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Em la achuslidad se aoepta que |a aterosciensi es un proceso inflama-

tory crinico de |2 pared arlenal ssociado con |a gresencia de diversos

faciores de riesgo, Deade: las lases iniciales hasta la robera de una placa

afernicherlica wulnerable, el esisdo de =micminfamackin vasculars
refevante. Diversos

demmsdradn un papel importanie en esie oo
cias chinicas y experimentalis lambiin indicas gue |a ciclooxigenasa 2
(COE-2), una enzima gue cataliza ls peneracion de postaglandinas a
pmlh'wl acidn arapsdénacn, tambisn mbup al desarmllo da L le-

sidn abermstlerdlics. Nuestm gropo ha demiosheads meiesdemants b
astcRcin :bl.mmhd‘-mtiru E, (un mitabolin darivsde de la COK-2
&n monocios) con facioees o Flegs ¥ ol eipesor inlena-media de la
cardlida en un grupo de sijelis. sinberuticos, lo gue indicaia que la
ila CON-Fprntaglanding E,budml desempenar un paped en la atems-
clamsks y fpeisenlar wns moevs diana terapeutica. Desde el punio de
kil Iodrion, lm inhibidomes seectives de la O0X-2, denomsnadcs gens-
ritamende «conbe {oelecooib, rofecoib, Nldlﬁﬂllh-. |umiencont, et ),
podrizn ser diles como temaces antiinflamatorios en esie proceso, sin
Mmﬂm*huwmnmmmmlﬂ&
reden. Sin eenb fios clinices sefalan qua posden in-
auir um suments -de complicaciones cardisvassulanes, por alteracitn
delrwﬁnmtwﬂmmmpﬂhmwumd:brm
[Einse, mlﬂmmm“miﬂ ritrige aterosclerdtion albo.
EtNas Cline: Cicioosipenasn 2 Alemtromboss. Peostaglanding .
Inflarnacicn. knhibidoms splectims da b O (onei), Riocgn
cardiovssculs

Cyrkisyaenase -2 4 new (herapeutc lrpet in alharsclensis?

M j& rowr widely accepted that atherosclesusis is & comples chronic in-
Mammakbory disorder of the amelal iee assecisted with several risk fac.
tors, From the initial phases to evenlsl nmlnl:d wulnerable atheroscie-
a lw-grady inflammation, also lermed miceointlammation,
appears ba play & key pathogenetic mie. Systemic | markers.
Wl'ﬂlcﬂmmm mofeculis) alse play & rolke in this
process, Experimental and clinical evidencs sugpests thal m:hmm
52 (02, mmmmmmmm pestagian-
s from aachedenit acid, sl contriwies to lesion formaton. Recant
Ery our gmup Fave
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| subjects,
thiz notion Bha ll'll:ﬂ'l-i.l'mulmlln E, axis may
ratsing th cuestion &% to whether s selective inhibiton
be an attmelive theeapeatic tepet in atherosciemsis. COX-2 inhi-
collectively called seonibes (oelecond, rofecocd, valdecouil, k-
, wlcl, beld 3 promise 25 atl-inflammatony ety wilkoul the
of the side effects of aspiin ar non stersidal sediinflammabory
apents. Howeuer, clinical studiis raise seweral clinically relevand gues-
MENMFWMMEHMMEM because of
inraasad 1 sy and car ular risk, and Theselone cosibs
sl be mslricied in 5 peon:
Hey wovts: Cyclocoygrnase-2, Atheroiomiss. Prostglandin £
Inflammaton Coaba, Cartdiovascular risk
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Durante la dlfima década el conocamiento scbre la atens:
clerosis he experimentado ura importante evoluciin. Corsk
derada inicigimente uma enfermestad por acumulacién e
colestarnd, en la actualidad se asume que s una enferme
dad inflamatona resultada de una complies inleracciin en-
Ire: {actores de riesgo, endotelio vescular v células sanguine.
A, a5l como de los numercsns mensaes moleculanes que
2 fteicambiant

Cuando of endobalio vascular se encusnira con cierlos pno-
dachos bacteranos o factores de riesgo tn diversos como
tskpernia, sustancias vasocconsincioms implicadas en la hi-
perension, productos de glucosilacidn asociados a la higer
Blucerma o citocinas proinflamatonias derivadas de un e
50 de tedo adiposo, B85 cdlulas aumentan |a expresion de
moléculas de adhesion, gue promuesan el contacto de ke
leucocitos de b sanghe con la pared arterial. Estos leucock
o5 megran a traves de B panred debido 2 la exprasicn de. g
incinas quimictécticas reguladas por sefales asociadas con
factonas de riesgo atarcechenstion. Lna waz que residen en la
mdima, los leucoites, fundamentalmente monocitos v Enfie
citos T, se comunican con @5 cdlulas codotefiales y cdlulas
muscwares lisas (CML) de fa pared del vaso, B) mensaje in-
lercelhdar que se produce depende de mediadores inflama-
lorices @ snmunolégicos, principalmente cilocnas. Como con-
sixuencia de este «fragors inflamatorio, Tas CML migran
desde la media hacia la Inbima, proliferan v elabaran la ma-
Iriz extracelular. En concierto con s célules endobaliales v
mongcilos, bs CML secretan metaloprotemasas, que modu-
Farda diversas Tunciones de ks células vasculares, enbie ellas
ka activaciin, prolileracion, migracin, neovasculanzacin,
remodeadn, cicatrizaciin y muerte celulares, asi como de.
gradacion de 13 malnz exracelular. La rotura de una placa
alergsclenitica vulnerabike favorece la trombosis, causa de o
sindrormes Cinicos cardiovastulares, como & infarto aguc de
mancardio™,

El intarés creciamte por @ papesl de la inflamacitn en 3 ate-
rosclenasis ha promovido e desarrollo de marcadores caga-
cies de predecir acomMecimisnios cardipascutares, como b
[roteina Creactiva, que emerge como un golente prediciorn
chel riesgo y anade valor predictivo al que proporcionan ndi-
e de nesgo vascular glebal, como el de Framingham®s
Las prostancides, que mcluyen prostaglandings [PG] y from-
bomanos (TXL pertenecen @ un grupa de mediadoes lipdie
o dervados del acido arquiddnaco via cichoorige nasss
[CO0Ek, Parliipan en dmersos procesos clinicos inpeetanies,
lales como [ indlamacion, trombasis, fiebre, reacciones aki-
cas e inmunitarias, cincer v endermedad de Alrhesmer”
{fig. 1}

La mportancia de s COX en el ambito cardievascidar sa ve
avalada por b elicacia do las doses bajas de aspirina (inhibs-
dor de ka GOX-11 en & pevencstn secundaria de enferme-
dades cardivasculares®. Esla revision se centra en &l papsal
fisscitgaco v fisiopatokigico de b COX-2 en el Ambilo cardio-
vascular ¥ se plantea si poede represantar una nueva diang
terapéutica en la Memscleasis
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Ciclocaigenasas

Er rospuests @ b inflamecion, los macrifages secrotan fosio
fparsas, que catalizan b libéracitn de tido afaquiddnico d
pertir g dos fosfolipacon de membrana. Lna ves iberacn, &
Acide araquidtnico S8 corviors e diversos prostandces por
aeein de Lis COX, tambén denominadas PGH-simetasas™ "
S ponoce dislds 1a década de |om BM0s novents i existen-
tia de 7 lsaformas do Lo COX: la COX-1 ¥ la COX-2, codilica
das por los cromosomas 9 y 1, respectivaments, Bl gen de
CON-1, 9932333, poses 22 kilobases y 11 exones'!, El
gen de OOX-2, 1025.2-025.3, posen 8,3 kilobases y 10 axe
nest?, La actnvacin rarmscripcional de COX-Z @5 inducida
por diverses mediadores inflamatorios y mitagericos, asl
comi por fachores hemodindmicos (shear siress

La COM-1 y 1a COX-2 catalizan a primera efapa an k3 bossn-
tesis e PG al convertir el dcido araquiddnico en el dermado
PGH,. gue somerasss especilicas matabolizacén en dile-
rerdes prostancides, tales coma PGE., PGD,, PGF,,. PGl ¥
THA;, que cigrcen diversas acciones biologicas en g proxl-
midiaces cbe 1 luged dio sintesis achvando receplones espa
eificos e una pran vanedad de células y bajidos™ "
Asimbsrma, la COX-1 v COX-2 desampedian un papel impor-
tanke en la coagulicein sanpuinea, en L fncin renal ¥ en
o maritenirmaento de la irtegridod gastrointestinal, poro lam-
bitn participan on processs lsiopeloidgoss como (2 nfls-
macidn, la arrlis y ef cincer. En general, la COX-1 &5 una
enzifr eonskilubya qui media Tunciones lisiplogicas nofmi-
e, mientras L COX-2 es uné efama inducible on respues
18 a estmukos inflamatonos®®, Frente a este conceplo sim-
pificadn, emerge un meve paradigma que considena que L
COX-2 puede sercer afectos beneficaosos O NOCIVES depen-
dienda ded Hpo celular involucrado y ol poslanoide gencra-
dix Ips beucocitos, as CML, las edllss endoleliales y L pla-
quetas expresan PGE-sintelasa y son capaces di genevar of
prostancide proenflamatone PGE;; 1o plaquetas expeesan
TX-cmfetasa v elaboran ol agenle vasoconstricion ¥ probrom-
beéticn THA, las oifules enitoteliales expresan PGI-sinbetasa
y sintetizan prostacicling (PGLY, un peostandide antrrombs
fico y con efecios vasoditatadores' 1%, Ademds, e ha wenl-
ficado recinlemente una tercom soforma de COX por pro
cesamiento del ARN [soicing alternalivol, s CO0-3, cuyo
papel lsopatnidgicn aon no se ha estatdecido’®

Cielooripenasas y fuicion vascular

La COX-] y ke COX-2 desempoian un papdl imporisnge en
o inantarimieno de by homenostass vascular. Ambas enzi-
mas calakzan la foemacin de peguefiss cantidndes de
PG, En condiciones nonmales, & Mo laminar va a induci
I3 exprasitn oo COX-2 en célulr endolalisles para genarac
PG, y eslimuiar k Sberacan de dido nitfco, que Rvonmcen
1 Integricad endaledial @ inhiben L activackin pladguetana,
con ¢ conrsmguienta efecto antiirembatico’”. En Siuaciones
e inflamacitn vascutar, las células ondotediales serfan ca
paces o0 EApRESal Concendracionts elevadas de COK-Z,
g W producing und Siluackin de lesiin vascular, con gx-
preskin de mokcutas probrombobcan v recuccion de ke b
desponibiidad da ddo nincs, HOETES OF LM ARSYOT RRnara-
citn de THA,, con un efecio nelo rombogenico en rEpUEta
a estimulos proinflamatonos ==

Ciclogepanasrs o ja aloroschansis

Las COX pueden expresarss en todos los eementos celuly
fes gue paricipan en i3 atrosclerois, tales como plague-
£, células entoiokaliss, monocilos, neutrofiles y knfocaos™
Diversos estimules indlamatorics. y metabdbicos nducen ke
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gxpresion di D02 por células vasculanes, come o ligando
D404, procucios de glucosiscion™, citocmas™, lipoprobei-
ras de baja densidad™, estrés gauidative’” y Tactores de cre
cimnio, como of Factor de crecimeento vascular dervado
ded endogebic™.

En las arterss humanas, mienlres Qe se ha obsenado au-
concis o concenmcones mdetectablis do COX-2 &n vasos
nonmales™® gxide un acenbado aumento en mAacrlagos
y Gihatas engotetiales y, en menor medida, de CML en lesao-
s aherosclerdticas de cardlida, aarta y coronanas’™ %, Los
macrilagos poeden sintelizat of defvado PGE,, un posta-
i slemgdnico gue mduce [ axpresion de metakaprohei:
nasas capaces de degradar by fralie extraceltar™®. En ai
shombrgs de la lesion aterceclertiica se ha demostrado la
presencia de COX-2, que se colocaliza con melaioprobeina-
sa% on letones carptidess sntpmaticas™ ", Tambitn e ha
abeervads un Incremento dela PGE-sintetasa microsomal
en células vascudares, que podita lavanecer La biosinless de
PGE, y e metaloprotnasas dependientes de la COX-2 an
lesiones aterosckerdticas™, Los receplones actvados por pro-
Horatores 0o ks pErOESOMas gamms, Cuya expreskn s
eRcUemn meEmentads en macrdfagoes de lesiones aberoscie
roticas, regularian negalramende s expresion de COx-3=,
Por consiguientn, b generacion de prostancides derfvados
de COX-7 promeweria la aterosclercsss a travds de diverses
MBCANEMGs, COMO quimictads, - permeatilidad vascutar,
rrigracsn, produccisn  de  cilocings  proinfamatanias ¥
protedlrs ™, cin embarga, las vias especificas de sefakom-
cahn wnbracedular a0n No Se ConnCan con PrECiSHn
Expimimentaimente la detociin del receptor de prostaciciana
(1P} acelera la serogénesis en o ralon®! v la respeesta
tromibhbica anbiy deversos estimuios®, mientras que b Meu-
tralizacitn del receplor para ol TX (TP) reduce 13 respuesta
proliferativa anke 1 besion vascukart

Actividad de l cichorgenasa 2 monocilana ¥ Nesge
cardiwasciln

Flasla 8 momerio $om escasns los datos clncos que cwstd-
an b rolacisn COX-ZPGE, y of nesgo cardiovastulsr, En un
esdudio recienbe en sujEtos assntmations, nsesiro grupo ha
deierminadt b expresion de COX-2 v su actividad, medila
corna liberackin menacitaria de PGE.. en ralacidn con para-
metros. inflamatonos ¥ de grosor inlima-media caroiideas,
coma expresiin de aterpsclercels subclinica™. 5S¢ obsenvd

ot Dl (i) 006 L3600 T 783
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G b produccion de PGE, se mcrementaba signdicativa
mente en relacion con i presencia de actores radicionales
de nesgs vascular v gue los sujetos en of ferc supenior ge
PGE, mosdraban un incrementn del gresor intima-media en
relacion con ferciles infenores. La ssociacin entre ambas
peramefres ¢ manbeniz en el andbss mulivanante fras
ajusiar para los fackores de resgo (tabaguismo, diabetes, -
pertensain & hipercolesierclamia) v parameins inflamatorice
{p. &, prataina ¢ reactval, porfo que |8 PGE, podria repre-
santar un factor independiente de riesgo cardwwasoular v
de atergsclerosis subclinica, Finalmeante, se obsend ungs -
leitn significative entre la exprasitn de COX-2 v | produe-
tsdn de PGE,, |o que apunilana a un papsl imporamie de |a
enzima en le blostndesis del prostancide peoinftarnatoeis's
Estos resultades inducen & pensar que, al menos edics-
merle, la COX-2 podria representar ena nueva disna ters
Eutica en la aterosclarnsig ¥

Crelkomgnass & sung diang ferapeilica en &
alersciarosis’

El papel crecients de l inflamacion en la patopenia de la
aterascierosis ha renovado al interds por ta posibilidad de
gue agentes anberdlamatorios puedan ser eficaces en la pre

TABLA 1

Inhibidares selectivos de la cicloozigenasa 2;

gquimica y metabalismo

Abacaride | GEmbids i

| Farmace :l [FTE acal %1 || e unh-‘
Cokeouil= 2zan 11 | Cendecwdn CYRLs
Fideconin®? a2 10-17 | Amhecshn ciotdics
Efonoml™ K] 22 Caydacmn CYP4S0
Walderob™ | Sialoramicl H3 B-11 | Dwikacan CYPAs0
Lum recod™ | Fenincition 74 S | Owedacetin CYPAED |

TABLA 2

Inhibidores de W ciclooxigenasa (COX). equilibria entre
tromivaxans A, (TXA,) ¥ prostaglandina |, (PGI,)
¥ riesgo frombdtico

Siviems gidieh r P ‘ Mg |
Filrauaca dn PGl | e die TER, ol
e DAX-2) e COE-L]
Asguring™ =iyl 1l {
AINE® i [
L™ 1 - MaT

SNE, adnAyneis M Sl oot neiioees sseivDs 08 C0K- 2

vencion de emsodios cardiovasculares de nahirakeszs alse
Irombdbica™ Por epmplo, B aspiting, 8 traves de g el
I inkebdonic de la agregacion plaquetaria, reduce & o
25% laincidencia de infarfo agude de miocardia y CHFE B
sodics cardiovesculares™, Dicho efects se ha retacipnads
G s accion inhibitoria de kb COX-1 v de B generacdn de
T, san alectar la genaracion vasculss de PGI, con el cons
pussiife elecio nelo anfitrembdtics. Can & imtroduccidn de
los inhitecores sidactivos de la COX-2 ¢ scodibs, tales coma
celecob, rofecoxily, etoricoxib, wmirscoxib v valdacosh
{tabla 177 fundarmentaiments. en el ratamicnio de i ar-
triles, para evitss |os efectos gasirointestinales adversos da s
aspiring y ofres antinllamatarios no esteroidens (AINE) cla-
5iCas (p. 8., napromen, iuprofens, dickdenaco, entra otms),
58 penso gue también podrian eprcer un efecin beneficioss
sobve |3 alamreckeross® i Experimentalments existen -
dencias de que B inhibleiin selectiva da la COX-2 pusds se
benediciosa sobre & atercackercsks en algunos modeies™S,
pera o an oros™ =,y que puede inducr cardiofomécidad® o
#lﬂ'ﬂl"liﬂ:l"" Tambéen clinkamenle axislen estudins que e
muestan wn efectn bensficiosn de los inhibidores selechivg:
de= fa COX-2- sobie la dsfuncedn endolelial™* y & inflams
Cn™, mieniras que ofree tralajos domuesiran un ine
menig de la mcidencia de epsodios cardiovascularas rels-
cionados. con frombogenicidad y ofres olectas edversos
mducicias por estas rmacos™ &,

fnhibicion de la sicioomipertass

¥ oonplicacioees cardiovasculines

La explicacidn para la mayor incidencia de elecios adversos
de naturaleza cardiovascufar asociados con el emplen da in-
hibidores selecties de fa COX-Z2 podria estar en gue esos
compuesios bloquaarian la generacion de PGL sin inkiir &
Forrnacion da TXA,, 1o gue daria como resultado un e
renti de la activacion y agregackdn plaquetarias que feware-
cari la frombosis v la presenci de apisodios isqusmicns™s
(fabla 2). Ademids, @ elevacon de 3 presidn sanguings po
drig regresentar un factar o resgn adicional®™,

La evidencia clinica en la asacfaciin de inhibidores sedactves
de 23 CO-2 v epesodics candiovesculares priceds de grandes
estuding clrcos™ 5558 ianla 3). En el edludio VIGOR™, en
al qua se comparaba & rofecosl con & Aaproseno en pa-
cantes con psigorirls. sa demosind una reduccdn significati-
va de episcdiog en este Ullimo grupo en relacan con el frats-
do con inhibidores sedectivos de 3 COX-2 (riesgo relativo de
2,38 intervalo de confiarea del 95%, 1,39-4.05), B estudic
Aderarmatous Polyposs Pravention [APPROVE se intarmum-
pd travs chserdarse un incrementa del nesgo de comglicacic-

[ABLA 3
Riesgo cardiovascular en grandes estudies elinicos con inhibidares selectivos de |a ciclooxigenasa 2
Fahsdia | Fliemuaca y daws Pacismes Camplitacianes carfizanizulies
LGRS Crinconin, 400 myg 81059 con osteaartris Sav ilierenniy srere concnal y BINE
Engrofano, BOD mg
Dackofanac, 75 my
MIGHR Rokeecaly, 51 mg BOTE cor arirle rewrmatoeda LW con rodoccedl ¥ 0.5% oo rap mssnn
Maprmeens, 500 mg
TARGET™ Leeramah, &30 mg 1B 325 con odenaririis DBES con lumraiosts y 0.55% can AINE tras | &g
Westsicesenas, 500 mg
It &0 g
APPRM= Rilecomb, 38 mg 2586 con adenoma coliresil LA packentestho con ofecodb 0,78
Parsta 100 pacierdesialio con placein
AFL Cetzooy, Z20-400 mg 2055 con aderoma cinTecilolpectomia 2.3 con 200 g de celeccail y 3% con 400 me
Placuba TR O s Carcitvssrubyres gn
| CaTRatecion oon L L% ol grups plicetn

ARIE galwilitalcinn st oo,

FBA et B (Barc) 2005125/3H 7826
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Fr (PGE.) évi l alemscientais OF csnuss moniies, DML oiulas @l
i b PGEST prosiampancing £ anfeiic microsdmice; M s
[t R LT

nes aleratroribdlicas desolés de 18 meses de tratamignto
con rofeccnb, con refirada del farmacn por el aboratorm
Marck en eptiembra de 2004, En el esiuda CLASS® =in
prbErgn, 1 52 chsened un aisTernls de episodios candioves-
culares en el grupa gue recibio celecoxib en comparaciin
o bos tratadis con diciodenaco e duprafeno, de farm simi-
tar & |o awiganclado en otros esldies realzados con @gte mis-
Mo Brmace y. e Mmetaandfss™, En estudios con otns inihibé-
drress sEeclives o la OOX-2, como &l wrmiranosib, analizado
an e eshidio TARGETS, b incdencia de episodios candavas:
cularas tras un &0 de seguimiantn lue del 0,654 con &l nhi-
Bidor selective de la COX-2 y del 055% con ofros AIKE. El
studin AP se inferumgit 8 los 33 meses o seguirmmantn al
alsmenmr=n un InCrermanin de epeEnces condinasc ukares fate-
ks nio talakes en @ grUps ue recitin pelecaxity’®, Estos me
sulladkes 56 han conaboracs en metaanilists que aralian &
peicsdad cardiasculi con estos prepardos™ ™. En cangun-
to, =i bien no fodes: fos mhibicanas salectivos e la COK-2
pueden mostrar un perhi oe riesgn cardiceascuiar sirmilar™,
= Ferhernsos s trabajos que indican un mayle resgn de
cornplicaciones vasculares en Ioe pacientes ralados con mhl-
hidiras selectivos dieta COK-2

Conclusiomes

L COM-2 dessmpena un papel mportanta an i fisiopalok-
A cardiqvascular dependienda del tipa: caluiar mglicado ¥
de lacantidad reative da prostancides que sa galeran. ES-
Yoo recianles OB nUestg grupo indican qis B wia SOK-
HPGE, pueda ser jilmisme de interés en |3 vakoracion dal
rlasga alerosclerdton en suelos asintomaticos (g 21

Sin embarga, por o gue respecls al emplen ge mhibidares
celpctrs e la COM-2 an & prevencion de fa erfermedisd
alerschardtics exista gran confrovera g0 la actushdad™ ™
T Por elln, 80 Use debark resiringirse, especialmente an
las peblecibnes de nesgn aflo, 13 gue Emshen Algunas cues-
tores perdientes de resolver, fales como: jeudl gs 1 mag-
nitid ded incremenio del riesge cardiovascular relsconado
con Ios (nhibidares sakectives de lp GOX-27. gana et riesgo
segun el lipd de fénmace?, jes simdar al fesgo cardinvascu-
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