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SUMMARY

in randomized groups of Wistar rais, the effect
inhibitor of selective NASAID over the COX-1, COX-
2 and COX-3 the synchronizes inhibition of COX~1
and COX-2, COX-1 and COX-3, COX-2 and COX-3,
and COX-1, COX-2 and COX-3 were studied.

The conclusions were that the selective inhibition
of COX-1, COX-2 and COX-3 no given gastro-
intestinal damage; the synchronizes Inhibition of
COX-1 and COX-2 given preferential gastric
damage; in contrast the inhibition of COX-2 and
COX-3 given masive necrosis preferential in small
intestine.

Index: COX-1, COX-2, COX-3, AINEs.
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INTRODUCCION

Esta comprobado que las lesiones gastrointestinales
inducidas por AINEs es debida a |a inhibicidon de ambas
COX-1y COX-2 vy no a la inhibicion selectiva de una u
otra enzima (1,2). Asi mismo la inhibicién selectiva
COX-1 analgesia participa (3.4), en cambio la COX-2 0
inducible en la inflamacion (5).

Recientemente fue clonada la COX-3, esta enzima se
encuentra presente en el hombre en la corteza cerebral,
en el corazdn, en la aorta y en la microcirculacién en
los endotelios (6), asi mismo se determino que el
paracetamol es un inhibidor especifico de dicha COX
(7).

El objetivo de nuestro trabajo fue estudiar si la inhibicidn
simultanea de la COX-2 y COX-3 por AINEs selectivos
es responsable del dafio gastrointastinal, en ratas.

MATERIAL Y METODO

A grupos aleatorios de ratas hembras Wistar (n=7 en
©f grupo), 200 g, en ayunas de 24hs excepto agua ad
libitum y evitando la coprofagfa se llevaron a cabo los
siguientes experimentos,

1. Solucién Fisiolégica 1 mi por sondaje orogéstrico
(OG), en boloy se esperd 24hs.

2. Ketorotac 5mg/Kg (dosis inhibidora COX-1) por via
subcutanea {SC), vy se espert 24hs.

3. Etoricoxib (inhibidor selectivo COX-2) 50 mg/Kg OG.
4. Paracetamol (inhibidor selectivo COX-3) 500mg/Kg
IP.

8. Ketorolac + Etoricoxib

6. Ketorolac + Paracetamol.

7. Etoricoxib + Paracetamol y
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8. Ketorotac + Etoricoxib + Paracetamol.

Después de 24hs todas las ratas fueron sacrificadas
con sobredosis de éter, se realizd laparotomia,
gastrica siguiendo la curvatura mayor y el intestino
delgado por su borde antimesenterico; seguidamente
se tabulé el porcentaje (%) det drea macroscopica
lesional géstrica, por planimetria computarizada y se
cuantifico el area (mm?) lesional intestinal.

Se tomaron muestras gastricas como intestinales para
estudios histolégicos que fueron coloreados con
Hematoxilina — Eosina.

En la evaluacion estadistica de los resultados se uso
la t de Student y el anélisis de la variancia de Kruskal
~ Wallis. Se considerd como significativa una p< 0.05.
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RESULTADOS

En la tabla N° 1 son expresados los hallazgos, donde
comprobamos que la inhibicion selectiva COX-1, COX-
2 0 COX-3, al igual que la inhibicion simultanea de la
COX-1y COX-3 no provoco dafio gastrointestinal, tanto
macroscopico como histotégico. La inhibicién COX-1
y COX-2 si provoca dafio, preferentemente gastrico y
también erosiones intestinales; en contraste, la
inhibicién COX-2 y COX-3 mostro groseras necrosis
masiva del intestino delgado con escasa area necrdtica
gdstrica. El efecto inhibitorio simultaneo de las tres
enzimas COX provocé lesiones similar a la inhibicion
COX-2y COX-3. Las muestras histologicas maostraron
necrosis, erosiones y ulceraciones en toda fa mucosa
intestinal en la inhibicién COX-2 y COX-3 simultanea.

Tabla N° 1: Porcentaje (%) del area lesionat macroscopica gastrica y erosiones intestinales (mm?), en los

diferentes grupos, dado por AINE's.
n=7 % Area lestonal Erosiones intestino
Macroscopica gastrica delgade mm?

Fisiologico 1.0 + 0.1 P 1.0+ 0.1 p

Ketorolac 1.0+ 0.1 n.s 1.0+0.1 n.s

Etoricoxib 1.0 + 0.1 n.s 1.0+ 01 n.s
Paracetamol 1.0+01 n.s 1.0+ 0.1 n.s
Ketorolac +

Etoricoxib 3056+35 < 0.01 110+ 16 < 0.01
Ketorolac + _ '
paracetamol 1.0+ 01 n.s 1.0+ 0.1 n.s
Etoricoxib +
Paracetamaol 52+ 06 <0.03 1100 + 150 < 0.001
Ketorolac+
Etoricoxib +
Paracetamol 47+05 < 0.03 1150 + 130 < 0.001

DISCUSION

Por medio de nuestros hallazgos podemaos postular un
nuevo mecanismo en el dafio gastrointestinal inducido
por AINESs, cuat es la inhibicion simulténea de la COX-
2y la COX-3. En un trabajo anterior {8) comprobamos
que el Paracetamot agrava las lesiones intestinales
inducidas por AINEs inhibidores de la COX-1y COX-2.
Dichos hallazgos nos hacen suponer que la COX-3
podria jugar un rol protector preferencial de la mucosa
intestinal, actuando en la microcirculacian, las
prostaciclinas y el flujo sanguineo intestinal. De todos
modos la inhibicién de la COX-3, con el Paracetamol,
no provocd ningun dafio gastrointestinal, siendo
necesario para ello la inhibicidn simultanea de la COX-

2 y COX-3 y no de la COX-1, para producirio. ks
importante remarcar que la inhibicion simultanea COX-
1y COX-2 provoct dafo preferencial en el estomago y
poco dafio intestinal, en contraste la inhibiciéon COX-2
y COX-3 dio marcada necrosis generalizada del
intestino delgado y tenue focos erosivos gastricos.
Es importante profundizar el estudio de la COX-3en la
inflamacidn y a su inhibidor selectivo, el Paracetamol,
yva que no solo agravaria las lesiones agudas
intestinales sino también las inflamaciones cronicas
(10, 11).

Por otro lado Paracetamot a dosis bajas es citoprotector
gdstrico ante la injuria por etanol, con activacion de
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COX-1y COX-2 y por ende de prostaglandinas, en cambio a dosis altas, el Paracetamol es un parcial protector
gastrico, sin activacion de las enzimas COX ni prostaglaninas y cuyo mecanismo es desconocido {12).

CONCLUSION

Los AINEs inhibidores selectivos de la COX-2 y COX-3, dados en forma simultanea, dieron marcada lesiones
necroticas prevalentes en intestino delgado. Se postuld un mecanismo COX-2 y COX-3 en el dafio gastrointestinal.

En diferentes grupos de ratas Wistar, se estudio el efecto inhibitorio de AINEs selectivos,
sobre la COX-1, COX-2 y COX-3, asi como la inhibicidén simultanea de la COX-1 y COX-2, de
la COX-1 y la COX-3, de la COX-2 y COX-3 y de la COX-1, COX-2 y COX-3. Se concluyd que
la inhibicién selectiva de COX-1, COX-2 y COX-3 no provoco dafo gastrointestinal; que la
irnthibicion simultanea COX-1 y COX-2 si dio dafio preferentemente gastrico, en contrasta la
inhibicidén COX-2 y COX-3 que dio marcada necrosis masiva preferentemente en intestino
delgado.

BIBLIOGRAFIA

1 - Wallace, J.L; Meknight, W; Reuter,B.K. &t al. NSAID — induced gastric damage in rats: Requeriment for
inhibitiont of both cyclooxygenase 1 and 2. Gastroenterofogy 2000: 119:706-714.

2 - Laudanno, O. M; Piombo, G; Cesolari, J.A; et al. AINEs inhibidores selectivos COX-1 o0 COX-2, sin dafio
gastrointestinal, en ratas. Medicina 2001; 61:684(A).

3-8Smith, Ch. J; Zhang, Y; Kebolalt, C. M. et al. Pharmacological andlisis of cyclooxygenase —1 in inflammation.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 1998,95:13313-13318.

4 - Laudanno, O. M: Piombo, G; Cesolari, J.A; et al. Desketoprofeno AINE preferencial inhibidores COX-1 0
COX-2, sin dafio gastrointestinal, en ratas. Acta Gasiroent. LatinoAm.2002,32 : 17-20.

5 - Laudanno, O.M; Casolari, J, A; Esnarriaga, J. M; Gastrointestinal damage induced by Celecoxib and Rofecoxib
in rats. Dig. Dis. Sci. 2001, 46(4):779-784.

6 - Bazan, N. G; Flower, R. J. Lipid sighals in pain control. Nature 2002; 420:135-138.

7 - Chandra Sekharan, N. V; Dai, H; Roost K. L.et al. COX-3, a cycloxygenase —1 variant inhibited by
acetominophen and other analgesia/antipyretic drugs: Cloning, structure and expression. Proc. Natl. Acad. Sci.
USA. 1999, 99: 13926-13931.

8 - Laudanno, O. M; San Miguel, P; Cesolari, J. A; Paracetamol amplificd las erosiones intestinales inducidas
por diclofenac, en ratas. Mecanismo COX-3. Arg Gastroent 2002, pag 3 (GP-033).

g - Simmons, D.L; Botting, R. M; Robertson, P. M et al. Induction of an acefominophen — sensitive cyclooxygenase
with reduced sensitivity to nonsteroid antiinffammatory drug. Proc. Natfl. Acad, Sci. USA. 1999; 86:3275 — 3280.
10 - Willoughby, D. A; Moore, A. R; Colville —Nash P. R. COX-1, COX-2, and COX-3 and the furure treatment of
chronic inflammatory disease, The Lancet 2000, 355:646 — 648

11 - Laudanne, O. M; Cesolari, J. M; Alvarez, J. et al. Peritonitis aguda y crdnica inducida por carragenina. Nuevo
modefo experimental. Reunidén Anual Soc. Biol. Ros. 2002: pag 186(A).

12 - Calvi, J.Laudanno, Q. M; Cesolari, J. A. et al. Rol del Paracetamol asociado a AINEs inhibidores de COX-
1y COX-2 en {a proteccion de la mucosa gastrica, en ralas. Acta Reunion Anual, Soc. Biol.. Ros. 2002, pag 133

(A).

SEPARATA

Dr. Oscar M. Landanno
Cochabamba 2090

2000 - Rosaric

Fax: (1341-4393511

e-mail: olaudanno@hotmail com

(___N°4 - Noviembre, 2003 185 D)




	
	
	

