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Los AINES (antiinflamatorios no esteroideos) son una clase
de compuestos con propiedades antiinflamatorias, analgési-
cas y antipiréticas. Son algunos de los medicamentos mas
utilizados en todos los grupos etarios y para multiples indica-
ciones, fundamentalmente trastornos musculoesqueléticos y
otros procesos que involucran dolor, tanto en forma aguda
como en forma crénica. A pesar de su reconocida eficacia, los
AINES tienen el potencial para causar reacciones adversas,
especialmente relacionadas con el sistema digestivo (Gl) y
renal. Para minimizar la posibilidad de efectos adversos Gl
con el uso de los AINES, se ha sugerido la utilizacién conco-
mitante de farmacos protectores de la mucosa géastrica. En-
tre dichos farmacos, los mas utilizados son los inhibidores de
bomba de protones (IBP). Recientemente se ha preconizado
el uso de las llamadas Tabletas de Combinacion Fija (TCF),
las cuales tienen una serie de ventajas, entre ellas, el facilitar
el cumplimiento de la terapia. En esta revision se discute el
uso de una TCF para esomeprazol y meloxicam.

Palabras clave: Meloxicam. Esomeprazol. Tabletas de com-
binacioén fija.

The nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDS) are a
class of compounds with anti-inflammatory, analgesic and
antipyretic properties. They are some of the most used drugs
in all age groups and for multiple indications, mainly muscu-
loskeletal disorders and other painful processes in both acute
form as in chronic form. In spite of its recognized effective-
ness, NSAIDS have the potential to cause adverse reactions,
especially related to the digestive system (Gl) and kidney. To
minimize the possibility of adverse Gl effects with the use of
NSAIDS, has suggested the concomitant use of drugs pro-
tectors of the gastric mucosa. Among these drugs, the most
used are the proton pump inhibitors (PPI). Recently it has ad-
vocated the use of the fixed combination tablets (TCF), which
have a number of advantages, including improved compli-
ance with the therapy. In this review, we discuss the use of a
TCF for esomeprazole and meloxicam.
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Introduccion

Los AINES (antiinflamatorios no esteroideos) son compues-
tos caracterizados por un perfil farmacol6gico similar y con
propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas.
Son algunos de los medicamentos mas utilizados en todos
los grupos etarios y para multiples indicaciones, fundamen-
talmente trastornos musculoesqueléticos y otros procesos
que involucran dolor, tanto en forma aguda como en forma
cronica. A pesar de su reconocida eficacia, los AINES tienen
el potencial para causar reacciones adversas, especialmen-
te relacionadas con el sistema digestivo y renal. Los eventos
adversos mas comunes relacionados con el uso de AINES in-
volucran al tracto gastrointestinal (Gl) e incluyen un rango de
alteraciones que van desde problemas funcionales con pocos
0 ningun sintoma (dispepsia, pirosis y malestar abdominal)
hasta problemas muy severos con gran repercusién en mor-
bilidad y mortalidad, como la Ulcera péptica con hemorragia
Gl y perforacion'*. Para minimizar la posibilidad de efectos
adversos Gl con el uso de los AINES, se ha sugerido la uti-
lizacidbn concomitante de farmacos protectores de la mucosa
gastrica. Entre dichos farmacos, los mas utilizados son los
inhibidores de bomba de protones (IBP). Estudios han mos-
trado que aproximadamente 30-50% de los pacientes usua-
rios de AINES tienen lesiones endoscépicas, y hasta 40% tie-
nen sintomas gastrointestinales diversos; estos sintomas no
predicen el dafio a la mucosa. Aproximadamente el 50% de
los pacientes con sintomas no tienen lesiones mucosas; mas
preocupante aun, mas del 50% de los usuarios con complica-
ciones Gl serias no manifiestan sintomas de advertencia®®.

Las acciones de los AINES se explican fundamentalmente
por la inhibicién de la ciclooxigenasa (COX), enzima encar-
gada de la produccién de prostaglandinas y tromboxanos a
partir del acido araquidénico'*. A comienzos de 1990 se iden-
tificaron dos isoenzimas COX, denominadas COX-1 y COX-
2. Estudios posteriores mostraron que COX-1 es constitutiva
y cataliza la produccion de prostaglandinas involucradas en
la proteccion de la mucosa Gl y otras actividades fisiolégicas
(agregacion plaquetaria, neurotransmision, proliferacion y
diferenciacion celular entre otras funciones), mientras COX-
2, que es fundamentalmente inducible, es responsable de la
produccién de prostaglandinas que median la inflamacion,
dolor y fiebre. Algunos autores han postulado, de manera
simplista, que las acciones terapéuticas de los AINES se rela-
cionan con la inhibicion COX-2, mientras que las reacciones
adversas tienen que ver fundamentalmente con la inhibicion
de la COX-1 5. Hoy se conoce también que COX-2 es una
enzima constitutiva en el SNC, rifiones, foliculos ovaricos y
testiculos, donde regula funciones fisiol6gicas importantes.
En los sindromes de activacion plaquetaria, COX-2 parece
incrementar la produccion de prostaciclina (PGl,), un media-
dor vasodilatador y antiagregante, opuesto a los efectos del
tromboxano A2.

La utilizaciéon fundamental de los AINES en general es en el
tratamiento de procesos inflamatorios y dolorosos. En estos

procesos se produce una gran liberacion de prostaglandinas
y otros mediadores por la activacion de la via del acido ara-
quidonico. Al inhibir las prostaglandinas, los AINES dismi-
nuyen este efecto perjudicial para el organismo. Pero como
hemos mencionado, al inhibir la COX-1 también obstaculizan
las funciones de proteccion que expresa esta enzima, funda-
mentalmente a nivel géastrico y a nivel renal. Los efectos se-
cundarios de los AINES a nivel digestivo son una causa muy
importante de hospitalizaciones, morbilidad y mortalidad. Los
factores de riesgo que incrementan la probabilidad de una
complicacion gastrointestinal (Gl) por AINE estan bien defi-
nidos: edad mayor de 60 afos, historia de Ulcera péptica o
complicacion ulcerosa, dosis altas de AINE, uso concomitante
de dos AINES, o uso de otros farmacos gastrolesivos ademas
del AINE, como acido acetil salicilico (AAS), anticoagulantes
o0 esteroides. Los pacientes ancianos, ademas frecuentemen-
te aquejados de osteoporosis, reciben frecuentemente bifos-
fonatos, conocidos por ser irritantes de la mucosa, incremen-
tando asi la posibilidad de causar lesiones digestivas’.

A nivel gastrico la prostaglandina E, constituye uno de los
factores de proteccion de la mucosa® ante la agresion re-
presentada por el &cido gastrico y la bilis, factores determi-
nantes en la produccion de la Ulcera péptica. La ingesta de
AINES constituye uno de los principales desencadenantes
de la Ulcera péptica. Ademas de la Ulcera, la ingesta de Al-
NES se asocia con altisima frecuencia con manifestaciones
de dispepsia e intolerancia gastrica, lo que obliga a muchos
pacientes a abandonar la terapia, disminuyendo asi la efec-
tividad de estos agentes en los procesos inflamatorios para
los cuales estan indicados. Los AINES pueden estar relacio-
nados con efectos gastrolesivos por dos mecanismos, un
mecanismo directo y un mecanismo indirecto. El mecanismo
directo depende de la accién misma de la molécula de AINE
en la mucosa. Por tanto, los AINES administrados por v.o.
serian los mas implicados en este tipo de lesion. Pero la in-
hibicién de las prostaglandinas se produce aun cuando los
AINES sean administrados por otras vias (topica, IV, rectal),
aunque en menor magnitud'+®#,

Al surgir los inhibidores selectivos COX-2 (COXIBS) se pens6
que, al respetar la via de la COX-1, los efectos gastrolesivos
serian inexistentes. Hoy se conoce que estos efectos no son
eliminados completamente y la tasa residual de eventos es
elevada en pacientes a riesgo de desarrollar complicaciones
Gl. Ademas, los COXIBS trajeron a la luz la importancia de
tomar en consideracion la interrelacion COX-1/ COX-2 y la
accion sobre el tromboxano A, y la prostaciclina, ya que la in-
hibicion selectiva COX-2 se vio complicada por el incremento
del riesgo cardiovascular (CV), lo que llevé a la descontinua-
cion del farmaco rofecoxib y a que el uso de este grupo de
farmacos estuviera supeditado a advertencias, precauciones
y contraindicaciones estrictas® 2.

Meloxicam es un AINE del grupo de los oxicamos con una
actividad inhibitoria preferencial (aunque no selectiva) COX-
2 '3, Diversos estudios han confirmado la elevada afinidad




de meloxicam por COX-2, por lo que se considera un AINE
COX-2 preferencial. Ha sido aprobado en mas de 80 paises
para el tratamiento de osteoartritis, artritis reumatoide y es-
pondilitis anquilosante. Su perfil farmacocinético sugiere una
buena biodisponibilidad con dosis una vez al dia. Las con-
centraciones en estado estable luego de administracion de
7,5y 15 mg/d se alcanzan después de 3 a 5 dias, con una
vida media de eliminacion de 20 horas. Meloxicam se une
extensamente a proteinas séricas (99%) y es metabolizado
en el higado.

La eficacia y tolerabilidad de meloxicam en el tratamiento
de dolor e inflamacién asociado con trastornos reumaticos y
musculoesqueléticos ha sido evaluada en numerosos estu-
dios™'7, en los que ha evidenciado ser al menos tan efectivo
como los AINES no selectivos, con un perfil similar o mejor
de tolerabilidad gastrointestinal, y sin los riesgos CV demos-
trados por los COXIBS. Creemos entonces que meloxicam
puede demostrar las ventajas de los AINES no selectivos in-
hibidores COX-1 sin la toxicidad Gl tan manifiesta de estos
altimos, y también la ventaja de los COXIBS por su mejor
tolerancia Gl, sin la desventaja de incrementar el riesgo CV.

En el estudio MELISSA™ 4.635 pacientes fueron asignados
aleatoriamente, bajo condiciones de doble ciego, a recibir
meloxicam 7,5 mg/ dia y 4.688 fueron asignados a diclofenac
100 mg/ dia; se compard la tolerabilidad de ambas drogas
durante un periodo de 28 dias. Meloxicam se asoci6 con sig-
nificativamente menos eventos adversos Gl comparado con
diclofenac (13% vs 19%, p< 0,001). En particular, meloxicam
fue significativamente mejor tolerado en términos de dispep-
sia, nausea y vémitos, dolor abdominal y diarrea. Asi mismo,
menos pacientes en meloxicam requirieron hospitalizacion (3
pacientes en meloxicam tuvieron 5 dias hospitalizados por
eventos adversos Gl vs 10 pacientes en diclofenac, quie-
nes tuvieron un total de 121 dias de estada hospitalaria por
eventos adversos Gl) y 3,02% de los pacientes en el grupo
meloxicam vs 6,14% en el grupo diclofenac se retiraron del
estudio debido a eventos adversos Gl (p< 0,001). Ambos
tratamientos redujeron el dolor a los movimientos activos de
las articulaciones afectadas por osteoartritis (OA) y el dolor
en reposo. En este estudio se aprecia la gran diferencia en
la duracién de la permanencia en el hospital motivada por
eventos adversos Gl relacionados con el tratamiento (5 dias
vs 121 dias).

En SELECT?', otro gran estudio aleatorio de 28 dias de dura-
cion, se compard la tolerabilidad y eficacia de meloxicam 7,5
mg/ dia (n = 4.320) frente a piroxicam 20 mg/ dia (n = 4.336).
Los resultados fueron similares a los encontrados en MELIS-
SA, con una menor proporcion de pacientes en meloxicam
experimentando eventos adversos Gl (10,3 vs 15,4%, p<
0,001) o descontinuando el estudio debido a eventos adver-
s0s (3,79% vs 5,26%; p< 0,001). La reduccién del dolor fue
similar con ambos tratamientos. La evaluacion global del mé-
dico y el paciente acerca de la condicion artritica del paciente
fue similar para ambos medicamentos.

En un estudio doble ciego'® 774 pacientes con OA confirma-
da de rodilla o cadera y en exacerbacion aguda de su cuadro
fueron asignados al azar y tratados con dosis diarias orales
de meloxicam (3,75; 7,5 6 15 mg/d), diclofenac (100 mg/dia:
50 mg bid) o placebo. El tratamiento continué por 12 sema-
nas, con evaluaciones regulares de seguridad y eficacia. La
incidencia de todos los eventos adversos fue menor para
cada dosis de meloxicam que para diclofenac, pero mayor
que para placebo. Sin embargo, la incidencia de eventos ad-
versos Gly la tasa de abandono a causa de tales eventos fue
igual para meloxicam y placebo y menor que para diclofenac.
Meloxicam a 7,5y 15 mg/d y diclofenac fueron significativa-
mente mas eficaces que placebo para todos los puntos fina-
les de evaluacion. La eficacia de meloxicam fue evidente a
las 2 semanas de tratamiento, mejor6 al aumentar la dosis y
se mantuvo hasta el final del estudio. Los autores concluyen
que meloxicam es una medicacion segura y efectiva para el
tratamiento sintomatico de OA. Los datos soportan la consi-
deraciéon de 7,5 a 15 mg de meloxicam una vez al dia para
tratar el dolor y la rigidez articular de OA, con una tolerabili-
dad Gl similar a placebo.

En un estudio realizado en Turquia'” se incluyeron 3.755
pacientes con osteoartritis bajo tratamiento con AINES. Los
farmacos mas utilizados para el momento de la investigacion
fueron diclofenac, meloxicam, naproxen, celecoxib y rofeco-
xib. Los inhibidores COX-2 selectivos y especificos tuvieron
una incidencia significativamente menor de molestias dispép-
ticas comparado con los AINES no selectivos, mientras que
no hubo mayor diferencia en cuanto a la medicion de eficacia.

La eficacia y seguridad de meloxicam también ha sido eva-
luada en nifos con artritis idiopatica juvenil (AlJ)'®. En este
estudio se incluyeron 232 nifios (2-16 afos) con AlJ a recibir
meloxicam en suspension (2 dosis evaluadas: 0,125 mg/kg o
0,25 mg/kg una vez al dia) o naproxen 10 mg/kg en 2 dosis
diarias por 12 meses. De los 232 pacientes enrolados 225
recibieron tratamiento y 182 pacientes completaron el perio-
do de tratamiento de 12 meses. La seguridad y eficacia de
meloxicam en suspension oral fue comparable a la seguridad
y eficacia de naproxen suspensién oral en el tratamiento de
AlJ. La administracién una vez al dia de meloxicam puede
representar una ventaja en el tratamiento de AlJ.

Otro aspecto sumamente importante es el relativo a la intole-
rancia (manifestada por reacciones de tipo alérgico) demos-
trada a los AINES. En efecto, los pacientes con hipersensibili-
dad cutanea o respiratoria a la aspirina presentan reacciones
cruzadas con todos los AINES™. En estudios previos se ha
comprobado que los COXIBS son una alternativa eficaz en
pacientes con intolerancia a antiinflamatorios no esteroideos.
Pero se debe tener precaucion al utilizar COXIBS en pacien-
tes con riesgo CV?. En la practica clinica se hace imperativo
identificar una alternativa que sea segura, efectiva y facil de
administrar. En un estudio realizado en la Unidad de Alergia
del Hospital Dos de Maig, Barcelona, Espafia?' se investigd
la tolerancia al meloxicam en pacientes con intolerancia a



los AINES. Entre enero 2005 y febrero 2006 se expusieron
108 pacientes (64% mujeres, media de la edad: 45,81 afios)
intolerantes a AINES a dosis crecientes de meloxicam. Se
consider6 positiva la prueba (intolerancia) si aparecia urtica-
ria, eritema y/o angioedema. Meloxicam se tolerd en 103/108
de los pacientes (95,37%) y 5/108 (4,62%) presentaron una
reaccion adversa (urticaria). Los autores concluyen que me-
loxicam puede ser una buena opcién para pacientes con
intolerancia a AINES: es seguro y mas facil de utilizar que
celecoxib o etoricoxib, los cuales tienen restricciones de su
uso por estar contraindicados en pacientes con riesgo CV.

En otro estudio similar® en el Servicio de Alergia del Hospital
Clinico San Carlos, Madrid, Espafa, estudiaron 38 pacien-
tes con intolerancia a AINES desde septiembre 2004 a junio
2005. El diagnéstico de intolerancia a AINES se habia hecho
por provocacion oral simple ciego controlada con placebo
(POSCCP) con AAS. En los pacientes del estudio se llevaron
a cabo POSCCP con celecoxib hasta una dosis acumulada
de 400 mg y meloxicam hasta una dosis acumulada de 15
mg. Sélo se presentd una reaccion de urticaria generalizada
con celecoxib a la dosis de 400 mg acumulados; este pa-
ciente habia tolerado previamente una dosis de 200 mg. Con
respecto a meloxicam encontraron una tolerancia del 100%,
incluyendo el paciente que presentd reaccion al celecoxib.

Ademaés de todo lo mencionado, se esta investigando el po-
sible papel de meloxicam como cardioprotector en pacientes
con sindrome coronario agudo?24. Los autores plantean que
el efecto beneficioso del meloxicam en estos pacientes po-
siblemente se explica por una reducciéon en la inflamacion
vascular. En estos estudios meloxicam fue bien tolerado.

En un estudio piloto publicado en 2.0022% abierto, aleatorio,
prospectivo, simple ciego, pacientes con sindromes corona-
rios agudos sin elevacién del segmento ST fueron asignados
al azar a recibir tratamiento con aspirina y heparina (n = 60)
0 aspirina, heparina y meloxicam (n = 60) durante su estada
en la unidad de cuidados coronarios. Luego los pacientes
recibieron aspirina o aspirina + meloxicam por 30 dias. Du-
rante la estadia en la unidad de cuidados coronarios la va-
riable de desenlaces primarios de angina recurrente, infarto
al miocardio o muerte fue significativamente menor en el gru-
po meloxicam (15,0% versus 38,3%, P = 0,007). La variable
secundaria (procedimientos de revascularizacién coronaria,
infarto al miocardio y muerte) también fue significativamen-
te menor en los pacientes tratados con meloxicam (10,0%
versus 26,7%, P = 0,034). A los 90 dias los puntos finales
primario y secundario permanecieron significativamente mas
bajos en el grupo meloxicam. No se observaron complicacio-
nes asociadas con el tratamiento con meloxicam. Los auto-
res concluyen que meloxicam, asociado con aspirina y hepa-
rina se asocié con reducciones significativas en desenlaces
adversos en pacientes con sindromes coronarios agudos sin
elevacion ST. El Dr. Altman, uno de los autores, postula en
un estudio posterior en 2.008%* que la disminucién de la infla-
macion en la pared vascular por accion del meloxicam pudo

llevar a la reduccion de los acontecimientos aterotrombati-
cos. Meloxicam redujo los acontecimientos coronarios (infar-
to al miocardio + maniobras de revascularizacién miocardica
+ muerte) tanto durante el periodo hospitalario como a los 90
dias de seguimiento. Meloxicam inhibe més poderosamen-
te la sintesis de prostaglandinas en los sitios de inflamacién
que en la mucosa gastrica, por lo que produce efectos adver-
sos digestivos menos frecuentemente. Los autores conside-
ran que hay suficiente evidencia fisiopatoldgica y una base
clinica para continuar investigando las posibilidades terapéu-
ticas de AINE’s que inhiben de manera preferencial COX-2
en sindromes coronarios agudos. Su uso en enfermedades
coronarias cronicas es otra posibilidad a ser investigada.

Sobre la base de todos los estudios mencionados se ha de-
mostrado que el tratamiento con meloxicam se asocia con
una menor incidencia de eventos adversos Gl que otros
AINES usados comUnmente, siendo su efectividad com-
parable. Ademas, su buena tolerancia CV, que ha llevado
a considerarlo como con potencial cardioprotector, permite
ubicarlo en una posicién ventajosa para el tratamiento de
pacientes con mdltiples riesgos, ancianos o nifos. Alun en
pacientes intolerantes a AINES, ha demostrado ser una ex-
celente opcién terapéutica.

Sin embargo, a pesar de tener una mejor tolerabilidad Gl,
aun el meloxicam puede incrementar el riesgo Gl de estos
padecimientos en pacientes predispuestos a Ulceras o cuya
tolerancia digestiva sea poca.

Estando asi en la disyuntiva de ofrecer un tratamiento antiin-
flamatorio para pacientes con padecimientos agudos o cro-
nicos pero que disminuya la toxicidad gastrointestinal, han
surgido muchas aproximaciones. El uso de COXIBS como
ya se mencion6 no elimina completamente el riesgo de com-
plicaciones Gl, y puede incrementar el riesgo CV. El Colegio
Americano de Reumatologia, en una reunién de consenso
cuyos resultados se publicaron en 20082 recomendé que,
ante pacientes que requieren tratamiento crénico con AINES
y que tengan riesgo Gl elevado, se indique gastroproteccion
adicional al tratamiento con inhibidores COX, selectivos o no,
y analiza el papel de los analogos de prostaglandina, blo-
queadores H, o los inhibidores de bomba de protones (IBP).
Los agentes mas Utiles en este sentido serian el misoprostol
o los IBP.

El uso de analogos de prostaglandina (misoprostol), indica-
dos para incrementar el efecto protector de las prostaglan-
dinas sobre la mucosa Gl ha demostrado efectividad en la
disminucién del riesgo de Ulceras gastroduodenales, pero va
acompafado de multiples efectos secundarios (diarrea seve-
ra, dolor abdominal, teratogénesis, interrupcion del embara-
z0). En un estudio doble ciego, cruzado, de diclofenac mas
misoprostol comparado con acetaminofén en pacientes con
OA de la rodilla se demostré mejor efectividad de la combina-
cién, pero acompanado de mayor nimero de efectos adver-
s0s que con acetaminofén?,




Es por eso que habitualmente se indican agentes reductores
del acido para proteccion gastroduodenal en pacientes que
reciben AINES. Entre estos agentes los inhibidores de bom-
ba de protones (IBP) han demostrado la mayor efectividad,
mucho méas que los anti-H,, para evitar el dafio ocasionado
por los AINES a la mucosa. Entre los IBP estudiados el eso-
meprazol ha demostrado ser el més efectivo, por cuanto ha
demostrado una mayor supresion de &cido que los IBP de
control en una gran cantidad de estudios clinicos. El esome-
prazol ha demostrado ser el IBP que produce el mejor control
de la acidez gastrica en pacientes que reciben AINES. En
un estudio abierto, comparativo, cruzado de tres vias?, 90
pacientes recibiendo drogas antiinflamatorias no esteroideas
(AINES no selectivos, COXIBS y meloxicam) fueron asigna-
dos al azar a recibir una de seis secuencias de tratamiento:
esomeprazol 40 mg, lansoprazol 30 mg y pantoprazol 40 mg
por 5 dias cada uno, con un periodo de lavado de = 10 dias
entre cada uno. El dia 5 de cada periodo de dosis se llevo
a cabo una medicion de pH durante 24 horas. El porcentaje
promedio de tiempo durante el periodo de monitoreo en que
el pH géstrico fue >4,0 fue significativamente mayor con eso-
meprazol (74,2%) comparado con lansoprazol (66,5%, P<
0,001) y pantoprazol (60,8%; P< 0,001), y significativamente
mayor con esomeprazol (P<0,05) que con los comparadores
independientemente de si usaban drogas antiinflamatorias
selectivas o preferenciales COX-2 o no selectivas. En con-
clusion, a las dosis estudiadas, el tratamiento con esomepra-
zol proporciond una mayor supresion del acido gastrico que
lansoprazol o pantoprazol en pacientes recibiendo AINES
selectivos COX-2, inhibidor COX-2 preferencial (meloxicam)
0 AINES no selectivos.

A pesar de los riesgos comprobados en la esfera Gl por el
uso de farmacos gastrolesivos como los AINES, reciente-
mente se ha puesto de manifiesto que los pacientes con fac-
tores de riesgo Gl que precisan estos farmacos no reciben
medidas de gastroproteccion. En el estudio MEDAL?, que
incluyé 23.504 pacientes, con el objetivo de evaluar la inci-
dencia de eventos cardiovasculares y gastrointestinales en
pacientes tratados con diclofenac versus celecoxib, se pro-
movié de manera activa la prescripcion de ASA y/o IBP a los
pacientes que presentaban factores de riesgo CV o Gl. A pe-
sar de disponer del IBP de forma gratuita, s6lo se prescribio
un IBP o misoprostol al 52% de los pacientes con uno 0 mas
factores de riesgo Gl. A mitad del estudio se les recordd a
los investigadores la necesidad de proveer gastroproteccion
ante cada paciente con al menos un factor de riesgo. Vemos
asi que las condiciones para haber llevado una adecuada
gastroproteccion fueron 6ptimas en el estudio MEDAL y sin
embargo no se cumplieron adecuadamente. La solucion a
este problema no parece facil, ya que ni aun disponiendo de
recordatorios y de farmacos gratuitos se alcanzan los obje-
tivos deseados. De acuerdo con el comentario del Dr. La-
nas?, una manera de cubrir este déficit podria venir de los
preparados comerciales que combinan un AINE con un IBP,
los cuales han demostrado disminuir el dafio gastroduode-

nal, con lo que se obviaria la necesidad de prescribir ambos
farmacos por separado y el incumplimiento de los pacientes.
Bajo esta premisa se aprob6 un farmaco con la asociacion de
naproxen + esomeprazol (PN400)%.

En la vida real, los pacientes con procesos inflamatorios cro6-
nicos muchas veces deben recibir multiples medicamentos
para tratar su condicién, ademas de las co-morbilidades que
muchos de ellos presentan. La ingesta de multiples farma-
cos se dificulta por varias razones, lo cual lleva a la falta de
cumplimiento. El tener que adquirir diversos medicamentos
y establecer complejos horarios de administracion, relacion
con las comidas, etc., dificulta el poder llevar adelante un
esquema terapéutico adecuado.

¢Qué son las tabletas de combinacion fija?

Las tabletas de combinacion fija (TCF) son una estrategia
para facilitar la adherencia al cumplimiento de la terapia,
como se plante6 para el tratamiento de una enfermedad
de control dificil, como es la tuberculosis®'. Existen TCF en
areas terapéuticas tan variadas como el Sindrome de Inmu-
nodeficiencia Adquirida (SIDA)%*233, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica®, diabetes®**¢ y otras. La autora presenta
2 publicaciones, una en el area de las enfermedades alér-
gicas en los nifos®” y otra en el tratamiento de la dispepsia
funcional®. La utilizacion de estos preparados de combina-
cion fija ha representado ventajas importantes en cuanto a
calidad de vida, seguridad en la utilizacién de los principios
medicamentosos respectivos y facilidad de uso. En el area
cardiovascular, los medicamentos individuales (aspirina, me-
dicamentos contra la hipertension, estatinas, etc.) han sido
recomendados para utilizar de forma combinada en preven-
cion secundaria®. Sin embargo, ha habido cierta resistencia
a utilizar estas tabletas de combinacion fija. La informacion
actual precisa sobre farmacocinética (de los componentes
individuales y de la combinacién de los mismos), factores de
riesgo y tolerabilidad, deberia ser suficiente para solicitar a
los organismos de regulacién la aprobacion de estas tabletas
de combinacion fija para individuos de alto riesgo, y disemi-
nar esta informacion entre los clinicos. La cultura médica tra-
dicional ha planteado siempre la utilizacién de un farmaco a
la vez, haciendo combinaciones diversas basadas en el “en-
sayo y error”. Es de esperar que la utilizacion a gran escala
de estas TCF, acompanado de las medidas de modificacién
del estilo de vida reduzcan el riesgo cardiovascular hasta en
un 60%%. De acuerdo con el articulo de Huffman y Yusuf*, la
terapia a base de combinaciones en dosis fija (0 “polipildora”)
ha demostrado mejorar la adherencia en un 33% comparado
con la terapia usual en prevencion secundaria cardiovascu-
lar. En dicho articulo, los autores senalan que la terapia con
la polipildora cumple con los criterios para medicinas esen-
ciales, en una solicitud a la Organizacién Mundial de la Salud
para incluirlas como medicinas esenciales, con el objetivo de
facilitar su acceso y el potencial para asi reducir algunos mi-
llones de muertes prematuras y la morbilidad relacionada por
enfermedades cardiovasculares a un costo razonable*.



El poder contar con medicamentos que combinen dosis fijas
de farmacos que hayan demostrado su efectividad al ser ad-
ministrados por separado ayuda a que los pacientes puedan
cumplir adecuadamente su terapia.

Se ha demostrado también que el prescribir un IBP a pacien-
tes con osteoartritis que estan recibiendo un AINE tradicional
0 un inhibidor COX2 selectivo provoca disminucion de los
efectos secundarios gastrointestinales, sin incrementar los
costos por el tratamiento, mientras que se disminuyen los
costos por las complicaciones asociadas*'.

Por todas las razones antes planteadas, que conllevan a un
mayor beneficio de los pacientes que ameritan el uso de Al-
NES y que a su vez requieren el beneficio de un IBP como
protector de la mucosa gastrointestinal, proponemos la aso-
ciacion de un AINE con accion inhibidora preferencial sobre
la COX-2, como lo es el meloxicam, y el IBP esomeprazol,
para ser utilizado en pacientes que requieren ser tratados
con un antiinflamatorio no esteroideo, y que tienen riesgo
elevado Gl.

Las razones que sustentan esta propuesta son las siguientes:

Ambos, meloxicam y esomeprazol, son productos amplia-
mente conocidos con un perfil de riesgo/ beneficio favora-
ble

Meloxicam es el AINE con el mejor perfil de tolerabilidad
gastrointestinal y con un perfil favorable desde el punto de
vista cardiovascular

Meloxicam es un AINE preferencial COX-2 que ha demos-
trado ser (til en casos de intolerancia a la aspirina y los
AINES clasicos

Con esta combinacion se favorece el tratamiento de proce-
sos inflamatorios y dolorosos agudos y crénicos sin aban-
dono de la terapia por gastrolesividad del AINE

Se favorece el cumplimiento de la terapia al ofrecer los dos
farmacos en una sola tableta

Se disminuyen los costos asociados con las complicacio-
nes Gl producidas por meloxicam sélo.
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