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Resumen

La ciclooxigenasa existe en dos isoformas principales: COX-1y COX-2, estas se encuentran presentes en el sistema renal como parte de su
homeostasis. Sin embargo, en algunas situaciones clinicas, las dos enzimas pueden desempefar un papel en el mantenimiento de la integri-
dad de este 6rgano, y en otras pueden estar asociadas a la evolucion de dafios y lesiones en los tejidos. En este sentido, el conocimiento de
la verdadera funcion biologica de las isoformas de la COX permite una mejor comprension de la fisiologia y patologia del rifion, asi como
una mejor comprension de las consecuencias de su inhibicion por el uso de medicamentos. El objetivo de esta revision es estudiar la funcion
biologica de la enzima COX en el sistema renal en diferentes situaciones clinicas.
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Abstract

The cyclooxygenase (COX) exists in two main isoforms, COX-1 and COX-2, which are present in the renal system to ensure its homeosta-
sis. However, in different clinical situations, these enzymes can play a physiologic role in maintaining the integrity of this organ, and also
be associated with the worsening of tissue injuries/damage. In this sense, an explanation of the true biological function of the isoforms of
COX enables a better understanding of the physiology and pathology of the kidney, as well as a better understanding of the consequences
of its inhibition by the use of drugs. This review aimed to study the biological role of the COX enzyme in the renal system in different
clinical situations.
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a ciclooxigenasa (COX), principal enzima

catalitica en la sintesis de prostanoides, tiene

dos isoformas principales conocidas, COX-1
y COX-2!2, La COX-1, es responsable de las fun-
ciones fisioldgicas, se expresa principalmente como
isoforma constitutiva’® y, en condiciones normales y
en regiones distintas del rifion, genera prostaglan-
dinas responsables de la vasodilatacion y disminu-
cion de la resistencia vascular, asegurando un flu-
jo sanguineo adecuado®. Por otro lado, la COX-2,
inicialmente considerada patologica, esta altamente
expresada en presencia de estimulos dafiinos1. Sin
embargo, esta isoforma también se sabe que apare-
ce constitutivamente en algunos tejidos, como en el
rifion, donde es responsable de asegurar la retroali-
mentacion tubuloglomerular, contribuyendo a esta-
blecer la homeostasis’.

En este sentido, aunque las funciones COX han
sido bien estudiadas en situaciones normales, los
estudios han demostrado que, frente a diferentes
situaciones clinicas, sus isoformas pueden asumir
diferentes papeles. En los casos de hipovolemia e
hipertension, esta enzima puede desarrollar el pa-
pel fisiologico de mantener la integridad del rifion,
asi como asociarse con el agravamiento de lesion
o dafo tisular, como se observa en la enfermedad
renal poliquistica* ¢1°,

Por lo tanto, la clarificacion del verdadero fun-
cionamiento biologico de las isoformas de COX
permite una mejor comprension de la fisiologia y la
patologia renal, asi como una mejor comprension de
las consecuencias de la inhibicion de las isoformas
por la medicacion. Esta revision pretendia estudiar
el papel bioldgico de la enzima COX en el sistema
renal en diferentes situaciones clinicas.

Ciclooxigenasa

La ciclooxigenasa (COX) es la principal enzima
que cataliza la sintesis de prostaglandinas a partir
del 4cido araquidonico. De esta manera, origina di-
ferentes prostanoides con diferentes funciones en el
organismo'. Este proceso se inicia con el acido ara-
quiddnico, presente en la bicapa lipidica de la mem-

brana celular, desencadenando la ruta de la biosin-
tesis prostanoide debido a la presencia de diferentes
estimulos!'"'%. El camino implica una secuencia de
tres pasos principales. Inicialmente, el acido araqui-
donico se libera, por hidrélisis, a través de la accion
de la enzima fosfolipasa A2 (PLA2). Una vez libe-
rada, comienza la segunda etapa, con oxigenacion
por la sintasa prostaglandina G/H, o ciclooxigenasa,
dando como resultado el endoperdxido de prosta-
glandina G2 (PGG2). En secuencia, las mismas en-
zimas COX reducen la PGG2 en prostaglandina H2
(PGH2)'>". La prostaglandina G/H sintasa tiene los
sitios cataliticos de ciclooxigenasa y peroxidasa. El
primero convierte el acido araquidonico en PGG2,
el cual es actuado por la enzima peroxidasa y re-
ducido al intermedio inestable, PGH2, responsable
de la formacion de diferentes tipos de prostanoides,
tales como prostaciclina (PGI2), prostaglandina D2
(PGD2), prostaglandina E2 (PGE2), la prostaglan-
dina F2a (PGF2a) y el tromboxano A2 (TXA2), a
través de su conversion por las isomerasas especi-
ficas del tejido!'>!82°. Estos prostanoides provocan
diferentes acciones en el organismo a través de re-
ceptores especificos, que dependen del tipo de célu-
las y tejidos implicados en el proceso (Figura 1)*-
22, Existen diferentes isoformas de COX, pero las
mas estudiadas son COX-1 y COX-21. La COX-1
se denomind inicialmente fisioldgica o constitutiva
para estar presente en la mayoria de los tejidos y
se expresa de manera casi constante'> ' %, Su pa-
pel principal consiste en mantener una tasa basal de
biosintesis de prostanoides en el cuerpo, para pro-
mover su aumento rapido y de corta duracion.

Por otro lado, la COX-2 apenas se encuentra en
la mayoria de los tejidos, pero su producciéon au-
menta aproximadamente 20 veces en presencia de
estimulos inflamatorios. Por esta razon, se ha de-
nominado enzima patologica o inducida'® ' 224,
Sin embargo, estudios recientes han demostrado
que también se encuentra constitutivamente en al-
gunos tejidos, siendo responsables de la formacion
de prostanoides que mantienen la homeostasis en
diferentes 6rganos y sistemas del cuerpo!-+26,
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Figura 1. Prostanoid biosynthesis pathway. Source: author
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Ciclooxigenasa en la funcion renal
Funcion Normal

La COX-1 se encuentra en los glomérulos, en
la region medular y cortical de los conductos co-
lectores y en las arteriolas aferentes y eferentes?’,
asegurando el mantenimiento de las funciones fi-
siologicas del rifion, como la regulacion hemodina-
mica y la tasa de filtracion glomerular (GFR)'3-2839,
Esta isoforma produce PGE2 y PGD2, que antago-
nizan la accidn vasoconstrictora de la angiotensina
IT (Ang. II) e inhiben la liberacion de norepinefrina,
respectivamente®’.

De esta manera, estos prostanoides promueven
la vasodilatacion, aumentando la perfusion del
organo y provocando la redistribucion en el flujo
sanguineo de la corteza renal a los nefrones en la
region intramedular®'. Ademas, la PGE2, junto a la
PGF2a, posee los efectos diuréticos y natriuréticos
y la PGE2, como la PGI2, antagoniza la accion de
la vasopresina®'.

Aunque la COX-2 ha sido inicialmente consi-
derada patologica, también se encuentra constitu-
tivamente en los rifiones***. Los estudios en ratas
knock-out COX-2 demuestran un defecto grave en
la formacion renal, lo que sugiere que esta isoforma
desempefia una importante tarea en el desarrollo de
los rifiones®.

La COX-2 esta situada en regiones particular-
mente importantes para la funcion renal, concen-
trandose principalmente en la region medular y en
la region cortical en menor medida®?. Especifica-
mente, se puede encontrar en células de musculo
liso de las arteriolas aferentes y eferentes, en el en-
dotelio (vénulas rectas y vasa recta), arteria renal,
fibroblastos intersticiales y en podocitos en rifiones
sanos*. También se expresa en la gruesa rama as-
cendente del bucle de Henle, ademas de encontrarse
en la macula densa, que es responsable de mediar
la interaccion entre la filtracion glomerular y la re-
absorcion proximal, y para controlar los niveles de
iones sodio y potasio en el Lumen del tabulo distal

a través del sistema renina-angiotensina-aldostero-
na7, 8,27,28, 35.

Al igual que en la COX-1, las prostaglandinas
(PGs) también derivan de la COX-2, siendo impor-
tantes moduladores fisioldgicos del tono vascular y
del equilibrio hidrico en los rifiones'* *. Las PGs
prominentes en el tejido renal son PGE2 y PGI2,
donde PGE2 es sintetizada por el epitelio tubular
y las células intersticiales, expresadas en los tibu-
los renales que regulan el transporte de cloruro y
sodio en el bucle de Henle, ademas de facilitar el
transporte de agua y el flujo sanguineo. El PGI2 se
localiza en la corteza renal, controlando la tasa de
filtracion glomerular y la secrecion de renina’-%.

Hipovolemia

La hipovolemia se caracteriza por una disminu-
cion del volumen sanguineo, debido principalmente
a la pérdida excesiva de agua en el rifion o a he-
morragia. Como consecuencia, la presion arterial
disminuye, con posibilidad de shock hipovolémico
y muerte'>3!,

En un estado de hipovolemia con el consiguiente
agotamiento de los niveles de sodio, hay un aumen-
to de COX-2 en la region cortical, y una disminu-
cion de su expresion en la region medular, haciendo
que el sistema renina-angiotensina-aldosterona sea
activado. Las células yuxtaglomerulares secretan
la hormona renina, que contribuye a la formacion
de Ang. II, responsable de la vasoconstriccion de
la arteriola eferente junto con la norepinefrina, ga-
rantizando el aumento de la presion hidrostatica
intraglomerular. La hormona también estimula la
secrecion de aldosterona, responsable de promover
la reabsorcion de sodio y, en ultima instancia, indu-
cir la liberacion de la hormona antidiurética (HAD),
que aumenta la reabsorcion de agua y de urea. Al
mismo tiempo, la angiotensina estimula la sintesis
de prostaglandinas vasodilatadoras renales (arterio-
la aferente), lo que garantiza la retroalimentacion
tubuloglomerular, restableciendo la tasa de filtra-
cion glomerular y asegurando el flujo sanguineo
normal para proteger el rifiion del deterioro funcio-
nal agudo®'3*'*>%7, La administracion de farmacos
antiinflamatorios no esteroideos COX-2 selectivos



o no selectivos (AINE) previene la liberacion de re-
nina y, en consecuencia, el restablecimiento de la
funcion renal %,

Hipotension

La hipotension conduce a una baja presion efec-
tiva de filtracion en los glomérulos, que puede con-
vertirse en un estado de enfermedad renal crénica.
En estas situaciones, se amplifica la funcion de las
prostaglandinas vasoconstrictoras y vasodilatadoras
compensatorias (PGE2 y PGI2), procedentes de la
COX-2, en un intento por mantener una adecuada
perfusion de 6rganos®: .

Esta accion favorece la reabsorcion de sodio y
agua, que mantiene una homeostasis renal por la
TFG. En concordancia, el tromboxano (TX), pro-
ducido por la COX-1, provoca la vasoconstriccion.
Por lo tanto, los AINE pueden ser utilizados con
cuidado porque pueden actuar bloqueando las en-
zimas COX-1 y COX-2 y, en consecuencia, este
mecanismo41. En el estudio de Calistro Neto y su
grupo (2015), los animales que usan Parecoxib, un
inhibidor selectivo de 1la COX-2, tuvieron un efecto
renal perjudicial por la no activacion del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona*. En desacuerdo con
los resultados, Tunctan y su grupo (2013) declaran
que la COX-2 induce la hipotension, debido a su
capacidad vasodilatadora. Este estudio concluye
que el uso de un inhibidor de la COX-2 es capaz de
restaurar la presion arterial®.

La isquemia renal/Lesion por reperfusion
La patologia de esta lesion esta marcada por la
presencia de una respuesta inflamatoria y el estrés
oxidativo®. La COX-2 esta altamente expresada y
es capaz de agravar la inflamacion. Por lo tanto, el
uso de un AINE que inhibe selectivamente la COX-
2, también llamado coxib, puede ser benéfico para la
funcion renal por la prevencion de la lesion oxidati-
va?’- 44 Mas especificamente, el uso de parecoxib,
un coxib. Un estudio similar que utiliza indometaci-
na, un AINE no selectivo y rofecoxib, un coxib, de-
mostrd que ambos farmacos estaban asociados con
una funcion renal mejorada y una reduccion de los

niveles de citoquinas proinflamatorias®. Para termi-
nar, el uso de nimesulida, un farmaco inhibidor se-
lectivo de la COX-2, también evito el dafio renal®.

Hipertension

En contraste, en un estado de hipertension, la
expresion de COX-2 también aumentara. Sin em-
bargo, a diferencia de la hipotension, este aumento
ocurrira en los tejidos medulares en un intento por
asegurar que se suavicen los efectos vasoconstricto-
res e hipertensinogénicos de Ang. II, con el objeti-
vo de restablecer la regulacion del sodio y el agua,
asi como el mantenimiento del flujo sanguineo me-
dular?’. En este sentido, el uso de cualquier AINE
agrava la hipertension y debe ser evitado. El blo-
queo de PGE2 por farmacos conduce a la retencion
de sodio que exacerba el proceso deletéreo.

Fibrosis

Otra alteracion del sistema renal es la fibrosis.
Se caracteriza por el desarrollo de la esclerosis glo-
merular y la fibrosis intersticial, siendo una de las
consecuencias de las etapas finales de varias enfer-
medades renales cronicas®. La isoforma COX-2 ga-
rantiza la proteccion contra las fibrosas y, en virtud
de ello, la elevada cantidad de PGE2 generada pue-
de dificultar el desarrollo de la condicion®.

Enfermedad poliquistica en los rifiones

Ademas de la lesion de isquemia y reperfusion
renal, la enzima COX también puede presentar
efectos deletéreos en otras situaciones del sistema
renal. En presencia de enfermedad renal poliquisti-
ca, se presenta un trastorno renal autosémico domi-
nante, frecuentemente hereditario y caracterizado
por el crecimiento continuo de quistes, existe un
aumento de la actividad de PGE2 y PGI2 (derivada
de ambas isoformas de COX), responsable de esti-
mular la proliferacion celular, secrecion de liquido
y formacion de quistes®.

En un estudio en humanos, mediante la recolec-
cion de sangre, se encontrd que los pacientes con
enfermedad renal policistica autosémica (APKD)
tienen altos niveles de COX en comparacion con el

17
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grupo saludable’. De acuerdo con estos autores, por
cultivo de células epiteliales de quistes de pacientes
con APKD, Xu et al. (2012) * concluyeron que el
uso de un inhibidor de COX-2 es capaz de reducir la
proliferacion epitelial, promoviendo la apoptosis de
éstos, y disminuir la sintesis de PGE2%.

De este modo, la inhibicion de COX-1 o COX-
2 por los AINEs puede reducir la progresion de la
enfermedad'’.

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus es una enfermedad cronica
que conduce a dafio renal. En este contexto, se ha
encontrado que la induccion de COX-2 en los tiibu-
los proximales puede conducir a un aumento en la
produccion de PGE2 y en la excrecion de proteinas
en ratones diabéticos®'. Aun asi, los estudios mues-
tran que la produccion de COX-2 y PGE2 aumentd
en pacientes con diabetes mellitus, lo que condujo
al uso de una inhibicion de COX-2 que puede ate-
nuar diferentes enfermedades renales®.

De acuerdo con estos hallazgos, un estudio rea-
lizado en modelos animales ha determinado que,
al administrar rofecoxib, un inhibidor selectivo de
COX-2, los niveles de proteinuria en ratas Zucker
se normalizaron®. Por el contrario, hay informes en
la literatura que en ratones Zucker (obesos) y rato-
nes db/db (resistentes a la insulina), la COX-2 renal
ha sido regulada positivamente®* 3,

Los pacientes diabéticos tienen una poliuria ex-
cesiva y concentracion urinaria de PGE2. Por lo
tanto, el uso de un AINE debe ser utilizado para
controlar los niveles de PGE2 y la concentracion de
orina adecuada ?’. En el estudio de Liu y su grupo
(2016), se administro ibuprofeno en ratas con insu-
ficiencia renal y diabetes tipo 1. El uso de ibupro-
feno fue capaz de disminuir la excrecion urinaria
de proteinas, el nitrogeno de la urea en sangre, el
engrosamiento de la membrana basal glomerular, la
fibrosis renal, la COX-2 y la interleucina 1f (IL-
1B), lo que sugiere que este farmaco puede prevenir
el desarrollo de dafo renal en el grupo diabético®.

Inflamacion Renal

La expresion de la enzima COX-2 aumenta con-
siderablemente en respuesta a la inflamacion del
tejido renal®’. Cuando se activa en procesos pato-
logicos, existe la formacion de citoquinas pro-infla-
matorias (interleucina-1 y TNF-a) y especies reac-
tivas de oxigeno (ROS por su sigla en inglés), que
juegan un papel critico en la fisiopatologia renal***®,
También hay una retroalimentacion positiva a tra-
vés de las vias de sefalizacion que promueven el
desarrollo y la progresion de la enfermedad** 5% %,

Los autores afirman que la inflamacion es el
factor causal que colabora con la lesion renal, es-
pecialmente con PGE2 que, aunque en condicio-
nes fisiologicas contribuye al mantenimiento de la
homeostasis renal****¢!_ en situaciones patologicas
podria ser responsable de desencadenar un proceso
deletéreo®.

Esta diferencia en la accion de la PGE2 en di-
versas situaciones clinicas se debe a su unién a
cuatro receptores, EP1, EP2, EP3 y EP44062. EP1
es responsable de la natriuresis y la diuresis y la re-
gulacion de la presion sanguinea. Se ha informado
que los receptores EP2 y EP4 activan la produccion
de adenilato ciclasa y aumentan (cAMP) y aumen-
tan la reabsorcion de agua, por otro lado, EP3 tiene
efectos opuestos?”- 616364,

Un estudio realizado en ratas sometidas a nefrec-
tomia ha encontrado que, después de 4 semanas,
los animales presentaron niveles incrementados de
urea y creatinina, reduccion de la depuracion de
creatinina y trastornos en el metabolismo del calcio
y fosforo, destacando insuficiencia renal significa-
tiva40. Sin embargo, en ratas donde se suprimi6 la
produccion de PGE2, hubo una notable y estable
mejoria en todas estas alteraciones, lo que sugiere
que la inflamacion inducida por PGE2 puede estar
implicada en la progresion de la lesion renal®.

La tabla 1 presenta un resumen de los roles del
sistema COX (COX-1 y COX-2) en las diferentes
situaciones clinicas mencionadas.



Conclusion

Ambas isoformas de COX juegan un papel im-
portante en la regulacion de la homeostasis renal.
Sin embargo, en diferentes situaciones clinicas, sus
funciones podrian ser alteradas. Por lo tanto, el pa-

pel exacto de COX-1 y COX-2 y su inhibicion por
el uso de AINE sigue siendo controversial. Por lo
tanto, es importante que el profesional de la salud
sea consciente de estas posibles alteraciones con el
fin de proporcionar el mejor curso de accion clinica.

Funciones biologicas de la enzima COX en diferentes situaciones clinicas

Situacion Clinica Biologica

Funciones COX

Funciéon normal

COX-1

TFG y regulacién hemodinamica; Redis-
tribucion del flujo sanguineo; Diurético y

COX-2

Balance hidrico y modulacion del tono vas-
cular; la secrecion de renina y de control de

natriurético.

Hipovolemia =

Hipotensién
Isquemia renal/Lesién por reperfusion

Hipertension -

Fibrosis -

Enfermedad Poliquistica Renal
Diabetes mellitus -

Inflamacion del rifion -

Proteccion de los seres humanos y animales

Los autores declaran que no se realizaron experi-
mentos en seres humanos o animales para este es-
tudio.

Los autores declaran que no aparecen datos de pa-
cientes en este articulo.

Vasoconstrictor TX

la TFG

La activacion del sistema de retroalimenta-
cion tubulo glomerular; restablecimiento-TFG
renina-angiotensina-aldosterona

1 Funcion de vasoconstrictor compensatorio
y vasodilatador PGs - mantener la perfusion
adecuada de 6rganos

1 Respuesta inflamatoria y estrés oxidativo

Disminuye los efectos vasoconstrictores e
hipertensinégenos y restablece la regulacion
del sodio y del agua.

Desarrollo de la condicion de proteccion-
parada

Estimula la proliferacion celular, la secrecion
de liquidos y la formacion de quistes.

1 Excrecion de proteinas

Formacion de citoquinas pro-inflamatorias y ROS-
desarrollo y progresion de la enfermedad

Los autores declaran que no aparecen datos de pa-
cientes en este articulo.

Los autores declaran expresamente que no hay con-
flicto de intereses.
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