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CELECOXIB vs INDOMETACINA'Y LESIONES GASTRICAS AGUDAS EN RATAS
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Resumen  En diferentes grupos de ratas Wistar (n = 15 en c/grupo), se estudiaron las dosis ulcerogénicas AINES
COX-1 como Indometacina vs Celecoxib (inhibidor selectivo COX-2), en la produccion de Ulceras
antrales gastricas y necrosis de la mucosa del intestino delgado y colon. Se encontré que Celecoxib, dado en for-
ma oral o subcutanea cada 12 hs durante 5 dias, no provocé lesiones en mucosa gastrointestinal, en cambio, dado
el Celecoxib después de la Indometacina, agravo las Ulceras antrales géstricas y dio necrosis masiva tanto del
intestino delgado y del colon y 6bito de todas las ratas. Se concluyé que Celecoxib no provocé lesiones
gastrointestinales en mucosa sana; en contraste, se amplificaron las lesiones preexistentes gastrointestinales in-
ducidas por Indometacina.

Abstract Celecoxib vs indomethacin and acute gastric lesions in rats. In 5 random groups of Wistar ratas
(n = 15 for each group), ulcerogenic doses of NSAIDs COX-1-COX-2 inhibitors such as indomethacin
were compared with Celecoxib (COX-2 inhibitor); the production of antrum gastric ulcers and bowel and colon necrotic
areas was studied. Celecoxib was given each 12 hs orally and subcutaneously during 5 days and gastrointestinal
lesions were not found; in contrast, Celecoxib given after indomethacin aggravated antrum gastric ulcers (p < 0.001);
intestinal massive necrosis and death were observed in all the rats. We conclude that Celecoxib does not induce
gastrointestinal lesions in healthy mucosa; in contrast, Celecoxib amplifies the gastrointestinal lesions induced by
indomethacin.
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En 1990 se identificd una ciclo-oxigenasa inducible
(COX-2), como una forma isoforma distinta de la COX-1
y codificada por un gen diferente de la enzima constitu-
tiva (COX-1)*2 La COX-1 constitutiva produce Pros-
taglandinas (PGs), que a nivel de los endotelios son
antitrombogénicas y a nivel de la mucosa gastrointestinal
y el rifién son protectores. La COX-2 es inducible por
estimulos proinflamatorios y es la enzima responsable
de la sintesis de PGs durante el dafio celular®*“. La iden-
tificacion de la COX-2 llevd a la producciéon de
antiinflamatorios no esteroides (AINES) donde la inhibi-
cion selectiva de la COX-2 podria reducir la inflamacion
osteoarticular, sin provocar dafio de la mucosa
gastrointestinal®> 8. Celecoxib AINE especifico inhibidor
de la sintesis de la COX-278, ha sido indicado extensa-
mente en clinica, donde supuestamente no afectaria
COX-1 de la mucosa gastrointestinal®. Por otro lado, la
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COX-2 incrementa la microcirculacién y la angiogéne-
sist® 11 facilitando la curacion de las lesiones ulcerosas
gastricas y también intestinales, ya que el blogueo de la
COX-2 agravaria las ulceraciones gastrointestinales
preexistentes. El modelo experimental de Satoh??, en la
produccion de Ulceras antrales gastricas y erosiones
multiples en intestino delgado y colon, inducidas por
Indometacina (Indo), nos permitié también diferenciar
AINES selectivos inhibidores COX-1 o COX-2%.

El objetivo del trabajo fue estudiar si Celecoxib po-
dria agravar o no las ulceraciones gastricas y necréticas
intestinales inducidas por Indometacina; asi como, veri-
ficar si Celecoxib en dosis dependiente produce o no
toxicidad gastrointestinal.

Materiales y métodos

Grupos aleatorios de ratas Wistar (n = 15 en c/grupo total 75),
ambos sexos, 180-230 g, en ayunas de 36 hs, excepto agua
ad-libitum y evitando la coprofagia, fueron sometidos a los si-
guientes experimentos: |. Comida Sélida (C.S), pellets Cargill,
durante 1 hora, luego Solucién Fisiolégica 1 ml SC, C.S durante
24 hs, luego agua y C.S durante 5 dias. Il. Después de C.S,
se aplicé una dosis ulcerogénica de Indo 60 mg/kg SC, C.S 24
hs, y luego agua y C.S 5 dias (testigo). lll. Se aplic6 Indo SC,
12 hs después Celecoxib 200 mg/kg SC y ¢/12 hs 5 dias. IV.
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Celecoxib 50-100 y 200 mg/kg SC c/12 hs 5 dias. V. Celecoxib
50-100 y 200 mg/kg por sondaje orogastrico c/12 hs 5 dias.
Cada 24 hs y en cada grupo fueron sacrificadas 3 ratas, pre-
via sobredosis de éter, seguidamente se realiz6 laparotomia,
extirpacion total del estomago, del intestino delgado y del co-
lon; apertura gastrica por curvatura mayor y de todo el intesti-
no siguiendo el borde antimesentérico, se fotografiaron las pie-
zas operatorias; se tabuld el porcentaje del area ulcerosa antral
gastrica y las areas necroticas intestinales, medido por
planimetria computarizada. Todas las piezas fueron fijadas en
formol al 10% y posterior histologia (HE).

Las drogas utilizadas fueron: Indometacina (Sigma Chemical
Co, St. Louis, Mo). Celecoxib (Searle-Pfizer).

En la evaluacion estadistica de los resultados para los gru-
pos Fisioldgico vs Celecoxib se us6 la "t" Student y el test
Kruskal-Wallis para Indo vs Indo + Celecoxib. Los resultados
fueron expresados como X + DS y se consider6 la p < 0.05
como significativa. Este proyecto fue aprobado por el Comité
de Etica de la Facultad de Ciencias Médicas de Rosario.
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Resultados

En la Tabla 1, son dados los hallazgos obtenidos, donde
Indo dio una area ulcerosa antral gastrica cercana al
30% a las 24 hs y que fue disminuyendo hasta un 5% en
el 5° dia. En cambio, Celecoxib en forma progresiva
amplificd el area ulcerosa antral gastrica inducida por
Indo, en un 50%, medido al 3° dia y 4° dia, ya que hubo
6bito de todas las ratas (p < 0.001), en contraste,
Celecoxib dado solo y en dosis dependiente cada 12 hs,
tanto oral como SC, durante 5 dias, no se hallé ninguna
lesién ulcerosa gastrica ni necrética intestinal (ns).

En Tabla 2, son dados los hallazgos obtenidos en
intestino delgado, donde se hallé con Indo, un area
necrotica de 225 mm? y que se redujo al 5° dia 105 mm?;

TABLA 1.— % area ulcerosa antral gastrica de los grupos
Celecoxib e Indo + Celecoxib

1° dia 2° dia 3° dia 4° 5° dia
Sol. Fisiol. SC 0 0 0 0 0 p
Celecoxib SC 0 0 0 0 0 ns
Celecoxib SC 0 0 0 0 0 ns
Indometacina 25+3 20+ 4 15+3 7+4 5+2 p
Indometacina + 234 29+5 43+ 6 50+5 Obito 0.001

Celecoxib SC

TABLA 2.— % area necrdtica intestino delgado de los grupos Indo + Celecoxib,

y en Celecoxib

1° dia 2° dia 3° dia 4° dia 5° dia
Sol. Fisiol. SC 0 0 0 0 0 p
Celecoxib SC 0 0 0 0 0 ns
Celecoxib OX 0 0 0 0 0 ns
Indometacina 225+30 280%+28 330%x21 21027 105 £+ 16 p
Indometacina + 280+28 450+51 550+44 58036 Obito 0.001

Celecoxib SC

TABLA 3.— Area necrdtica colonica en los grupos tratadas con Indo + Celecoxib; y en

Celecoxib
1° dia 2° dia 3° dia 4° dia 5° dia
Sol. Fisiol. SC 0 0 0 0 0 p
Celecoxib SC 0 0 0 0 0 ns
Celecoxib OG 0 0 0 0 0 ns
Indometacina 18+ 3 16+ 2 10+2 5+2 6+3 p
Indometacina + 25+ 4 160+ 1 210+21 28030 Obito 0.001

Celecoxib SC
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Fig. 1.— Amplificacion de las Ulceras del antro gastrico y necrosis masiva del intes-
tino delgado y colon, en el grupo de ratas tratadas con Indometacina + Celecoxib

Fig. 2.— Ulcera del antro gastrico. H-E (x 100)

en contraste, Celecoxib amplificé el area necrética de
Indo, hasta llegar a un area necrética casi masiva, ma-
yor de 90% y fue seguramente la causante del 6bito de
las ratas (p < 0.001); en cambio, Celecoxib sélo no pro-
voco lesiones intestinales (ns).

En la Tabla 3, se encontré un area erosiva colonica
con Indo de 18 mm? de inicio y que fue disminuyendo en
forma progresiva el 5° dia a 6 mm?; en contraste
Celecoxib amplificé el area necrética a 280 mm?, al 3° y
4° dia (p < 0.01), con necrosis masiva de casi todo el
colon (Fig. 1).

La histologia mostré mucosa gastrointestinal sana sélo
en los grupos tratados con Celecoxib oral o SC similar al
Fisiologico testigo; en cambio, ambos grupos tratados
con Indo testigo e Indo mas Celecoxib mostraron
ulceraciones antrales gastricas y necrosis intestinales
coincidente con los hallazgos macroscépicos gastroin-
testinales (Fig. 2).

Discusién

El modelo experimental de Satoh, usando Indo, AINE
prevalente inhibidor COX-1 y también COX-2, que indu-
ce selectivamente Ulceras multiples en el antro gastrico,
similar al hombre, cuyo mecanismo fisiopatoldgico es
mejor conocido!* %; donde también Indo provoca lesio-
nes erosivas y necréticas multiples en intestino delgado
y en menor cantidad en colon; también en forma similar
al hombre, cuyo mecanismo es poco conocido'® *’; nos
motivé para evaluar al Celecoxib, inhibidor selectivo de
la sintesis de la COX-2, quien no mostr6 ninguna lesion
gastrointestinal, aun con dosis elevadas tanto oral o SC,
en mucosa previamente sana; es decir, que por si mis-
mo el Celecoxib no lesiona la mucosa gastrointestinal,
como otros AINES COX-218,

El efecto del Celecoxib cambi6 cuando la mucosa
gastrointestinal esta lesionada, como ocurre en los pa-
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cientes reumaticos tomadores crénicos de AINES
inhibidores COX-1, con sintomatologia gastrointestinal
y deciden cambiar por AINE inhibidor de la COX-2, como
el Celecoxib; es decir, que estariamos en las mismas
condiciones que en el modelo experimental investiga-
do, donde se comprobé en forma manifiesta que estan-
do previamente lesionada la mucosa gastrointestinal por
Indo, el Celecoxib agravd las Ulceras gastricas y dio gro-
seras necrosis masivas tanto del intestino delgado y del
colon, como si tuviera también una accion COX-1%. Sin
embargo, nosotros utilizando dosis elevadas de
Celecoxib 200 mg/kg c/12 hs y durante 5 dias, mostra-
mos que no hubo toxicidad o dafio en la mucosa
gastrointestinal; por tanto, Celecoxib a dicha dosis se
comporté como un verdadero inhibidor de la COX-2 y
no de la COX-1.

Es conocido que las lesiones ulcerosas gastricas y
necroticas intestinales reparan por angiogénesis y que
uno de los mecanismos conocidos es por la COX-2%;
por tal motivo, no seria aconsejable cambiar en lo in-
mediato un AINE COX-1, por otro AINE inhibidor selec-
tivo de la COX-2, por el peligro de las complicaciones
de las lesiones gastrointestinales.

En conclusion, los AINES selectivos inhibidores COX-
2, de por si no lesionan la mucosa gastrointestinal sana,
en cambio, si provocaron agravacion de lesiones
inflamatorias gastrointestinales preexistentes.
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