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Efectos renales de los COXIB

Emilio Exaire*

Tras muchos afios de empleo de los antiinflamatorios
no esteroides (AINE) en la terapéutica cotidiana, su
lugar esta claro: son de gran utilidad en el tratamien-
to de procesos que cursan con inflamacién y dolor,
uno o ambos. Los afios también han permitido acu-
mular informacion a propdsito del lado opuesto a los
beneficios; esto es, la seguridad y riesgo que signifi-
ca su empleo en terapéutica a corto y largo plazo y
en una poblacion de pacientes por demas numerosa
y distribuida en todo el mundo.

En lo que a nefrotoxicidad se refiere, se acepta
gue aun cuando su prevalencia no es elevada, e in-
cluso se califica como relativamente baja al conside-
rar la cuantia de la poblacién contrastada contra el
namero y severidad de los eventos adversos conoci-
dos, el riesgo existe y no debe soslayarse. Dicho de
otra manera, el uso tan generalizado de AINE implica
gue muchas personas han estado y estan en riesgo*?
pues no so6lo se toman estos medicamentos por
prescripcion médica sino por decision propia puesto
qgue algunos de ellos estan disponibles para uso li-
bre, sin prescripcion.

Baste revisar los problemas renales relacionados
con los AINE que han sido mencionados en la litera-
tura médica general y especializada asi como la ex-
periencia personal de quienes trabajan el area de la
nefrologia. En una revision sobre el tema, se citan
ocho entidades como sindromes renales asociados
con la administracion oral de AINE# a saber: insufi-
ciencia renal vasomotora, sindrome nefrético con
nefritis tubulointersticial, insuficiencia renal cronica,
retencion de sodio, hiponatremia, hiperkaliemia, ne-
crosis papilar e hipertensién arterial sistémica. No
sorprende ver citada a esta Ultima porque lo que se
ha avanzado en el conocimiento de su patogénesis
ha contribuido a colocar a tal entidad dentro de la
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nefrologia, aun cuando esto no excluye su sitio den-
tro de la medicina cardiovascular.

Aunque afortunadamente los efectos indeseables
gue los AINE pudieran tener sobre el funcionamiento
renal son habitualmente reversibles con sélo suspen-
der la medicacion, es un tema que como ya se indico
lineas arriba, no debe pasar desapercibido. Esta es la
razén de esta revision que permitird comparar lo lo-
grado con la introduccion a la terapéutica de los
COXIB, ocurrida en los ultimos dos afios, de los que
celecoxib es el primer representante disponible para la
practica médica. Los COXIB son antiinflamatorios/
analgésicos cuyo mecanismo de accién ocurre a tra-
vés de inhibicion de las ciclooxigenasas, que siendo
especifica para la COX-2 cumple su papel terapéutico
sin mayor problema de influir sobre los mecanismos
protectores de los que es responsable COX-1, sobre
la que celecoxib no ejerce un efecto inhibitorio signifi-
cativo. El tema relativo a este mecanismo se expone
en el capitulo correspondiente de esta publicacion.

Esta seccion se orienta a informar sobre la fun-
cion renal y las prostaglandinas, asi como las posi-
bles complicaciones renales y sus consecuencias
en aquellos que toman AINE convencionales y los
de la nueva generacion citada. Se presentan y dis-
cuten evidencias para apoyar conclusiones que ex-
ponen que la esperanza que los médicos (y los pa-
cientes) tienen de nuevos farmacos es que ofrez-
can mejores perspectivas de eficacia y seguridad.
Los inhibidores especificos de COX-2, cuyo inicia-
dor ha sido el celecoxib, a través de la investigacion
experimental y clinica y el uso en la practica médica
cotidiana durante dos afos, han logrado reducir la
nefrotoxicidad esperada del empleo de AINE 6 (Fi-
gura 1). Se asiste asi al nacimiento de una nueva
tendencia en investigacion y desarrollo terapéutico
gue va mas alla de combatir la inflamacion y el do-
lor, segun puede verse en la parte de este suple-
mento en donde se resume lo logrado ahora en otro
tipo de problemas de salud.
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FISIOLOGIA DE LAS PROSTAGLANDINAS

En una publicacion reciente, Andrew Whelton, ® al ini-
cio del capitulo sobre la fisiologia de las prostaglandi-
nas, las califica con una expresién que nos ha pareci-
do muy afortunada: los guardianes de la homeostasis
renal. Sus palabras introductorias nos parecen igual-
mente ilustrativas y se reproducen a continuacion: “la
formacion de las omnipresentes prostaglandinas auta-
coides a partir del acido araquidénico es catalizada
por dos isoformas altamente homdlogas de la enzima
ciclooxigenasa (COX, también designada como pros-
taglandina H [PGH] sintetasa): COX-1 y COX-2. Al
bloquear no especificamente las actividades enzimati-
cas de ambas, los AINE reducen efectivamente los
efectos inflamatorio y algésico mediado por productos
de COX-2 inducible disminuyendo también la forma-
cion de las prostaglandinas protectoras, homeostati-
cas, “las de casa”, que han sido formadas por la COX-
1 que se expresa como constitutiva”...

“Las prostaglandinas homeostéaticas se generan
también localmente en regiones anatémicas defini-
das del rifién, y la supresién de su formacion por el
bloqueo de COX-1 puede ser un contribuyente im-
portante para los efectos nefrotoxicos de los AINE.
Por ejemplo, la prostaglandina 12 (PGI2) (también
denominada prostaciclina), la PGE2 (que la sinteti-
zan tanto las células intersticiales glomerulares como
medulares), y la PGD2, que disminuyen la resisten-
cia vascular, dilatan los lechos vasculares renales y
acrecentan la perfusion del érgano; esto, a su vez,
conduce a la redistribucion del flujo sanguineo de la
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Figura 1. Eventos adversos renales. Poblacion total del estudio
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corteza renal a los nefrones en la region yuxtamedu-
lar. Los inhibidores de este proceso... tienden a dis-
minuir la perfusion renal total y a redistribuir el flujo
sanguineo a la corteza, proceso que culmina en va-
soconstriccion renal aguda, isquemia medular y, bajo
ciertas condiciones, en insuficiencia renal aguda”.
“Ademas, la PGE2 y, en menor grado, la PGF2a,
son mediadores de efectos diuréticos y natriuréticos;
la primera, inhibiendo el transporte del cloruro de so-
dio en el asa ascendente del asa de Henle y el tubo
colector. PGE1 también tiende a antagonizar la ac-
cion de la hormona antidiurética (vasopresina) poten-
ciando ulteriormente la diuresis. Finalmente, la pros-
taciclina generada en el glomérulo, junto con PGEZ2,
sirve para mantener la tasa de filtracién glomerular”.

COXIB Y EFECTOS RENALES

Al inicio de este texto ya se han mencionado los tras-
tornos renales relacionados con los AINE como con-
secuencia del blogueo de prostaglandinas cuya sin-
tesis depende de COX-1 que es la enzima constituti-
va cuyo papel se discute (junto con COX-2) en uno
de los articulos contenidos en este suplemento.

Es pertinente mencionar los mecanismos y pro-
blemas:

» La hiperkaliemia debida al aumento en angiotensi-
na Il y reninay aldosterona, lo cual es mas frecuen-
te en pacientes con insuficiencia renal crénica o
que reciben diuréticos ahorradores de potasio

» La hiponatremia debida al aumento en la secrecién
de aldosterona y agua, que por cierto aumenta de
manera particular en la edad avanzada cuando hay
administracion simultanea de tiazidas y AINE. ©

» La retencion de sodio que ocurre por el bloqueo
parcial de su excrecion tubular bajo la influencia
de los AINE a largo plazo aunque puede aparecer
desde su inicio. Ademas de edema, ocurre cierta
resistencia a los diuréticos y aumento de peso aun

Cuadro |. Presencia de ciclooxigenasas en el rifion*

Humano Mono Rata
COX-1/COX-2 COX-1/COX-2 COX-1/COX-2

Localizaciones

Vasos renales +/+ +/ 4+ +/+
Glomérulo + /- + /= _
Macula densa - - — |+ a+++
Intersticio + /= +/ = +/+
Asa ascendente - — — | +a+++
Tubulo colector ++ ++ [ — TR

* Adaptado de la referencia 16
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en sujetos normales; el edema es méas notable en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia renal crénica y cirrosis hepética.

 La hipertension arterial es una enfermedad conco-
mitante frecuente en pacientes con osteoartrosis
(artropatia degenerativa comun después de los 60
afos de edad) en los que el tratamiento sintomati-
co més usual son los AINE convencionales; se
sabe que producen edema e hipertension En los
hipertensos bajo tratamiento, los AINE interfieren
y dificultan el tratamiento médico de la hiperten-
sién arterial porque producen vasoconstriccion
que induce hipertension diastélica, en particular
los que reciben diuréticos, betabloqueadores e in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensi-
na. En la produccién de esos cambios adversos
se reconoce la ventaja de la nueva generacién de
antiinflamatorios/analgésicos, los inhibidores es-
pecificos de COX-2, puesto no inhiben la COX-1 o
lo hacen en proporciéon minima. 715

Como se comenta antes, COX-2 es enzima indu-
cible en el proceso inflamatorio, por mediacion de
elementos proinflamatorios que aparecen como res-
puesta al agente flogdgeno. Por su parte, COX-1 es
constitutiva, presente en el tejido renal, entre otros.
Sin embargo, téngase presente que COX-2 no es
solamente inducible sino que también se le ha en-
contrado en el tejido renal tanto humano como de al-
gunos animales de experimentacion, con distribucion
comparable '®> (Cuadro I). El papel de COX-2 en esta
localizacion tisular no esta todavia bien entendida.

Como consecuencia practica y benéfica, los
COXIB inhibidores especificos de COX-2 y en mu-
cha menor proporcion de COX-1, es de esperarse
gue tengan menor efecto indeseable sobre el funcio-
namiento renal. Estos hechos se han demostrado
tanto en condiciones de estudio de la filtracion glo-
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Figura 2. Cambios promedio en la tasa de filtracion glomeru-

lar en sujetos de edad avanzada saludabfes.
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merular*# (Figura 2) como en observaciones clinicas
en pacientes que reciben celecoxib y AINE conven-
cionales ¢ (Figura 3).

Informacioén clinica que ilustra el porcentaje de
anomalias clinicas significativas en las pruebas rena-
les, es un estudio a seis meses denominado estudio
CLASS (Celecoxib Long term Arthritis Safety Study)
utilizando dosis elevadas de celecoxib en compara-
cion con diclofenaco sodico e ibuprofeno las dosis
habitualmente recomendadas; se incluyeron 4,000
pacientes en el grupo celecoxib y 2,000 en cada uno
de los grupos de los comparativos. ¢ Los resultados
en este sentido se muestran en la figura 3.

En conclusion, hasta hoy los estudios experimen-
tales y clinicos, han dado informacion que apoya la
posibilidad de que los COXIB inhibidores especificos
de COX-2 como es el caso de celecoxib, ofrecen
mayor seguridad desde el punto de vista de eventos
adversos renales como son edema e hipertension
arterial.
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