Auge y declive de las superaspirinas
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Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) forman
parte de uno de los grupos farmacologicos mas prescritos.
Sin embargo, su uso se ve limitado por la aparicion de
efectos adversos como la enfermedad ulcerosa péptica
o la insuficiencia renal. En 1998 se publicé el articulo
titulado: «Uso racional de antiinflamatorios no esteroideos:
De la teoria a la practicar, en el que se realiz6 una revision
muy amplia de este grupo (Marcotegui, 1998). Como se
senala en dicha publicacion, los AINEs inhiben la enzima
ciclo-oxigenasa (COX) y, por lo tanto, la produccion de
prostaglandinas y tromboxanos. El mecanismo de accion
de los AINEs se muestra en la figura 1.

Existen dos tipos de isoenzimas de la ciclo-oxigenasa:
la COX-1 constitutiva, que esta presente en la mayoria de
los tejidos, pero especialmente en las plaquetas, el
estbmago y el rindén. Se encuentra implicada en la sintesis
de prostaglandinas, de ahi su papel en el mantenimiento
de la integridad de la mucosa gastrica. Ademas, la COX-
1, a través de la sintesis del derivado de las prosta-
glandinas, el tromboxano A,, participa en la agregacion
plaquetaria. Los niveles de COX-1 pueden aumentar de
dos a cuatro veces con el estimulo inflamatorio. La COX-
2, predominantemente inducible, pues es constitutitva
enelrinon, el cerebro, los testiculos y el epitelio traqueal,
es responsable de la biosintesis de las prostaglandinas
inflamatorias. La COX-2 es inducida en el lugar del dano
celular para mediar la respuesta inflamatoria y sus niveles
pueden aumentar de diez a veinte veces con lainflamacion.

Los AINEs tradicionales inhiben ambas isoenzimas
COX-1yCOX-2. Lainhibicion de la COX-2 estarelacionada
con el efecto antiinflamatorio de estos medicamentos,
mientras que los efectos adversos estan relacionados a
la inhibicion de la COX-1. La toxicidad gastrointestinal y
elsangrado de las vias digestivas son los graves problemas
asociados a este grupo terapéutico. Dado que dicho
grupo representa uno de los mas prescritos y vendidos,

constituye un grave problema de salud cuando se com-
paran otras causas importantes de mortalidad (figura 2,
tomado de Singh, 1998).

Como linea estratégica para mejorar la accion anti-
inflamatoria, minimizando los efectos adversos, se desa-
rrollaron los inhibidores preferentes de la COX-2: el
meloxicamy el nimesulide. In vitro, lainhibicion preferen-
te de la COX-2 frente a la COX-1 no se traduce siempre
en un mejor perfil de tolerancia gastrointestinal. Por
ejemplo, el meloxicam muestra en un estudio clinico
frente a diclofenac, que a dosis de 7,5 mg la incidencia
de efectos adversos gastrointestinales leves es menor,
pero no la de perforacion, sangrado o ulcera gastro-
duodenal. Con este mismo farmaco, en otros estudios
clinicos se observa que a dosis de 15 mgla incidencia de
efectos adversos gastrointestinales no es significativa-
mente inferior a otros AINEs. Esto parece indicar que,
dependiendo de la dosis, se pierde la selectividad por la
COX-2 (Hawkey, 1999). Se han descrito resultados simi-
lares con el nimesulide, medicamento que fue retirado
del mercado en Venezuela en el 2005 debido a su
potencial hepatoxicidad.

Posteriormente, se desarrollaron los AINEs inhibi-
dores selectivos de la COX-2, también llamados los
«COXIBS», entre ellos el celecoxib (Celebrex®) y rofeco-
xib (Vioxx®), que conservan la eficacia antiinflamatoria
de los AINEs clasicos, derivada de la inhibicién de la
COX-2, sinlos efectos adversos derivados de la inhibicién
de la COX-1 (gastrointestinales principalmente). En los
inhibidores selectivos de la COX-2, laselectividad persiste
incluso a altas concentraciones.

El celecoxib (Celebrex®) y el rofecoxib (Vioxx®) en-
traron en el mercado en 1999 y al cabo de dos anos
dichos medicamentos alcanzaron ventas millonarias
que se calcula representaban 60% del mercado farma-
céutico en Estados Unidos. Buena parte de su éxito
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Figura 1
Mecanismo de accion de los AINEs
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residio en las fabulosas expectativas generadas en las
campanas de mercadeo previas a su lanzamiento, las
cuales senalaban que eran tan eficaces como los antiin-
flamatorios no esteroideos (AINEs) clasicos, cuyo expo-
nente mas conocido es la aspirina, pero no presentaban
su principal efecto secundario, las complicaciones gas-
trointestinales, que afectan a 25% de los consumidores.
Gracias a estas propiedades se les bautiz6 como supe-
raspirinas.

Los inhibidores de la COX-2 fueron disefiados para
reducir el riesgo de sangrado y ulceracion gastrointestinal.
Efectivamente, dicho riesgo absoluto se reduce en 50-
60% con los inhibidores de la COX-2, cuando se compara

Figura 2
Causas importantes de mortalidad

Datos tomados de Sing, G., 1998.
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con los clasicos AINEs (Bombardiery col., 2000; Schnitzer
y col., 2004).

El citado riesgo se ve incrementado en pacientes con
historia de ulcera péptica o sangrado gastrointestinal, en
pacientes que requieran terapia con anticoagulantes
orales y posiblemente en aquellos pacientes bajo terapia
con glucocorticoides orales. Si este tipo de pacientes
requiere de terapia antiinflamatoria, deben indicarseles
los inhibidores selectivos de la COX-2, en lugar de los
AINEs tradicionales (Considerations, 2002).

En cuanto a la eficacia de los inhibidores selectivos
de la COX-2, cuando se les compara con los AINEs, no
existen razones para pensar que por el hecho de que
s6lo inhiban la COX-2 y no la COX-1 sean mas eficaces;
sin embargo, desafortunadamente algunos pacientes y
aun algunos médicos prescriptores tienen la impresion
de que estos farmacos son, no sélo mas seguros, sino
también mas eficaces y esa sea quizas la razon del
enorme consumo que alcanzd este grupo terapéutico
(Day, 2004).

A las bondades gastrointestinales de los COXIBS
debe adicionarseles el incremento del riesgo de trombosis
en pacientes con cardiopatias que no estén tomando
aspirina. No obstante, hay que destacar que la ventaja de
los inhibidores selectivos de la COX-2 sobre los AINEs
tradicionales en cuanto a la seguridad gastrointestinal,
se pierde cuando éstos se consumen concomitantemente
con aspirina (Silverstein, 2000).
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Al igual que los AINEs tradicionales, los COXIBS
pueden también incrementar la presion arterial, empeo-
rando una determinada patologia cardiaca preexistente y
podria incluso ser causa de insuficiencia renal. Este
ultimo efecto adverso se observa en particular cuando la
droga se emplea perioperativamente en pacientes an-
cianos o enfermos, o en pacientes con funcién renal
comprometida previamente. En un estudio clinico que
empled el rofecoxib (Vioxx®) para prevenir el cancer del
colon, se demostrd que el riesgo de infarto al miocardio
después de 18 meses de tratamiento se incremento6 en
unas 3 veces (Bresalier y col., 2005). Debido a los
resultados de este estudio, el 30 de septiembre de 2004,
el propio laboratorio fabricante decidio retirar el rofecoxib
(Vioxx®) del mercado por sus riesgos vasculares. Lo cierto
es que durante su lustro de vida, el farmaco ya habia
suscitado polémica por sus campanas de publicidad o por
estudios que ya apuntaban estos riesgos. Un metanalisis
acumulativo reviso el riesgo cardiaco asociado al rofecoxib
(Vioxx®). Dicho estudio incluy6é 18 ensayos clinicos con-
trolados y 11 observacionales, llegando a la conclusion
que el evidente riesgo cardiovascular asociado a dicho
medicamento debi6 ser causa suficiente para que mismo
fuera retirado del mercado mucho antes de la fecha en
que se efectuara el retiro (Juni y col., 2004).

Luego del retiro del rofecoxib (Vioxx®), estas supues-
tas superaspirinas siguen siendo objeto de estudios
para evaluar su toxicidad cardiovascular a los fines de
determinar si realmente lo ocurrido con el Vioxx® es un
«efecto de clase», o un efecto especifico de ese farmaco
(Laible, 2005). Un trabajo reciente refiere a la toxicidad
cardiovascular de este grupo terapéutico, ofreciendo

sugerencias para desarrollar estrategias de prescripcion
del citado grupo (Savage, 2005).

En definitiva, las grandes agencias reguladoras de
medicamentos, tales como la «Food and Drug Administra-
tion» (FDA) y la «European Medical Agency» (EMEA) con-
sideran que los COXIBS deben someterse a mas estudios
y han emitido alertas sobre las restricciones a que debe
ser sometido este grupo terapéutico. En la Tabla I se
recopilan las advertencias que la Agencia Espanola de
Medicamentos emitié con caracter de urgencia con res-
pecto al grupo en cuestion, las cuales coinciden con las
principales agencias reguladoras.

Pocotiempo después delretiro del rofecoxib (Vioxx®),
aparecio un comentario en el Cleveland Clinic Journal
of Medicine, titulado «A World without Vioxx: To COX-
2 or not to COX-2» (Lee y Strand, 2004), donde se hace
referencia al hecho, que no existe clara evidencia que lo
ocurrido con el Vioxx®, sea un «efecto de clase».

En un editorial del New England Journal of Medicine
(Curfman y col., 2005) se plantea que si son necesarios
los COXIBS, llegando a las siguientes conclusiones en
referencia al Celebrex® y al Bextra®:

+ Celebrex®: Después de que se retirase rofecoxib,
los investigadores de un estudio similar con celecoxib
(su maximo competidor hasta entonces) decidieron revi-
sar con mas detenimiento los problemas cardiovascu-
lares de los dos mil participantes de su estudio clinico.
Entre los que tomaban una dosis alta (400 mg, el maximo
que suele tomar un paciente con artritis) el riesgo era
mas del doble (2,3) que el de los pacientes del grupo
placebo. Entre los que tomaban una dosis atiin mayor
(800 mg, diarios) el riesgo se multiplicé por 3,4 veces.

TABLA 1

Advertencias de la Agencia Espaiiola de Medicamentos

pacientes con enfermedad arterial periférica.

pacientes con artrosis.

naproxeno).

1. Contraindicar el uso de estos medicamentos a pacientes que padezcan una enfermedad isquémica cardiaca,
hayan presentado un accidente isquémico cerebral o tengan insuficiencia cardiaca de grado II-1V.

2. Advertir a los médicos que cuando prescriban estos medicamentos deben tener especial precaucion si los
pacientes presentan factores de riesgo cardiovasculares, entre ellos hipertension arterial, hiperlipidemias,
diabetes mellitus, o bien con habito de tabaquismo. Asi mismo, se debera tener especial precaucion en los

3. Recomendar a los médicos utilizar la dosis mas baja posible con la que se obtengan efectos beneficiosos
y que la duracion del tratamiento sea lo mas corta posible. Esta recomendacion se debe a que parece
demostrado que los riesgos cardiovasculares aumentan con la dosis y con el uso continuado del
tratamiento. La necesidad del tratamiento debe ser evaluada periédicamente, especialmente en los

4. Advertir que el uso concomitante con acido acetilsalicilico, incluso a dosis bajas, incrementa el riesgo de
ulcera gastrointestinal y de sus complicaciones. No se ha demostrado que la asociacion de un inhibidor
selectivo de la COX-2 y el acido acetilsalicilico a dosis bajas, tenga un menor riesgo gastrointestinal que la
asociacion de este ultimo antiagregante con otros antiinflamatorios tradicionales (ibuprofeno, diclofenac,
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+ Bextra®: Tras investigar a mas de 1.600 pacientes
recién operados que recibieron valdecoxib y parecoxib
(su version inyectable), valdecoxib o bien un placebo, se
demostréd que quienes consumian los COXIBS tenian el
doble deriesgo de padecer un evento adverso. En el caso
de los problemas cardiovasculares, el riesgo casi se
cuadruplicaba (3,7 veces mas alto).

A juzgar por las evidencias de estas investigaciones,
«parece que se trata de un efecto de clase». Desde que
hay otras opciones bien establecidas para el tratamiento
detodaslas indicaciones autorizadas para estos farmacos
(tratamiento de la artritis, artrosis y dolor post-operatorio),
esrazonable preguntarse si el empleo de estos farmacos
esta justificado.

Hoy, a poco mas de un ano, atn existe la controversia
en referencia a este polémico grupo terapéutico. En
octubre del pasado ano (2005), las autoridades regula-
doras de Venezuela tomaron la medida de suspension
temporal de la comercializacion de este grupo de far-
macos. Sin embargo, vale considerar que acatando las
restricciones impuestas, hay que destacar la importan-
cia de individualizar cada caso a la hora de elegir el
tratamiento. ;Toma el enfermo aspirina, es portador de
la bacteria causante de la ulcera (Helicobacter pylori),
padece hipertensién no controlada, esta polimedicado?
Son algunos de los factores a tener en cuenta para
decidirse por una u otra opciéon. Enfocando también el
aspecto econodmico, podria considerarse una situacion
tal como: ;Qué hacer con un enfermo de riesgo, polime-
dicado, a quien se le prescribe un AINEs y un gastropro-
tector? ¢Se le anade mas medicamentos, cuando quiza
al darsele solamente un medicamento mas, un COX-2,
se favoreceria que cumpla mejor la terapia?

Mas alla de la controversia econémica, a medida que
ha aumentado su empleo van surgiendo nuevos datos
que matizan sus ventajas clinicas. Las investigaciones
muestran que su toxicidad renal y cardiovascular es
similar a la de los otros AINEs y su potencial gastro-
protector se delimita cada diamas agrupos seleccionados
de pacientes.

Un articulo de Fries y col. (2006) hace referencia a las
diferencias interindividuales en cuanto a la respuesta a
los COXIBS, y que ello sin duda influencia marcadamente
las posibles complicaciones cardiovasculares asociadas a
los mismos. El grado de selectividad para la inhibicion de
la COX-2 estarelacionado tanto ala estructura quimica del
compuesto, como a factores que influencian la respuesta
a los medicamentos entre los diferentes individuos. Esas
fuentes de variabilidad deben ser analizadas a objeto de
identificar cuales son los pacientes susceptibles de bene-
ficiarse con este grupo de medicamento y cudles son
aquellos susceptibles de sufrir riesgo cardiovascular.
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