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Indicaciones futuras de los inhibidores selectivos COX-2

Mario H Cardiel*

I. INTRODUCCION

La eficacia y seguridad de los inhibidores selectivos
COX-2 se encuentra bien fundamentada en diver-
sos estudios controlados con placebo y comparati-
VvOS con otros agentes activos. Es interesante su
aceptacion generalizada en diversos procesos infla-
matorios o degenerativos articulares, especialmen-
te artritis reumatoide y osteoartrosis. Ademas del
empleo en el manejo del dolor en diversas situacio-
nes clinicas, resulta de especial relevancia discutir
las posibles indicaciones futuras de estos medica-
mentos que rebasan el ambito de la inflamacion y el
dolor. La ciclooxigenasa-2 es una enzima que se
encuentra en diversos 6rganos y participa en distin-
tas funciones. Se menciona en la actualidad su po-
sible participacion en la enfermedad de Alzheimer,
el desarrollo de diversos tumores, el empleo en pa-
cientes asmaticos alérgicos a la aspirina y en el ini-
cio y progresion del trabajo de parto prematuro. Se
discuten por separado las evidencias de estas
areas en la literatura reciente.

I. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Se trata de una enfermedad degenerativa del sis-
tema nervioso. En su patogenia se han implicado
entre otros, un posible mecanismo inflamatorio.!
Se han encontrado células de microglia activadas
en la vecindad de las placas seniles y depésitos
neurofibrilares. Se postula la liberacién de media-
dores neurotéxicos como responsables de este
dafio. Los hallazgos mencionados en la literatura
son consistentes con una asociacion inversa entre
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el uso de medicamentos antiinflamatorios no este-
roideos (AINE) y el desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer.

Un estudio australiano realizado por Broe et al.2
en 163 pacientes con demencia (78 con enfermedad
de Alzheimer, 45 con demencia vascular y 40 con
otros tipos de demencia y 373 controles, investigo el
empleo de 50 medicamentos diferentes y encontra-
ron una relacion inversa entre la enfermedad de Al-
zheimer y el uso de AINE (incluida la aspirina) y los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensi-
na. Estos hallazgos no se observaron con demencia
vascular u otros tipos de demencia. Un dato intere-
sante es que no se encontré un gradiente de res-
puesta con dosis altas o bajas de medicamentos.

Otro estudio de caracteristicas similares realizado
por Anthony et al fue un estudio poblacional en el
Condado de Cache UT. Comprendi6é 201 casos con
enfermedad de Alzheimer y 4,425 controles sin afec-
cion cognoscitiva. Se evalué la hip6tesis previa de
gue el empleo de AINE y antagonistas H2 se asocia-
ban con menor frecuencia de enfermedad de Alzhei-
mer. Las asociaciones mas sélidas se encontraron
con el empleo concomitante de AINE y aspirina, de
dos AINE y de dos bloqueadores H2.

Un estudio de Halliday et al realizado en Austra-
lia,® evalud el efecto de medicamentos antiinflamato-
rios en los hallazgos neuropatolégicos de pacientes
con enfermedad de Alzheimer. En un estudio de ca-
sos y controles de enfermedad de Alzheimer, se eva-
luaron los cerebros de 12 pacientes con esta enfer-
medad (5 de ellos con historia de haber recibido
AINE) y 10 controles sin demencia (de los que 3 to-
maban AINE). Se encontré que las calificaciones
neuropsicolégicas fueron mejores en los usuarios de
AINE, aunque no se demostro ninguna diferencia
histolégica en los grupos estudiados.

Se postula que el empleo de AINE en enfermedad
de Alzheimer mejora el desempefio cognoscitivo
pero no detiene los cambios histolégicos.
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Comentario

El papel de los inhibidores selectivos COX-2 resulta
especialmente importante ya que su tolerancia en
sujetos ancianos les coloca como agentes de elec-
cion para manejo a largo plazo. En la actualidad se
desarrollan dos estudios clinicos controlados con in-
hibidores selectivos COX-2 para evaluar el papel de
estos medicamentos en la prevencion y posible cam-
bio en la velocidad de deterioro cognoscitivo en pa-
cientes con la enfermedad de Alzheimer.

Il. QUIMIOPREVENCION

Diversos estudios han mostrado que la COX-2 se
expresa en la angiogénesis tumoral y de células
neoplasicas de cancer de colon, esofago, vejiga,
prostata, pulmén, piel y mama.*

1. El cancer de colon y recto es la segunda causa
de muerte por cancer en los Estados Unidos.® Se re-
comienda la deteccién con diversos métodos de ta-
mizaje pero el cumplimiento en general es bajo.® Se
ha propuesto que la administracion oral de diversos
medicamentos pudiera resultar de utilidad en la pre-
vencion de estos tumores.” La aspirina y otros AINE
son los medicamentos mas utilizados en la quimio-
prevencion del cancer de colon.® La expresion de
COX-2 se encuentra elevada hasta en el 90% del
cancer de colon esporadico y hasta en el 40% de los
adenomas colonicos y sin elevacion en el epitelio co-
[6nico normal. En modelos animales se ha logrado
hasta un 90% en la reduccion de adenomas intesti-
nales. El mecanismo preciso por el cual se logra esta
disminucion se desconoce. Se ha postulado que po-
dria ser a través de induccion de apoptosis, disminu-
cién de angiogénesis o ambas.*

Un estudio reciente de Steinbach et al ® mostro el
efecto de celecoxib en poliposis familiar adenomato-
sa. Se conoce que el riesgo de cancer de colon en
poliposis familiar es de casi el 100%. Se evalu6 en
este estudio clinico controlado con placebo el em-
pleo de dos dosis distintas de celecoxib (100 vs 400
mg de celecoxib cada 12 h) y un grupo placebo en 77
pacientes. A seis meses de seguimiento se mostro
una reduccion en el nimero de polipos del 28% en el
grupo de dosis alta de celecoxib (p = 0.003 contra
placebo) y del 30% en la suma del diametro de los
polipos (p = 0.001 contra placebo). El grupo en dosis
bajas de celecoxib redujo el nUmero de polipos en un
11.9% y el diametro de los mismo en un 14.6%,
mientras el placebo lo hizo un 4.5% y un 4.9% en

esas dos variables. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de do-
sis bajas de celecoxib y el placebo. La incidencia de
efectos secundarios fue similar entre los grupos.

2. El cancer de vejiga inducido por n-butil-N (4.hi-
droxibutil)-nitrosamina en cepas de ratones macho
B6D2F1 y cepas de ratas hembra Fischer-344 dismi-
nuy6 de manera dosis dependiente con celecoxib.®
El grupo control en el modelo de ratén desarrollo
masa palpable en 40% y sélo 10% en el grupo de
celecoxib. En el modelo de rata, la mejoria mas evi-
dente se logré al iniciar celecoxib antes del empleo
del carcindgeno (mejoria del 95%). Su papel en el
humano esté por determinarse para esta neoplasia.

3. La administracién topica de celecoxib suprimio
la inflamacién cutanea mediada por radiacion ultra-
violeta.!! Los autores postulan que esta inhibicion
pudiera ser efectiva en la prevencion de cancer de
piel mediada por radiacion ultravioleta.

Comentario

Las evidencias en animales de experimentacion y en
humanos sugieren que el empleo de inhibidores se-
lectivos COX-2 pudiese ser de utilidad en la preven-
cion de diversas neoplasias. El modelo animal de po-
liposis colonica es muy optimista. En el ser humano
no se reproducen los resultados espectaculares que
se ven en ratones. No se puede recomendar esta
opcion preventiva como Unica alternativa confiable.
Las evidencias actuales apuntan a un empleo conco-
mitante con las terapias disponibles en la actualidad
en blsqueda de optimizar las respuestas terapéuti-
cas. La eficacia de combinaciones en diversos tumo-
res debe conocerse con estudios controlados.

[ll. OTRAS POSIBLES INDICACIONES

1. Dahlen?? estudié 27 pacientes con asma estable y
como criterio de inclusién se menciona la caida de
20% del volumen espiratorio forzado en un segundo
después de la administracion de lisin-aspirina. Ningu-
no de los pacientes presentd broncoconstriccion o
reacciones extrapulmonares después de dosis as-
cendentes de celecoxib (10, 20 y 100 mg ¢/2 h). El
estudio sugiere que el broncoespamo en pacientes
con asma esta mediado por la inhibicién de la enzima
COX-1. Sin embargo, el autor menciona que la admi-
nistracion de inhibidores especificos de COX-2 en
pacientes con asma e intolerantes a la aspirina, debe
hacerse en un ambiente de investigacion.

2. En un modelo animal de parto prematuro des-
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encadenado por lipospolisacarido, Gross et al*® de-
mostraron un papel primordial de la COX-2 en el ini-
cio del trabajo de parto prematuro de este modelo in-
flamatorio. Los autores pudieron separar el papel de
la COX-1, que no parecio ser relevante. Sugieren en
este trabajo que pudiese ser de utilidad el empleo de
inhibidores selectivos COX-2 en la detencion del tra-
bajo de parto prematuro en humanos inducido por in-
flamacion.

3. En un modelo animal se encontré que el cele-
coxib y la aspirina antagonizaban la propagacién del
virus de la estomatitis vesicular asociado a encefali-
tis tanto in vivo como in vitro.'* Se demostro que este
efecto se logra a través del aumento en la produc-
cién del &cido nitrico.

Comentario

Estos ultimos hallazgos abren lineas interesantes de
utilidad potencial de estos medicamentos. Su aplica-
cién en humanos debe confirmarse.
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