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Epidemiologia y manejo de los efectos adversos de los
antiinflamatorios no esteroides a nivel gastroduodenal

Francisco Ramos Niembro*

INTRODUCCION

Actualmente los beneficios de los antiinflamatorios
no esteroides (AINE) en el manejo de la inflamacion
estan fuera de toda duda.'* No obstante, cada dia es
mas evidente que el potencial de este tipo de farma-
cos para producir efectos colaterales es miltiple,
muy importante y muy frecuente;>*? su mecanismo
principal precisamente el mismo por el cual ejercen
sus efectos antiinflamatorios y analgésicos benéfi-
cos, es decir, la administracién de AINE por cual-
quier via inhibe de manera generalizada la produc-
cion de prostaglandinas, tanto aquellas involucradas
en el proceso inflamatorio, como aquellas relaciona-
das con diversos procesos fisioldgicos a nivel gastro-
duodenal (GD), renal, plaquetario, etc., y de ahi los
efectos adversos observados con su empleo a di-
chos niveles.1318

Respecto a los mdltiples efectos colaterales adver-
sos de los AINE, indudablemente los mas importantes
por su elevada morbimortalidad son los observados a
nivel del tubo digestivo superior, especificamente la
mucosa GD,*1¢ en donde los AINE producen erosio-
nes y ulceracion de la mucosa, situaciones que even-
tualmente evolucionan a complicaciones severas, mu-
chas de ellas mortales, como hemorragia, perforacion
u obstruccion, y que auténticamente, como se men-
ciona mas adelante, hoy en dia han alcanzado dimen-
siones epidémicas.'”1° Asi, y como lo ha sefialado
acertadamente James Fries? la secuencia epidemio-
I6gica en este tipo de situaciones tiene tres etapas
fundamentales que son las siguientes; primero, identi-
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ficacion del problema; segundo, cuantificacion del pro-
blema y tercero, implementacion de estrategias para
prevenirlo, abordaje que sera seguido en este texto.
Por cierto, dado que la literatura al respecto es ex-
traordinariamente extensa y en ocasiones no del todo
concluyente, a continuacion se presentan para cada
una de las diferentes etapas las evidencias mas soli-
das y de menor controversia.

IDENTIFICACION DE LA GASTROPATIA
POR AINE

La primera evidencia de los eventos adversos de los
AINE en el tubo digestivo alto fue presentada por Do-
uthwaite y Lintott en 1938, quienes informaron el dafio
producido por la aspirina en el estbmago.?! No obstan-
te, el reconocimiento sobre la importancia de los efec-
tos deletéreos de los AINE a nivel GD se hizo plena-
mente evidente en el transcurso de las décadas de los
70-80’s. Actualmente, dentro de la identificacion del
problema que representa la administracion AINE a ni-
vel GD, particularmente por periodos prolongados,
como lo es precisamente el caso de la gran mayoria
de las enfermedades reuméticas, es conveniente en-
fatizar al menos los siguientes aspectos:

Primero, el informe del Comité de Seguridad de
Medicamentos del Reino Unido publicado en 1986,
ha revelado que el 25% de todas las reacciones ad-
versas secundarias a la administracion de medica-
mentos en la practica clinica, estan relacionadas y/o
son secundarias al empleo de AINE, situacion que
tiene mayor relevancia ante el hecho de que los
AINE so6lo representaron en el mismo estudio el 5%
de todas las prescripciones médicas.??

Segundo, el consumo de AINE se ha incrementa-
do de manera sustancial en las Ultimas dos décadas,
fundamentalmente por los siguientes tres motivos: a)
envejecimiento continuo de la poblacion; b) empleo
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frecuente de la aspirina y otros AINE como antitrom-
boticos y ¢) mayor disponibilidad de productos de
venta libre al publico (OTC: over the counter), situa-
ciones que en conjunto han contribuido a elevar su
consumo, tanto por prescripcion médica, como de
motu proprio. Lo anterior, expresado en cifras, impli-
ca que a nivel mundial diariamente mas de 30 millo-
nes de personas consumen AINE"23 y que se extien-
den entre 500 y 700 millones de prescripciones de
AINE cada afio, 70 millones en los Estados Unidos
de Norteamérica,?* 20 millones en el Reino Unido?? y
10 millones en Canada.?®

Tercero, desde el punto de vista clinico existen
por lo menos tres hechos de gran relevancia que de-
ben ser ampliados y son los siguientes: a) ni la dis-
pepsia ni ningun otro sintoma gastrointestinal repre-
senta ser un buen predictor para el desarrollo de
dafio organico grave, particularmente Ulcera péptica
y sus complicaciones;?%?7 b) hasta el 81% de los pa-
cientes hospitalizados por complicaciones gastroin-
testinales secundarias al consumo de AINE, han cur-
sado previamente asintomaticos, es decir, la primera
manifestacion de intolerancia a los AINE fue precisa-
mente la complicacién de una Ulcera péptica;*° c)
aunque parezca paraddjico, las complicaciones mas
graves ocurren precisamente en aquellos pacientes
gue han estado tomando terapia “preventiva” a base
de antiacidos, sucralfato o inhibidores H2,27-?8 farma-
COS que como se menciona mas adelante no han
mostrado ser realmente muy eficaces para prevenir
eventos GD graves, y que al menos en el estudio de
Tamblyn y col,? representaron entre ambos mas del
75% de la estrategia de manejo terapéutico de la
gastropatia por AINE; e) por ultimo, y con el objeto
de enfatizar la complejidad que existe entre la pre-
sencia de sintomas y dafio organico, vale la pena
agregar que hasta el 40% de los pacientes que to-
man AINE en quienes mediante endoscopia se de-
muestra la presencia de gastritis erosiva, general-
mente han cursado asintomaticos; a la inversa, has-
ta el 50% de aquellos que refieren dispepsia de
diverso grado, endoscopicamente no es posible de-
mostrar alteracién alguna en la mucosa GD.'’

CUANTIFICACION DE LA GASTROPATIA
POR AINE

Los efectos colaterales indeseables de los AINE pue-
den aparecer practicamente en todo el aparato di-
gestivo.*® Ahora bien, si el compromiso a nivel GD lo
dividimos de manera arbitraria en dos grandes cate-
gorias, sintomatico y organico propiamente dicho, te-

nemos que la primera categoria, evaluada a través
de la presencia de “dispepsia”, ocurre con una fre-
cuencia que varia en los diferentes estudios desde
5% hasta el 50% de todos los consumidores de
AINE.Y Con relacion al dafio organico, aunque se
considera que so6lo una minoria de los pacientes que
consumen AINE de manera cronica -calculada en 1
de cada 10,000 prescripciones de AINE en personas
mayores de 65 afios- desarrollan ulcera,®° la gran
mayoria de los consumidores crénicos de AINE tie-
nen lesiones organicas asintomaticas a nivel GD,
mismas que en la experiencia de Jaszeweski®! ocu-
rrieron en el 94% de los individuos que tomaban as-
pirina'y en el 74% de los que recibian otros AINE.

Respecto a la prevalencia de Ulceras GD secunda-
rias al consumo de AINE la informacion existente es
muy extensa,; por ello, como dato representativo men-
cionaremos el metaanalisis publicado por Raskin en
1999,% autor que encontrd que de un total de 3,846
pacientes que tomaban AINE y que fueron incluidos en
11 estudios, la prevalencia de Ulcera gastrica fue de
21% (rango de 12-30%) en tanto que la prevalencia de
Ulcera duodenal fue de 9.18% (rango de 5-19%).

En el mismo orden de ideas, quizas hoy en dia la in-
formacion mas valiosa y precisa respecto al potencial
de gastropatia severa complicada en la poblacién de
pacientes con enfermedades reumaticas, es decir, san-
grado, perforacion, obstruccion y/o muerte secundaria
al consumo cronico de AINE, deriva de la base de da-
tos del ARAMIS (Arthritis, Rheumatism and Aging Me-
dical Information System) sistema encaminado a definir
al menos cinco dimensiones (muerte, discapacidad,
eventos adversos por medicamentos y costos) del cur-
so de las enfermedades reuméticas en los Estados
Unidos de Norteamérica (EUA). Asi, al analizar las hos-
pitalizaciones por problemas GD en pacientes con artri-
tis reumatoide, Fries?® ha informado una tasa de 1.6
paciente-afio, cifra que extrapolada a la poblacién total
de pacientes con artritis reumatoide en los EUA arroja
la cantidad de 26,000 hospitalizaciones al afio por
eventos gastrointestinales graves, tan sélo en este pa-
decimiento; ademas, si la estimacion se extiende a to-
dos los consumidores de AINE en los EUA, la cifra se
eleva a 80,000 hospitalizaciones/afo, de los cuales fa-
llecen anualmente aproximadamente el 10%, es decir,
2,600 de los pacientes con artritis reumatoide y 8,000
de los consumidores de AINE. Como punto de compa-
racion cabe mencionar que las cifras de la FDA sobre el
riesgo de Ulcera sintomatica o complicada secundaria
al consumo de AINE son aiin més altas, del orden de 2-
4% por paciente-afio, en tanto que las hospitalizacio-
nes por este concepto ascienden de 100,000 a 200,000
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por afio y de las cuales aproximadamente el 10%, es
decir, entre 10,000 a 20,000 terminan en fallecimien-
t0s.3334 Mas recientemente Wolfe y col,*” al analizar de
manera conjunta los datos de mortalidad para siete en-
tidades seleccionadas en el afio de 1997 en los Esta-
dos Unidos de Norteamérica con algunos de los datos
publicados sobre el impacto de los efectos adversos
gastrointestinales de los AINE*®35 han concluido que la
cifra de 16,500 muertes por efectos adversos GD en
pacientes con artritis reumatoide y osteoartrosis produ-
cidas por el consumo de AINE: a) es semejante a la
mortalidad observada en ese pais por la epidemia del
SIDA, donde ocurrieron en 1997 un total de 16,885 de-
funciones por dicho padecimiento; b) causa el mismo
ndmero de muertes por asma, cancer de cérvix y mela-
noma maligno combinados y ¢) produce mas muertes
que todos los accidentes automovilisticos, accidentes
en el hogar y accidentes aéreos juntos, situacion que
ha llevado a dichos autores a proponer que auténtica-
mente nos encontramos ante una “epidemia silencio-
sa”, insospechada por miles de médicos® y por ende,
desconocida por miles de consumidores de AINE a ni-
vel mundial.*” Por Ultimo, cabe recordar que actualmen-
te hasta el 80% de todas las defunciones secundarias a
Ulceras sangrantes son secundarias precisamente al
consumo previo de AINE.?6:35

IMPLEMENTACION DE ESTRATEGIAS PARA
EVITAR LA GASTROPATIA POR AINE

Las estrategias terapéuticas para el manejo del dafio
GD producido por AINE podemos dividirlas en dos
grandes grupos de acciones: primero, aquellas medi-
das que estan encaminadas a definir el empleo 6pti-
mo de los AINE y que por lo tanto implican acciones
clinicas preventivas y segundo, aquellas que estan
dirigidas al manejo farmacologico de los efectos ad-
versos de los AINE a nivel GD.

En el grupo de medidas clinicas preventivas, las
10 acciones que pueden ser utilidad en la practica
cotidiana pueden resumirse de la siguiente mane-
ra:'116) 10. Definido el objetivo terapéutico, indique
AINE exclusivamente cuando el paciente curse con
inflamacién; en cambio, cuando el objetivo sea con-
trolar dolor, use analgésicos como acetaminofén, tra-
madol, hidrocodona, etc. a dosis utiles. 20. Identifi-
gue a todos los pacientes que tengan uno o mas de
los factores de riesgo anotados en el cuadro |y que
inequivocamente se han asociado con incremento

larmente Ulcera péptica y sangrado. 40. Evite el em-
pleo de AINE en pacientes con historia de Ulcera o
sangrado; de no ser posible, indique desde el inicio
un inhibidor especifico de COX-2 o bien considere
desde el inicio la administracién profilactica de ome-
prazol o misoprostol como se indica mas adelante.
50. No prescriba AINE a dosis mayores de las reco-
mendadas. 60. Revise de manera periddica la admi-
nistracion de farmacos con los cuales los AINE tie-
nen interacciones medicamentosas bien conocidas.
70. Dado que el empleo simultaneo de dos o mas
AINE clinicamente no se traduce en un incremento
de su eficacia, en tanto que se elevan de manera
considerable los efectos gastrointestinales adversos,
evite siempre la combinacion de AINE entre si. 80.
Evite cuantas veces sea posible la combinacion de
AINE con corticoesteroides. 90. Dado que la mayoria
de los antiinflamatorios -en diverso grado- alargan
los tiempos de coagulacion, evite administrar simul-
taneamente AINE y anticoagulantes. Cuando la ad-
ministracion de AINE y corticoesteroides, asi como,
AINE y anticoagulantes sea muy necesaria o indis-
pensable, intente desde el inicio un inhibidor selecti-
vo de COX-2. 100. Controlado el proceso que origind
la prescripcion del AINE, maxime si el paciente ha
estado asintomatico, intente siempre emplear la do-
sis minima eficaz, incluso, considere su suspension.

En relacién con el manejo farmacolégico preventi-
vo, los recursos ampliamente investigados son los

Cuadro |. Factores de riesgo identificados y asociados de
manera inequivoca con incremento de Ulcera péptica y
sus complicaciones secundario al empleo de

antiinflamatorios no esteroideos*

Factores RR f
Consumo de AINE 2.74
Edad
25-49 afios 1.0
50-59 afios 1.6
60-69 afios 3.1
70-80 afios 5.6
Consumo regular de AINE + aspirina 3.6
Antecedentes de empleo de inhibidores H2 3.9
Uso concomitante de corticoesteroides y AINE 4.4
Historia de sangrado previo 6.7
Dosis de AINE mayor que la recomendada 7.7
Historia de Ulcera péptica 9.5
Uso concomitante de anticoagulantes 15
Uso concomitante de 2 AINE 23

* Tomada de Ramos-Niembro F (31). ¥ RR = riesgo relativo. Otros facto-
res de riesgo no anotados en el cuadro por ser motivo de controversia son
los siguientes: enfermedad cardiovascular o artritis reumatoide preexisten-
tes, consumo de alcohol y tabaco e infecciénHdpylori.

de los eventos adversos gastrointestinales de los
AINE. 30. Advierta invariablemente a su paciente so-
bre posibles efectos colaterales de los AINE, particu-
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siguientes: a) antiacidos; b) sucralfato; c) inhibidores
H2; d) prostaglandinas sintéticas del tipo del miso-
prostol; e) inhibidores de la bomba de &cido y f) anti-
inflamatorios mas seguros, vgr. empleo de los inhibi-
dores especificos de COX-2.

Respecto al empleo de antiacidos y sucralfato, se
ha informado que ambos productos carecen de valor
para la prevencioén del desarrollo de Ulcera péptica y
sus complicaciones.®?7% En lo referente a los inhibi-
dores H2, centraremos nuestra discusion en los dos
derivados de este grupo con los que existe mayor ex-
periencia, la ranitidina y la famotidina. Respecto a la
primera, si bien es cierto que se ha demostrado que
su empleo reduce de manera significativa la aparicion
de erosiones y Ulceras a nivel duodenal®® desafortuna-
damente la ranitidina no tiene el mismo efecto a nivel
gastrico, que es precisamente el sitio de mayor preva-
lencia del dafio causado por los AINE.Y":32 Por su par-
te la famotidina, a dosis de 40 mg diarios, al igual que
la ranitidina es efectiva en la prevencién de Ulceras
duodenales, pero no para las Ulceras de localizacion
gastrica; no obstante, cuando la dosis de famotidina
se duplica a 80 mg/dia, si se observa una reduccién
importante de la incidencia acumulativa de Ulceras
duodenales y gastricas en pacientes que reciben
AINE.*° Ademas, si a lo expresado previamente agre-
gamos que de acuerdo con Singh y col?” y Avorn y
col?® las complicaciones mas graves ocurren precisa-
mente en los pacientes asintomaticos que reciben
AINE y tratamiento profilactico a base de antiacidos,
sucralfato y/o inhibidores H2, y segundo, que precisa-
mente el empleo de este tipo de productos es una de
las practicas médicas mas frecuentes en el manejo de
la gastropatia por AINE?® no es dificil proponer que en
buena medida estos dos factores contribuyen a la fre-
cuencia tan elevada de gastropatia por AINE que se
observa actualmente.

Ahora bien, una vez definido y aclarado que el
mecanismo fundamental del dafio GD de los AINE
era precisamente la inhibicién generalizada de la sin-
tesis de prostaglandinas,’:'8 se probd con gran éxito
la hipotesis de que la administracion externa prosta-
glandinas, especificamente el misoprostol, podria
prevenir el desarrollo de dafio GD grave por
AINE.384! En efecto, el estudio que ha definido clara-
mente el papel protector del misoprostol en la gastro-
patia secundaria al empleo crénico de AINE es el
estudio MUCOSA (por sus siglas en inglés: Miso-
prostol Ulcer Complications Outcomes and Safety
Assessment) publicado por el grupo de Silverstein et
al en 1995,* trabajo donde se incluyeron 8,843 pa-
cientes con diagnéstico de artritis reumatoide con

edad promedio de 67.6 + 7 afios, y que recibian tra-
tamiento continuo con 10 tipos diferentes de AINE,
solos o asociados con corticoesteroides, los cuales
fueron asignados de manera aleatoria a recibir place-
bo o misoprostol; al término del estudio al sexto mes,
se encontré que 4 dosis diarias de 200 pg de miso-
prostol cada una, fueron capaces de disminuir de
manera estadisticamente significativa, del orden del
40%, alteraciones gastrointestinales serias, tanto Ul-
ceras gastricas como Ulceras duodenales y sus com-
plicaciones potenciales como sangrado, perforacion,
obstruccion y muerte, beneficios que se incrementan
hasta el 87% en un subgrupo de pacientes con ries-
go muy elevado de presentarlas,* cifra incluso ma-
yor a la de 80% de disminucién de incidencia de ul-
cera péptica mediante el empleo de misoprostol in-
formada por Graham y col.*? No obstante lo anterior,
es necesario enfatizar que aun existen algunos in-
convenientes con el manejo rutinario del misoprostol
en la prevencion de la gastropatia por AINE como
son: primero, su empleo no exento de efectos colate-
rales, dado que, hasta el 20% de los enfermos que
reciben misoprostol refieren diarrea, dolor abdomi-
nal, flatulencia, sensacion de llenura, etc., situacion
que incluso hace necesaria su suspensiéon en un
buen niimero de pacientes; segundo, el misoprostol
no es un farmaco del todo efectivo para el control de
la dispepsia y tercero, su costo es elevado,*>4¢
Respecto a los inhibidores de la bomba de acido,
dos estudios recientes han venido a definir de manera
apropiada el papel potencial individual de la ranitidina,
el misoprostol y el omeprazol en el manejo y preven-
cion de las complicaciones GD graves de los
AINE.*"#8 El primero de ellos denominado estudio AS-
TRONAUT (por sus siglas en inglés: Acid Supression
Trial: Ranitidine versus Omeprazole for NSAID-Asso-
ciated Ulcer Treatment) ha informado que en pacien-
tes con antecedentes de Ulcera péptica duodenal o
gastrica, complicada o no, o bien con alteraciones en-
doscopicas comprobadas mediante endoscopia (> 10
erosiones a nivel gastrico o duodenal) y que requirie-
ron el uso continuo de AINE (naproxen, indometacina,
etc.) solos o asociados a prednisona, la administra-
cion de omeprazol a dosis de 20 mg/dia cicatrizé y
previno las Ulceras mas efectivamente que 300 mg de
ranitidina diarios en dos dosis.*” El segundo estudio
denominado OMNIUM (por sus siglas en inglés: Ome-
prazole versus Misoprostol for NSAID-Induced Ulcer
Management) informo que la tasa global de tratamien-
to exitoso de Ulceras, erosiones y sintomas asociados
al empleo de AINE fueron similares para 20 6 40 mg
diarios de omeprazol y 800 mg/dia de misoprostol en
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cuatro dosis durante 8 semanas; asi mismo, la terapia
de mantenimiento con omeprazol durante seis meses
mantuvo en remision un nimero mayor de pacientes
en comparacién con misoprostol o placebo (61 vs
48% vs 27%, respectivamente) en tanto que la fre-
cuencia de Ulceras duodenales fue de 3, 10y 12% vy la
recurrencia de Ulceras gastricas de 13, 10 y 32% para
los grupos de omeprazol, misoprostol y placebo, res-
pectivamente.*8

Ante el panorama presentado previamente, una
alternativa al gravisimo problema que representa ac-
tualmente la gastropatia inducida por AINE es preci-
samente el empleo de AINE mas seguros, es decir,
medicamentos que conserven su potencial antiinfla-
matorio y analgésico sin producir los efectos colate-
rales tantas veces mencionados. En este sentido, el
descubrimiento y caracterizacion de las dos isofor-
mas de ciclooxigenasas humanas, la ciclooxigenasa-
1 (COX-1) y la ciclooxigenasa-2 (COX-2),4%%0 defini-
tivamente han abierto una nueva modalidad terapéu-
tica con la disponibilidad de medicamentos que
inhiben de manera selectiva y especifica la COX-2,
es decir, la enzima relacionada fundamentalmente
con la sintesis de prostaglandinas que participan en
el proceso inflamatorio, respetando simultdneamente
la COX-1, enzima relacionada fundamentalmente
con la produccion de prostaglandinas con activida-
des fisiologicas y protectoras, lograndose de esta
manera disminuir los efectos adversos de los AINE
causados por el bloqueo de prostaglandinas que re-
gulan diversas funciones homeostéticas a nivel gas-
trointestinal.'! Asi, hoy en dia existen en México
como en muchos otros paises alrededor del mundo
los dos inhibidores especificos de la COX-2 disponi-
bles, el celecoxib y el rofecoxib, farmacos que han
mostrado, por un lado tener una eficacia antiinflama-
toria y analgésica comparable a los AINE no especi-
ficos como naproxen, diclofenaco, ibuprofen, keto-
profen, indometacina, sulindac y otros mas, y por
otro, brindar una mayor seguridad a nivel del apara-
to digestivo, sistema de coagulacion y rifion.

En el caso del celecoxib, se ha informado que 200
mg/dia en pacientes con enfermedad articular dege-
nerativa y 400 mg/dia en pacientes con artritis reu-
matoide durante 2 semanas, tienen una eficacia
comparable a dosis terapéuticas de naproxen 500
mg dos veces al dia;>! en otro estudio donde se ana-
liz6 la eficacia del mismo farmaco durante 6 meses
en 655 pacientes con artritis reumatoide que fueron
asignados a recibir 400 mg/dia de celecoxib vs 150
mg/dia de diclofenaco, los dos medicamentos fueron
igualmente eficaces respecto a la actividad antiinfla-
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matoria y analgésica evaluada a través del niamero
de articulaciones inflamadas y dolorosas, respectiva-
mente.5? En relacién con el rofecoxib, Ehrlich et al >3
han informado que 25 mg/dia de rofecoxib fueron
significativamente superiores a placebo en un estu-
dio de seis semanas de duracion en pacientes con
enfermedad articular degenerativa. Respecto a la
seguridad GD del celecoxib, en los dos estudios
mencionados previamente, Simon et al %! informaron
gue el 19% de los pacientes que recibieron naproxen
desarrollaron Ulceras gastricas, mientras que ello no
ocurrié en ninguno de los pacientes que recibieron
celecoxib. Por su parte Emery et al % al comparar los
efectos adversos gastrointestinales en pacientes con
artritis reumatoide que recibieron celecoxib o diclofe-
naco durante 6 meses, informaron Ulceras GD en el
15% de los pacientes que tomaron o en comparacion
con 4% de los que recibieron celecoxib, independien-
temente de la presencia o ausencia de H. pylori,
siendo la tasa de suspension del diclofenaco por
efectos gastrointestinales adversos casi tres veces
mayor en comparacion con celecoxib (16% vs 6%).
Mas recientemente, Goldstein et a/>* han presentado
el andlisis de 14 estudios en los que se incluyeron un
total de 11,008 pacientes con osteoartrosis o artritis
reumatoide tratados con placebo (n = 1,864), cele-
coxib a dosis de 25-400 mg (n= 6,376) y diversos
AINE no especificos del tipo del naproxen 500 mg
dos veces al dia, diclofenaco 50 0 75 mg dos veces
al dia o ibuprofen 2.4 g al dia (n = 2,768) durante 2 a
24 semanas y en quienes se investigo el desarrollo
de eventos gastrointestinales graves como perfora-
cion, sangrado u obstruccion de una Ulcera. El meta-
andlisis revel6 una incidencia anual de eventos gas-
trointestinales graves (perforacion, sangrado u obs-
truccion) del orden de 0%, 0.2% y 1.68% para
placebo, celecoxib y otros AINE (naproxen, diclofe-
naco e ibuprofen) respectivamente, cifras estadisti-
camente significativas (p < 0.05) al comparar place-
bo y celecoxib con otros AINE no especificos y sin
significado estadistico entre celecoxib y placebo. Asi
mismo, en otro estudio®® donde se analizé la seguri-
dad gastrointestinal de 25 y 50 mg diarios de rofe-
coxib vs 2.4 g diarios de ibuprofen o placebo en 775
pacientes con osteoartrosis evaluados a 12 y 24 se-
manas de tratamiento, la presencia de Ulceras fue
significativamente menor en los pacientes tratados
con rofecoxib que ibuprofen (5.3 %, 8.8% y 29.2%;
9.9%, 12.4% y 46.8%, a las 12 y 24 semanas, para
25 0 50 mg de rofecoxib y 2.4 g de ibuprofen, respec-
tivamente). Recientemente Alarcon y Barreda® han
publicado un estudio multicéntrico realizado en Méxi-
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€0, mismo que investigo la eficacia y seguridad gas-
trointestinal de celecoxib vs naproxen, en 422 pa-
cientes con enfermedad articular degenerativa, los
cuales fueron asignados aleatoriamente a recibir ce-
lecoxib 100 mg dos veces al dia vs naproxen 500 mg
dos veces al dia. Al término del estudio al tercer mes,
la eficacia de ambos farmacos, medida mediante la
evaluacion global de la osteoartrosis por el paciente
y el médico, asi como, a través de una escala visual
analoga del dolor y la capacidad funcional, fue com-
parable para los dos medicamentos. Respecto a la
seguridad gastrointestinal evaluada mediante endos-
copia en 114 de los 422 pacientes, de los cuales 56
recibieron naproxen y 58 celecoxib, la incidencia
acumulada de Ulceras gastricas y duodenales a las
12 semanas fue de 14.3 % (8/56 pacientes) en el
grupo de naproxen, en comparacion con 0% (0/58
pacientes) en el grupo de celecoxib; ademas, el de-
sarrollo de erosiones gastricas y duodenales com-
probadas mediante endoscopia se document6 en el
25.8% de los pacientes que recibieron celecoxib, en
comparacion con el 58.9% de los enfermos que re-
cibieron naproxen, siendo ambas cifras estadistica-
mente significativas en favor del celecoxib. Por ulti-
mo, un estudio reciente de farmacovigilancia relacio-
nado con informes adversos recibidos por la FDA
sobre la seguridad gastrointestinal del celecoxib, re-
velé que el producto es notablemente seguro.®’
Para concluir, mencionaremos los dos estudios
mas recientes de la ya extensa informacion existen-
te sobre los inhibidores especificos de COX-2, el de-
nominado estudio CLASS (Celecoxib Long-Term Ar-
thritis Safety Study)®® y el denominado estudio VI-
GOR (Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research)>®
proyectos multicéntricos y multinacionales, en los
cuales se investigé nuevamente la seguridad y efica-
cia clinica del celecoxib y rofecoxib, respectivamen-
te. Respecto al estudio CLASS, se incluyeron un to-
tal de 7,968 enfermos con osteoartrosis o artritis reu-
matoide que fueron asignados a recibir al azar
celecoxib 800 mg/dia vs dosis terapéuticas de diclo-
fenaco (150 mg/dia) o ibuprofen (2.4 g/dia). Al térmi-
no del estudio al sexto mes, no se encontraron dife-
rencias significativas en lo que se refiere a eficacia
de ninguno de los tres farmacos, en tanto que al
comparar los efectos adversos de los mismos, se
encontro una incidencia significativamente menor de
Ulceras sintomaticas y/o complicaciones de las mis-
mas con el empleo de dosis supraterapéuticas de
celecoxib -el doble de la dosis recomendada para la
artritis reumatoide y 4 veces la dosis recomendada
para la osteoartrosis- en comparacion con las dosis

terapéuticas de diclofenaco o ibuprofen, disminucién
gue incluso fue mayor en los pacientes que no toma-
ban aspirina a dosis bajas de manera concomitante
para prevenir eventos tromboembdlicos.5®

Por su parte, en el estudio VIGOR, publicado prac-
ticamente de manera simultanea, se incluyeron 8,076
pacientes con artritis reumatoide que recibieron en
forma ciega durante 9 meses en promedio, rofecoxib
50 mg/dia vs naproxen 1 g/dia. Durante el seguimien-
to se observaron 2.1 eventos gastrointestinales confir-
mados por 100-afios-paciente en el grupo de rofe-
coxib en comparacion con 4.5 eventos gastrointesti-
nales confirmados por 100-afios-paciente en el grupo
de naproxen; respecto a las complicaciones confirma-
das como sangrado masivo, perforacion u obstruc-
cién, nuevamente la tasa fue significativamente infe-
rior en el grupo que recibio rofecoxib que en los pa-
cientes que recibieron naproxen, con cifras de 0.6
eventos confirmados por 100-afios-paciente vs 1.4
eventos confirmados por 100-afios-paciente, respecti-
vamente. Cabe agregar que en este estudio no se
permitié el empleo concomitante de aspirina, aun en
aquellos pacientes con factores de riesgo de enferme-
dad cardiovascular, y si bien no se encontro signifi-
cancia estadistica, la incidencia de infarto del miocar-
dio fue mucho menor en los pacientes que recibieron
naproxen que en aquellos que recibieron rofecoxib,
aunque, la mortalidad global durante el periodo de es-
tudio fue semejante para ambos farmacos.>®

En resumen, y de conformidad con los datos men-
cionados previamente, se pueden elaborar las si-
guientes conclusiones:

1. La administracién de AINE que inhiben tanto la
COX-1 como la COX-2, particularmente por perio-
dos prolongados, se asocia de manera inequivoca
a morbimortalidad elevada, tan sélo por lo que
toca a sus efectos colaterales adversos a nivel del
tubo digestivo superior.

2. Potencialmente -en mayor o menor grado- todos
los AINE no especificos pueden producir el mismo
tipo de dafio a nivel gastroduodenal.

3. La informacion referida previamente justifica am-
pliamente la denominacién de “epidemia silencio-
sa” expresada por Wolfe et al'” para referirse a la
gastropatia por AINE, asi como el concepto expre-
sado por James Fries® en el sentido de que la
“gastropatia por AINE es la segunda enfermedad
“reumatica” de mayor mortalidad”.

4. Aunque la identificacion de factores de riesgo y
particularmente las estrategias terapéuticas a
base de misoprostol e inhibidores de la bomba de
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5.

10.

11.

12.

13.

14.

acido pueden disminuir de manera importante el
desarrollo de Ulcera y sus complicaciones, definiti-
vamente ambas conductas no son suficientes
para abatir la gastropatia secundaria al empleo de
AINE no especificos.

Aunque el desarrollo de dafio gastroduodenal or-
ganico grave secundario a la administracién AINE
como Ulceras, perforacion, hemorragia, etc., no se
ha eliminado al 100%, su frecuencia si se ha lo-
grado disminuir de manera estadisticamente signi-
ficativa con el empleo de los inhibidores especifi-
cos de COX-2, lo cual apoya el concepto de que
una de las soluciones para este gravisimo proble-
ma, es precisamente el empleo de antiinflamato-
rios mas seguros.
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