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Resumen

En 2002 Simmons y colaboradores, de la Universidad Brigham
Young de Estados Unidos identificaron una nueva isoforma de
ciclooxigenasa la cual fue denominada ciclooxigenasa-3. Esta
deriva del gen que codifica la ciclooxigenasa-1, pero es estructural
y funcionalmente distinta. Se establecio que su papel es a nivel de
la produccién de la fiebre, el dolor a nivel central y no a nivel de la
inflamacion. Al evaluar los medicamentos que producen inhibicion
farmacologica se identificd al acetaminofen como el mas selectivo
hacia ella y secundario a estos hallazgos luego de casi 60 afios se
esclarecio el mecanismo de accion de este medicamento. [Pradilla
OE. Ciclooxigenasa 3: la nueva iso-enzima de la familia. MedUNAB
2004; 7:181-4].
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Introduccion

En los afios 60-70, el trabajo realizado por Vane y cols
sobre las prostaglandinas (PGs), leucotrienos (Lk) y trom-
boxanos (Ts), y su formacién a partir de acidos grasos no
saturados por medio de la accién de endoperoxidasas, de
las cuales una més tarde se denominaria Ciclooxigenasa
(COX); revolucioné los conceptos sobre la respuesta or-
ganica al trauma, el estrés y otras patologias; mas aun
en 1971 identific6 la inhibicién de la produccién de estos
metabolitos mediante la administracion de Aspirina y
otros medicamentos anti-inflamatorios, permitiendo la
comprensién del mecanismo de accién de la Aspirina, el
medicamento méas utilizado para el manejo del dolor y la
inflamacién de la época. La importancia de este trabajo
fue tan grande que en 1982 Sir John R. Vane, Sune K.
Bergstrom y Bengt I. Samuelsson recibieron el premio
Nobel de Medicina por sus descubrimientos concernientes
a “Prostaglandinas y sustancias relacionadas biolégica-
mente activas”.'

Los efectos farmacolégicos de la Aspirina y medicamentos
afines fueron esclarecidos al igual que sus efectos secun-
darios, de los cuales las tlceras pépticas producidas por la
inhibicién de las prostaglandinas eran los de mayor impor-
tancia. La investigacién en este campo llevé a que en 1992
el grupo del Dr. Daniel Simmons identificara dos formas
de ciclooxigenasas las cuales denomind ciclooxigenasa-1
(COX-1) y ciclooxigenasa-2 (COX-2), estas producen PGs
a partir del acido araquidénico (AA), pero sus funciones
difieren dependiendo del sitio y forma de su generacion.
El Dr. Simmons pudo establecer que las PGs producto
de la accién de la COX-2 eran responsables de la fiebre,
el dolor y la inflamacion, asi como las PGs producto de
la accion de la COX-1 eran protectoras gastricas por su
accion en este medio 4cido y participan en el inicio de la
agregacion plaquetaria.*”
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Nuevos medicamentos se desarrollaron basados en el
parametro de la inhibicién selectiva de la COX-2, con el
objetivo terapéutico de lograr el control del dolor, la fiebre
y la inflamacién, evitando los efectos secundarios de los
anti-inflamatorios no esteroideos (AINES) no selectivos,
es decir aquellos que inhiben simultanemante la sintesis
de PGs COX-1y COX-2

Los AINES comunes en su mayoria son téxicos para los
caninos, en el 2002 el grupo del Dr. Simmons de la Brig-
ham Young University (Provo-Utah-E.U.) realizando un
estudio en busqueda de un analgésico menos téxico en
estos animales, descubrié accidentalmente tres nuevas
isoformas de la enzima COX que derivan de la COX-1,
denominadas Ciclooxigenasas parciales 1a (PCOX-1a), 1b
(PCOX-1b) y la Ciclooxigenasa-3 (COX-3). &10

Sintesis, estructura y propiedades de
la COX-3

La COX-3 y las PCOX son sintetizadas a partir del gen
que codifica la COX-1, la COX-3 ubicada en el cromosoma
9, diferencia de la COX-1 en la retencién de 1 intron en
su mRNA. Este cambio estructural hace que la COX-3 se
oriente a nivel celular hacia el reticulo endoplasmatico y
la envoltura nuclear; la COX-3 posee capacidad de realizar
glicosilacion similar a la realizada por la COX-1y COX-2,
es decir, tiene la capacidad de sintetizar PGs a partir del
AA; las PCOX no poseen esta capacidad y hasta el mo-
mento no se ha postulado funcién alguna para estas. Las
PGs sintetizadas por cada una de las isoformas difieren
estructuralmente entre siy de persona a persona, teoria
que se postula para explicar por qué algunos AINES po-
seen mayor o menor efecto de persona a persona.!-!4

La COX-3 cuenta dentro de sus propiedades la de ser cons-
titutiva como la COX-1 y no inducida como la COX-2,% 15
igualmente su concentracidn es inversa a la concentracion
de peréxidos en los tejidos.!618

Distribucion de la COX-3

La distribucién de la COX-3 se ha establecido en perros,
ratas y humanos; estos trabajos han permitido la realiza-
ci6n de un mapa inicial de la localizacién de la enzima en
el organismo, siendo una caracteristica determinante la
concentracién de perédxidos del tejido estudiado. La ma-
yor concentracion de la isoenzima es a nivel vascular del
sistema nervioso central (SNC) mas especificamente en
el endotelio de los plexos coroideos.!'” En el encéfalo, se
ha logrado su identificacion a nivel de células de soporte
como astrocitos, oligodendrocitos y pericitos, entre otros;
en cuanto al cortex, el trabajo original de Chandrasekar-
han,'? miembro del grupo de Simmons, afirma la existencia
de la COX-3 a nivel de las neuronas tanto de caninos como
de humanos, difiriendo del trabajo de Bela!® el cual niega
la existencia de la COX-3 en las neuronas de las ratas
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examinadas. En cuanto a las regiones del encéfalo donde
se identificé la presencia de la iso-enzima se encuentran:
epitalamo, hipotalamo e hipocampo; en menor proporcién
se halla en cerebelo y médula espinal. Schwab?® corroboro el
trabajo de Chandrasekarhan en afirmar la identificacién
de la COX-3 en el cortex y en la médula espinal, hayando
la isoforma en tejidos del SNC maduros més no en tejidos
fetales; adicionalmente se ha determinado su presencia en
el corazdn, la aorta y en el tracto gastrointestinal.!? 202

Funcion de la COX-3 en la fiebre, el
dolor y la inflamacion

La fiebre es desencadenada a nivel del hipotdlamo y la
forma como interactian las PGs producidas por las COX
se puede establecer en tres fases, de las cuales las im-
portantes son las primeras; el inicio del estado febril es
mediado por las PGs COX-1y COX-3 que son constitutivas
y la segunda fase determinada por las PGs COX-2 que son
inducidas. Las COX-1 y COX-2 se encuentran en baja con-
centracion a nivel encefalico comparadas contra la COX-3,
igualmente sus PGs poseen dificultad en llegar al encéfalo
debido a la impermeabilidad selectiva de la barrera he-
mato-encefilica (BHE), estas PGs tienen como diana las
células endoteliales (ricas en COX-3) del area pre-optica de
la regién anterior del hipotalamo libre de BHE, al llegar a
esta zona, las PGs COX-1 y COX-2 cumplen una funciéon
de disparador para la liberacion de PGs COX-3 que se
hallan en mayor concentracién y poseen mayor actividad
dentro de la BHE, de estas PGs, es la PGE, la que actia
como ultimo mediador en la produccién y mantenimiento
del estado febril (figura 1). La inhibicién selectiva o no
selectiva de la COX-1, COX-2 y COX-3 produce disminu-
cién de la temperatura corporal y control de la fiebre como
respuesta del bloqueo del estimulo de las PGs COX-1 y
PGs COX-2 sobre el area pre-6ptica del hipotdlamo o por
inhibicién directa de la COX-3 con bloqueo de la sintesis
de la PGE, mediador final del proceso.> & % 2224

Las PGs COX-3 no son inducidas y a su vez su expresion
es inversa a la concentracién de perédxidos, por esto no
estan en las zonas de inflamacién (ricas en peroéxidos) y
al igual tampoco toman parte en la instauracién del dolor
a nivel periférico el cual es mediado por las PGs COX-
2 principalmente. Entonces el papel de las COX-3 es a
nivel central involucrando mecanismos tanto encefalicos
como medulares; las teorias divergen en este punto: Chan-
drasekarhan postula a las PGs COX-3 como las directas
responsables de la produccién central del dolor; por otro
lado Warner,!! entre otros autores, postulan la presencia
de unas variantes de la COX-2 que llaman COX-2 (indu-
cida) y COX-2b (constitutiva), esta ultima expresandose
en mayor concentracién a nivel encefélico, y que seria
en conjunto con la COX-3 las causantes del dolor a nivel
central. No es claro como las PGs COX-3 participan en la
instauracion del dolor a nivel central, pero si que la inhi-
bicién de la COX-3 produce analgesia a nivel central.?
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Figura 1. Mecanismo postulado de accion de las PGs de la familia
COX en su papel de instauracion del estado febril (Reproducido y
adaptado con permiso del autor). 2

Inhibicion de la COX-3

Posterior a la identificacién de la COX-3 Chandrasekar-
han et al,'? en el desarrollo del estudio sobre analgésicos
en caninos, estudiaron una serie de AINES y analgésicos
no anti-inflamatorios como el acetaminofen, la cafeina, el
fenacetin y la dipirona, con el objetivo de observar el com-
portamiento de estos sobre la COX-3. De los medicamentos
involucrados en la prueba (tabla 1) hallaron que el fena-
cetin y el acetaminofen son los Uinicos de estos que inhibe
en forma selectiva la COX-3 a bajas concentraciones, el
ibuprofeno y el diclofenaco inhibieron las tres formas de
la COX y la dipirona inhibié la COX-1 y la COX-3.

La identificacion de la COX-3 permitié a su vez, luego
de casi 60 afos, establecer el mecanismo de accién del
acetaminofen, el cual fue aprobado por la Administracién
de Comidas y Medicamentos de los Estados Unidos (Food
and Drugs Administration — FDA) para su uso en 1938
en base a su respuesta clinica sin conocer su mecanismo
farmacoldgico. El acetaminofen es un metabolito activo
del fenacetin, analgésico-antipirético que fue retirado del
mercado por regulacién de la FDA en los Estados Unidos
en 1999 en consecuencia a efectos secundarios indeseables
como metahemoglobinemia, toxicidad renal y alta sospe-
cha de producir cancer renal y vesical.'? 2627

El acetaminofen no es considerado un AINES debido a su
baja afinidad en dosis terapéuticas hacia la COX-1y COX-
2 1o cual no le otorga la propiedad de ser anti-inflamatorio,
antiagregante plaquetario y analgésico periférico, aun asi
es un buen analgésico-antipirético de accién central con
menores efectos secundarios que los AINES; estas pro-
piedades farmacoldgicas crearon el paradigma de que el
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Tabla 1. Valores IC,, de medicamentos analgésicos/antipiréticos
y AINES seleccionados. Tomado y traducido con permiso del
autor.”?

IC,, KM

Medicamento COX-1 COX-2 COX-3
Acetaminofen >1000 > 1000 460
Aminopirina >1000 >1000 688
Antipirina >1000 >1000 863
Aspirina 10 >1000 3.1
Diclofenac 0.035 0.041 0.008
Dipirona 350 >1000 52
Ibuprofeno 24 5.7 0.24
Indometacina 0.010 0.66 0.16
Fenacetin >1000 >1000 102
Cafeina >1000 >1000 >1000
Talidomida >1000 >1000 >1000

mecanismo de accién del acetaminofen no esté relacionado
con la inhibicién de la sintesis de PGs COX-1y COX-2 y
que debia poseer un mecanismo alterno del control del
dolor y la fiebre.5 812.28.29

Los efectos antipiréticos del acetaminofen pueden explicar-
se mediante la inhibicién de la COX-3, ya que la inhibicién
de esta conlleva a la inhibicion directa de la sintesis de la
PGE, inhibiendo la produccién y mantenimiento del estado
febril, incluso ante el estimulo de las PGs COX-1y COX-2
sobre el endotelio del area pre-6ptica del hipotalamo. El
mecanismo de produccion de analgesia a nivel central no
es tan claramente explicado por la inhibicién de la COX-3
y postulan que este puede deberse a su leve efecto sobre la
COX-1 y COX-2%; otra corriente postula la intervencion
de receptores serotoninérgicos (5-HT3) como causantes del
efecto analgésico central del acetaminofen.?!

Epilogo

La identificacién de la COX-3 abre nuevamente las posi-
bilidades de desarrollar mejores pautas terapéuticas con
medicamentos mas seguros y efectivos en el tratamiento
del dolor, la fiebre y la inflamacién; es claro que todavia
no hay modelos que sean totalmente aceptados como me-
canismo de accién de las COX-3 en los estados febriles y
dolorosos, pero tampoco lo existe en cuanto a las anteriores
COX-1y COX-2 ya que los nuevos descubrimientos han
postulado varias variantes de estas isoformas ocasionando
un cambio en estos. En un futuro se debera hablar de los
efectos del sistema COX que se observan de la interaccién
de sus iso-enzimas mas que del efecto especifico de algu-
na de ellas, la nomenclatura de los AINES y de algunos



analgésicos probablemente cambiard a inhibidores del
sistema COX sea su inhibicién inespecifica, preferencial
o especifica hacia una o varias de las enzimas, pero solo
la investigacién en este campo resolvera los interrogantes
con el pasar del tiempo.

Summary

Ciclooxigenasa 3: the new iso-enzime. In 2002, Simmons et
al from the Brigham Young University identified a new form of
cyclooxygenase, which was called cyclooxygenase-3. This,
basically, derives from the cyclooxygenase-1 gene codifier
but it differs structurally and functionally from COX-1. It has
been established that PGs COX-3 produces fever and central
pain but not inflammation. When pharmacological inhibition
from several drugs were tested, acetaminophen was identi-
fied as the most selective inhibitor. Following this discovery,
after 60 years finally the pharmacological mechanism for the
acetaminophen was clarified.

Key words: Cyclooxygenase, Cylooxygenase-3, COX-3,
Acetaminophen, Pain, Fever.
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