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Seguridad de los inhibidores selectivos

de la ciclooxigenasa 2
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Resumen

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) constituyen uno de los grupos farmacol 6gicos
mas prescritos. La toxicidad gastrointestinal limita su uso a largo plazo. En los Ultimos afios,
los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa (COX) 2 han sido promocionados como
alternativas mas seguras.

Con €l objetivo de evaluar la evidencia disponible acerca de la seguridad de los inhibidores
selectivos de la COX 2, se analizaron todos los ensayos clinicos que valoran la toxicidad
gastrointestinal, cardiovascular y renal de este grupo de farmacos publicados en los Ultimos
cinco afnos.

Hasta el momento no existen datos que permitan afirmar que la seguridad de los inhibidores
selectivos de la COX 2 es claramente superior a la de los AINES clasicos. El ensayo VIGOR es

el Unico que ha mostrado un beneficio en la reduccion de las complicaciones de la Ulcera
gastroduodenal, pero ha suscitado €l problema, alin no resuelto, de sus efectos
protrombdéticos. Es probable que los efectos adversos renales sean similares a los de los

AINES clasicos.

SAlo el andlisis critico de la informacion biomédica permite aplicar en forma racional los
datos aportados por los ensayos clinicos al tratamiento de los pacientes.
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INHIBIDORESDE LA CICLOOXIGENASA -toxicidad.

Introduccién

L osantiinflamatorios no esteroideos (AINES) son uno de
los grupos farmacol 6gicos mas ampliamente prescritos.
Laprincipa limitante parasu uso alargo plazo esel riesgo
de efectos adversos, especialmente a nivel gastrointesti-
nal™®. En los Ultimos afios se han desarrolladoy promo-
cionado los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa
(COX) 2 con €l objetivo demejorar e perfil de seguridad
delosAINES.

Lahipdtesis que se ha propuesto parajustificar el de-
sarrollo de este nuevo grupo de farmacos es la presencia
dedosisoenzimasdelaCOX confuncionesdiferentes. La
COX 1, expresada de manera constitutiva en células nor-
males, es responsable de distintas funciones homeostéti-
cas del organismo, entre ellas la proteccion de lamucosa
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digestiva. LaCOX 2 esunaenzimainducible en respuesta
a citoquinas predominantemente durante la inflamacion.
Esto hallevado aplantear quelainhibicion selectivadela
COX 2 es capaz dereducir €l riesgo de eventos adversos
gastrointestinales sin afectar laeficaciaterapéutica®?. Sin
embargo, recientemente se ha detectado en estudios in
vitrolaexpresion constitutivade COX 2 anivel renal, pul-
monar, uterino, intestinal y encefdlico, o que sugeririaque
dicha isoenzima podria tener también un cierto papel
homeostatico®?.

Desde sulanzamiento al mercado farmacéutico apartir
de 1998, mltiples ensayos clinicos han sido publicados
evaluando la eficacia de los inhibidores selectivos de la
COX 2. En éstos no se ha demostrado que su eficacia
analgésicay antiinflamatoriaseasuperior aladelosAINES
no selectivos?9. El objetivo deestarevision esandizar la
evidencia disponible acerca de su seguridad.

Seguridad gastrointestinal

El riesgo de hospitalizacion por complicacionesdelatlce-
ra gastroduodenal (sangrado, perforacion, obstruccion)
en individuos que no consumen AINES es de 0,2% por
ano. El uso de AINES incrementa este riesgo cuatro ve-
ces®. El riesgo de complicaciones por AINES aumenta
con laedad, €l antecedente personal de Ulcera gastroduo-
denal, y laasociacion con glucocorticoides®. Variasegin
€l tipo de AINE empleado (figural) y ladosisprescrita.

Se han disefiado muiltiples estrategias para minimizar
el riesgo de complicaciones gastrointestinal es®":

— Cuando lainflamacién no juega un rol fundamental,
como, por gemplo, enlaartrosis, serecomiendapres-
cribir farmacos anal gésicos con minimo riesgo de efec-
tos gastrointestinales, como el paracetamol o la
dipirona.

— Seleccionar aquellos AINES con menor incidenciade
efectos adversos gastrointestinales.

— Prescribir laminimadosis efectivadurante el minimo
tiempo necesario.

— Utilizar farmacos con cubiertaentérica, supositorioso
formas de liberacién sostenida. No se ha demostrado
que €l uso de estas formulaciones disminuya la inci-
dencia de ulceracion gastrointestinal, dado que su
capacidad para inhibir la sintesis de prostaglandinas
semantiene.

— Uso deinhibidores de la secrecién &cida gastrica. El
misoprostol, andlogo de prostaglandina E1, ha mos-
trado prevenir la Ulcera gastroduodenal en pacientes
de alto riesgo tratados con AINES, pero su elevado
costoy el perfil de efectos adversosimpiden generali-
zar su uso. Ni losinhibidores delabombade protones
ni losantagonistasdel receptor histaminérgico H2 han
mostrado un claro beneficio en la prevencién de las
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Toxicidad Selectividad
gastrointestinal porlaCOX2
Minima Maxima
Ibuprofeno Rofecoxib
Etodolac
AAS
Diclofenac Meloxicam
Celecoxib
Naproxeno Diclofenac
Indometacina Piroxicam
Ibuprofeno
Naproxeno
AAS
Nabumetona
Piroxicam
Ketoprofeno
Ketorolac
Maxima Minima
Modificado de: Selective COX 2 inhibitors: are they safer
NSAIDs? Therapeutics Letter 39. January-February 2001.
The University of British Columbia.

Figura 1. Selectividad por la ciclooxigenasa y
seguridad gastrointestinal

complicaciones de la Ul cera gastroduodenal ©).

— Inhibicién selectivadela COX 2. Sin embargo, como
se muestra en la figura 1, no se ha observado una
relacion directaentrelaselectividad delos AINES por
estaisoenzimay menor toxicidad digestiva.

Los inhibidores selectivos de la COX 2 han sido co-
mercializados y promocionados como analgésicos,
antipiréticosy antiinflamatorios eficaces con menor ries-
0o de efectos adversos sobre la mucosa digestiva®. La
seguridad gastrointestinal de los inhibidores selectivos
delaCOX 2 hasido evaluada en cuatro grandes ensayos
clinicos.

Dos ensayos a corto plazo evaluaron la seguridad y
eficaciade meloxicam. El estudio MELISSA® compar6la
administracién de meloxicam 7,5 mg/dia con diclofenac
100 mg/diadurante 28 dias en 9.323 pacientes portadores
de artrosis sintomética. El objetivo principa del estudio
fue la valoracion de las reacciones adversas, en especial
gastrointestinales. Las variables evaluadas fueron: inci-
denciade complicacionesde Ul ceragastroduodenal , aban-
dono del tratamiento por eventos adversos, reacciones
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adversas gravesy notificacion por parte del paciente. No
se observaron diferencias en el nimero de reacciones ad-
versas graves ni en laincidenciade complicaciones dela
Ul ceraentre ambos grupos de tratamiento. Lanotificacién
espontanea de reacciones adversas fue menor en el grupo
tratado con meloxicam que en el grupo que recibié
diclofenac: 27,4% versus 31,9%, p<0,001 paratodas |las
reaccionesy 13,3% versus 18,7%, p<0,001 paralasdiges-
tivas. El porcentgje de pacientes que abandonaron € trata-
miento fue menor en € grupo tratado con meloxicam (5,48%
versus 7,96%, p<0,001).

Un segundo estudio, el SELECT™), dedisefio similar,
compar6 laadministracion de meloxicam 7,5 mg/dia con
piroxicam 20 mg/dia durante 28 dias en 8.656 pacientes
portadoresde artrosissintomética. El objetivo fuesimilar
al del estudio MELISSA. Si bien el nimero de complica-
ciones de la Ulcera fue menor en € grupo tratado con
mel oxicam, estadiferenciano alcanzé significacion esta-
distica. Los autores atribuyen esta falta de significacion
estadistica ala duracion breve de ambos ensayosy plan-
tean que estudios de mayor duracién podrian encontrar
diferencias mayores con respecto alas reacciones adver-
sas graves. Se observaron diferencias significativas en
las siguientes variables: menor notificacion esponténea
de reacciones adversas para el grupo meloxicam (22,5%
versus 27,9%, p<0,001) aexpensas de unamenor inciden-
ciade reacciones adversas gastrointestinal es (10,3% ver-
sus 15,4%, p<0,001). Sinembargo, el porcentaje de aban-
dono del estudio por reacciones adversas fue similar en
ambos grupos (6% versus 7,2%, p=0,06).

Ambos estudios tienen limitaciones metodol 6gicas.
Su breve duracién dificulta la evaluacion del riesgo de
complicaciones graves en los pacientes sometidos a tra-
tamientos prolongados®. L as variables més importantes
enlavaloracion delaseguridad delos AINES (complica
ciones, reacciones adversas graves) no mostraron dife-
rencias. Se observaron diferencias en variables como la
notificaci 6n espontaneade reacciones adversasy € aban-
dono detratamiento por reacciones adversas, que no siem-
pre guardan relacion con la presencia endoscopica de
ulceracion gastroduodenal ni con el riesgo de complica
ciones de la Ulcera®. Ambos ensayos fueron patrocina
dos por Boehringer Ingelheim @019,

Dosensayosclinicoscontrolados (CLASSy VIGOR),
publicadosen prestigiosasrevistas, sugirieron inicialmente
una ventgja de dos inhibidores de la COX 2, celecoxiby
rofecoxib, en términos de tolerabilidad gastrointestina
sobrelos AINES no selectivos*?. Sin embargo, posterio-
res andlisis de los resultados de estos ensayos han cues-
tionado este beneficio™.

El ensayo CLASS™ fue realizado con el objetivo de
comparar latoxicidad gastrointestinal de celecoxib 800 mg/
diaversus dos AINES no selectivos (diclofenac 150 mg/

138

diaeibuprofeno 2.400 mg/dia) en 8.059 pacientes porta-
dores de artrosis o poliartritis reumatoidea (PAR) inclui-
dos en € estudio durante 19 meses. Lavariable principal
del estudio fuelaincidenciade complicacionesdelatlce-
ra gastroduodenal. Los resultados publicados mostraron
guelaincidenciade Ul ceras gastroduodenal es sintométicas
mas complicaciones de la Ulcera fue menor durante los
primeros seis meses de tratamiento en los pacientestrata-
dos con celecoxib en comparacion con los AINES no se-
lectivos (2,08% versus 3,54%, p=0,02). LIamalaatencién
guelaincidenciade complicacionesdelaulcerafue menor
enlos pacientestratados con celecoxib sin alcanzar signi-
ficacion estadistica (0,76% versus 1,45%, p=0,09)319),

Posteriormente, datos presentados por Pharmacia—a
compafiiaque manufacturael celecoxiby financié € estu-
dio CLASS- alaFood and Drug Administration (FDA)
mostraron que:

— Lapublicacion, que aparece como un ensayo clinico
contresramasdetratamiento, presentalosresultados
combinados delos primeros seis meses de tratamiento
de dos ensayos clinicos. uno comparando celecoxib
versusibuprofeno (15 meses) y otro, celecoxib versus
diclofenac (12 meses)(13:1519),

— Latendencia favorable a celecoxib observada a los
seis meses no se mantuvo en € andlisis luego de 12
meses de tratamiento. No se observaron diferencias
en laincidencia de complicaciones de la Ulcera entre
los tres grupos de tratamiento alos 12 meses, obser-
vandose incluso una tendencia no significativa a fa-
vor del diclofenac*>1"18),

— Los autores conocian los resultados definitivos al
momento delapublicacidn, pero no lo comentaron en
el articulo ni lo comunicaron alarevista®3,

— Lavariableprincipal del estudio conlaque se planted
el objetivoy calcul 6 el tamafio muestral fuelainciden-
ciade complicaciones delaulcera. Dado que estava-
riable ya no mostraba diferencias significativas a los
seismeses, se agregaron las Ul ceras sintométicas para
alcanzar lasignificacion estadisticd™®*® . En los en-
sayos clinicos que valoran laseguridad delos AINES
serecomiendareportar las variables Gl ceracomplica
day sintomatica por separado®.

— Elriesgorelativo (RR) de complicacionesdelatlcera
asi como de eventos adversos serios aumentan a 12
meses de tratamiento con respecto a seis meses. Es
preocupante el riesgo detratamiento alargo plazo con
celecoxib6.19),

Varias criticas han sido publicadas después de cono-
cidos los verdaderos resultados*®'"?2), |as correspon-
dientes explicaciones de | os autores, también publicadas,
han sido poco convincentes!>2223 . Sin embargo, ladifu-
sion del estudio CLASS ha sido muy amplia: la revista
vendié 30.000 copias de este articulo, que fue citado por
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otros 169 articulos, mas de diez veces que cua quier otro

articulo publicado en el mismo ndmero de la revista

JAMA®), Esto coincidié con un aumento espectacular

de las ventas de celecoxib®®),

Lasimplicancias éticasde no cumplir el protocolo pro-
puesto, asi como de publicar resultados optimistas a cor-
to plazo, omitiendo los resultados definitivos poco alen-
tadores, son obvias®*9, La FDA concluye que no hay
ninguna ventaja significativa del celecoxib en relacion a
su seguridad®.

Por el contrario, un segundo ensayo a gran escala, €l
VIGOR®, que comparé el uso derofecoxib 50 mg/diacon
naproxeno 1.000 mg/diaen 8.076 pacientescon PAR, mos-
tr6 un beneficio indiscutible de rofecoxib enrelacion ala
incidenciade complicaciones delaulceragastroduodenal
(2,1% versus4,5%, p=0,001).

Se han propuesto cuatro explicaciones para esta dis-
crepanciat®:

— Adiferenciadel estudio VIGOR, en €l ensayo CLASS
sepermitid el uso de aspirinaadosisde antiagregacion
(22% de los pacientes). En |os pacientes que recibie-
ron aspirina el riesgo fue cuatro veces mayor.

— El diclofenac tiene mayor selectividad por laCOX 2
gue naproxeno.

— Ladosisde celecoxib empleadaen el estudio CLASS
fue superior alarecomendada.

— El rofecoxib tieneunamayor selectividad por laCOX 2

gue celecoxib (35 versus 7,5 veces més sel ectivo para

COX 2queCOX 1).

Sedestaca, ademés, que laduracion delainclusion de
pacientesen el estudio VIGOR fue breve (seis meses).

En latabla 1 se resumen | os resultados de | os ensayos
clinicos que valoran la seguridad gastrointestinal de los
inhibidores selectivosdelaCOX 2. Al momento actual, e
unico farmaco que ha mostrado reducir laincidencia de
complicacionesdelaulceragastroduodenal esd rofecoxib,
no existiendo unaclaraventajade meloxicam ni celecoxib
en este sentido®.

Es de destacar que el prospecto delos coxibsincluye,
por exigenciadelaFDA, las mismas precaucionesy con-
traindicaciones relativas a su toxicidad digestiva que los
AINES no selectivos®?,

Seguridad cardiovascular

El principal evento adverso cardiovascular producido por
los AINES clésicos eslaretencion hidrosalina e hiperpo-
tasemiasecundariasaladisminucion delasintesisde pros-
taglandinasanivel renal. Puede manifestarse clinicamen-
te por la presencia de edemas, hipertension arterial, exa-
cerbacién de insuficiencia cardiaca o reduccion de la efi-
cacia de un tratamiento antihipertensivo®.
Dosmetaandlisis mostraron que los AINES producen
una elevacion media de la presion arterial de 5 mmHg,

Tabla 1. Principales ensayos que valoran la seguridad gastrointestinal de los COX 2
Du racion . . UGD Complicaciones Susper_15|on EA
Ensayo n media Tratamiento Pacientes . tomat UGD tratamiento
tratamiento sintomética por EA graves
i 0, 0, 0,
MELISSA Meloxicam _ 13,3% . 5,5% 1,2%
(10) 9.323 28 das versus Artrosis versus NS versus versus
diclofenac 18, 7% ES 8% ES 1,1% NS
i 0, 0, 0,
SELECT Meloxicam . 10,3% 6% 0,6%
11 8.656 28 das versus Artrosis versus NS* versus versus
(1) piroxicam 15,4% ES 7,2%ES 0,7% NS
Celecoxib
versus . 0,5% 0,3% 18,4% 4,3%
CLl':SS 8.059 4,2meses diclofenac Arljtrp?sls versus versus versus versus
(14) versus 0,7% NS 0,6% NS 20,6%ES 4,2% NS
ibuprofeno
VIGOR Refocoxib 1% 0,4% 16,4%
o4 8.076 9 meses versus PAR versus versus versus NR
(4) naproxeno 2,1% ES 0,9% ES 16,1% NS
UGD: llcera gastroduodenal; PAR: poliartritis reumatoidea; EA: eventos adversos; ES: estadisticamente significativo;
NS: estadisticamente no significativo; NR: no reportado
* No se reporta el porcentaje en la publicaciéon (bajo nimero de eventos)
Vol. 20 N° 2 Agosto 2004 139
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siendo piroxicam €l AINE con mayor capacidad paraele-
varla®),

El consumo de AINES en pacientes afiosos se asocia
con un mayor riesgo de hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca, por lo que su empleo debe ser cautel 0so en este
tipo de pacientes?:27,

El ensayo VIGOR generé una nueva preocupacion al
mostrar un aumento del riesgo de eventos trombaticos
cardiovasculares en | os pacientes tratados con rofecoxib.
El riesgo de infarto agudo de miocardio fue cuatro veces
superior en los pacientes tratados con rofecoxib en com-
paracion con naproxeno (0,4% versus 0,1%). Si bien la
diferenciafue menor, también se observé unamayor inci-
dencia de eventos vascul ares periféricos y accidentes ce-
rebrovasculares™®¥, Un andlisis posterior presentado a
laFDA mostr6 qued riesgo relativo de presentar un evento
cardiovascular (infarto demiocardio, anginainestable, paro
cardiaco, muerte slibita, accidente vascular encefalico
isquémico o accidente isguémico transitorio) fue de 2,38
parael grupo tratado con rofecoxib (IC 95% 1,39 - 4,00,
p<0,001). El riesgo también fue mayor en los pacientes
quetenian indicacion derecibir aspirinay no larecibieron
por ser este un criterio de exclusion (3,9%). Esdificil esta-
blecer si este hallazgo se debe a un efecto protrombético
del rofecoxib o aun efecto cardioprotector del naproxeno,
ya que este AINE a la dosis empleada tiene accion
antiagregante plaquetariasimilar alaaspirina®®.

El ensayo CLASS no encontrd ninguna diferenciaen
los eventos cardiovasculares entre cel ecoxib y diclofenac
oibuprofeno. Se destacaque, adiferenciadel estudio VI-
GOR, se permiti6 €l uso de aspirina a los pacientes de
riesgo para eventos tromboti cos?41829),

Dos publicaciones han aportado evidencia contradic-
toriarespecto alaseguridad cardiovascular de rofecoxib:

Un andlisisretrospectivo delos estudios de rofecoxib.
enartrosis(faselIB-I11) no encontrd diferenciasenlainci-
dencia de eventos trombaticos cardiovascul ares con res-
pecto alos AINES no selectivos®?,

Un estudio analiz6 todos | os eventos trombdti cos car-
diovasculares combinados (infarto agudo de miocardio,
accidente cerebrovascular, muerte de causa cardiovascu-
lar, hemorragica o muerte stbita) ocurridos en los ensa-
yos derofecoxib realizados hasta setiembre de 2000. Este
andlisis combinado utiliz6 datos de pacientes individua-
leseincluyd informacion proveniente de 23 ensayosclini-
cos, incluyendo més de 28.000 pacientescon PAR, artrosis,
lumbalgiacroénicay enfermedad de Alzheimer. Seanalizo
el comportamiento de rofecoxib con respecto a placebo,
AINES distintos del naproxeno (ibuprofeno, diclofenac,
nabumetona) y naproxeno. No se encontraron diferencias
enrelaciona placebo (RR de eventostrombaticos cardio-
vasculares 0,84, |C 95% 0,51-1,38) ni AINESdistintosdel
naproxeno (RR 0,79, IC 95%0,40-1,55). El RRfuede 1,69,
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IC 95% 1,07-2,69 pararofecoxib en relaci 6n anaproxeno.
Es de destacar que lamayor parte de los pacientes de este
subgrupo provienen del ensayo VIGOR, si bien los datos
de estudios llevados a cabo en pacientes con artrosis
muestran una tendencia analoga Los resultados fueron
similares en el subgrupo de pacientes de alto riesgo para
eventos cardiovascul ares®,

Sin embargo, este estudio presenta algunas limitacio-
nes desde el punto de vista metodol 6gi co®3;

— setratade un andlisis retrospectivo de ensayos clini-
cos llevados a cabo con otros objetivos (valoracion
de laseguridad gastrointestinal, valoracion dela €fi-
caciaen el tratamiento de distintas afecciones: PAR,
artrosis, lumbalgiay enfermedad de Alzheimer).

— existe importante heterogeneidad en las poblaciones
estudiadas; todos los ensayos llevados a cabo en en-
fermedad de Alzheimer (pacientes afiosos, predomi-
nantemente de sexo masculino) fueron comparacio-
nes con placebo. La comparacion de rofecoxib con
AINES distintos del naproxeno fue realizada exclusi-
vamente en pacientes portadores de artrosis.

— & nimero bajo de eventos no permitid hacer compara
ciones entrelostres AINES estudiados en €l segundo
grupo ni entre dosis diferentes de rofecoxib.

— en seis delos ensayos tomados en cuenta se permitié
el uso de aspirina en los pacientes de riesgo, tres de
ellosfueron comparaci ones con naproxeno. No se ana-
liz6 por separado este subgrupo de pacientes.

A partir de los resultados de este andlisis, |os autores
sugieren que naproxeno podria tener un efecto
cardioprotector y que rofecoxib no tendria un riesgo au-
mentado de eventos trombdticos®.

Por otra parte, Mukherjee y colaboradores compara-
ron laincidencia de eventos cardiovasculares en los en-
sayos CLASSy VIGOR con ladel grupo placebo de un
metaandlisis que valoraba el uso de aspirina en preven-
cién primaria. Laincidenciadeinfarto agudo de miocardio
parece superior en el grupo de los coxibs, y los autores
plantean que este andlisis apoya la hipétesis de que los
COX 2 tendrian un efecto protrombdtico propio®®. Hasta
octubrede 2000, se notificaron a sistemadefarmacovigi-
lancia de Estados Unidos, 99 casos de fendmenos trom-
boembdlicos atribuidos arofecoxib y 102 a celecoxib@),
Este estudio tiene importantes limitaciones, que los auto-
res reconocen en la publicacion, dado que no es metodo-
| 6gicamente valido comparar grupos provenientes de en-
sayos diferentes, con caracteristicas basales claramente
distintas®93031, Segln estos autores los inhibidores se-
lectivosdelaCOX 2 afectarian en formaadversael balan-
ce hemostético, favoreciendo latrombosis, dado queinhi-
ben selectivamente la produccion de prostaciclina-PGI2
(vasodilatadoray antiagregante) mediadapor |laCOX 2 a
nivel endotelia sin afectar la sintesis de tromboxano A2

Revista Médica del Uruguay



Seguridad de los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2

(pro agregante), mediadapor laCOX 1(28:30.3233),

Por el momento serecomienda prescribir rofecoxib con
precaucion a pacientes con cardiopatiaisguémica, en es-
pecia aladosisempleadaen el estudio VIGOR (el doble
de la recomendada por |la FDA para el tratamiento de la
artrosis)@9. Algunos autores recomiendan asociar AAS
a dosis de antiagregacién en los pacientes de riesgo de
eventostromboembodlicos. Sin embargo, laseguridad gas-
trointestinal de esta asociacion no hasido estudiaday es
razonabl e pensar que el agregado de aspirinacontrarreste
|os ef ectos beneficiosos de rofecoxib sobre €l tubo diges-
tivo, de modo similar a lo ocurrido en el ensayo
CL A SS(9,28,30)_

Este punto sdlo podra ser aclarado en formadefinitiva
Ilevando a cabo ensayos prospectivos gque tengan como
variable principal laevaluacion delatoxicidad cardiovas
cular de los coxibs®0,

Seguridad renal

Los AINES no selectivos pueden tener una amplia gama
de efectos adversos renales: insuficiencia rena aguda,
retencion hidrosalina (edemas, hipertension), hiperpota-
semia, hiponatremia, efectos vinculadosalareduccion de
la sintesis renal de prostaglandinas vasodilatadoras®®?.
Estos efectos son més evidentes en pacientes con insufi-
cienciacardiaca, hipovolemiaoinsuficienciarenal previa,
cuya perfusién rena es mas dependiente de las prosta-
glandinas que la de sujetos normales. Con €l uso alargo
plazo puede observarse nefritisintersticial crénicay ne-
crosis papilar, cuyo mecanismo patogénico esdiferentey
poco conocido®?,

Clésicamentese haatribuido alaCOX 1 lasintesisde
prostaglandinas vasodilatadoras que mantienen el flujo
plasmatico renal y € indice de filtracion glomerular, en
especia en situaciones de deplecion de volumen intrace-
lular y estimulacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Si bien se hadefinido alaCOX 2 como una
enzimainducible en respuestaalosmediadoresdelainfla-
macion, recientemente se ha demostrado su expresion
Ccomo enzima constitutiva en algunos tejidos, incluido el
rifion. Estudios en model os experimental es han mostrado
sobreexpresiéon de la COX 2 en animales sometidos a
deplecion devolumeny en aquellos coninsuficienciacar-
diacaexperimental, donde participariaen e mantenimien-
to del balance de sodio. Esto llevariaapensar quelainhi-
bicién de la COX 2 anivel rena puede comprometer la
funciénrena enformasimilar alos AINES no selectivos®
5,34)

Los estudios clinicos que han evaluado este punto
son contradictorios. Enlatabla?2 seresumen|os principa-
les resultados de los ensayos que evallan los efectos
renalesdelos COX 2,
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Estos resultados pueden explicarse por la diversidad
de las poblaciones estudiadas, tanto en funcionalidad re-
nal como en ladieta utilizada (restriccion de sodio). Las
variables en estudio difirieron entre los diferentes ensa-
yos. Se estudiaron farmacos, dosis y periodos de trata-
miento diferentes, y el niUmero total de pacientesesrelati-
vamente bajo. Sin embargo, todoslosestudiosllevadosa
cabo en voluntarios sanos sugieren que los coxibs pue-
den afectar lafisiologiarenal. Por otraparte, sehan repor-
tado 14 casos de falla rena aguda e hiperpotasemia en
paci entes afiosos (mayores de 60 afios) tratados con inhi-
bidoresselectivosdelaCOX 2. Si bienlafallarena revir-
tié con la suspension del tratamiento, cuatro pacientes
requirieron hemodialisis. Setrataba de pacientes con fac-
tores deriesgo paranefrotoxicidad por AINES: alteracion
previa de la funcion renal, deplecion de volumen o
comedicaci én con farmacos potencia mente nefrotoxicos
(diuréticos, inhibidores de la enzima conversora de
angiotensing). Esto sugiere que los inhibidores selecti-
vos de la COX 2 son capaces de producir insuficiencia
renal aguda en pacientes susceptibles cuya funcion rena
es dependiente de las prostaglandinas®34.

Segun datos del Uppsala Monitoring Center €l riesgo
de reacciones adversas renales y cardiovasculares (insu-
ficienciacardiaca, hipertension arterial) pararofecoxib es
superior acelecoxib®39),

Se puede concluir quelas prostaglandinasy 1aCOX 2
juegan un papel en el mantenimiento de la homeostasis
renal, en particular en pacientes con renina elevada o in-
suficienciarenal crénica. Con lainformacidn actual mente
disponible es probable que los inhibidores de la COX 2
sean capaces de producir efectos adversosrenalessimila-
res que los AINES clésicos®52),

Conclusiones

Los resultados de los ensayos clinicos publicados no
demuestran claramente que los inhibidores selectivos de
laCOX 2 tengan perfil de seguridad superior con respecto
alosAINESclésicos.

Hasta el momento, un Unico ensayo ha mostrado un
beneficio enlareduccién delas complicacionesdelaulce-
ragastroduodenal (ensayo VIGOR), pero ha suscitado el
problema, alin no resuelto, de los efectos protrombéticos
de este grupo farmacol 4gico. Tampoco se hademostrado
unaventaja de losinhibidores selectivos de la COX 2 en
relacion al riesgo de efectos adversos renales.

Lainvestigacion acercade la seguridad de los inhibi-
dores selectivos dela COX 2 debe continuar con ensayos
clinicos quetomen como variables principaleslasrelacio-
nadas con los eventos adversos. Es necesario llevar a
cabo un metaanalisis independiente acerca de los ensa-
yos conocidos incluyendo tanto resultados publicados
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Tabla 2. Ensayos que valoran los efectos renales de los coxibs

Celecoxib 400-800 mg/d a Voluntarios sanos

versus 24 (adultos mayores)
naproxeno 1.000 mg/d a dieta libre

(10 d as)

Celecoxib 400 mg/d a Pacientes con
versus insuficiencia renal
naproxeno 1.000 mg/d a 75

versus

placebo (6 d as)

Rofecoxib 50 mg/d a Voluntarios sanos

versus (adultos mayores)
indometacina 150 mg/d a dieta libre
versus

placebo (15 d as) 36

Rofecoxib 250 mg Voluntarios sanos

versus (adultos mayores) con
indometacina 75 mg 15 restriccion de sodio
versus Cl Cr> 40 ml/min

placebo (dosis Unica)

Rofecoxib 12,5-25 mg/d a
versus

indometacina 150 mg/d a
versus placebo (6 dias)

Voluntarios sanos
(adultos mayores) con
restriccion de sodio

Cl Cr 30-80 ml/min

60

Farmaco n Pacientes Variables Resultados

Celecoxib 400 mg/d a Voluntarios sanos con PA S/IC

versus restriccidon de sodio Peso S/IC

celecoxib 800 mg/d a 20 FPR ! transitoria con celecoxib
versus IFG L transitoria con celecoxib
naproxeno 1.000 mg/d a Excreci nde Nay K | con celecoxiby naproxeno
versus placebo (7 d as) Reninaplasméatica ! todos los grupos

IFG I con naproxeno

Excrecién de \ ambos grupos
prostaglandinas

Excrecién de Na | transitoria en ambos grupos
IFG S/C

Excrecion de
prostaglandinas

L con celecoxib y naproxeno

Excrecionde Nay K S/C

Renina plasméatica  S/C

PA S/IC

Peso S/IC

IFG | conindometacina

Excrecion de Na | transitoria con indometacina

y rofecoxib
Excrecién de K S/IC

Excrecion de
prostaglandinas

IFG
Excrecién de Na
Excreciéon de K

L con rofecoxib y naproxeno

I conindometacina y rofecoxib
I conindometacina y rofecoxib
I con rofecoxib

PA S/C
Peso S/C
IFG L conindometacina y rofecoxib

Excrecibnde Nay K S/C

PA: presién arterial; FPR: flujo plasmatico renal; IFG: indice de filtracién glomerular; S/C: sin cambios; Cl Cr: clearance de creatinina

como no publicados.

Los inhibidores selectivos de la COX 2 son medica-
mentos relativamente nuevos, cuya introduccién en el
mercado no tiene més de cuatro afios. Actualmente, €
plazo para la aprobacion de un nuevo medicamento es
generalmente breve. Un farmaco nuevo a momento de su
lanzamiento hasido probado en un niimero relativamente
pequefio de pacientes en ensayos clinicos. Por lo tanto,
se conoce un poco delaeficaciay seguridad delosinhibi-
doresselectivosdelaCOX 2, pero nadade su efectividad.
En lamayor parte de los ensayos clinicos que valoran la
seguridad gastrointestinal de los AINES se excluyen los
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pacientes con antecedentes de enfermedad ulcerosa gas-
trointestinal, mientrasque en laprécticaclinicaesfrecuente
lanecesidad de prescribir AINES adichos pacientes, des-
conociéndose el verdadero riesgo. Por lo tanto, hasta no
disponer de unamejor comprension delos efectos adver-
sos alargo plazo de los coxibs, se recomienda prescribir
estos medi camentos con precauci on, informando adecua-
damente a paciente de losriesgosy beneficios del trata-
miento.

La“avalancha’ de promocion e informacion alaque
tieneacceso e profesional delasalud puedellevar ainter-
pretaciones sesgadas de | os resultados de ensayos clini-
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cos, desconociéndose, como sucedié con el ensayo
CLASS, los resultados definitivos. Muchos estudios son
presentados exclusivamente como forma de resumen y
nunca se publican. Resulta, pues, fundamental promover
lalecturacritica de lainformacién cientifica asi como la
necesidad de exigir siemprelapublicacion delosresulta-
dos completos antes de trasladar los hallazgos de ensa-
yosclinicosalapracticaclinica.

Summary

Non steroid antitiflammatory drugs (AINES) are among
the most frequently prescribed drugs. Gastrointestinal
toxicity is determinant for its long-term use. During last
years, selective cyclooxigenase 2 (COX-2) inhibitorshave
been promoted as safer alternative.

Clinical trials that evaluate the gastrointestinal, car-
diac and renal toxocoty of these drugs published in the
last fiveyearswereanalyzed in order to evaluatethe avail -
ableevidenceabout the selective COX-2 inhibitors' safety.

Sofar, thereisno clear evidencethat selective COX-2
inhibitors have abetter safety profilethan classic AINES.
The VIGOR trial wasthe only oneto show areduction of
gastroduodenal complications, but arose the problem —
still unsolved- of cardiac toxicity. It islikely that selective
COX-2inhibitors have similar adverse eventsthan classic
AINES.

Itisonly through critical analysisof medical literature
that information from clinical trials can berationally used
for the treatment of patients.

Résumé

Lesanti-inflammatoires pas stéroides (AINS) constituent
I un des groupes pharmacologiques des plus prescrits.
Latoxicitégastrointestinalelimite son emploi along terme.
Pendant |es derniéres années, les inhibiteurs sélectifs de
la cyclooxygenase (COX) 2 ont été promus comme une
alternative plus sire. Afin d’ évaluer ce procédé, on a
analysé tous les cliniques qui évaluent la toxicité
gastrointestinale, cardiovasculaire et rénale de ces
médicaments. Il n’existe pas encore des données qui
permettent d assurer que la sécurité des inhibirteurs
sélectifsdelaCOX 2 est clairement supérieure acelle des
AINSclassiques. L' essai VIGOR est le seul amontrer un
bénéfice dans la réduction des troubles de I’ ulcére
gastroduodénale, tout en ayant |e probléme de ses effets
prothrombiques. 1l est probable que les effets adverses
rénaux soient semblablesaceux desAINSclassiques. Seule
une analyse critique de’information biomédical e permet
d appliquer de maniérerationnellelesdonnéesdes essais
cliniques pour le traitement des patients.
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