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Reflexiones sobre los inhibidores de la ciclooxigenasa-2 a dos
afos de su introducci@n México

Rubén Burgos Vargas*

Los medicamentos constituyen uno de los pilares del
tratamiento de las enfermedades reumaticas. Entre los
diversos medicamentos utilizados en este tipo de enfer-
medades, sobresale el grupo de los antiinflamatorios no
esteroides (AINE) por su efecto analgésico, antiinflama-
torio y antipirético. A lo largo de muchos afios se han
buscado medicamentos mas eficaces y mas seguros.
Los resultados indican que el nivel de eficacia analgési-
cay antiinflamatoria de las diversas sustancias es muy
parecido y por otro lado que la seguridad y la tolerancia
difieren de compuesto a compuesto.

Asi, y a pesar de no existir diferencias significativas
entre los diversos compuestos con respecto a efica-
cia, la existencia de una gran variedad de medicamen-
tos con perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos
diferentes, presentaciones farmacéuticas diversas y
una amplia gama de costos, influye en la eleccion del
AINE. Empero, uno de los factores de mayor peso en
la eleccién de estos compuestos esta constituido por
el riesgo de aparicién de eventos adversos.

MECANISMO DE ACCION DE LOS AINE Y
FISIOPATOGENIA DE LOS EVENTOS ADVERSOS

El mecanismo de accién de los AINE mas importan-
te consiste en la inhibicién de la ciclooxigenasa
(COX) y consecuentemente la inhibicion de la sinte-
sis de prostaglandinas proinflamatorias y prostaglan-
dinas constitutivas.

La presencia de eventos adversos gastricos, in-
cluyendo Ulcera, hemorragia y perforacién esta rela-
cionada con la inhibicién de la COX de la mucosa y
consecuentemente con una reduccion acentuada del
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flujo sanguineo, de la produccién de moco y de la
sintesis de bicarbonato; y en el ambito renal con una
reduccion del flujo plasmatico, aumento de la con-
centracién de Na y retencion hidrica y en algunos
pacientes aumento de la tension arterial. La prolon-
gacion del tiempo de sangrado se explica por la inhi-
bicion de prostaciclina.

EVENTOS ADVERSOS GASTRICOS

Los eventos adversos gastricos, graves y no graves,
ocupan el primer lugar en cuanto a frecuencia e impac-
to. La administracion de AINE puede ocasionar eventos
adversos graves cuyo impacto alcanza no solo al indi-
viduo sino a la familia y la sociedad. A continuacion, se
ofrece un comentario resumido del problema:

» La aparicion de dispepsia y eventos adversos gra-
ves se asocia a varios factores: alimentacion,
alcoholismo, tabaquismo, comorbilidad y enferme-
dades y medicacion concomitantes.

» La correlacién entre sintomas y alteraciones en-
doscépicas es baja.

» Lafrecuencia de gastritis, erosiones y hemorragia
superficial de la mucosa gastrica, Ulceras gastrica
y duodenal en sujetos asintomaticos que toman
AINE poco correlaciona con el cuadro clinico.

« Cabe comentar que esto pareceria no tener rele-
vancia porque con frecuencia pasan desapercibi-
das, el médico no las identifica, de donde la gran
importancia de que todo médico, independiente-
mente de que practique medicina general o cual-
quier especialidad, debe estar alerta de esa
probabilidad.

» Anualmente, dos a cuatro por ciento del total de
pacientes que reciben AINE, desarrolla eventos
adversos graves, especificamente Ulceras gastri-
ca o duodenal.
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» La utilizacidon de AINE se encuentra implicada en
alrededor de 107,000 hospitalizaciones anuales y
en la muerte de 16,500 personas al afio (cifras de
los Estados Unidos). El costo de ese tipo de even-
tos es enorme.

Las medidas preventivas utilizadas con mayor fre-
cuencia son la administracion concomitante de medi-
camentos antiacidos/antiulcerosos entre los que se
encuentran los inhibidores de los receptores H2 y los
inhibidores de la bomba de protones y por otro la ad-
ministracion de prostaglandinas. En ambos casos se
incrementa el costo pero no necesariamente la efi-
ciencia del procedimiento.

ALTERNATIVAS PARA EL “CONTROL”
DE EVENTOS ADVERSOS

El descubrimiento de dos isoformas de la enzima COX,
COX-1y COX-2, revolucion6 el estudio de los AINE. En
general, todos los AINE inhiben ambas isoformas. La
selectividad de dicha inhibicion varia de compuesto a
compuesto. La frecuencia de eventos adversos gastri-
cos de cada AINE esta relacionada con el grado de in-
hibicion de COX-1. La busqueda de compuestos que
inhibieran especificamente a COX-2 dio como resulta-
do la sintesis de celecoxib y rofecoxib.

Los resultados de los estudios clinicos mostraron
gue la eficacia de estos compuestos en el tratamien-
to de la osteoartritis y la artritis reumatoide era simi-
lar a la observada con las sustancias en compara-
cion principalmente con diclofenaco, ibuprofeno y
naproxeno pero, por otro lado, que la frecuencia de
eventos adversos gastrointestinales era menor.

El estudio endoscopico de la mucosa gastrica de-
mostré que la frecuencia de este tipo de eventos ad-
versos en el grupo de enfermos tratados con cele-
coxib y rofecoxib era similar a la encontrada en los
gue recibieron placebo. Por el contrario, en los gru-
pos de pacientes con AINE no especificos se encon-
tr6 una frecuencia significativamente mayor.

Los datos méas importantes surgieron de estudios
con objetivos y disefios diferentes: CLASS (Celecoxib
Long. Term Arthritis Safety Study) y VIGOR (Vioxx
Gastrointestinal Outcomes Research). A pesar de di-
ferencias metodolégicas, en ambos estudios se busco
determinar si la administracion de celecoxib o rofe-
coxib se asociaba a una incidencia menor de eventos
adversos gastrointestinales graves o Ulcera en com-
paracion con AINE convencionales; en el caso de
CLASS, los comparativos fueron ibupofeno y diclofe-
naco y en VIGOR, la comparacién se hizo con na-
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proxeno. Los eventos adversos gastrointestinales gra-
ves considerados en estos estudios fueron: hemorra-
gia, perforacion y obstruccion en el estudio CLASS y
perforacion, obstruccion, hemorragia y Ulcera gastro-
duodenal sintomatica en el segundo estudio citado.

En el estudio CLASS, la incidencia de eventos ad-
versos gastrointestinales graves aislados fue de
0.76% en el grupo de pacientes que recibieron cele-
coxib y 1.45% en aquellos tratados con ibuprofen y di-
clofenaco, los AINE de comparacion (p = 0.09); la
combinacion de tales eventos con Ulceras sintomati-
cas ocurrio en 2.08% de los casos del grupo celecoxib
y en 3.54% en los grupos comparativos (p = 0.02).

LA INFORMACION DEL PACIENTE

La aparicion de celecoxib y rofecoxib en el mercado
farmacéutico fue precedida de campafias de difusion
en la poblacién general y el gremio médico. Si bien
este hecho facilitd, al menos en parte, la aceptacion
de médicos y pacientes del nuevo abordaje sintoma-
tico para el tratamiento del dolor y la inflamacién en
las enfermedades reumaticas, aquellos que en el
momento de iniciar esta nueva opcién ya tenian evi-
dencias de intolerancia digestiva, hubieron de conti-
nuar con las medidas de proteccion y tratamiento
prescritas. Como consecuencia, la apreciacion por el
paciente y la evaluacién del beneficio por parte del
médico de la mayor seguridad esperada con el con-
trol sintomatico resultante de la inhibicion selectiva y
aun especifica de COX-2 aparecio inicialmente evi-
denciada la demostracién clinica previa a la disponi-
bilidad del medio terapéutico en la practica médica
tras la aprobacidn de las autoridades sanitarias.

EL ESTADO ACTUAL

A dos afios de la aparicion de los primeros productos
de esta area de investigacion farmacoldgica y clinica,
el beneficio se funda en experiencia y conocimientos
mas firmes.

El consumo de celecoxib y rofecoxib ha aumenta-
do progresivamente coincidiendo con el nivel de efi-
cacia y seguridad informado por los estudios clinicos
gue les dieran sustento. Sin embargo, su efectividad
terapéutica a las dosis propuestas parece no coinci-
dir y tal discrepancia constituye un fenémeno comun-
mente esperado y observado después de la introduc-
cion y utilizacién de medicamentos nuevos en la po-
blacién general; ya se ha informado, luego de la
experiencia inicial, que no pocos casos requieren in-
crementar las dosis a 600 mg/dia de celecoxib y 50
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mg/dia de rofecoxib. El efecto de estos incrementos
en la frecuencia de eventos adversos a mediano y
largo plazo esta por determinarse, aunque el estudio
CLASS citado ya ha demostrado en una muestra de
poblacion importante de enfermos con artritis reuma-
toide y osteoartrosis, que el margen posoldgico de
celecoxib es muy amplio en lo que a eficacia y segu-
ridad se refiere.

El argumento de mayor importancia -la seguridad
y reduccion de la frecuencia y gravedad de eventos
adversos gastrointestinales- requiere la implementa-
cion de estrategias, especialmente de vigilancia a un
plazo mayor para determinar el impacto real del uso
de inhibidores de COX-2 en este tipo de problemas.
En este momento no parece posible ni acertado afir-
mar en forma absoluta y por ello se sigue una linea
de investigacion que ha aportado y lo sigue hacien-
do, esclarecimiento de esta interrogante. Ademas, la
continuidad en la investigacion y desarrollo de este
tipo de farmacos, esta logrando la orientacion hacia
aumento de la seguridad y la tolerancia asi como efi-
cacia sustancialmente creciente en el tratamiento de
la inflamacion y el dolor.

El uso de AINE convencionales ha disminuido; sin
embargo, la mayoria de ellos siguen siendo una par-
te importante del tratamiento de las enfermedades
reumaticas. Es probable que un beneficio mayor
después de la introduccién de los inhibidores de
COX-2 haya sido un uso mas racional de los AINE y
también la concienciacion de la presencia de eventos
adversos riesgosos y trascendentes.

El empleo de los inhibidores de COX-2 en entidades
totalmente diferentes a las que cursan con inflamacion
y dolor, como por ejemplo la enfermedad de Alzheimer,
la adenomatosis multiple familiar y el cancer de colon

se comentan en esta publicacion como una posible li-
nea de investigacion que ya se ha iniciado.

LA PRESCRIPCION AL PACIENTE: RETOS A
VENCER

Para lograr que el nivel de eficiencia de los inhibidores
de COX-2 en la poblacion general alcance un nivel
optimo es indispensable considerar la relacion costo/
beneficio a corto y mediano plazo; en segundo lugar,
la disponibilidad de un mayor de nimero de compues-
tos y especialmente de formas galénicas; y, finalmen-
te, contar con los argumentos suficientes para con-
vencer al paciente y aun el médico del beneficio que
implica la reduccion de eventos adversos graves.

HORIZONTE

De los COXIB, celecoxib y rofecoxib son los primeros
de una serie de compuestos en desarrollo. Induda-
blemente, el futuro depara la aparicién de nuevas
sustancias, lo que seguramente enriquecera los re-
cursos médicos para el control de los sintomas y sig-
nos de la mayoria de las enfermedades reumaticas.
Los beneficios a gran escala, especialmente con res-
pecto a seguridad, requieren de un registro y analisis
cuidadoso de eventos a largo plazo. El nivel de efi-
ciencia de celecoxib y en general de los actuales
COXIB y los que estan por llegar después como par-
te del tratamiento de las enfermedades reumaticas,
sera conocido después de varios afios de uso en la
poblacién general. Hasta hoy, su presencia en la te-
rapéutica ha modificado el abordaje del problema
para el que han sido disefiados y se les considera
como una opcidn singular.
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