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Biología de la COX-2 

La enzima prostaglandina G/H sintetasa, también conocida como ciclooxigenasa (COX) 
controla la síntesis de prostaglandinas (PG) a partir del ácido araquidónico procedente de las 
membranas celulares. Existen dos isoformas de esta enzima denominadas COX-1 y COX-2 que, 
pese a compartir importantes similitudes a nivel protéico, son codifi cadas por distintos genes 
en diferentes cromosomas. La COX-1, también denominada  forma constitutiva, se encuentra 
en el citoplasma de las células de la mayoría de los tejidos y cumple un papel importante en 
el mantenimiento de la homeostasis celular. Así,  las prostaglandinas derivadas de su síntesis 
permiten la integridad de las células de la mucosa gástrica, contribuyen a la vasodilatación de 
los capilares renales y son esenciales en la producción de tromboxanos proagregatorios pla-
quetarios. Contrariamente a la anterior, la COX-2, conocida también como forma inducible, 
no se encuentra en la mayoría de los tejidos (salvo riñón, cerebro, testículos y epitelio traqueal) 
y es la responsable de los efectos infl amatorios de las prostaglandinas, además de participar 
en la diferenciación celular y  en la carcinogénesis1,2  (Fig. 1).

COX-2 y carcinogénesis

En la actualidad conocemos varios mecanismos mediante los cuales la sobreexpresión de 
la COX-2 y el consecuente aumento en la concentración de prostaglandinas contribuyen a la 
transformación neoplásica de un tejido y a su proliferación. Probablemente, los más signifi ca-
tivos son los siguientes:

- Por el estímulo de la angiogénesis, que es un fenómeno fundamental durante el  cre-
cimiento de una neoplasia y para el desarrollo de sus metástasis, pues existe una relación 
demostrada entre la sobreexpresión de la COX-2 y la producción excesiva de factores de cre-
cimiento de endotelio vascular (VEGF)3 en las células tumorales. 

- Por el aumento de la capacidad invasora de un tumor mediante el incremento de la 
actividad de las metaloproteinas (MMP)4, que son enzimas responsables de la digestión de la 
matriz de colágeno. 

Situación actual de la COX-2 en oncología 
veterinaria

La enzima prostaglandina G/H sintetasa, también conocida como ciclooxige-
nasa (COX), controla la síntesis de prostaglandinas a partir del acido araquidó-
nico. Se reconocen fundamentalmente dos isoformas de esta enzima que son 
denominadas COX-1 y COX2. En la actualidad sabemos que un importante 
número de tumores sobrexpresan (sobreexpresan) la COX-2, mientras que esto 
no sucede en los tejidos normales de los cuales proceden.  Este artículo pretende 
actualizar la información referente a la COX-2 y su implicación en oncología 
veterinaria.
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- Por la sobreexpresión de la proteína antiapoptótica bcl-
2, que se produce como consecuencia de  la sobreexpresión 
de la COX-2 , y conduce a la acumulación de errores en el 
ADN  y a  la prolongación de la vida de las células tumorales5 
(Fig. 2). 

- La afectación del sistema inmune por las PGs resultan-
tes de la acción de la COX-2 que disminuyen la proliferación 
de las células T y B y la producción de algunas citoquinas, 
entorpeciendo de esta manera los procesos de presentación 
antigénica, y por tanto, favoreciendo el desarrollo de la neo-
plasia6. 

- Estimulando la mitogénesis del epitelio mamario a tra-
vés del exceso de PG y en presencia del factor de crecimien-
to epidérmico (EGF) en las células mamarias,  células que 
tendrían la capacidad de estimular la  proliferación celular 
aumentando la producción local de estrógenos, cuyo papel 
fundamental en el desarrollo de los tumores mamarios es 
bien conocido. En particular, se ha demostrado que las PGs 
incrementan la transducción del gen aromatasa CYP19, que 
es el responsable de la síntesis estrogénica7. 

COX-2 en las neoplásias caninas

La expresión de la COX-2  está anormalmente aumenta-
da en diferentes tipos de neoplasias, por lo que la posibilidad 
de uso de drogas antagonistas de esta enzima (antiinfl ama-
torios no esteroideos, AINES) como parte del tratamiento 
del cáncer en seres humanos y animales domésticos ha sido 
ampliamente estudiada en los últimos años.  A continuación 
presentamos una revisión de algunas neoplasias caninas en 
las que el uso de AINEs como parte del tratamiento supone 
una ventaja terapéutica frente a los protocolos que no los 
incluyen:

Carcinoma de Células Transicionales

En un estudio aleatorio el piroxicam empleado como 
monoterapaia consiguió reducir el tamaño de las lesiones en 
12/18 animales8, y en combinación con cisplatino aumentó 
signifi cativamente la remisión y el periodo de supervivencia9, 
algo que también sucedió al combinar el piroxicam con la 
mitoxantrona10. 

Tumores Orales: carcinoma de células escamosas 

(CCEO) y melanoma oral (MO)

En una comunicación reciente se mostró que la combi-
nación de piroxicam con carboplatino condujo a la remisión 
completa de las lesiones sin necesidad de cirugía, en 4/7 pe-
rros con CCEO. Otros dos necesitaron cirugía para conseguir 
la remisión completa, y el último fue eutanasiado 231 días 
después del comienzo de la terapia por la progresión de la 
enfermedad. La media de supervivencia en el momento de 
esta comunicación fue de entre 107 y 689 días11. En otro 
estudio, el piroxicam y el cisplatino consiguieron la remisión 
completa de 2/11 MO12.

Carcinoma Prostático

Dieciséis perros tratados con piroxicam o carprofeno tu-
vieron una esperanza media de vida de 6,9 meses, mientras 
que en otros dieciséis no tratados la supervivencia media fue 
de 0.9 meses13. 

 Además de en los casos anteriores, la sobreexpre-
sión de la COX-2 ha sido demostrada en otros tipos de cé-
lulas neoplásicas caninas, en las que su inhibición con fi nes 
terapéuticos esta siendo en la actualidad motivo de numero-
sos trabajos de investigación. Algunos ejemplos son:

Tumores  mamarios

En los primeros trabajos publicados se afi rmaba que la 
COX-2 está presente de forma débil en un 24% de los ade-
nomas y en un 56% de los carcinomas mamarios, y que estos 
últimos la sobreexpresaban de forma mucho más intensa. Su 
expresión no era signifi cativamente diferente entre en los 
carcinomas complejos (67%) y  los simples (47%)14, pero sí 
lo era en los carcinomas anaplásicos (100%)15. Sin embargo, 
en trabajos más recientes aparecen datos contradictorios en 
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Figura 2. Papel de la COX-2 en la carcinogénesis.
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Figura 1. Funciones biológicas de la COX..



241

Vol. 28, nº4, 2008

los que se describe la presencia de la COX-2 en un 100% de 
las neoplasias mamarias caninas en diferentes grados de ex-
presión, siendo estos más intensos en los tipos histológicos 
más agresivos tal y como se afi rmaba en las investigaciones 
anteriores16. Además, se ha demostrado que la asociación 
entre el celecoxib (un antagonista selectivo de la COX-2) y el 
cetuximab (un anticuerpo monoclonal anti EGFR) disminuye 
signifi cativamente el desarrollo de metástasis en ratones con 
carcinomas mamarios17. 

Neoplasias colorrectales 

Un 65% de los adenomas y pólipos son COX-2 posi-
tivos, localizándose esta enzima en el estroma del tumor. 
En el caso de los adenocarcinomas, la COX-2 se encuentra 
sobreexpresada en el epitelio neoplásico de un 47% de los 
casos18. De hecho, parece que la aplicación de supositorios 
de piroxicam disminuye la sintomatología en perros con pó-
lipos adenomatosos19. 

Carcinomas de células escamosas

Estudios recientes demuestran que la irradiación con luz 
ultravioleta de cultivos celulares de queratinocitos humanos 
induce la expresión de la proteína COX-2 (CITA). Ahora sa-
bemos que, en el perro, los queratinocitos neoplásicos ex-
presan fuertemente la COX-2 en todos los carcinomas de 
células escamosas20. 

Carcinomas nasales

Se estima que aproximadamente un 80% de los tumo-
res epiteliales malignos de la cavidad nasal expresan la COX-
221 y, en este sentido, recientemente se evaluó la efi cacia de 
un protocolo combinado de sesiones alternantes de doxo-
rubicina y carboplatino junto con piroxicam, obteniéndose 
resultados aceptables y sin problemas de tolerancia22.

Osteosarcomas

Es posible encontrar la COX-2 en un 77% de estos tu-
mores en distintos grados de expresión, y al igual que en 
otros tipos de neoplasias, este grado de expresión parece 
estar relacionado con la supervivencia media23.

Carcinomas renales

La COX-2 se encuentra expresada de forma muy intensa 
en la mácula densa y en la porción ascendente del asa de 
Hendle durante el desarrollo fetal. Esta expresión disminuye 
con la maduración renal hasta alcanzar unos niveles míni-
mos en los riñones adultos. Sin embargo 2/3 de los carci-
nomas renales expresan esta enzima de forma moderada o 
muy intensa24.

Inhibición de la COX-2 con fi nes 
terapéuticos

Pese a todo lo anterior, y contrariamente a lo que en 
un principio se podría pensar, no siempre existe una rela-

ción directa entre la sobreexpresión de la COX en una célula 
tumoral y la respuesta al tratamiento con inhibidores de la 
COX. En este sentido se ha observado recientemente que 
la adición de inhibidores preferentes de la COX-2, como el 
meloxicam o el piroxicam,  a cultivos de células tumorales 
sólo consigue inducir de forma signifi cativa la apoptosis ce-
lular cuando la concentración en el medio de cultivo es no-
tablemente superior a la que se alcanza con las dosis reco-
mendadas en la práctica clínica25. Por lo tanto, y como han 
sugerido algunos investigadores, una opción interesante a 
considerar sería el desarrollo de terapias locales en las que al 
aplicar el inhibidor directamente en el entorno de las células 
neoplásicas se pueda controlar de forma más efi ciente su 
crecimiento, a la vez que se reduce el riesgo de aparición de 
efectos colaterales26. Un trabajo reciente también demos-
tró que el uso de inhibidores COX en ratones con carcino-
mas mamarios no disminuye el desarrollo de las metástasis 
pulmonares  salvo cuando se combina con un anticuerpo 
monoclonal contra los receptores del factor de crecimiento 
epidermico17.

Sin embargo, la irrupción en el mercado de los denomi-
nados inhibidores selectivos de la COX-2, como son los AI-
NES pertenecientes la familia de los coxib, puede abrir una 
nueva opción terapéutica en el tratamiento de ciertos tipos 
de neoplasias, ya que, en general, y a dosis determinadas, 
son capaces de suprimir totalmente la COX-2 mientras que 
su acción sobre la COX-1 es prácticamente insignifi cante. 
Citaremos como ejemplo el fi rocoxib, el único coxib regis-
trado hasta  la fecha para uso animal, que presenta un  ratio 
COX-1:COX-2 IC50, muy superior al de los clásicos inhibi-
dores preferentes de la COX-2, como lo son el carprofeno, 
el meloxicam, o el piroxicam (Fig. 3). Dicho ratio indica la 
concentración del inhibidor requerida para la inhibición del 
50% de la COX, lo que signifi ca que cuanto más elevado 
sea el valor del ratio, más selectiva es la droga inhibiendo la 
actividad de la COX-2. De este modo, como se muestra en 
la Figura 4, cuando el fi rocoxib inhibe la COX-2 más de un 
90%, su acción sobre la COX-1 es todavía despreciable1.

Medicamento COX-1: COX-2 IC50 ratio

Piroxicam 2,03

Carprofeno 7

Meloxicam 10

Firocoxib 384

Figura 3. Ratio COX-1:COX-2 IC50 de inhibidores COX-2.

No obstante en la actualidad todavía no se ha publicado 
ningún trabajo in vivo que demuestre la teórica superioridad  
de los coxib con respecto a los otros AINES  para el manejo 
de las neoplasias en animales de compañía. Desafortunada-
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mente tampoco conocemos con exactitud el mecanismo o 
los mecanismos de acción mediante los cuales los inhibidores 
COX ejercen su actividad antineoplásica; incluso parece que 
algunos AINEs son capaces de inducir apoptosis en ciertos 
tipos de líneas célulares COX-2 negativas26. En este sentido 
se ha propuesto que algunos derivados de los coxib podrían 
actuar sobre células carcinomatosas caninas a través de una 
vía distinta al receptor COX-2, interrumpiendo los sistemas de 
fosforilación de una proteina kinasa (PDK-1/Akt) fundamenta-
les en la proliferación y supervivencia tumoral27. Además, no 
sabemos en qué medida la sobreexpresión COX-2 es el princi-
pal evento carcinogénico o si sencillamente es el resultado de 
otra alteración molecular, como prueba el hecho que no se ha 
reconocido ninguna mutación del gen que codifi ca la COX en 
células neoplásicas.

Domingo y Martín.

Title

Current situation of COX-2 in veterinary oncology

Summary

The enzyme prostaglandin G/H synthase, also known as cyclooxygenase (COX), controls the fi rst rate-limiting step in the synthesis 
of all prostaglandins from arachidonic acid. Two isoforms of COX exist and are referred to as COX-1 and COX-2. Contrary to their 
tissue of origin, an important number of tumours overexpress COX-2. There are strong evidences that suggest that COX-2 has an 
important role in the neoplastic transformation, invasiveness and metastasis, but the exact mechanism of action of this enzyme on the 
tumour development remains unclear. COX-2 tumour expression has become an area of intensive research, indeed, the results of recent 
investigations show that COX-2 can be used as a therapeutic target in some human and canine tumours. 

Key words: COX-2, canine tumours, NAIDS.  

Figura 4. Efecto inhibitorio del fi rocoxib sobre la COX-2 y la COX-1.
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