyen uno de los grupos de medica-
mentos méas prescritosen e mundoy pre-
sentan una gran variedad de indicaciones

terapéuticas. Los inhibidores selectivos de la
enzima ciclooxigenasa-2 (COX-2) forman parte de
unanuevageneracion de agentes antiinflamatorios que
pertenecen alafamilia de los AINE. Estos mantienen
sus propiedades terapéuticas, pero producen menos
efectos gastroerosivos. En virtud de que este grupo de
farmacos comparten su efecto antiinflamatorio, anal-
gésico, antipirético y antiagregante plaguetario, son am-
pliamente utilizados para controlar desde dolores de
cabeza, fiebre einflamaci on, hasta padeci mientos como
laartritisreumatoidey la osteoartritis. Adiciona mente,
también se hareportado € uso de los AINE como tra-
tamiento alternativo para el cancer y para enfermeda-
des parasitarias como laschistosomiasisy laamibiasis,
y esta Ultima representa uno de los grandes problemas
de salud publica que enfrenta México y € mundo.

A continuacion nos daremos alatareade describir
brevemente lafuncion de lainflamacion y laimportan-
ciadd uso delos agentesinhibidores sdectivos de COX-
2 en € tratamiento de algunas enfermedades.

AINE. Inhibidores selectivos de la COX-2
La historia de los AINE se inici6 con la sintesis del
&cido acetil sdicilico (ASA), principio activo de laas-
pirina. En 1897, Fdix Hoffman, un investigador ale-
man que trabajaba para los laboratorios Bayer, consi-
gui6 sintetizar el ASA cuando buscabaun remedio para
aliviar la artritis reumatoide que padecia su padre. A
partir de entonces comenzo e desarrollo de estanueva
clase de farmacos hoy denominados genéricamente
como AINE.

A pesar de que los AINE son de utilidad en una
gran variedad de indicaciones terapéuticas, su uUso se
havisto limitado por la presencia de efectos adversos,
como € desarrollo de Ulceras, complicaciones gastro-
intestinales severas o insuficienciarend.

Fue hasta 1971, cuando John Robert Vane demos-
tré que la aspirina suprime la inflamacion y @ dolor
mediante lainhibicion de la enzima COX, blogueando
asi laproduccion de prostaglandinas, principaes agen-

tes causantes de la inflamacion.! También explico la
presencia de los efectos nocivos sobre el sistema
gastrointestind, ya que las prostaglandinas son indis-
pensables para estimular la produccién de moco en este
epitdio.

Veinte afios mas tarde, a principios de los 90, dos
grupos de investigadores, Smmonsy cols., y Kujubu'y
cols.2® descubrieron de maneraindependiente unase-
gundaisoformadelaenzima COX, principa responsa-
ble de la produccion de prostaglandinas durante €l pro-
ceso inflamatorio. A partir de entonces se reconocen
dosisoformas, COX-1, o isoformaconstitutiva, respon-
sable de la produccién de prostaglandinas fisiol6gicas
encargadas de mantener el equilibrio interno (ho-
meostasis) y que esta presente en cas todos los teji-
dos, aunque su expresion esta aumentada en € tracto
gastrointestingl, rifion, culas endoteliales y plaquetas;
y por otraparte, la COX-2, que puede ser inducida por
un gran nimero de factores como citocinas, factores
de crecimiento, mitégenos y lipopolisacaridos
bacterianos y la cua esta fuertemente implicada en €
proceso inflamatorio.

Se sugirié entonces que dado que la COX-2 era
inducida por estimulos proinflamatorios, los efectos
antiinflamatorios de los AINE eran producto de lainhi-
bicién de la COX-2, mientras que sus efectos gastro-
erosivos tendrian su origen en lainhibicidn de la enzi-
ma congtitutiva COX-1.

Este descubrimiento permitié comprender la natu-
raeza de | os efectos adversos que tienen los AINE, vy,
asu vez, dio paso a la sintesis de nuevos farmacos a
los que se ha denominado inhibidores selectivos de
COX-2 (superaspirinas). Estosson AINE conlosefec-
tos terapéuticos propios de la aspirina, pero que a ac-
tuar especificamente sobrela COX-2 carecen de efec-
tos secundarios gastrointestinales, ya que no tienen
accion sobre la enzima COX-1.

La caracterizacion de la estructura tridimensional
de estas enzimas ha permitido conocer més profunda-
mente el mecanismo de accion delos AINE. Este gru-
po de farmacos compite con el sustrato, € acido
araguidonico liberado en larespuestainflamatoriay que
seacoplaal sitio activo de ambas enzimas. Aunque las
enzimas presentan un tand hidrofébico muy similar, y
en e cua selocdizad stio activo, d tinel dela COX-
2 posee una cavidad en la pared del cand que esta
ausente en la COX-1 (figura 1).
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Figura 1. Representacién esquematica de las
diferencias estructurales de los sitios de unién
a los farmacos entre COX-1 y COX-2, que ha
permitido el disefio de inhibidores selectivos.

Esta diferencia es debida a la sustitucion de agu-
nos aminoécidos que modifican € entorno quimico del
Sitio activo. La caracteristica estructural mas impor-
tante es € cambio de unaisoleucina en la COX-1 por
unavainaenlaCOX-2, enlasposiciones523y 434. El
amino&cido vainaes de menor tamafio quelaisoleucing,
lo queincrementad sitio activo de COX-2y permite e
acceso de los inhibidores selectivos de COX-2.

Entre los primeros compuestos inhibidores selecti-
vos de COX-2 que se desarrollaron, se encuentran €
NS-398 (N-[2-(ciclohexiloxi)-4-nitrofenil]-metano-
sulfonamida) y & DuP-697 (5-bromo-2(4-fluorofenil)-
3-(4-(metilsulfonil)fenil)-tiofeno). Estos tienen una se-
lectividad de 80 a 1000 veces mayor para COX-2 con
respecto a COX-1; sin embargo, hoy en dia solo se
utilizan como herramienta farmacol 6gica.

A principios de los 90 salieron al mercado el
nimesulide y  meloxicam, inhibidores sgnificativa:
mente més potentes sobre COX-2 que sobre COX-1,
y alafecha siguen vigentes en los cuadros basicos de
medicamentos.

Después, a finales de los 90, la estructura del
DuP697 se utiliz6 como base paradesarrollar unanue-
va familia de inhibidores sdectivos de COX-2, deno-
minados genéricamente como “coxibs’, lacual incluye
al SC-58635 (celecoxib) y d MK-966 (rofecoxib). El
celecoxib esun compuesto derivado ddl 1,5-diarilpirazol
con unasdlectividad 375 veces mayor paraCOX-2 que
fue lanzado a mercado con e nombre comercial de
celebrex para € tratamiento de artritis y osteoartritis,
mientras que € rofecoxib, es un derivado 3,4-diaril
furanona que contiene un grupo metilsulfonil y que pre-
sentaunarelacion COX-2/COX-1 superior a800; este

se comerciaizd con e nombre de Vioxx, pero fue reti-
rado del mercado debido alos resultados de un ensayo
clinico en @ que se demostré que € uso del rofecoxib
en tratamientos prolongados incrementa € riesgo de
accidentes cardiovasculares graves.

Aplicaciones no convencionales de los
inhibidores selectivos de COX-2

A pesar de que este tipo de f&rmacos son ampliamente
utilizados en € tratamiento de patologias del aparato
locomotor (artritis reumatoide, artrosis, trastornos
muscul oesquel éticos), fiebre, colicosrendesy biliares,
cefaleas, dismenorreas, traumatismosy otras, también
se haprobado su uso como tratamiento aternativo para
el cancer y para enfermedades parasitarias como la
schistosomiasis, laleishmaniasisy laamibiasis.

Se ha demostrado en diferentes trabajos experi-
mentales que laenzima COX-2 tiene unafuncion crucia
en la carcinogénesis (origen y formacién de un tumor
canceroso). A finales de los 80, estudios clinicos mos-
traron que algunos AINE, como la aspirina y el
sulindaco, tienen la capacidad de reducir la mortaidad
por cancer colorrectal. Investigaciones recientes indi-
can que los inhibidores selectivos de COX-2 poseen
una accioén anticancerigena mas fuerte que los AINE
convencionaes (no selectivos de COX-2) contra €
cancer de colon en ratas, inhibiendo & desarrollo de
tumores.* Por otro lado, Tsujii y cols. (1998) encontra:
ron que las prostaglandinas sintetizadas por COX-2
pueden modular la produccién de factores angiogénicos
en células cancerosas de colon, lo que induce la for-
macion de |os nuevos vasos sanguineos que mantienen
laviabilidad y sustentan € crecimiento del tumor.® Por
lo tanto, al bloquear los AINE el proceso de
angiogénesis a través de la inhibicion de COX-2 en
células cancerosas de colon, € uso de estos farmacos
pudiera ser de gran valor en € tratamiento del cancer
colorrectd.

En e caso de enfermedades parasitarias, € trata-
miento con indometacing, un inhibidor no selectivo, en
ratones BALB/c infectados con Leishmania major
produjo un desaceleramiento en la progresion de la
enfermedad y ademas promovio € desarrollo de una
respuesta tipo Th1.6 Asmismo, resultados experimen-
talesen murinosinfectados con Schistosoma mansoni,
mostraron que el tratamiento con ibuprofeno o
naproxeno reducen significativamente los niveles de
PGE, alas nueve semanas postinfeccion. Ademas, €
tratamiento con estos AINE en combinacion con
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prazicuantel, asi como de maneraindependiente de este,
redujo deformasignificativae didmetro del granuloma
hepético causado por lainfeccion por este parésito.’

Otro padecimiento en el cua € uso de los AINE
tiene grandes expectativas es la amibiasis, enferme-
dad definida por la Organizacion Mundid de la Sdud
como la condicion de portar € parésito protozoario
Entamoeba histolytica con 0 sin manifestaciones cli-
nicas. Esta infeccion se encuentra distribuida en todo
e mundo, siendo laIndia, € sur y oeste de Africa, sur
y Centroameérica, las &reas con mayor incidencia.

Aproximadamente, del 10 al 20% de las personas
infectadas con E. histolytica presentan sintomatol ogia,
lacua vadesde disenteria, colitisamibianahastalesio-
nes extra intestinaes que generalmente involucran a
higado.

Se ha identificado una variedad de proteinas pro-
pias de E. histolytica que son factoresimportantes en
su mecanismo de patogenicidad. Entre las mas rele-
vantes se encuentran las proteinas de secrecion como
|os péptidos formadores del poro, proteasasy fosfatasas
acidas, lasproteinas de adhes6n como lalectinainhibible
por galactosa, asi como las moléculas involucradas en
d enquistamiento y desenquistamiento.

La utilizacién de modelos animales ha permitido
establecer |os eventos celulares que acontecen duran-
te lainfeccion por E. histolytica. De esta manera, se
demostré que cuando este parasito infecta al higado,
durante e primero y @ segundo dia postinfeccion, se
presenta una fuerte reaccion inflamatoria caracteriza-
dapor unainfiltracion exagerada de polimorfonucl eares,
los cualesrodean a trofozoito en las primeras etapas a
lainfeccion.8® Pogterior alainfiltracion celular, arede-
dor del parésito ocurren lalisis de cdlulasinflamatorias
y lanecrosis tisular, eventos que han sido descritos en
modelos de roedores con amibiasis intestinal 1011
Adicionamente, variosinvestigadores coinciden en que

la invasion hepética por este parasito induce una su-
presién de la respuestainmune celular. 213

Esta supresion ocurre en las células proximas a
absceso, pues las células periféricas no se encuentran
afectadas, |o cua sugiere que es un evento local rela-
cionado con exposicion directaalaamiba o asus pro-
ductos.

Asimismo, se demostr6é que los trofozoitos de E.
histolytica inyectados directamente en € higado de
hémster, inducen € desarrollo del absceso hepético, que
causa la muerte a més del 90% de los animalesy que
la propia respuesta inflamatoria del huésped contribu-
ye de maneraimportante a dafio tisular.*

A este respecto, |los resultados obtenidos en
hémgtersinfectados por viaintrahepéatica con trofozoitos
de E. histolytica sugieren que las prostaglandinas tie-
nen una funcién en € desarrollo del absceso hepético
amibiano, ya que @ tratamiento con indometacina dis-
minuyo los niveles plasmaticos de prostaglandina E,
aunado aunadisminucion en el tamafio del AHA enun
30%.%°

Varios mecanismos se involucran en la produccion
de prostaglandina E,, durante la infeccion hepatica
amibiana. Los antigenos de membrana o |os secretados
por E. histolytica pueden inducir laexpresion de COX-
2 en macréfagosy laproduccion de prostaglandina E,.
Ademas, la amiba posee fosfolipasa A, que puede es-
tar contribuyendo alaliberacion de acido araquiddnico
delamembrana, €l cua asuvez puede activar lasinte-
sis de progtaglandina E, de manera autocrina.

Sinembargo, en € caso particular deE. histolytica,
la acumulacion de todos estos factores puede estar
relacionado con € reclutamiento de una gran cantidad
de cdulas inflamatorias que rodean a parésito, provo-
cado por los leucotrienos que contribuyen con su acti-
vidad quimioatrayente a reclutamiento de polimor-
fonucleares. Asimismo, estos atraeran a su vez un
mayor nimero de macréfagosd sitio deinfeccidn, don-
de preva ece un medio ambiente con dtas concentra-
ciones de prostaglandinas (derivadas tanto del hués-
ped como del parésito), las cuaes, como ya se hamen-
cionado, presentan propiedades inmunosupresoras, y
de esta manera mantienen la inflamacion.

En conclusion, debido a que existen varios grupos
de investigacion que coinciden en que la necrosis del
tejido podria estar relacionada, més que con la capaci-
dad litica de la amiba con la presencia del proceso in-
flamatorio, estos hallazgos conducen ala posibilidad de
guelainhibicion sdlectivade laenzima COX-2 pudiera
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tener cierto valor terapéutico en laamibiasis hepdticay/
o facilitar e establecimiento de una respuesta inmune
celular adecuada que facilite la adquisicion de la res-
puesta de memoria.
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