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Resumen

En la actualidad sabemos que un importante nimero de tumores sobreexpresan
la enzima COX-2, mientras que esto no sucede en los tejidos normales de los cuales
proceden. En este sentido existen sdlidas pruebas que sugieren que a nivel celular la
COX-2 contribuye a la transformacion neoplasica y al comportamiento maligno de un
tumor, aumentando su capacidad invasiva y metastasica. De hecho, recientes trabajos
indican que la COX-2 puede usarse como objetivo terapéutico en el tratamiento de
algunos tipos de tumores en el hombre y en el perro. Evaluar si un tumor determinado
expresa la COX-2 es fundamental para investigar la utilidad de un farmaco inhibidor de
esta enzima, e incluso puede ser Gtil para prever el comportamiento biolégico de una

neoplasia.

En el laboratorio de Anatomia Patologica de la Facultad de Veterinaria de las
Palmas de Gran Canaria, asociado al Grupo de Biomarcadores Tumorales de la Facultad

de Veterinaria de Cérdoba, se ha desarrollado la técnica para la determinacion de COX-



2 en tejidos neoplasicos, y se ha investigado sgepcia en diferentes neoplasias

caninas y felinas.

En esta comunicacién se muestran los resultadatictie trabajo, ademas de
realizar una breve revision actualizada de los stigamorales potencialmente

susceptibles de ser tratados de forma coadyuvantarcinhibidor de la COX-2.

Manuscrito

La enzima prostaglandina G/H sintetasa, tambi@oada como ciclooxigenasa
(COX) controla la sintesis de prostaglandinas (RQartir del acido araquidonico
procedente de las membranas celulares. Existen istidermas de esta enzima
denominadas COX-1 y COX-2 que, pese a compartiortaptes similitudes a nivel
proteico, son codificadas por distintos genes darehtes cromosomas. La COX-1,
también denominada forma constitutiva, se encaeantrel citoplasma de las células de
la mayoria de los tejidos y cumple un papel impigaen el mantenimiento de la
homeostasis celular. Asi, las prostaglandinas desis de su sintesis permiten la
integridad de las células de la mucosa gastricatribayen a la vasodilatacion de los
capilares renales y son esenciales en la produd#otromboxanos proagregatorios
plaquetarios. Contrariamente a la anterior, la CXonocida también como forma
inducible, no se encuentra en la mayoria de ladote)salvo rifidn, cerebro, testiculos y
epitelio traqueal) y es la responsable de los e$acflamatorios de las prostaglandinas,
ademas de participar en la diferenciacién celulanyla carcinogénesis

Existen varios métodos laboratoriales para la detexcion de la COX-2 en un
tejido. En nuestro caso hemos seleccionado lad&dénmunohistoquimica pues ofrece

las siguientes ventajas:

- Se pueden utilizar muestras de tejidos procesaelosamera estandar para su
estudio histopatologico (muestras fijadas en foimaale incluidas y
almacenadas en bloques de parafina)

- Existe una relacion directa con la imagen histdpgtoa, es decir, se puede
observar que células dentro de un tejido tumorallas que contienen la

enzimay en qué grado la expresan.



Previamente, la presencia de la COX-2 en neoplasainas ha sido
documentada por varios autores en carcinomas déasé&scamosasen carcinomas
renaled, en carcinomas de células transiciorialem carcinomas prostaticosen
osteosarcomasen tumores ovaricdsen algunas neoplasias intestindlgsen ciertos
tipos de carcinomas nasdleg mamario¥’. Sin embargo, no se ha encontrado
sobreexpresién de COX-2 en tumores de origen maseab ni hemolinfatico
Contrariamente a lo anterior, en las neoplasiama®l sélo se ha demostrado
sobreexpresion en los adenocarcimomas mamariodpsercarcinomas de células
escamosas orales (no en los cutaneos) y en algoaosnomas de células

transicionale¥.

Nuestros resultados son comparables con los argeren los siguientes tipos
tumorales: osteosarcomas, carcinomas prostati@essinomas de células escamosas,
carcinomas nasales e intestinales. Respecto aulm®rés mamarios caninos, y
coincidiendo con algunos autot®da expresién COX-2 estuvo relacionada con el tipo
histoldgico, siendo las formas mas agresivas lasegpresan dicha enzima. También es
interesante destacar la presencia de la COX-2 erasm de un melanoma oral canino,

pues dicho hallazgo no se ha comunicado previament

Pese a todo esto, a fecha de hoy sélo se ha cadsatpmostrar la utilidad de

inhibidores COX-2 en los siguientes casos:

- Carcinomas de células transicionales (solo o aciagmade drogas como la
mitoxantrona, el carboplatino, o el cisplatitfid}**

- Tumores orales, como el carcinoma de células essasmwel melanoma oral
(acompafiado de un citostatico derivado del platomo el carboplatino o
el cisplatino}®

- Carcinomas prostaticts

- Polipos rectaléd

En el resto de neoplasias su empleo es hoy enudrdef de debate e intensa
investigacion. De hecho, la irrupcion en el mercaéoinhibidores selectivos de la
COX-2 para uso animal, como son los AINES de lalfarde los coxib, ha revitalizado
el interés de la COX-2 como objetivo terapéutico arcologia veterinaria, pues
permiten la administracion prolongada de este tpomedicamentos con un menor

riesgo de efectos indeseables derivados de laigntibde la COX-1.
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