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L os fármacos antiinflama-
torios no esteroideos (AINE) cons-
tituyen uno de los grupos de medica-
mentos más prescritos en el mundo y pre-
sentan una gran variedad de indicaciones
terapéuticas. Los inhibidores selectivos de la
enzima ciclooxigenasa-2 (COX-2) forman parte de
una nueva generación de agentes antiinflamatorios que
pertenecen a la familia de los AINE. Estos mantienen
sus propiedades terapéuticas, pero producen menos
efectos gastroerosivos. En virtud de que este grupo de
fármacos comparten su efecto antiinflamatorio, anal-
gésico, antipirético y antiagregante plaquetario, son am-
pliamente utilizados para controlar desde dolores de
cabeza, fiebre e inflamación, hasta padecimientos como
la artritis reumatoide y la osteoartritis. Adicionalmente,
también se ha reportado el uso de los AINE como tra-
tamiento alternativo para el cáncer y para enfermeda-
des parasitarias como la schistosomiasis y la amibiasis,
y esta última representa uno de los grandes problemas
de salud pública que enfrenta México y el mundo.

A continuación nos daremos a la tarea de describir
brevemente la función de la inflamación y la importan-
cia del uso de los agentes inhibidores selectivos de COX-
2 en el tratamiento de algunas enfermedades.

AINE. Inhibidores selectivos de la COX-2
La historia de los AINE se inició con la síntesis del
ácido acetil salicílico (ASA), principio activo de la as-
pirina. En 1897, Félix Hoffman, un investigador ale-
mán que trabajaba para los laboratorios Bayer, consi-
guió sintetizar el ASA cuando buscaba un remedio para
aliviar la artritis reumatoide que padecía su padre. A
partir de entonces comenzó el desarrollo de esta nueva
clase de fármacos hoy denominados genéricamente
como AINE.

A pesar de que los AINE son de utilidad en una
gran variedad de indicaciones terapéuticas, su uso se
ha visto limitado por la presencia de efectos adversos,
como el desarrollo de úlceras, complicaciones gastro-
intestinales severas o insuficiencia renal.

Fue hasta 1971, cuando John Robert Vane demos-
tró que la aspirina suprime la inflamación y el dolor
mediante la inhibición de la enzima COX, bloqueando
así la producción de prostaglandinas, principales agen-

tes causantes de la inflamación.1 También explicó la
presencia de los efectos nocivos sobre el sistema
gastrointestinal, ya que las prostaglandinas son indis-
pensables para estimular la producción de moco en este
epitelio.

Veinte años más tarde, a principios de los 90, dos
grupos de investigadores, Simmons y cols., y Kujubu y
cols.,2,3 descubrieron de manera independiente una se-
gunda isoforma de la enzima COX, principal responsa-
ble de la producción de prostaglandinas durante el pro-
ceso inflamatorio. A partir de entonces se reconocen
dos isoformas, COX-1, o isoforma constitutiva, respon-
sable de la producción de prostaglandinas fisiológicas
encargadas de mantener el equilibrio interno (ho-
meostasis) y que está presente en casi todos los teji-
dos, aunque su expresión está aumentada en el tracto
gastrointestinal, riñón, células endoteliales y plaquetas;
y por otra parte, la COX-2, que puede ser inducida por
un gran número de factores como citocinas, factores
de crecimiento, mitógenos y lipopolisacáridos
bacterianos y la cual está fuertemente implicada en el
proceso inflamatorio.

Se sugirió entonces que dado que la COX-2 era
inducida por estímulos proinflamatorios, los efectos
antiinflamatorios de los AINE eran producto de la inhi-
bición de la COX-2, mientras que sus efectos gastro-
erosivos tendrían su origen en la inhibición de la enzi-
ma constitutiva COX-1.

Este descubrimiento permitió comprender la natu-
raleza de los efectos adversos que tienen los AINE, y,
a su vez, dio paso a la síntesis de nuevos fármacos a
los que se ha denominado inhibidores selectivos de
COX-2 (superaspirinas). Estos son AINE con los efec-
tos terapéuticos propios de la aspirina, pero que al ac-
tuar específicamente sobre la COX-2 carecen de efec-
tos secundarios gastrointestinales, ya que no tienen
acción sobre la enzima COX-1.

La caracterización de la estructura tridimensional
de estas enzimas ha permitido conocer más profunda-
mente el mecanismo de acción de los AINE. Este gru-
po de fármacos compite con el sustrato, el ácido
araquidónico liberado en la respuesta inflamatoria y que
se acopla al sitio activo de ambas enzimas. Aunque las
enzimas presentan un túnel hidrofóbico muy similar, y
en el cual se localiza el sitio activo, el túnel de la COX-
2 posee una cavidad en la pared del canal que está
ausente en la COX-1 (figura 1).
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Figura 1. Representación esquemática de las
diferencias estructurales de los sitios de unión
a los fármacos entre COX-1 y COX-2, que ha
permitido el diseño de inhibidores selectivos.

Esta diferencia es debida a la sustitución de algu-
nos aminoácidos que modifican el entorno químico del
sitio activo. La característica estructural más impor-
tante es el cambio de una isoleucina en la COX-1 por
una valina en la COX-2, en las posiciones 523 y 434. El
aminoácido valina es de menor tamaño que la isoleucina,
lo que incrementa el sitio activo de COX-2 y permite el
acceso de los inhibidores selectivos de COX-2.

Entre los primeros compuestos inhibidores selecti-
vos de COX-2 que se desarrollaron, se encuentran el
NS-398 (N-[2-(ciclohexiloxi)-4-nitrofenil]-metano-
sulfonamida) y el 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 día solo se
utilizan como herramienta farmacológica.

A principios de los 90 salieron al mercado el
nimesulide y el meloxicam, inhibidores significativa-
mente más potentes sobre COX-2 que sobre COX-1,
y a la fecha siguen vigentes en los cuadros básicos de
medicamentos.

Después, a finales de los 90, la estructura del
DuP697 se utilizó como base para desarrollar una nue-
va familia de inhibidores selectivos de COX-2, deno-
minados genéricamente como “coxibs”, la cual incluye
al SC-58635 (celecoxib) y al MK-966 (rofecoxib). El
celecoxib es un compuesto derivado del 1,5-diarilpirazol
con una selectividad 375 veces mayor para COX-2 que
fue lanzado al mercado con el nombre comercial de
celebrex para el tratamiento de artritis y osteoartritis;
mientras que el rofecoxib, es un derivado 3,4-diaril
furanona que contiene un grupo metilsulfonil y que pre-
senta una relación COX-2/COX-1 superior a 800; este

se comercializó con el nombre de Vioxx, pero fue reti-
rado del mercado debido a los resultados de un ensayo
clínico en el que se demostró que el uso del rofecoxib
en tratamientos prolongados incrementa el riesgo de
accidentes cardiovasculares graves.

Aplicaciones no convencionales de los
inhibidores selectivos de COX-2
A pesar de que este tipo de fármacos son ampliamente
utilizados en el tratamiento de patologías del aparato
locomotor (artritis reumatoide, artrosis, trastornos
músculoesqueléticos), fiebre, cólicos renales y biliares,
cefaleas, dismenorreas, traumatismos y otras, también
se ha probado su uso como tratamiento alternativo para
el cáncer y para enfermedades parasitarias como la
schistosomiasis, la leishmaniasis y la amibiasis.

Se ha demostrado en diferentes trabajos experi-
mentales que la enzima COX-2 tiene una función crucial
en la carcinogénesis (origen y formación de un tumor
canceroso). A finales de los 80, estudios clínicos mos-
traron que algunos AINE, como la aspirina y el
sulindaco, tienen la capacidad de reducir la mortalidad
por cáncer colorrectal. Investigaciones recientes indi-
can que los inhibidores selectivos de COX-2 poseen
una acción anticancerígena más fuerte que los AINE
convencionales (no selectivos de COX-2) contra el
cáncer de colon en ratas, inhibiendo el desarrollo de
tumores.4 Por otro lado, Tsujii y cols. (1998) encontra-
ron que las prostaglandinas sintetizadas por COX-2
pueden modular la producción de factores angiogénicos
en células cancerosas de colon, lo que induce la for-
mación de los nuevos vasos sanguíneos que mantienen
la viabilidad y sustentan el crecimiento del tumor.5 Por
lo tanto, al bloquear los AINE el proceso de
angiogénesis a través de la inhibición de COX-2 en
células cancerosas de colon, el uso de estos fármacos
pudiera ser de gran valor en el tratamiento del cáncer
colorrectal.

En el caso de enfermedades parasitarias, el trata-
miento con indometacina, un inhibidor no selectivo, en
ratones BALB/c infectados con Leishmania major
produjo un desaceleramiento en la progresión de la
enfermedad y además promovió el desarrollo de una
respuesta tipo Th1.6 Asimismo, resultados experimen-
tales en murinos infectados con Schistosoma mansoni,
mostraron que el tratamiento con ibuprofeno o
naproxeno reducen significativamente los niveles de
PGE2 a las nueve semanas postinfección. Además, el
tratamiento con estos AINE en combinación con
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prazicuantel, así como de manera independiente de este,
redujo de forma significativa el diámetro del granuloma
hepático causado por la infección por este parásito.7

Otro padecimiento en el cual el uso de los AINE
tiene grandes expectativas es la amibiasis, enferme-
dad definida por la Organización Mundial de la Salud
como la condición de portar el parásito protozoario
Entamoeba histolytica con o sin manifestaciones clí-
nicas. Esta infección se encuentra distribuida en todo
el mundo, siendo la India, el sur y oeste de África, sur
y Centroamérica, las áreas con mayor incidencia.

Aproximadamente, del 10 al 20% de las personas
infectadas con E. histolytica presentan sintomatología,
la cual va desde disentería, colitis amibiana hasta lesio-
nes extra intestinales que generalmente involucran al
hígado.

Se ha identificado una variedad de proteínas pro-
pias de E. histolytica que son factores importantes en
su mecanismo de patogenicidad. Entre las más rele-
vantes se encuentran las proteínas de secreción como
los péptidos formadores del poro, proteasas y fosfatasas
ácidas, las proteínas de adhesión como la lectina inhibible
por galactosa, así como las moléculas involucradas en
el enquistamiento y desenquistamiento.

La utilización de modelos animales ha permitido
establecer los eventos celulares que acontecen duran-
te la infección por E. histolytica. De esta manera, se
demostró que cuando este parásito infecta al hígado,
durante el primero y el segundo día postinfección, se
presenta una fuerte reacción inflamatoria caracteriza-
da por una infiltración exagerada de polimorfonucleares,
los cuales rodean al trofozoito en las primeras etapas a
la infección.8,9 Posterior a la infiltración celular, alrede-
dor del parásito ocurren la lisis de células inflamatorias
y la necrosis tisular, eventos que han sido descritos en
modelos de roedores con amibiasis intestinal.10,11

Adicionalmente, varios investigadores coinciden en que

la invasión hepática por este parásito induce una su-
presión de la respuesta inmune celular.12,13

Esta supresión ocurre en las células próximas al
absceso, pues las células periféricas no se encuentran
afectadas, lo cual sugiere que es un evento local rela-
cionado con exposición directa a la amiba o a sus pro-
ductos.

Asimismo, se demostró que los trofozoitos de E.
histolytica inyectados directamente en el hígado de
hámster, inducen el desarrollo del absceso hepático, que
causa la muerte a más del 90% de los animales y que
la propia respuesta inflamatoria del huésped contribu-
ye de manera importante al daño tisular.14

A este respecto, los resultados obtenidos en
hámsters infectados por vía intrahepática con trofozoitos
de E. histolytica sugieren que las prostaglandinas tie-
nen una función en el desarrollo del absceso hepático
amibiano, ya que el tratamiento con indometacina dis-
minuyó los niveles plasmáticos de prostaglandina E2
aunado a una disminución en el tamaño del AHA en un
30%.15

Varios mecanismos se involucran en la producción
de prostaglandina E2, durante la infección hepática
amibiana. Los antígenos de membrana o los secretados
por E. histolytica pueden inducir la expresión de COX-
2 en macrófagos y la producción de prostaglandina E2.
Además, la amiba posee fosfolipasa A2 que puede es-
tar contribuyendo a la liberación de ácido araquidónico
de la membrana, el cual a su vez puede activar la sínte-
sis de prostaglandina E2 de manera autócrina.

Sin embargo, en el caso particular de E. histolytica,
la acumulación de todos estos factores puede estar
relacionado con el reclutamiento de una gran cantidad
de células inflamatorias que rodean al parásito, provo-
cado por los leucotrienos que contribuyen con su acti-
vidad quimioatrayente al reclutamiento de polimor-
fonucleares. Asimismo, estos atraerán a su vez un
mayor número de macrófagos al sitio de infección, don-
de prevalece un medio ambiente con altas concentra-
ciones de prostaglandinas (derivadas tanto del hués-
ped como del parásito), las cuales, como ya se ha men-
cionado, presentan propiedades inmunosupresoras, y
de esta manera mantienen la inflamación.

En conclusión, debido a que existen varios grupos
de investigación que coinciden en que la necrosis del
tejido podría estar relacionada, más que con la capaci-
dad lítica de la amiba con la presencia del proceso in-
flamatorio, estos hallazgos conducen a la posibilidad de
que la inhibición selectiva de la enzima COX-2 pudiera
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tener cierto valor terapéutico en la amibiasis hepática y/
o facilitar el establecimiento de una respuesta inmune
celular adecuada que facilite la adquisición de la res-
puesta de memoria.
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