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el aparato cardiovascular
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INTRODUCCION

A dos afios de su introduccién en la terapéutica, los
inhibidores de la ciclooxigenasa (COXIB) y en parti-
cular los especificos sobre COX-2 han sido amplia-
mente utilizados para el control del dolor y la inflama-
cion en padecimientos crénicos como son las enfer-
medades reumaticas mas comunes, la osteoartritis y
la artritis reumatoide; y en situaciones agudas, como
analgésicos en padecimientos diversos, ademas de
los reumaticos.

La enfermedad cronica mas frecuente después de
los 65 afos de edad es la osteoartritis, prototipo de en-
fermedad reumatica articular degenerativa;' se calcu-
la que el 80% de las personas de esa edad tienen cam-
bios radioldgicos en diverso grado y el 50% de este
grupo de poblacion tienen sintomas y alguna limitacién
fisicofuncional. El segundo lugar en importancia en ese
mismo conjunto demogréfico corresponde a las enfer-
medades cardiovasculares y en particular a la hiperten-
sién arterial sistolica, que es la forma mas comun y que
ademas afecta a las dos terceras partes de los hiper-
tensos entre los 65 y 68 afios de edad.

Se sabe que en Estados Unidos de Norteamérica,
alrededor de 12 millones de pacientes reciben antiin-
flamatorios en forma simultdnea con los farmacos
para el control de la hipertension arterial,* lo cual se-
fiala la importancia capital de conocer las interaccio-
nes entre estos grupos de medicamentos y asi opti-
mizar la seleccion adecuada de los mismos.

Es bien conocido el efecto de los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) que cuando se administran en
forma conjunta con algunos agentes anitihipertensi-
vos, entre ellos los beta bloqueadores, diuréticos y
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los IECA (inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina), reducen su efecto antihipertensivo,
impidiendo un buen control de la presion arterial,>”
aunque otra clase de antihipertensivos como los per-
tenecientes a la familia de los calcioantagonistas no
ven disminuido su efecto antihipertensivo con el uso
simultaneo de los AINE.8

Los COXIB pertenecen a una nueva clase de far-
macos antiinflamatorios no esteroideos y analgésicos
gue incluyen al: celecoxib y rofecoxib, los cuales han
demostrado una serie de ventajas sobre los AINE tra-
dicionales que inhiben las dos formas de ciclooxigena-
sa precursoras de prostaglandinas: COX-1, constituti-
va, que participa en la sintesis de prostaglandinas con
propiedades de proteccion y mantenimiento de la mu-
cosa del tubo digestivo, el funcionamiento renal y de
las plaquetas, el equilibrio electrolitico y otros aspec-
tos homeostaticos; y la COX-2 inducible por sustan-
cias proinflamatorias como son las citocinas y otras,
que contribuye como enzima en la sintesis de prosta-
glandinas proinflamatorias.

La seguridad de los compuestos con esa caracte-
ristica farmacoldégica distintiva ahora disponibles, ha
sido evaluada segun sus efectos indeseables en ge-
neral y en particular sobre el aparato digestivo; los
estudios publicados al respecto?®® han resultado
ilustrativos de los beneficios que representa esta
nueva tendencia de la investigacion y desarrollo de
productos con propiedades antiinflamatorias.

Esta comunicacion tiene el propésito de analizar
los estudios realizados, en donde fueron probados
celocoxib y rofecoxib y sus efectos sobre el sistema
cardiovascular en pacientes con osteoartritis y artritis
reumatoide. Con celecoxib en el estudio conocido
como CLASS (de las siglas en inglés: Celecoxib Long-
term Arthritis Safety Study*® y con rofecoxib en el es-
tudio conocido como VIGOR (de las siglas en inglés:
Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research),'® asi
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como uno recién publicado que informa sobre los
efectos en el area cardiovascular de ambos farmacos
en ancianos con hipertension arterial sistémica y os-
teoartritis, conocido con el acrénimo SUCCESS VI
(de las siglas en inglés: Succesive Celecoxib Efficacy
and Safety Study).

PERFIL DE SEGURIDAD CARDIOVASCULAR
DE LOS COXIB

Los pacientes que estan recibiendo tratamiento para
el control de la insuficiencia cardiaca y la hiperten-
sion arterial sistémica pueden tener niveles elevados
de angiotensina Il y norepinefrina. Estos vasocons-
trictores favorecen la liberacion de prostaglandinas
vasodilatadoras del tejido renal, las cuales acttan lo-
calmente para minimizar el grado de isquemia re-
nal'®1® cuando esta respuesta compensatoria es in-
hibida por los AINE, el aumento en las resistencias
vasculares, renales y sistémicas puede producir tres
efectos deletéreos: insuficiencia renal, elevacion en
la presion arterial y agravamiento de la insuficiencia
cardiaca; aunado a esto los AINE incrementan la sin-
tesis de endotelina (uno de los vasoconstrictores
mas potentes), al reflejarse un marcado aumento de
esta hormona en el suero.?° Estas complicaciones
pueden ser inducidas practicamente por cualquiera
de los AINE.

ELEVACION DE LA PRESION ARTERIAL
CON LOS AINE

Es importante comunicar las diferencias de los COXIB
en lo que se refiere a los efectos cardiovasculares ad-
versos ya que pueden tener repercusiones en el ma-
nejo de los pacientes con padecimientos tales como la
hipertension arterial sistémica en sus diferentes for-
mas (hipertension sistdlica, diastdlica o mixta), y la in-
suficiencia cardiaca, en pacientes con historia de os-
teoartritis y artritis reumatoide.

Como ya se ha expresado en esta publicacion,
ambos farmacos, celecoxib y rofecoxib, han mostra-
do su efecto benéfico en el Ambito gastrico reducien-
do en forma importante la formacién de Glceras, san-
grados y perforaciones, al compararse con antiinfla-
matorios tipo AINE.516

Es de llamar la atencion que en el estudio de rofe-
coxib, donde el punto primordial fue valorar la dife-
rencia entre este farmaco y el naproxeno, la mortali-
dad cardiovascular fue mayor en el grupo de rofe-
coxib; cabe recordar que en este protocolo se
suspendio la aspirina y aquellos pacientes con car-

diopatia isquémica no recibieron este reconocido be-
neficio?* en pacientes con esta patologia y posible-
mente aquéllos a quienes se administrd naproxeno,
si recibieron el efecto benéfico sobre el bloqueo de la
agregacion plaquetaria y el tromboxano.

Los efectos cardiovasculares con relacion a la hi-
pertension han sido bien definidos con la familia de
los AINE. La indometacina y el naproxeno aumentan
la presidn arterial media en pacientes que estan reci-
biendo tratamiento para la hipertensién arterial, sien-
do estos cambios menos aparentes con antiinflama-
torios como el sulindaco, la aspirina y el ibuprofeno;
partiendo de este principio se analizan ambos
COXIB y sus efectos sobre la presion arterial, el ede-
ma y la insuficiencia cardiaca.

Algunas particulares diferencias se han detectado
con los inhibidores selectivos de COX-2 en algunos
estudios clinicos en forma independiente. El rofecoxib
reduce la filtracion glomerular en viejos con dieta hipo-
sodica?? de la misma manera que la indometacina; en
cambio, el celecoxib en el mismo grupo de pacientes,
aunqgue la disminuye, es sustancialmente menor al
observado con naproxeno.?® Es mas, la incidencia de
edema e hipertension arterial, ha sido observada en
pacientes con osteoartritis tratados con rofecoxib en
los cuales se observo una dosis dependiente, siendo
mas frecuentes a la dosis de 50 mg/OD y decreciendo
con la de 25 mg y menos frecuente a la dosis de 12.5
mg OD;?* con el celecoxib no se observo esta relacion
dosis dependiente.?>26

Mas alld de estas observaciones no se conocen
otros efectos cardiovasculares. Para resolver algu-
nas de estas preguntas se realiz6 el estudio conoci-
do como SUCCESS VI*” en donde se compararon
ambos farmacos para evaluar la seguridad cardiorre-
nal en individuos mayores de 65 afios, de ambos
sexos, con historia de hipertension arterial y osteoar-
tritis de cadera, rodilla 0 manos y que pudiesen be-
neficiarse de la terapia crénica con AINE para el con-
trol de los sintomas ocasionados por la artritis. Todos
los pacientes habian recibido antihipertensivos por lo
menos durante 3 meses en forma continua, antes de
ser reclutados para el estudio.

A continuacién se describen en forma resumida el
disefio y los resultados obtenidos en ese estudio:”

Criterios de inclusién: presion arterial diastélica
maxima de 95 mmHg y la presion sistolica de 160
mmHg o menos. Se excluyeron todos aquéllos con
enfermedad gastrointestinal activa, renal, hepatica,
trastornos de la coagulacion, insuficiencia cardiaca
clase lll y IV de la New York Heart Association, hiper-
tension arterial secundaria, maligna o estenosis de la
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arteria renal, asi como los que presentaran trauma
articular agudo, artritis reumatoide, artropatias acti-
vas inducidas por cristales no tratadas, hipersensibi-
lidad al celecoxib, rofecoxib, sulfonamidas y AINE,
creatinina mayor de 1.5 mg/dL, nitrdgeno de urea 1.5
veces arriba del nivel normal, potasio sérico < 3.0
mEg/L, 6 > 5.0 mEqg/L.

Ochocientos diez pacientes fueron distribuidos al
azar en grupos paralelos, doble ciego, recibiendo
celecoxib 200 mg/OD, o rofecoxib 25 mg/OD; la as-
pirina fue utilizada para cardioproteccion a dosis de
< 325 mg/OD si el paciente tenia 30 0 mas dias de
tomarla al igual que otros antiagregantes como el
clopidogrel o ticlopidina que también les fueron per-
mitidos. Los puntos primarios finales fueron el desa-
rrollo de edema, cambios en la presion arterial sisto-
lica, cambios en la presion arterial diastélica y medi-
ciones realizadas a la primera, segunda y sexta
semanas de tratamiento.

Los resultados fueron los siguientes: 411 pacien-
tes recibieron celecoxib y rofecoxib 399. Con rela-
cion al numero de pacientes que experimentaron
edema se observo en el 9.5% del grupo de rofecoxib
comparado con 4.9% del celecoxib (P = 0.014); la
presion sistdlica se elevo en el 17% del grupo de ro-
fecoxib y 11% en el de celecoxib (P = 0.032); la pre-
sién diastdlica aumentd con el rofecoxib a 2.3% y
con celecoxcib a 1.5% (P = 0.44), a la sexta semana
los incrementos de la presion sistdlica basal media
fueron de 2.6 mmHg para el rofecoxib comparado
con 0.5 mmHg para el celecoxib (P < 0.007).

Se concluye que los pacientes que toman medica-
mentos antihipertensivos, junto con los inhibidores
especificos de la ciclooxigenasa-2, deben ser moni-
toreados para identificar eventos cardiorrenales ad-
versos; en este estudio, los pacientes que recibieron
celecoxib tuvieron menos edema y menos cambios
en las cifras de presion arterial que los de rofecoxib.

Es importante reconocer que los COXIB selecti-
vos para COX-2 constituyen una nueva opcion tera-

Cuadro I. Relacién comparativa de efectos adversos de los COXIB*

Celecoxib Rofecoxib
Ulceras sintomaticas 0 0
Ulceras complicadas O O
Eventos tromboembélicos = 0? =
Infarto del miocardio = 0? =
Hipertensioén arterial = O
Edema = ]

* Adaptado de la referencia 18.
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péutica con un perfil de seguridad mayor que los
AINE tradicionales, sobre todo en lo que respecta al
perfil gastrico (Cuadro I).

En conclusion, celecoxib y rofecoxib son molécu-
las diferentes, existen también diferencias en su far-
macocinética y farmacodinamia, las cuales pueden
traducirse en efectos clinicos diferentes, mismos que
han sido documentados en los Ultimos afios. Los
efectos cardiovasculares del celecoxib son similares
a los de los AINE y de mejor perfil cardiovascular que
el rofecoxib. Se requieren mayores estudios clinicos
para seguir conociendo el perfil de estos nuevos far-
macos en los diferentes escenarios clinicos y mante-
nerse atento al efecto sinérgico o antagonico de los
COXIB cuando se combinan con los medicamentos
utilizados en cardiologia.
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