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REsUMEN 

El descubrimiento de agentes antinflamatorios no esteroideos con actividad inhibitoria 
selectiva sobre la ciclooxigenasa 2, se relaciona con la expectativa de encontrar me
dicamentos de este tipo que produzcan una menor frecuencia de adversos gastroin
testinales, los cuales constituyen una de las principales limitaciones en su uso clínico. 
En el presente trabajo se revisan algunos aspectos referentes al desarrollo de esta 
nueva clase de agentes, tomando como prototipo al meloxicam. 

INTRODUCCIÓN 

Uno de los justificantes principales para conti
nuar el desarrollo de fármacos nuevos de una 
clase terapéutica bien establecida y relevante, 
está constituido por la búsqueda de agentes cada 
vez más selectivos en su sitio de acción, con lo 
cual se busca descubrir medicamentos con indi
caciones más específicas y menores efectos se
cundarios. 

El desarrollo de nuevos agentes antinflamato
rios no esteroideos (AINEs) resulta un ejemplo 
típico de esta situación, por las razones siguien
tes: 

• En la actualidad se encuentran en el mercado 
un gran número de AINEs de diferentes clases 
químicas (derivados del ácido acético, fenama-
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tos, oxicams, derivados del ácido propiónico, 
etcétera.) los cuales presentan algunas caracte
rísticas en común, tales como ser ácidos débiles 
con valores de pKa entre 3.5 y 5.0, alto grado 
de unión a proteínas, etc. Con el desarrollo de 
estos agentes se han logrado medicamentos con 
notables diferencias farmacocinéticas y en po
tencia que, sin embargo, en términos generales 
no afectan marcadamente sus perfiles terapéuti
co y de seguridad. 1 

• Constituyen un grupo de medicamentos clíni
camente importante ya que son frecuentemente 
utilizados, se aprovechan sus actividades anti
inflamatoria y analgésica, especialmente en el 
tratamiento crónico de las enfermedades reu
máticas. 2 

• Su utilidad terapéutica está limitada por sus 
significantes efectos adversos, y particularmente 
aquellos observados sobre el aparato gastroin
testinal; así, la dispepsia es el efecto adverso más 
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frecuente con el uso de los AINEs, llevando al 
retiro del tratamiento al menos a un tercio de los 
pacientes. 1 Asimismo, los AINEs pueden oca
sionar lesiones severas, como erosiones gástricas 
y pérdida de sangre por el aparato gastrointes
tinal. 

• Se acepta que su mecanismo de acción tera
péutico se relaciona con el mecanismo que ge
nera sus efectos adversos, cuando menos en lo 
referente a sus efectos gástricos y renales; es de
cir, la inhibición de la enzima ciclooxigenasa y 
la consecuente inhibición de la biosíntesis de 
prostaglandinas. 3 

• No obstante lo anterior, el continuo diseño 
de nuevas moléculas con potencial actividad an
tiinflamatoria y su evaluación en sistemas pri
marios que permiten definir la existencia de 
diferencias entre sus actividades terapéutica y 
toxicológica, ha dado lugar al descubrimiento de 
AINEs con actividad selectiva sobre la isofor
ma enzimática ciclooxigenasa 2, cuyo desarrollo 
refuerza las expectativas de encontrar uno sufi
cientemente selectivo con potentes actividades 
antiinflamatoria y analgésica, y baja incidencia 
de efectos gastrointestinales. 

A continuación se pretende revisar algunos as
pectos relacionados con el desarrollo de este nue
vo grupo de AINEs, poniendo especial atención 
al desarrollo del meloxicam como prototipo. 

Mecanismo de acd6n de los AINF8. Relevancia 
de la actividad selcdiva sobre la ddooxigenMa 2 

La ciclooxigenasa (COX) es la enzima que cata
liza la primera etapa de la conversión del ácido 
araquidónico (AA) en prostanoides, incluyendo 
prostaglandinas (Pgs), prostaciclina (PGI 2), 

y tromboxano A2 (TXAJ. Los prostanoides, y 
particularmente la prostaglandina Ei (PGEJ, 
desempeñan un papel importante en el proceso 
de la inflamación. Adicionalmente, las PGEi y 
PGI2 llevan a cabo algunas funciones como son 
la facilitación de la función renal, la PGI2 po
see además propiedades antitrombogénicas y va
sodilatadoras, mientras que el TXA2, liberado 
por las plaquetas en respuesta al daño vascular, 
posee actividad protrombótica que previene la 
pérdida de sangre. 

De esta manera se ha aceptado tradicionalmen
te que aunque los AINEs son capaces de inter
ferir con los procesos inflamatorios al inhibir la 
actividad de la COX, al mismo tiempo alteran 
las actividades citoprotectora gástrica y la faci
litadora de la función renal, entre otras, dando 
lugar a sus efectos adversos. 

El descubrimiento clave, para el desarrollo de 
los nuevos AINEs selectivos, proviene del co
nocimiento de que la actividad de la ciclooxige
nasa puede ser importantemente estimulada en 
di . lul 4567 .ánd tal. versos tipos ce ares, • • • asoc1 ose ID-

cremento con el de la proteína COX regulada por 
glucocorticoides. 8'9 Esta proteína COX induci
ble ha sido caracterizada como un nuevo tipo de 
cicloxigenasa llamada COX-2, la cual es codifi
cada por un gene diferente del que produce la 
enzima constitutiva, poco inducible, COX-1. 

Algunas de las diferencias entre las isoformas 
COX-1 y COX-2 incluyen que el gene que codi
fica la COX-1 se encuentra en el cromosoma 9 
humano, mientras que el correspondiente a la 
COX-2 se encuentra en el cromosoma 1 humano. 
Adicionalmente, el sitio activo de la COX-2 pa
rece ser más grande que el correspondiente a la 
COX-1. Asimismo, la expresión de la COX-2 
puede ser inducida por estímulos inflamatorios, 
lo cual no es el caso de la COX-1. Finalmente, 
los glucocorticoides inhiben la COX-2 pero no 
la COX-1. 

Aunque tanto las isoformas COX-1 como la 
COX-2 son expresadas bajo condiciones fisioló
gicas en tejidos animales y humanos, la expresión 
de la COX-2 puede ser incrementada hasta 20 

d 1 . fl . 10 11 12 veces urante os procesos ID amatonos, · · 
mientras que la COX-1 permanece inafectada o 
sólo es marginalmente incrementada. Por esta 
razón se ha postulado que la COX-2 es respon
sable de la síntesis de las prostaglandinas proin
flamatorias, mientras que la COX-1 actuaría 
como una enzima constitutiva encargada de la 
síntesis de prostanoides fisiológicamente impor
tantes, por ejemplo en el estómago y los riño
nes. De esta manera se tienen expectativas de que 
el desarrollo de AINEs con actividad selectiva 
COX-2 pudieran dar lugar a medicamentos con 
importante actividad antinflamatoria que afecten 
en menor grado el aparato gastrointestinal según 
el mecanismo esquematizado en la figura l . 
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Figura l. Vías biosintéticas de las ciclooxigenasas Cox-1 y Cox-2. 

Evaluación de la actividad COX-1 / COX-2 
y relevancia en la frecuencia de presentación 
de efectos adversos gastrointestinales en 
AINEs conocidos 

Actualmente se utilizan varios modelos experi
mentales para evaluar la actividad inhibitoria 
in vitro sobre las enzimas COX-1 y COX-2, los 
cuales incluyen enzimas purificadas y sistemas 
celulares intactos. La selectividad de los com
puestos de prueba se evalúa calculando el índice 
de los valores de las concentraciones inhibito
rias medias CL50 (concentración que inhibe la 
actividad enzimática en 50%) para COX-2 res
pecto a COX-1; así, un índice< 1 indica una in
hibición preferencial por COX-2, mientras que 
un índice > 1 indica una mayor actividad inhi
bitoria sobre COX-1. 

En la tabla 1 se muestran los resultados obte
nidos de la evaluación de algunos AINEs en uso 
clínico actual, utilizando para ello los modelos 
de células ~ndoteliales aórticas de bovino para 
medir la actividad COX-1 y macrófagos de ra
tón estimulados por endotoxina para COX-2 13 

(sistema A) y macrófagos de cobayo no estimu
lados y estimulados con lipopolisacáridos como 
fuentes de COX-1 y COX-2 respectivamente 14 

(sistema B). Además se muestran las incidencias 
aproximadas de efectos adversos gastrointesti
nales severos provocados por estos agentes, se
gún una comf.pación de datos de estudios clínicos 
controlados. 

Tal como se puede observar, parece existir una 
correlación aceptable entre los índices de selec
tividad mostrado por los AINEs in vitro y la in
cidencia de efectos adversos gastrointestinales; 
así, el naproxeno, y el diclofenaco, con mode
rada selectividad COX-2, muestran una menor 
incidencia de efectos adversos gastrointestinales 
severos en comparación con los agentes selecti
vos COX-1, piroxicam e indometacina. 

Destacan, sin embargo, las diferencias entre 
los sistemas de evaluación utilizados; así, mien
tras que el diclofenaco muestra un índice de li
gera selectividad COX-2 en el sistema A, en el 
sistema B se observa un índice correspondiente 
a actividad selectiva COX-1; aunque pudiera ser 
razonable suponer que el sistema B resulta más 
exigente en la evaluación de la selectividad 
COX-2. Contrastan los índices observados con 
la indometacina, la cual muestra una actividad 
relativamente menor COX-2 en el modelo A res
pecto al B. 
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Tabla l. Comparación de los índices de selectividad COX-2 / 
COX-1 con la incidencia de efectos adversos gastrointestinales en 

AINEs de uso clínico actual. 

Sistema A Sistema B Ulceración y 
AINEs Indice Indice hemorragia 

COX-2 / COX-1 COX-2 / COX-1 G.I. 

Naproxeno 0.6 + 
Diclofenaco 0.7 2.2 ++ 
lbuprofeno 15.0 ++ 
Pirox.icam 34.0 +++ 
Imometacina 60.0 30.0 +++ 

La selectividad COX-2 es evaluada mediante el índice de los valores 
Cl...,o para COX-2 / COX-1. 

Escala de evaluación de irtcidencia aproximada de efectos adversos 
gastrointestinales: O.l-50%=+5.0-10.0%= ++ 10.0-15.0%=+ + + y 
20%=15%. 

Meloxicam como prototipo de los 
AINEs COX-2 selectivos 

El meloxicam (figura 2) es un agente antinfla
matorio no esteroideo cuya potente actividad an
tinflamatoria ha sido mostrada en una gran 
variedad de modelos preclínicos. 16 Sin embar
go, el interés fundamental para continuar con el 
estudio de este agente se debió a las diferencias 
observadas entre dosis ulcerogénica y dosis an
tinflamatoria en el modelo de artritis inducida por 
adyuvante en la rata, lo cual indicaba un mar
gen terapéutico superior en comparación al ob
servado en los AINEs estándar (tabla 2). Resulta 
interesante que tal observación antecedió al co
nocimiento de su actividad selectiva sobre la en
zima COX-2. 16"17 
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~ 
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Figura 2. Estructura química del melox.icam. 

Como se puede observar, el alto margen tera
péutico (actividad ulcerogénica/actividad 
antinflamatoria =20) mostrado por el meloxicam 
en el modelo de artritis por adyuvante en la ra
ta, 17 destaca ante los notablemente similares ín
dices observados para la indometacina (3.5) el 
diclofenaco (2.2), el piroxicam (1.4) y el napro
xeno (0.9). 

Este mejor margen terapéutico mostrado por el 
me/oxicam ha sido relacionado con la inhibición 
preferencial de la enzima COX-2 en diversos 
modelos, incluyendo aquel que utiliza macrófa
gos de cobayo estimulados y no estimulados por 
lipopolisacáridos (LPS) como fuentes de COX-2 
y COX-1 respectivamente; 14 así, según los da
tos mostrados en la tabla 3, el meloxicam mues
tra un índice/selectividad COX-2, de 0.33, el 
cual resulta consistente con su margen terapéu
tico de 20. Sin embargo, es notable la falta de 
consistencia, en ese sentido, con los AINEs 
de referencia utilizados; así, mientras la indo
metacina muestra un relativamente alto índice de 
selectividad COX-1 de 30 y un margen terapéu
tico de 3.5, el diclofenaco, con un bajo índice 
de selectividad COX-1 de 2.2, muestra un menor 
margen terapéutico correspondiente a 2.2. 

Estudios clínicos con· meloxicam 

No obstante el favorable perfil farmacológico 
preclínico .que pueda mostrar un fármaco, la re-
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Tabla 2. Comparación de los índices terapéuticos (I.T.) del meloxicam con algunos AINEs 
de.referencia con respecto a sus efectos ulcerogénicos (A.U.) y sus efectos antinflamatorios 

(A.A.I.) en el modelo de artritis en la rata. 

AINEs A.U. A.A./. I.T. 
DE50 (mglkg p.o.) DE50 (mglkg p.o.) 

Meloxicam 2.47 0.12 20 

Indometacina 2.35 0.67 3.5 

Diclofenaco 2.71 1.24 2.2 

Piroxicam 1.07 0.76 1.4 

Naproxeno 11.1 11.8 0.9 

Tabla 3. Selectividad del meloxicam, diclofenaco, indometacina y piroxicam en 
macrófagos de cobayo. 

Inhibici6n de las enzimas COX-1 y COX-2 (CL50 (nmol/1) 

Meloxicam Diclofenaco Indometacina Piroxicam 

COX-1 5.77 
COX-2 1.91 

COX-1 / COX-2 0.33 

percusión del mismo en pruebas clínicas es lo 
que determina su utilidad real. A continuación 
se presenta una serie de estudios clínicos lleva
dos a cabo en 1996 con meloxicam, lo cual nos 
pudiera permitir tener una idea adecuada sobre 
el impacto de su perfil farmacológico preclínico 
en su eficacia y tolerancia gastrointestinal. 

Los estudios 1 y 2 muestran que tras la admi
nistración de meloxicam a la dosis de 15 mg/kg 
p.o., tanto por periodos cortos de 28 días como 
por periodos largos de 18 meses, persisten los 
efectos adversos gastrointestinales como los más 
comunes; en el segundo estudio se presentan 
efectos adversos gastrointestinales en 28 % de los 
casos. Así, se infiere que el uso de esta dosifi
cación se asocia con la inhibición de ambas iso
formas COX. 

A diferencia de lo que pudiera esperarse, la 
disminución de la dosis a 7 .5 mg/kg p.o. (estu
dio 3), no mostró diferencias significativas en 
eficacia o tolerancia al comparársele con la ad
ministracióñ de la dosis de 15 mg/kg; es decir, 
aun disminuyendo la dosis se presentan efectos 
gastrointestinales considerables, aunque se con
serva la eficacia antinflamatoria del meloxicam. 

0.86 0.21 5.27 
1.91 3.39 175 
2.2 30 33 

En los estudios 4, 5 y 6 en los que se compara 
la eficacia y tolerabilidad del meloxicam y piro
xicam, se observaron eficacia y tolerancia gas
trointestinal similares para las dosis de 15 mg 
de meloxicam y 20 mg de piroxicam. Por otro 
lado, se observaron diferencias en la frecuencia 
de presentación de sangrado gastrointestinal al 
compararse las dosis de 7.5 mg de meloxicam 
contra 20 mg de piroxicam, pero únicamente al 
analizarse los datos por la prueba estadística de 
t de student y no cuando se analizan por análisis 
de varianza. 

En el estudio 7 en el que se comparan los efec
tos de 7.5 mg de meloxicam contra 100 mg de 
diclofenaco, se observa una eficacia global 
similar, con un mayor número de retiros rela
cionados al uso de diclofenaco. La tolerancia gas
trointestinal resultó comparable. 

Finalmente, en el estudio 8 en el que se com
paran el meloxicam a la dosis de 7.5 mg con el 
naproxeno 750 mg, se encuentran diferencias en 
la presentación de efectos adversos que favorece 
al meloxicam, aunque el número de retiros por 
ineficacia también fue mayor en el caso de este 
producto. 
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Tabla 4. Estudios clínicos con meloxicam efectuados en 1996. 

TIPO DE ESTUDIO AINEs UTILIZADOS EFICACIA TOLERANCIA 
ANTINFLAMA TORIA 

l. Estudio abierto en Meloxicam 15 mg/día p.o. Aceptable Efectos adversos más 
pacientes con artritis n=22 comunes: dolor 
reumatoide. 18 abdominal y dispepsia 
4 semanas 

2. Estudio multicéntrico meloxicam 15 mg/día p.o. 11.4 retiro por ineficacia 28 % de los pacientes 
en pacientes con artritis n=357 experimentaron efectos 
reumatoide. 19 adversos 
> 18 meses gastrointestinales 

3. Estudio comparativo meloxicam 1 .5 mg/día p.o. Eficacia global similar No existieron diferencias 
doble ciego en pacientes n=216 en la tolerancia. 
con artritis reumatoide. 2º vs. 
3 semanas meloxicam 15 mg/día p.o. 

n=2ff7 

4. Estudio multicéntrico meloxicam 15 mg/día i.m. Eficacia similar Tolerancia local mejor 
comparativo en pacientes n=l44 meloxicam 
con artritis reumatoide. 21 vs. 
7 días piroxicam 20 mg/día i.m. 

n=66 Tolerancia global similar 

S. Estudio comparativo meloxicam 15 mg/día No diferencias en Mejor tolerancia global 
doble ciego en pacientes n=I28 efectividad para meloxicam 
con osteoartritis de vs. 
cadera.22 piroxicam 20 mg/día 21 % vs. 23 % de efectos 
6 semanas n=l27 adversos G.I. para 

me/oxicam y piroxicam, 
respectivamente 

6. Estudio doble ciego meloxicam 1.5 mg/día No diferencia en sangre 
en pacientes sanos. 23 n=51 vs. en heces por Andeva 
4 semanas meloxicam 15 mg/día 

n=51 vs. Mayor sangrado con 
piroxicam 20 mg/día piroxicam 
n= 51 vs. por t de student 
placebo 51 n=51 

7. Estudio multicéntrico meloxicam 1.5 mg/día p.o. Eficacia comparable No existieron diferencias 
comparativo doble ciego n=336 en efectos adversos G. l. 
en pacientes con · vs. 21 vs. 31 retiros por 
osteoartritis de cadera y diclofenaco 100 mg efectos adversos 
rodilla. 24 n=336 favoreciendo a 
6 meses meloxicam 

8. Estudio comparativo meloxicam 1 .5 mg/día Menor número de Mejor tolerancia, 
doble ciego en pacientes n=l99 vs. descontinuaciones por meloxicam 
con artritis reumatoide. 2s naproxeno 750 mg/día ineficacia con Efectos G. l. 
6 meses n=ISO naproxeno 30.3% vs. 44.7% 
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AINEs COX-2 selectivos en desarrollo 

CGP 28238 Como en el caso de meloxicam, la 
farmacología de este compuesto 
fue conocida antes de que se carac
terizaran las isoformas de la COX. 
Este compuesto fue descrito como 
un potente agente antinflamatorio 
con mejorada tolerancia gástrica 
y con carencia de efectos inhibitorios 
sobre la COX-1 en una preparación 
de vesículas seminales de bovino. 26 

Posteriormente se describió su acti
vidad selectiva COX-2 con un índice 
de 0.0002 en el modelo plaquetas 
humanas evaluando COX-1, y cé
lulas mesangiales estimuladas por 
IL-1 evaluando COX-2; sin embar
go, se observó un índice de selec
tividad para diclofenaco de 0.07 
utilizando el mismo modelo.27 La 
mejor tolerancia gástrica de este 
compuesto ha sido confirmada 
en humanos mediante estudios en
doscópicos en comparación con na-

2a proxeno. 

DuP 697 Este producto fue reportado como 
un potente inhibidor en el modelo 
de inflamación por adyuvante en la 
rata, con una DL50 de 0.2 mg/kg/ 
día, sin que causara úlcera gástrica 
en dosis superiores a los 400 mg/ 
kg.29 Su selectividad COX-2 ha si
do demostrada en el modelo de en
zimas recombinantes humanas. 30 

L-745,337 En sistemas celulares intactos, este 
producto inhibió la isoforma COX-2 
con un índice de selectividad me
nor a 0.01,31 '32 mientras que en el 
modelo de edema por carragenina 
en la rata se observaron DE50 de 
2.0 mg/kg p.o., sin causar ulcera
ción gástrica, incluso a dosis supe
riores a los 30 mg/kg p.o. 32 

CONCLUSIONES 

Es indudable que el descubrimiento de AINEs 

con menor potencial ulcerogénico preclínico, 
aunado al conocimiento de la correlación exis
tente con la inhibición selectiva de la isoforma 
COX-2, constituye un importante avance en el 
desarrollo de esta clase terapéutica y asimismo 
abre un amplio panorama de posibilidades que 
merece ser estudiado intensivamente. 

Aunque existen discrepancias evidentes entre 
los modelos utilizados para evaluar la selectivi
dad sobre la isoforma COX-2 in vitro, y suco
rrelación con los modelos que evalúan el 
potencial inflamatorio y ulcerogénico in vivo, la 
evaluación sistemática en comparación con 
AINEs de referencia, seguramente permitirá la 
selección de aquellos con mayor utilidad poten
cial para uso clínico. 

Según el análisis de los resultados aquí expues
tos, no parece existir una correlación clara entre 
los estudios preclínicos y los clínicos, respecto 
a la expectativa de que el meloxicam represente 
un AINEs con menor potencial de efectos adver
sos gastrointestinales en comparación con otros 
AINEs en uso clínico actual. Una de las posi
bles explicaciones pudiera consistir en el hecho 
de que la selectividad COX-2 mostrada por el 
meloxicam en los estudios preclínicos resulte de
masiado baja como para expresarse en estudios 
clínicos, de acuerdo a las dosis necesarias para 
producir su efecto antinflamatorio. 

Adicionalmente, debemos recordar que, aun
que es comúnmente aceptado que la expresión 
de la isoforma COX-2 puede ser incrementada 
hasta en 20 veces por un estímulo inflamatorio, 
mientras que la isoforma COX-1 se incrementa 
tan sólo en forma limitada, se han encontrado 
resultados contradictorios en macrófagos de rata, 
en los cuales se demuestra un papel preponde
rante de la isoforma COX-1 en la síntesis de 
prostaglandinas en los estados basales y bajo es
tímulos, lo cual sugiere una posible participación 
de la isoforma COX-1 en los procesos inflama
torios. 33 Por otro lado, aunque se sabe que la 
isoforma COX-1 actúa predominantemente en el 
estómago y en los riñones, una cierta cantidad 
de la isoforma COX-2 ha sido encontrada en esos 
Ó 34 3s A , 1 . d. rganos. · s1, resu tan necesanos estu 10s 
adicionales que apoyen la hipótesis de la rela
ción entre los estímulos inflamatorios y la sínte
sis preferencial de la isoforma COX-2. 

Seguramente el desarrollo de estudios básicos 
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sobre el papel fisiológico de las isofonnas 
COX-1 y COX-2, así como el estudio farmaco
lógico de AINEs con mayor selectividad COX-2, 
permitirá conocer la relevancia real de estos 
agentes en el campo de la inflamación, así como 
en otras potenciales áreas de utilidad terapéutica. 

SUMMARY 

Discovery of the new non-steroidal antiinflam
matory drugs (NSAID) with selective inhibitory 
activity against cyclooxigenase-2, has been 
related with the possibility to find medicaments 
which could produce a lesser incidence of gas
trointestinal adverse reactions. In the present 
work it have been reviewed sorne aspects on the 
development of this new kind of drugs, and 
specially on meloxicam as the prototype. 
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