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ANTIHNFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS INHIBIDORES
ESPECIFICOS DE LA CICLOOXIGENASA-2 (COX-2): Los Coxib

Introduccion

En los ultimos afios hemos asistido a una avalancha de promocién a través de los
medios masivos de difusion, referidos a nuevos farmacos para el tratamiento de la
artritis. Esta nueva forma de marketing dirigido directamente a los pacientes
(sobre medicamentos de prescricion bajo receta) es inaceptable y hace necesario
profundizar los temas tratados.

Los Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE) son actualmente uno de los grupos terapéuticos mas
prescritos debido a la gran variedad de procesos en los que estan indicados.

Su principal inconveniente es que se asocian con una alta incidencia de efectos adversos. Entre
ellos se incluyen efectos a nivel renal, exacerbacion del asma y efectos adversos a nivel
gastrointestinal, que son los mas frecuentes y en algunos casos de caracter grave (Ulcera
gastroduodenal y hemorragia digestiva fundamentalmente) 23 .

Mecanismo de accidon y tipos de COX

Los AINE acttan por inhibicién de la ciclooxigenasa (COX), enzima responsable de la sintesis de
prostaglandinas que actian como mediadores de la respuesta inflamatoria pero también en
procesos de proteccién de la mucosa gastrica *.

A principios de los afios 90 se descubri6 la existencia de dos isoenzimas, COX-1 que se encuentra
en la mayoria de los tejidos en condiciones normales (tracto gastrointestinal, rifiones, plaquetas y
otros tejidos) y cuyo principal papel es la regulacion de la actividad celular. En contraste,

la COX-2 es inducida rapidamente por el propio proceso en el lugar del dafio celular para mediar en
la respuesta inflamatoria. También se encuentra en algun grado(baja actividad) en condiciones
normales en el rifion, cerebro y otros tejidos **.

Riesgo de ulcera péptica y sus complicaciones

Se estima que un 5 a 8% de los pacientes que toman habitualmente AINE desarrollaran una Glcera
duodenal.

Esta incidencia varia segln los factores de riesgo asociados al tratamiento con AINE. Asi la edad
mayor de 75 afios, los antecedentes de Ulcera péptica, de sangrado gastrointestinal y de patologia
cardiovascular son los principales factores de riesgo asociados con lesion gastrointestinal

grave 2.



En los no usuarios de AINEs, el riesgo de hospitalizacién debido a la complicacion de la Ulcera
péptica es aproximadamente 0.2% por afio ( seglin datos de Saskatchewan de 1982-1986) . La
presentacion mas comun es la hemorragia gastrointestinal (GI). Siendo el riesgo mas alto en
hombres que en mujeres y aumentando con la edad®.

Cual es el riesgo de padecer una complicaciéon de la Ulcera péptica en pacientes que
toman AINEs ?

Utilizando bases de datos sobre los AINEs dispensados a la comunidad, aumenta la incidencia base
en 4 veces para aquellos pacientes que actualmente toman AINEs®’ . El riesgo varia ampliamente
con AINEs diferentes

El riesgo varfa con la dosis, 2.0 veces mas para las dosis bajas y 8.5 veces mas para dosis altas.®
El ibuprofeno tiene el riesgo més bajo, 2.0 veces, el aumento de riesgo absoluto (ARA) estimado
0.2%, y el nimero necesario para dafiar (NND) 500 por afio, esto el nUmero necesario de pacientes
tratados para que se presente el evento adverso.’

Acciones para disminuir el riesgo de toxicidad GI por AINEs®’

S6lo prescribir AINEs a pacientes que no responden al paracetamol
Seleccionar el AINE con toxicidad Gl mas baja

Prescribir la dosis mas baja posible durante el tiempo mas breve posible.

Hipotesis de la selectividad COX y su evidencia clinica

Los AINE tradicionales inhiben ambos isoenzimas COX-1 y COX-2. Se cree que la actividad
antiinflamatoria se debe fundamentalmente a la inhibicién de la COX-2(enzima inducible), mientras
los efectos adversos gastrointestinales se deben al bloqueo de la COX-1.Tedricamente los AINE que
inhiben preferentemente el isoenzima COX-2 producirian alivio del dolor y de la inflamacién sin los
efectos adversos gastrointestinales derivados del bloqueo COX-1. 4

Esta "atractiva" hipo6tesis ha llevado a medir "in vitro" las actividades relativas COX-2/COX-1 de los
AINE tradicionales (incluyendo aquellos en cuya promocion comercial se destacaba "accion
preferente sobre la COX-2": meloxicam y nimesulida), asi como a la investigacion de nuevos

AINE que inhiben selectivamente la COX-2. En los ensayos realizados se trata de clasificar los AINE
en funcién de la relacién COX-2/COX-1 %9

De todos estos estudios, los valores COX-2/COX-1 obtenidos para cada AINE varian
sustancialmente dependiendo del cultivo celular y de las condiciones experimentales empleadas, y
no siempre se corresponden con evidencias clinicas de gastrotoxicidad®. Por ejemplo, en la mayoria
de estos estudios el ibuprofeno apenas presenta selectividad por la COX-2, sin embargo en los
ensayos clinicos ha demostrado ser uno de los AINE que tiene mejor tolerancia gastrointestinal 1°.
De la misma forma, meloxicam (con un indice COX-2/ COX-1 que sugiere inhibicién preferente de la
COX-2)ha demostrado en un ensayo clinico con 9323 pacientes durante 28 dias (MELISSA) frente a
diclofenac, que a dosis de 7,5 mg la incidencia de efectos adversos gastrointestinales leves es
significativamente menor, pero no la de perforacion, sangrado o Ulcera gastroduodenal 1. El
ensayo SELECT!’ (8656 pacientes) compar6 meloxicam 7.5 mg/dia con el piroxicam 20 mg/dia. La
interpretacion de estos ensayos es dificil ya que las dosis no era equi-efectivas; las medidas de
eficacia en los pacientes del meloxicam fueron significativamente menores que el grupo de
comparacion en ambos ensayos. Las Ulceras complicadas y sintométicas fueron raras y no
significativamente diferentes. Las suspensionestotales debido a eventos adversos fueron mas
bajas, 6.0%, con el meloxicam que con diclofenac, 8.0%, o piroxicam, 7.2% 1117

En otros ensayos se ha observado que a dosis de 15 mg, la incidencia de efectos adversos
gastrointestinales de meloxicam no es significativamente inferior a la de otros AINE, lo que
concuerda con la hipétesis de que a dosis altas se puede perder la selectividad COX-2. 212
Estos resultados también se han obtenido en ensayos con nimesulida®>.

Recientemente se han desarrollado AINE inhibidores selectivos o especificos de la COX-2 para los
que la selectividad COX-2 persiste incluso a altas concentraciones: rofecoxib y celecoxib.




Utilizando sistemas de ensayo humanos mostr6 que el rofecoxib es el AINEs mas selectivo
disponible (una potencia 50 veces mayor para COX-2 que para COX-1) .** Insistimos en que la
magnitud de selectividad COX-2 no parece explicar la magnitud de toxicidad del GI, no ha
encontrado una clara correlacion, cuando se cruzan los datos del riesgo relativo asociado a cada
AINE, con estudios in vitro que valoran las diferencias de selectividad COX2/COX1 de cada uno de
ellos.

Comparacioén de la toxicidad Gl de los diferentes AINEs

La evaluacion de AINEs diferentes debe hacerse comparando los ensayos controlados y
aleatorizados (RCTs) que utilicen las dosis minimas eficaces y midan los eventos Gl serios. El
evento mas critico para el paciente es la complicacidn de la Ulcera péptica (hemorragia, perforacion
u obstruccion) que conduce a la hospitalizacion. Un evento menos serio pero importante es la
Ulcera péptica sintomaética (que posiblemente requiriera la investigacion del enfermo ambulatorio y
6-8 semanas de tratamiento).

Los nuevos inhibidores COX-2 mas selectivos causan toxicidad GI menos seria? 2
Ademas de los ensayos mencionados(MELISSA™, SELECT'’) otros dos Ensayos clinicos
aleatorizados publicados proporcionan una respuesta parcial a esta pregunta. Desgraciadamente,
en todos estos ensayos se administré una sola dosis de farmaco a todos los pacientes y no una
forma que permita minimizar la toxicidad, titulando la dosis minima eficaz. En el ensayo clinico
CLASS se asignaron al azar 7968 pacientes a 3 grupos, celecoxib 400 mg dos veces por dia,
ibuprofeno 800 mg tres veces por dia y diclofenac, 75 mg dos veces por dia; los pacientes (69%
mujeres, edad promedio 60 afios) con osteoartritis (72.6%) y artritis reumatoidea(27,4%) fueron
tratados durante un periodo promedio de 4.2 meses.*® En el ensayo VIGOR, se comparé rofecoxib
50 mg por dia con naproxeno 500 mg dos veces por dia en 8076 pacientes (80% mujeres, edad
promedio 58 afios) con artritis del reumatoidea durante un periodo de tratamiento promedio de 9
meses.® La tabla 1 muestra los resultados principales de estos 2 ensayos. Sélo rofecoxib
disminuyo significativamente las Ulceras complicadas. Pese a que se realizaron analisis de
subgrupos en estos ensayos, éstos solo deben usarse para disefiar los ensayos futuros, y no para
apoyar conclusiones o decisiones clinicas.

Resultados Principales en orden decreciente de severidad de los Ensayos
Clinicos CLASS!® y VIGOR2® (mod. de )

Ensayo CLASS VIGOR
Celecoxib Otro RR Rofecoxib |[Naproxeno |RR
*

Resultado |, f;O'NE 959%IC % % 95%IC
Infarto de 0.9 4.0
[Miocardio 0.3 0.3 0.4-2.1 0.4 0.1 1.3-12
Ulcera 0.6 0.4
complicada 0.3 0-6 0.3-1.2 0.4 0-9 0.2-0.8
Efectos

1.02
ad\{ersos 4.3 4.2 0813 NI NI
serios
Ulcera 0.65 0.5
sintomatica 0-5 0.7 0.4-1.2 1.0 2.1 0.3-0.7
Suspension
debido a 0.89 1.02
efectos 18.4 20.6 0.8-0.97 16.4 16.1 0.9-1.1
adversos

* ibuprofeno o diclofenac; RR=Reduccion del Riesgo; IC=Intervalo de Confianza; NNT=Numero

Necesario de tratar para prevenir un evento; NI=No Informado




¢Los nuevos inhibidores COX-2 selectivos son en conjunto mas seguros?

Los eventos adversos serios pueden ser la mejor medida de seguridad global, , es un resultado
requerido de todos los ensayos clinicos. Esta categoria incluye la muerte, eventos que amenazan la
vida, eventos que prolongan la hospitalizacién, y cancer. El total de los eventos adversos serios
no fue mas bajo con los nuevos farmacos: celecoxib 4,3% vs ibuprofeno o diclofenac 4,2%;
meloxicam, 1.2%, vs. diclofenac, 1.1%;* y meloxicam, 0.6%, vs. piroxicam, 0.7% .}7 Este
resultado no se informd en el ensayo VIGOR, sin embargo, los retiros totales debido a eventos
adversos fue similar para el rofecoxib y naproxeno, y aumento significativamente el Infarto Agudo
en el grupo del rofecoxib (ver tabla) .6 Las suspensiones debidas a rush aumentaron
significativamente en el grupo del celecoxib, 2.7% vs. ibuprofen/diclofenac, 1.2%, NND = 67. 5
(ver antes el concepto) Las suspensiones a los eventos adversos renales fueron similares para los
nuevos farmacos y los farmacos comparadores.

Algunos datos importantes que no se mencionan en las publicaciones de estos Ensayos Clinicos son
CLASS: muerte y eventos adversos serios por categoria y causa, datos completos separados para
ibuprofeno y diclofenac, incidencia de investigaciones de Gl en los 3 grupos de tratamiento.®
VIGOR: eventos adversos serios y suspensiones debido a los eventos adversos, por categoria y
causa, incidencia de investigaciones GI.'® MELISSA y SELECT: muerte, eventos adversos serios y
suspensiones debido a eventos adversos, por categoria y causa.'!’

Resumen de los resultados de los ensayos

Los pacientes con rofecoxib tuvieron menos Ulceras complicadas y sintomaticas pero mas infarto de
miocardio que los pacientes con naproxeno.

Los AINEs COX-2 selectivos se asocian con la misma incidencia de eventos adversos serios que los
AINEs no selectivos segun el estudio CLASS pero no se informé en el VIGOR.

Celecoxib y meloxicam causaron menos suspensiones debido a los eventos adversos que los AINEs
no selectivo.

Informes de reacciones adversas por Inhibidores de la COX 2 a agencias
Reguladoras

Canada

Durante algo mas de 8 meses, el Programa Canadiense de Monitoreo de Reacciones
Adversas por Medicamentos (CADRMP) recibié 220 notificaciones de sospechas de reacciones
adversas asociadas con la utilizacion de celecoxib, en las que se describian 562 reacciones
adversas, ya que en una notificacién se pueden incluir mas de una reaccion adversa. Del total, 101
notificaciones se evaluaron como "graves"(amenazan la vida, provocan o prolongan una
hospitalizacién, ocasionan una incapacidad temporal o permanente, 0 son sintomas que a criterio
médico se consideran clinicamente importantes) en pacientes entre 21 y 92 afios (48%
correspondian a pacientes de 70 afios 0 mayores).

Se notificaron 6 muertes asociadas con la utilizacion de celecoxib. Las causas de las muertes y la
relacion causal con celecoxib no se clarificaron en la mayoria de los pacientes, ya que no existian
datos suficientes para ello. En todos los casos las dosis utilizadas eran las recomendadas. En tres
casos hubo tratamiento concomitante con anticoagulante oral (warfarina): en un caso debido a una
hemorragia subaracnoidea, en otro con una hemorragia intracraneal y el tercero sufrié una
hemorragia gastrointestinal. &

Suecia

La Agencia Sueca de Productos Médicos, recientemente hizo una advertencia de insuficiencia
renal aguda después del uso de rofecoxib.

Se inform6 de siete casos de insuficiencia renal aguda, tres en mujeres y cuatro en hombres, de
63 a 92 afos de edad. Los pacientes tomaron la dosis usual de rofecoxib(12,5-25 mg/ dia. Los siete
casos fueron catalogados como severos por la Agencia: dos pacientes murieron y cinco



recuperaron, el Ultimo habiendo sufrido solo fracaso renal reversible. Todos los pacientesexcepto
uno tenian disminucién de la funcidén. Cuatro pacientes estban con tratamiento par insuficiencia
cardiaca con furosemida, IECAs, inhibidores de los receptores de la angiotensina Il y/o digoxina.
Uno estaba deshidratado.

La conclusion de la Agencia es que el riesgo de efectos adversos sobre el rifién de los inhibidores
cox2 , es similar al de los antiguos AINEs y un clearence de creatinina inferior a 30 ml/min
contraindica el uso de rofecoxib.®

Australia

Celecoxib es el primero de los inhibidores COX-2 que se comercializa en Australia. Desde su
introduccion en el mercado en Octubre de 1999 hasta Abril de 2000, la ADRAC(Comité
Australiano de Reacciones Adversas a Medicamentos) recibié 919 informes de sospechas de
reacciones adversas.

En 869 informes el celecoxib era la Unica droga sospechosa. Con mayor frecuencia se
mencionaron reacciones adversas gastrointestinales menores ( nduseas, dolor abdominal,
dispepsia, diarrea) Ha habido relativamente pocos informes de reacciones adversas
gastrointestinales altas o bajas serias (31 y 28 informes respectivamente). Esto es consistente con
las comparaciones en ensayos clinicos de celecoxib con AINEs convencionales como nhaproxeno y
diclofenac.

Algunos pacientes desarrollaron Ulceras Gl o presentaron sangrado con el uso de celecoxib. En esta
fase es incierto si esto refleja una tasa de base para éstos problemas o si el farmaco esta
usandose en preferencia a otros AINEs en grupos de pacientes de alto riesgo.

Ha habido nueve informes que describen insuficiencia renal aguda o empeoramiento de
insuficiencia renal crénica. Los datos relevantes en estos informes fueron que los pacientes eran
mayores (59; 70 a 94 afios) y que en seis de los informes, los pacientes estaban tomando IECA y
un diurético en el momento de comenzar con celecoxib. Parece que celecoxib comparte con los
AINEs convencionales la propension de empeorar la funcién renal en pacientes que toman la
combinacion de estas 3 clases de droga (" triple whammy” ).

Otros tipos de reacciones diversas parecen ser prominentes con el celecoxib: existe una alta
proporcién de eritemas/urticaria, pero pocos informes de reacciones serias como el sindrome de
Stevens-Johnson (1 informe) o eritema multiforme. (2) Aproximadamente 5% de los informes han
mencionado otras formas de alergia incluso edema de cara o lengua, angioedema (7) y reaccién
anafilactica (3). Existen también informes de asma o agravamiento de asma.

Se ha descrito frecuentemente edema periférico; once informes describieron grados variables de
hipertensioén. El vértigo y dolor de cabeza han sido informados comunmente. Celecoxib a veces
aumenta el RIN en los pacientes que toman warfarina, lo cual se ha informado 7 veces a ADRAC.

En sus primeros meses de comercializacion, el celecoxib ha generado un gran namero de informes
a ADRAC. Por fuera del aparato gastrointestinal, su perfil de efectos adversos parece similar al de
los AINEs convencionales.?°

Conclusiones

Con los datos disponibles los nuevos inhibidores selectivos COX-2 no parecen ser mas
eficaces que los AINE tradicionales en las indicaciones aprobadas. Su potencial ventaja es la
disminucién de efectos adversos gastrointestinales, pero con un costo muy elevado

Cuando se compara la incidencia de dispepsia, las diferencias a favor de estos nuevos
farmacos son discretas y podrian no tener importancia clinica. El mayor beneficio es la disminucion
en la incidencia de Ulceras endoscépicas, sin embargo en la mayoria de los pacientes estas
Ulceras no son clinicamente importantes.

La mayoria de los ensayos clinicos no estan publicados, por lo que resulta dificil su
evaluacién. Ademas, son de corta duracién, por lo que quedan por aclarar cuestiones de gran
importancia como son: incidencia de efectos adversos gastrointestinales en pacientes de alto riesgo



(historia previa de Ulcera péptica, hemorragia digestiva...) asi como en tratamientos cronicos o de
larga duracion,en los que la prevalencia de complicaciones gastrointestinales es mayor.

En cuanto a otros efectos adversos comunes a todos los AINE, como los renales, hepaticos,
etc. no se ha demostrado con estos fdrmacos una menor incidencia, y a causado preocupacion la
frecuencia de notificacion a las agencias reguladoras.

Por otro lado, a la hora de establecer cual es su papel en la terapia seria fundamental
disponer de estudios que comparasen tanto la tolerancia gastrointestinal como la relacion
coste/efectividad de estos farmacos con la asociacion de AINE + protector gastrico (misoprostol,
omeprazol).

En resumen, el papel de los COX-2 selectivos debe ser reevaluado cuando se dispongan
de datos sobre el uso en la poblacién general y a largo plazo, asi como de analisis
farmacoecondmicos, ya que su costo esta muy por encima de los AINEs convencionales
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