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Inhibidores de los leucotrienos: los nuevos
antiinflamatorios en el tratamiento de la artrosis
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El control del dolor y la inflamacién es el objetivo
fundamental del tratamiento de la artrosis. Los an-
tiinflamatorios no esteroideos (AINE) son la herra-
mienta principal hasta el momento!, aunque su uti-
lizacion a largo plazo ha estado limitada siempre
por sus efectos adversos. Recientemente, hemos
asistido al desarrollo de una nueva clase de AINE,
los inhibidores selectivos de la COX 2 (coxib), cuyo
perfil de seguridad gastrointestinal es superior al de
los AINE no selectivos, lo que permite la utilizacion
de dosis plenas del firmaco y durante periodos
prolongados, acciones que han demostrado un in-
cremento de la satisfaccion con el tratamiento tanto
de médicos como de pacientes, en estudios realiza-
dos en la practica clinica cotidiana?. Sin embargo, la
eficacia y, sobre todo, la seguridad extradigestiva,
no han mejorado con la inhibicién selectiva de
COX 2, lo que ha propiciado la investigacion de
nuevas dianas terapéuticas que nos permitan dispo-
ner a corto plazo de farmacos mas seguros en todo
su espectro clinico.

El acido araquidénico (AA) es una molécula escu-
rridiza que debe su movilidad a 4 dobles enlaces
insaturados que constituyen la fuente de su flexibi-
lidad y permiten que las membranas celulares de
los mamiferos conserven su capacidad de intercam-
bio a temperaturas fisiolégicas®. Por otro lado, estos
puentes moleculares son la clave bioquimica de la
tendencia del AA a reaccionar con el oxigeno mo-
lecular, verdadera moneda de intercambio en mu-
chos procesos celulares, tanto fisiologicos como en
respuesta a distintas causas patologicas. Esta reac-
cion puede desencadenarse a través de vias no en-
zimaticas o con la intervencion de 3 tipos de enzi-
mas: las ciclooxigenasas (COX 1, COX 2 y COX 3),
las lipooxigenasas (LOX) y el citocromo P-450. Los
leucotrienos (LT) son los productos metabolicos de
la via de la 5-LOX y fueron descubiertos en 1938,
tras los trabajos pioneros del grupo de Fellberg y
Kellaway, quienes observaron que la perfusion de
tejido pulmonar aislado con un antigeno inducia la
liberacion de un material capaz de provocar con-
traccion del masculo liso intestinal®. Este producto
fue denominado posteriormente “sustancia de reac-
cion lenta de anafilaxis” (SRS-A) y, ya en los afos
setenta, se demostrd que pertenecia a una familia
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de mediadores lipidicos, que se denominaron leu-
cotrienos, un apelativo derivado de su origen (leu-
cocitos) y de las caracteristicas quimicas de sus do-
bles enlaces conjugados (trienos). La determinacion
de las estructuras y vias sintéticas de los LT condujo
a un notable incremento en el conocimiento del
metabolismo del AA, caracterizindose con precision
los perfiles bioquimicos de los cisteinil LT (péptido
LT o cys LT: LT C4, LT D4 y LT E4) asi como los
dihidroxi LT (LT B4, el primero de la serie, aislado
en 1976) y, mas recientemente, las lipoxinas, gene-
radas principalmente durante el metabolismo trans-
celular del AA, via acciones secuenciales de 15-, 12-
o 5-LOXY

El interés por estas moléculas ha estado determi-
nado por su asociacion con la patogenia del asma
bronquial’, en particular los péptido-LT, lo que ha
permitido el desarrollo de inhibidores especificos
(montelukast, zafirlukast, pranlukast) que han me-
jorado el arsenal terapéutico de esta enfermedad.
Ademds, la hipotesis de que la cascada degradante
del AA se desarrolla de manera coordinada, ha
propiciado el desarrollo de lineas de investigacion
muy atractivas, cuyo objetivo es la inhibicion com-
pensada del catabolismo enzimatico del AA, utili-
zando firmacos que tengan capacidad para blo-
quear no solamente COX 1 y COX 2, sino también
5-LOX. Esta inhibicion simultinea COX-LOX po-
dria resultar, por tanto, una estrategia prometedora
para mejorar la seguridad renal y cardiovascular
del tratamiento antiinflamatorio de la artrosis®’. En
el momento actual, se considera que el riesgo de
edema, hipertension o alteraciones funcionales, los
efectos adversos renales mas comunes asociados
al tratamiento con AINE y coxib, es similar entre
las diferentes moléculas terapéuticas y depende de
la potencia del farmaco, ya que ambas COX tienen
un papel parafisiologico que se manifiesta, sobre
todo, en situaciones de compromiso glomerular.
No parecen existir claras diferencias entre los pro-
ductos comercializados hasta el momento, ya que,
aunque el sulindac fue catalogado en el pasado
como menos nefrotoxico, su perfil de seguridad
renal no ha sido demostrado y su prescripcion ac-
tual es residual. Por otro lado, la activaciéon de la
5-LOX provoca la génesis de oxigeno molecular y
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de LT C4 y D4, potentes vasoconstrictores, con ca-
pacidad de reducir el filtrado glomerular y, como
consecuencia de ello, incrementar el riesgo de fra-
caso renal agudo. Teniendo en cuenta que la de-
gradacion enzimatica del AA podria ocurrir de ma-
nera coordinada entre las 3 vias, un hecho que no
ha sido comprobado experimentalmente de mane-
ra definitiva (es decir, que si se inhibe la via COX,
el catabolismo del AA se realizaria via LOX), el
riesgo de toxicidad renal seria mayor con la inhibi-
cion selectiva de COX (tanto de COX 1 como de
COX 2 o ambas) que con la inhibiciobn compensa-
da de las 3 vias (COX 1, COX 2, 5-LOX). Aunque
esta hipotesis es interesante, es preciso decir que
auin no se ha podido demostrar en humanos y, por
tanto, debemos situarla, por el momento, en un te-
rreno puramente especulativo.

Son varios los agentes inhibidores duales de
COX/LOX que han sido sintetizados. Algunos,
como tebufelone y tepoxalin, han sufrido la inte-
rrupcion de su desarrollo debido a toxicidad hepa-
tica por su potente inhibicion de enzimas redox®.
Otros, como licofelone y darbufelone, se encuen-
tran en fases avanzadas de desarrollo clinico. El
primero de la serie, licofelone’, es un inhibidor
competitivo de 5-LOX, COX 1 y COX 2, con escasa
actividad frente al sistema enzimatico redox hepati-
co. Es importante destacar que no inhibe 12-LOX
ni 15-LOX vy, por consiguiente, carece de actividad
en la via de las lipoxinas, moléculas con acciones
antiinflamatorias'®. Este firmaco posee una accidon
inhibidora dual y bien balanceada de COX 1, COX
2y 5-LOX y ha mostrado acciones antiinflamato-
rias, analgésicas, antipiréticas, antiasmaticas y antia-
gregantes’ 4. En el hueso subcondral de modelos
caninos de artrosis provocada por seccion del liga-
mento cruzado anterior, ha mostrado capacidad de
inhibicion de la resorcion osteoclastica, reduciendo
las concentraciones de metaloproteasa 13 y de ca-
tepsina K, lo que se podria interpretar como una
acciéon antievolutiva’®, aunque obviamente la im-
portancia de este hallazgo se deberd confirmar en
humanos con estudios disefiados especificamente
para ello. Por otro lado, licofelone muestra un ex-
celente perfil de tolerabilidad y seguridad gastroin-
testinal y hepatica y, en estudios en modelos ani-
males y en fase II, no se objetivaron cambios
relevantes en los indicadores de dafio renal, mien-
tras que la inhibicion compensada de las 3 enzimas
podria evitar un desequilibrio entre la produccion
de prostaciclina endotelial y tromboxano A2 pla-
quetario y, al menos desde un punto de vista teori-
co, proporcionar un mejor perfil de seguridad car-
diovascular.

Los inhibidores duales de COX-LOX constituyen,
por tanto, una atractiva via de investigacion para
mejorar nuestro arsenal terapéutico en el control
del dolor y la inflamacién. No obstante, ain es pre-
maturo asegurar que estos firmacos van a mejorar
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el nivel de seguridad renal y cardiovascular de los
inhibidores selectivos y no selectivos de COX y si-
gue siendo necesario aclarar, desde el punto de
vista experimental, si la degradacion del AA ocurre
de manera coordinada vy si ello tiene relevancia cli-
nica. Ademas, resultan cada vez mas necesarios es-
tudios comparativos entre las diferentes moléculas,
que incluyan grandes muestras de pacientes, para
que podamos resolver definitivamente las serias di-
vergencias existentes en la bibliografia en este
campo.

Bibliografia

1. Arboleya LR, De la Figuera E, Garcia MS, Aragon B. Trata-
miento sintomadtico de la artrosis: patréon de utilizacion de
AINE en los centros de salud espanoles. Rev Esp Reumatol
2002;29:300-7.

2. Arboleya LR, De la Figuera E, Garcia MS, Aragdn B. Expe-
rience of rofecoxib in patients with osteoarthritis previously
treated with traditional non-steroidal anti-inflammatory
drugs in Spain: rresults of phase 2 of the VICOXX Study.
Curr Med Res Opin 2003;19:288-97.

3. Soberman RJ, Christmas P. The organization and consequen-
ces of eicosanoid signalling. J Clin Invest 2003;111:1107-13.

4. Brink C, Dahlén S, Drazen S, Evans J, Hay D, Nicosia S, et
al. International Union of Pharmacology XXXVII. Nomencla-
ture for Leukotriene and Lipoxin Receptors. Pharmacol Rev
2003;55:195-227.

5. Lewis RA, Austen KF, Soberman RJ. Leukotrienes and other
products of the 5-lipoxygenase pathway. Biochemistry and
relation to pathobiology in human diseases. N Engl ] Med
1990;323:045-55.

6. Gambaro G. Strategies to safely interfere with prostanoid ac-
tivity while avoiding adverse renal effects: could COX-2 and
COX-LOX dual inhibition be the answer? Nephrol Dial
Transplant 2002;17:1159-62.

7. Skelly MM, Hawkey CJ. COX-LOX inhibition: current evi-
dence for an emerging new therapy. Int J Clin Pract 2003;
57:301-4.

8. Laufer S. Discovery and development of ML 3000. Inflam-
mopharmacology 2001;9:101-12.

9. Martel-Pelletier J, Lajeunesse D, Reboul P, Pelletier JP. The-
rapeutic role of dual inhibitors of 5-LOX and COX, selective
and no selective NSAID. Ann Rheum Dis 2003;62:501-9.

10. Ding C, Cicuttini F. Licofelone (Merckle). Drugs 2003;
6:802-8.

11. Alvaro Gracia JM. Licofelone —clinical update on a novel
LOX/COX inhibitor for the treatment of osteoarthritis. Rheu-
matology 2004;43(Suppl 1):21-5.

12. Brune K. Safety of anti-inflammatory treatment. New ways
of thinking. Rheumatology 2004;43(Suppl 1):16-20.

13. Rotondo S, Krauze-Brzosko K, Manarini S, Evangelista V,
Cerletti C. Licofelone, an inhibitor of cyclooxygenase and 5-
lipoxygenase, specifically inhibits cyclooxygenase-1-depen-
dent platelet activation. Eur J Pharmacol 2004;488:79-83.

14. Bannwarth B. Is licofelone, a dual inhibitor of cyclo-oxyge-
nase and 5-lipoxygenase, a promising alternative in anti-in-
flammatory therapy? Fundam Clin Pharmacol 2004;18:125-
30.

15. Pelletier JP, Boileau C, Brunet ], Boily M, Lajeunesse D, Re-
boul P, et al. The inhibition of subchondral bone resorption
in the early phase of experimental dog osteoarthritis by lico-
felone is associated with a reduction in the synthesis of
MMP-13 and cathepsin K. Bone 2004;34:27-38.,

20



