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RESUMEN

Una de las ensefianzas que dejo la controvertida historia de la inhi-
bicién de la COX-2 fue que la comunidad médica analizara con ma-
yor conciencia los resultados obtenidos de ensayos clinicos. Los da-
tos de los beneficios de la proteccion gastrointestinal contrapuestos
al aumento del riesgo cardiovascular, han impreso un dinamismo
enorme a la hipdtesis COX-2 y el desarrollo de farmacos. Las inves-
tigaciones basica y clinica establecen dia a dia nuevos paradigmas.
Mientras tanto, los pacientes que sufren patologias inflamatorias
dolorosas estan siendo tratados por médicos que deben tomar de-
cisiones que balanceen los riesgos que confiere cada droga.

Antecedentes de los coxibs

Desde tiempos inmemoriales, el ser humano ha intentado
paliar el dolor. Los antiinflamatorios no esteroideos (Al-
NEs) son una herramienta eficaz. Desde 1899 con el des-
cubrimiento del 4cido acetil salicilico (AAS), los AINEs
son utilizados ampliamente pero con el temor de saber que
su indicacién a largo plazo puede llevar a complicaciones
—principalmente renales y digestivas—. En 1987 se reportd
que existian 2 isoformas de ciclooxigenasa (COX), enzima
que inicia la cascada inflamatoria con capacidad para cata-
lizar el 4cido araquidénico en un producto muy inestable,
la PGH2. La PGH2 se convierte en distintos prostanoides
—como tromboxano A2 (TXA2) y prostaciclina (PGI2)-
por la accién de isomerasas especificas en cada tejido!.
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SUMMARY

One of the lessons from the COX-2 inhibition controversial story has
led the medical community to @ more conscious analysis of results
obtained from clinical trilas. Significant safety concerns arising from
cardiovascular data in opposition to the gastrointestinal protection
effort, have made the COX-2 hypothesis and drug developement
very dynamic. Basic and clinical research are constantly establish-
ing new paradigms. In the meanwhile patients suffering from in-
flammatory pain are being treated by physicians who must make
thoughtful decisions trying to balance the risks that each drug may
confer.

Las hip6tesis de que la inhibicidon de la COX-1 es la
causa de los efectos nocivos gastrointestinales y que la in-
hibicién de la COX-2 mejora el dolor y la inflamacidn sin
los efectos indeseables gastrointestinales llevé a la realiza-
cién de numerosas investigaciones, la mayoria de las cuales
—pero no todas— las apoyaron. Tenemos mucho por cono-
cer atin acerca de las implicancias de inhibir la COX-2, por-
que estarfa aumentada en la mucosa gistrica por estimulos
traumdticos, inflamatorios, asi como por la presencia de H.
pylori. Su expresién estd aumentada en el borde de las tl-
ceras y su inhibicién retarda la cicatrizacién en modelos
animales. Por otra parte, empeora la tolerancia a antigenos
dietarios y exacerba la colitis experimental en roedores.

La primera generacién de agentes que bloquearon selec-
tivamente la COX-2 se introdujeron en Argentina, en el afio
1998, constituyéndose en una alternativa novedosa a los Al-
NEs convencionales?. Pharmacia/Pfizer descubrié celecoxib
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(Celebrex™) y MSD, rofecoxib (Vioxx™). Los ensayos cli-
nicos pivotales de celecoxib y rofecoxib, conocidos como es-
tudios CLASS® y VIGOR? respectivamente, fueron presen-
tados, entre otros, ante la FDA para la aprobacién de estos
coxibs y posteriormente fueron duramente cuestionados en
los tiempos y contenidos de publicacién®. En los resultados a
12 meses, celecoxib no diferia de los AINEs tradicionales en
los efectos gastrointestinales. S6lo le daba una superioridad
en un analisis post hoc y en pacientes que no tomaban AAS.
Es decir, pierde su efecto gastroprotector si se toma AAS.

El estudio VIGOR se realizé en 8076 pacientes con
artritis reumatoidea (AR) y se publicé casi 1 afio después
de que la FDA aprobara el producto. Rofecoxib (50 mg/d)
presenté una menor incidencia de perforacién, hemorra-
gia gastrointestinal o dlceras sintomadticas en relacién a
naproxeno (1g/d), pero mostraba un aumento de la fre-
cuencia de eventos trombéticos. Era el primer estudio en
donde aparecia esta complicacién y se la interpreté como
un posible efecto protector de naproxeno. La FDA decidié
la aprobacién tomando en cuenta esta tltima explicacidn.

En setiembre de 2004, MSD decidié retirar del mercado
a Vioxx™ por datos obtenidos en el andlisis interino del es-
tudio APPROVE. Este involucré 2586 pacientes sin antece-
dentes cardiacos y con adenoma colorrectal. Su objetivo era
demostrar si rofecoxib prevenia la recidiva. A los 18 meses
se observé que el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares
era mayor con rofecoxib que con placebo (46 vs. 26 eventos;
3,5% vs. 1,9% p <0,001). Ninguna otra droga podia estar
ejerciendo un efecto protector. Los pacientes tenfan per-
mitido usar AAS. En el estudio APPROVE, el riesgo car-
diovascular no estaba significativamente influenciado por la
indicacién de AAS al inicio ni posteriormente.

La segunda generacién de coxibs presenta un perfil de
selectividad anti-COX-2 mayor. Valdecoxib (Bextra™/Pfi-
zer) y su version parenteral, el parecoxib, fueron retirados
del mercado a mediados del 2005 debido a reacciones cu-
tineas y al aumento del riesgo cardiovascular. Dos ensayos
que fueron realizados con parecoxib o placebo en pacientes
sometidos a cirugfa para bypass coronario mostraron més
accidentes cerebrovasculares y mayor incidencia de even-
tos cardiovasculares a pesar del uso de AAS. Aumentaba el
riesgo a 3,7.°

Pfizer y MSD dirigieron campafias de marketing masivo
a los consumidores en muchos paises donde esto estd per-
mitido. Y posteriormente el retiro de Vioxx™ y Bextra™

se acompaié de una fuerte atencién de la prensa interna-
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cional. Vioxx™ fue la droga mds vendida que debi ser re-
tirada: la consumieron més de 80 millones de pacientes. Se
produjeron denuncias de ocultamiento de informacién, de
programas educativos a médicos con informacion errénea,
de que la FDA no prohibié tempranamente la publicidad
dirigida directamente al consumidor. MSD respondié que
hacian falta més ensayos prospectivos’.

Etoricoxib (Arcoxia™, MSD) estd a la venta en Ar-
gentina desde 2003 y recientemente se han publicado los
hallazgos del programa MEDAL que muestra riesgo car-
diovascular y complicaciones gastrointestinales similares a
diclofenac. La FDA rechazé a comienzos de 2007 su apro-
bacién en USA. Sigue en venta en Europa y Argentina.

Lumiracoxib (Prexige™, Novartis) es el mds selectivo
(proporcién de selectividad COX-2 a COX-1 de 515:1).
Se halla en venta en Argentina desde setiembre de 2006. El
estudio TARGET con lumiracoxib mostré una reduccién
del riesgo de complicaciones gastrointestinales altas del
25-50% en comparacién con naproxeno o ibuprofeno®. En
agosto de 2007 fue retirado del mercado australiano por ca-
sos de hepatotoxicidad severa y, por equivocacion, algunos
medios masivos divulgaron que se debia a causas cardio-
vasculares. Luego se suspendi6 su venta en Canadd.

¢,Por qué aumenta el riesgo
cardiovascular?

El TXA2, producto de las plaquetas, dependiente de la ac-
tividad de la COX-1, es vasoconstrictor, aumenta la pro-
liferacién de musculo liso y aumenta irreversiblemente la
agregaciéon plaquetaria. Su inhibicidn tiene efectos anti-
trombdticos. Este efecto se confirma con la accién de la
AAS como antiagregante plaquetario. La PGI2, en cambio,
se produce en el endotelio, produce vasodilatacién, inhibe
la agregacién plaquetaria y previene la proliferacién vas-
cular de células de musculo liso in vitro. Es parte de un
mecanismo homeostitico de defensa que limita las conse-
cuencias de la activacién plaquetaria in vivo'.

FitzGerald (2003) publicé que en ratones y humanos
la principal fuente de PGI2 es a través de la COX-2. Re-
portaron que en voluntarios sanos la produccién de PGI2
era suprimida al ingerir celecoxib o rofecoxib. Si se des-
equilibra la produccién entre TXA2 y PGI2 a favor de la
produccién de TXA2, entonces aumenta la actividad pro-
trombdtica. Cabe preguntarse si tal vez no exista también

aumento en la vasoconstriccion y debamos evitar la inhibi-



cién de la COX-2 en los pacientes con Raynaud (observa-
cién personal no publicada).

El riesgo asociado a trombosis deberia ser pequefio, ya
que existen en el organismo otras sustancias antiagregantes
derivadas del endotelio, como el 6xido nitrico. Sin embar-
g0, si existen importantes factores de riesgo cardiovascular,
se podria esperar que se potencien y entonces aumente el
riesgo de trombosis. De hecho, uno de los primeros repor-
tes de trombosis con celecoxib se describié en pacientes
lupicas con anticoagulante lipico positivo. En el VIGOR
habia 4% de pacientes que reunfan criterios para preven-
cién secundaria de eventos cardiovasculares mayores y no
estaban utilizando AAS’.

El estudio CLASS se realizé en 5968 pacientes con AR y
artrosis. Recibieron celecoxib 800 mg/dia, diclofenac o ibu-
profeno por 9 a 15 meses y no se reporté aumento de infarto
agudo de miocardio en la publicacién de JAMA (2000) con
datos de los primeros 6 meses. Recién en el 2002 White y col.
publicaron 49 (grupo placebo/AINE:s) vs. 52 (grupo Celeco-
xib) eventos. En el anilisis retrospectivo, celecoxib aumen-
taba el riesgo cardiovascular. Menos difusién tuvo el ensayo
clinico de Prevencién de Adenomas con celecoxib versus
placebo, que debid suspenderse por recomendacién del Na-
tional Cancer Institute (USA) por un riesgo aumentado de
eventos cardiovasculares de 2,3 en pacientes con celecoxib.

¢,Cuando comienza el riesgo?

El estudio APPROVE mostré que el riesgo aparecia re-
cién a largo plazo (18 meses). Sin embargo, las curvas en
incidencia acumulada de insuficiencia cardiaca congestiva,
edema pulmonar y falla cardiaca mostraban una separa-
cién clara ya alos 5 meses del tratamiento. A diferencia del
APPROVE, en el estudio observacional de Salomon y col.
de gran tamafio muestral, el riesgo conferido por rofecoxib
era inmediato tras el comienzo del tratamiento (a los 60
dias). Los datos con parecoxib mostraron eventos cardio-
vasculares con solo 10 dias de tratamiento en postoperato-
rio inmediato de bypass coronario. Lo que se desconoce
atin mds es cudndo se disipa el riesgo.

¢,El riesgo cardiovascular es inherente a
todos los AINEs o solo a los COXIBs?

El efecto protrombético podria ser un efecto de todos los
AINEs que, ademds de inhibir COX-1, tengan accién so-
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bre la COX-2, como el diclofenac, el ibuprofeno y el me-
loxicam. Atin asi, como “la falta de evidencia no es evidencia
de ausencia” se han publicado recientemente dos estudios
con resultados novedosos. El disefiado por Salomon y col.
estudid, desde 1999 a 2003, 74.838 pacientes nuevos que
utilizaron coxibs (rofecoxib, celecoxib, valdecoxib) y Al-
NEs convencionales en la base de datos de Medicare y los
comparé con pacientes que tomaban otros medicamentos
(para glaucoma u hormonas tiroideas). Rofecoxib se dife-
renciaba en el aumento de eventos cardiovasculares, atin
en pacientes de bajo riesgo, y la incidencia de eventos fue
similar en todas las dosis™®.

Un metaanilisis sobre ensayos clinicos publicados y no
publicados de AINE:s tradicionales y selectivos anti-COX-2
concluy6 que todos aumentan el riesgo de eventos vascula-
res excepto el naproxeno. Seria un efecto de casi todos los
AINEs con algin grado de inhibicién de la COX-2 -sea
éste pequefio o grande!!. Los que utilizan AAS no manten-
drfan el efecto cardioprofilictico si utilizan AINEs con-
vencionales como ibuprofeno o algunos COXIBs'2 Un es-
tudio ex vivo muestra que lumiracoxib no alteraria el efecto

antiagregante de la AAS en sujetos sanos".

¢, Qué hacer en la practica?

A la realidad del dolor de los pacientes reuméticos se suma
el temor a sufrir reacciones adversas por los medicamentos
que consumen. La sociedad necesita AINEs correctamen-
te estudiados y resultados éticamente difundidos. Existen
muchos factores a tener en cuenta antes de seleccionar un
AINE (Tabla 1). La farmacogenética tal vez nos ayude en
un futuro, ojald, no muy lejano. Pero, por ahora, tenemos
AINEs con diferentes perfiles de eficacia y seguridad. Es
nuestra responsabilidad indicar las menores dosis efectivas

No indicar AINEs solo con fines analgésicos.

La eleccion del AINE debe basarse en el riesgo individual
cardiovascular y gastrointestinal.

La mala prescripcion resulta en reacciones adversas a los
medicamentos.

Reportar a farmacovigilancia de ANMAT.

Tabla 1.
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por el menor tiempo posible e individualizar la eleccién del

AINE de acuerdo al perfil de riesgo gastrointestinal y car-

diovascular de cada paciente.
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