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AVANCES Y CONTROVERSIAS EN EL DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO
DE ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL ÁCIDO

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) es la familia
de medicamentos más empleada por los médicos y por los
propios pacientes (automedicándose) para el tratamiento
del dolor y/o la inflamación, y representan uno de los gru-
pos farmacológicos de mayor consumo en el mundo, es-
timándose que se realizan más de 300 millones de pres-
cripciones al año y que más de 30 millones personas los
emplean cada día1. En España, la prescripción de AINE
es también muy elevada. En el año 2000 se prescribieron
cerca de 35 millones de estos medicamentos y se estima
que más del 20% de la población consume al menos uno
de estos medicamentos al mes2,3.
Aun siendo bien conocida la alta eficacia de los AINE en
el control de dolor, la inflamación e incluso la fiebre, no
por ello dejan de ser importantes los posibles graves efec-
tos adversos asociados al consumo de estos medicamen-
tos. Las lesiones digestivas relacionadas con el consumo
de AINE, que hoy probablemente debería designarse
como «gastroenteropatía por AINE», dado que se sabe
que este grupo farmacológico puede y produce lesiones
en cualquier localización del tracto gastrointestinal, son
sin lugar a dudas los efectos secundarios más frecuentes
de estos medicamentos. Aunque la probabilidad de que
una persona que utiliza uno de estos medicamentos sufra
una complicación grave es relativamente baja, el altísimo
número de personas que diariamente consume estos me-
dicamentos al día hace que el riesgo de estas complica-
ciones deba ser considerado como un problema importan-
te de salud pública.
El riesgo de aparición frecuente de efectos indeseables
gastrointestinales asociado al consumo de estos fármacos
impulsó la búsqueda de nuevos y más seguros AINE. En
este camino, el descubrimiento en 1991 por Simmons4 de

una isoenzima de la ciclooxigenasa, la ciclooxigenasa-2
(COX-2), revolucionó esta familia de medicamentos al
lograr unos fármacos, los AINE inhibidores selectivos de
la COX-2 o coxibs, con al menos la misma eficacia con-
tra el dolor y la inflamación, pero con menos efectos ad-
versos gastrointestinales que los anteriores AINE. El em-
pleo de los coxibs ha aumentado de forma muy notable
desde su introducción en el mercado farmacológico en
1999. En el año 2001 los coxibs ocuparon el sexto puesto
entre los 10 medicamentos más prescritos en Estados
Unidos, y representaban un tercio de las 111 millones de
prescripciones totales de AINE en el año 2000 en este
mismo país5,6. Los primeros coxibs aprobados por la Food
and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos fue-
ron el celecoxib, el rofecoxib y el valdecoxib, en diciem-
bre de 1998, mayo de 1999 y noviembre de 2001, respec-
tivamente. Desde entonces, la investigación de nuevos
medicamentos de esta familia ha continuado identificán-
dose, además de los anteriormente citados, otros coxib:
parecoxib, etoricoxib y lumiracoxib.
En este capítulo de la monografía se van a discutir los be-
neficios de esta nueva familia de AINE, los coxib, frente
a los AINE «clásicos». Para ello, se van a describir cinco
argumentos básicos favorables a estos medicamentos: el
mecanismo farmacológico de acción, su menor asocia-
ción con efectos secundarios sobre el tracto gastrointesti-
nal, la mayor seguridad gastrointestinal de un coxib que
un AINE clásico asociado a un inhibidor de la bomba de
protones (IBP) en prevención secundaria, la mayor segu-
ridad gastrointestinal de un coxib asociado a un IBP que
un coxib aislado y, por último, la seguridad global (no
sólo gastrointestinal) de estos nuevos medicamentos.

MECANISMO FARMACOLÓGICO DE ACCIÓN
DE LOS COXIB

En condiciones fisiológicas normales, la mucosa gástrica
se encuentra en una situación estable gracias a un equili-
brio entre los factores agresivos y los mecanismos defen-
sivos de la mucosa.
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En los mecanismos de defensa de la mucosa gástrica de-
sempeña un papel esencial el metabolismo del ácido ara-
quidónico. Este ácido, derivado de la membrana de los
fosfolípidos por la acción de la fosfolipasa A2, tiene dos
vías principales de metabolización: a) a través de la vía de
la ciclooxigenesa se metaboliza en prostaglandinas (PGG2,
PGH2, PGE2, PGF2, PGD2), prostaciclinas (PGI2) y trom-
boxanos (A2 y B2), los cuales son esenciales en la protec-
ción de la mucosa gástrica (a través de la estimulación de
la producción de bicarbonato, la activación de la vasodila-
tación de la microcirculación de la mucosa gástrica favo-
reciendo la llegada de nutrientes, factores defensivos de la
mucosa, etc.), y b) mediante la vía de la 5-lipooxigenasa
produce leucotrienos (LTB4, LTA4, LTD4 LTE4, LTC4),
los cuales, entre otras acciones, intervienen en el control
de la microcirculación de la mucosa gástrica produciendo
una vasoconstricción que disminuye el aporte de nutrien-
tes, factores defensivos, etc., a la mucosa7. En situaciones
normales, hay un equilibrio entre la vía de metabolización
del ácido araquidónico por las vías de la ciclooxigenasa y
la 5-lipooxigenasa con sus consiguientes acciones fisioló-
gicas en la regulación de la mucosa gástrica (fig. 1).
Sin embargo, actualmente gracias a los trabajos de Sim-
mons4, se conoce que hay dos isoenzimas bien estableci-
das de la COX: la COX-1 y la COX-2. La COX-1 se ex-
presa en el organismo de modo prácticamente ubicuo,
mientras que la COX-2 tiene una expresión menos gene-
ralizada y su presencia está regulada, localizándose ma-
yoritariamente en los lugares donde hay inflamación8. Las
prostaglandinas producidas por el metabolismo del ácido
araquidónico a través de la COX-1 son responsables, en
gran medida, de la integridad en la hemostasis y partici-
pan en la citoprotección de la mucosa gástrica, en la he-
modinámica renal y en la trombogénesis plaquetaria. Por
el contrario, las prostaglandinas derivadas de la metaboli-
zación del ácido araquidónico por la COX-2 contribuyen
de forma mayoritaria en procesos de la inflamación y car-
cinogénesis7. Por tanto, desde un punto de vista teórico y
estrictamente farmacológico, la inhibición selectiva de la
isoenzima COX-2 proporcionaría potentes efectos antiin-
flamatorios sin descuidar la citoproteción en la mucosa
gástrica y la función plaquetaria (fig. 2).

Los AINE clásicos (inhibidores no selectivos de la COX)
inhiben de forma más o menos selectiva la COX, rom-
piendo el equilibrio entre la síntesis de prostaglandinas,
leucotrienos y tromboxanos por un lado, y la síntesis de
leucotrienos por otro, lo que favorece la síntesis de estos
últimos y propicia la lesión de la mucosa gástrica (fig. 3).
Por el contrario, los nuevos coxibs actúan inhibiendo de
forma selectiva la isoenzima COX-2, responsable mayori-
taria de la síntesis de prostaglandinas que intervienen en
los procesos de infamación, dolor, fiebre y carcinogénesis
del organismo y, por otro lado, permitiendo la metaboli-
zación del ácido araquidónico por la vía de la COX-1 y la
síntesis de las prostaglandinas que intervienen en la cito-
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Fig. 1. Metabolismo del ácido araquidónico
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Fig. 2. Metabolismo del ácido araquidónico a través de las dos princi-

pales isoenzimas de la ciclooxigenasa.
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Fig. 3. Mecanismo de activación de los AINE clásicos en las vías me-

tabólicas del ácido araquidónico.
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protección de la mucosa gástrica, en la hemostasia y la
agregación plaquetaria, así como en mecanismos que re-
gulan la función renal (fig. 4). De tal modo, los coxibs
son fármacos que, desde un punto de vista farmacológico,
logran, al igual que los AINE clásicos, un eficaz control
del dolor y la inflamación, pero sin los efectos adversos
de estos últimos sobre la mucosa gástrica.

¿PRODUCEN MENOS LESIONES LOS COX-2
QUE LOS AINE CLÁSICOS EN EL TRACTO
GASTROINTESTINAL?

Como se ha podido observar de lo anteriormente expues-
to, el mecanismo farmacológico de actuación de los nue-
vos coxibs hace esperar que estos fármacos tengan un
perfil farmacológico más seguro que los AINE clásicos
sobre el tracto gastrointestinal.
Tres importantes estudios aleatorizados, que incluyen un
amplio número de pacientes cada uno, comparan las tasas
de efectos adversos graves gastrointestinales en pacientes
que toman coxibs y en pacientes tratados con AINE clási-
cos. El estudio VIGOR (Vioxx Gastrointestinal Outcomes
Research), que compara rofecoxib frente a naproxeno en
8.076 pacientes con artritis reumatoide, observa un signi-
ficativo menor número de complicaciones graves gas-
trointestinales en el grupo tratado con el coxib que en el
tratado con el AINE clásico (el 2,1 frente al 4,5% por 100
pacientes-año; riesgo relativo = 0,5; intervalo de confian-
za [IC] del 95%, 0,3-0,6). Además, el descenso más im-
portante de acontecimientos adversos graves se observó
en los pacientes de mayor riesgo (mayores de 75 años,
con historia previa ulcerosa y con artritis reumatoide gra-
ve)9. El estudio CLASS (Celecoxib Long-term Arthritis
Safety Study) compara celecoxib en dosis elevadas frente
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a ibuprofeno y diclofenaco en 7.968 pacientes con osteo-
artritis y artritis reumatoide. A diferencia del estudio VI-
GOR, en éste se incluyeron pacientes que estaban tomando
ácido acetilsalicílico (AAS) como profilaxis cardiovascu-
lar. Si bien se observó un menor número de complicacio-
nes graves gastrointestinales en el grupo tratado con el
coxib que en el tratado con el AINE clásico, a diferencia
del estudio VIGOR, las diferencias no fueron estadística-
mente significativas. Sin embargo, cuando se realiza un
subanálisis en los pacientes bajo tratamiento con AAS,
las diferencias sí fueron significativas a favor del coxib
en el grupo de pacientes no tratado además con AAS10. El
estudio TARGET (Therapeutic Arthritis Research and
Gastrointestinal Event Trial) incluye 18.325 pacientes
con osteoartritis y compara lumiracoxib frente a naproxe-
no o ibuprofeno. Este estudio, al igual que el estudio
CLASS, incluye pacientes tratados con AAS para profila-
xis cardiovascular. En el total de la población estudiada
las complicaciones ulcerosas fueron significativamente
menos frecuentes en el grupo tratado con el coxib que en
los tratados con AINE clásicos; en el subanálisis de los
pacientes que tomaban AAS, al igual que en el estudio
CLASS, el descenso de complicaciones fue significativo
sólo en el subgrupo no tratado con AAS11.
Un estudio más reciente, el SUCCESS-1 (Successive Ce-
lecoxib Efficacy and Safety Study-1) con criterios de in-
clusión que ofrecen un aspecto más similar al de la prácti-
ca clínica diaria, evalúa también la seguridad sobre el
tracto gastrointestinal superior de celecoxib frente a
AINE clásicos (diclofenaco o naproxeno) en 13.274 pa-
cientes con osteoartritis. A diferencia de lo observado en
los estudios TARGET y CLASS, las complicaciones ul-
cerosas fueron significativamente menos frecuentes en
los pacientes tratados con el coxib que en los tratados con
AINE clásicos, tanto en los que tomaban concomitante-
mente AAS como en los que no lo hacían12.
Con etoricoxib los resultados también son favorables a
este fármaco frente a AINE clásico en relación con la in-
cidencia de hemorragia gastrointestinal, úlceras perfora-
das y úlceras sintomáticas en pacientes tratados con estos
medicamentos13.
Una reciente revisión sistemática, que incluye estudios
aleatorizados y controlados que investigan diferentes es-
trategias en gastroprotección en pacientes tratados con
AINE, observa que en el caso de la estrategia de un coxib
frente a un AINE clásico las úlceras sintomáticas y las
complicaciones gastrointestinales graves fueron significa-
tivamente menos frecuentes en los pacientes tratados con
coxib14 (fig. 5).
Además de los estudios aleatorizados y de las revisiones
sistemáticas, hay estudios observacionales de casos y
controles que muestran que también en la práctica clínica
diaria el riesgo de complicaciones gastrointestinales gra-
ves (hemorragia digestiva alta) es menor en pacientes tra-
tados con coxibs que en los tratados con AINE clásicos, e
incluso menor que en los tratados con AAS en dosis bajas
para profilaxis cardiovascular (100 mg/día)15 (fig. 6).
Pero, como se comentaba al inicio de esta revisión de la
literatura médica, los efectos indeseables de los AINE no
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Fig. 4. Mecanismo de activación de los COX-2 en las vías metabólicas

del ácido araquidónico.



se circunscriben tan sólo al tracto digestivo superior, sino
que pueden provocar lesiones en cualquier localización
del aparato digestivo. De modo similar a como se ha des-
crito anteriormente en relación con las complicaciones
gastrointestinales altas, los coxibs parecen ser también
más seguros que los AINE clásicos respecto a las lesiones
del tracto gastrointestinal bajo. Un subanálisis del estudio
VIGOR mostró que rofecoxib tuvo un 50% menos de
complicaciones gastrointestinales bajas que naproxeno16.
Similares resultados se han observado comparando cele-
coxib y diclofenaco asociado a un IBP17. En estudios re-
cientes que utilizan la cápsula endoscópica, se ha obser-
vado que los pacientes tratados con celecoxib tienen de
modo estadísticamente significativo menos erosiones en
la mucosa del intestino delgado que los tratados con un
AINE clásico (naproxeno) asociado a un IBP18.

¿ES MÁS SEGURO UN COX-2 QUE LA ASOCIACIÓN
DE UN AINE CLÁSICO JUNTO A UN IBP EN LA
PREVENCIÓN SECUNDARIA DE LESIONES
GASTROINTESTINALES?

De los datos reseñados en el apartado anterior parece que-
dar demostrado que los coxibs se asocian con un menor
número de complicaciones gastrointestinales que los
AINE clásicos. Otra posible ventaja de estos medicamen-
tos en relación con su seguridad gastrointestinal podría
ser una también mayor seguridad digestiva en los pacien-
tes que ya han presentado una complicación grave gas-

trointestinal, pero que precisan continuar tomando un an-
tiinflamatorio por su enfermedad osteoarticular de base.
Un estudio realizado por Chan et al17 en 287 pacientes
con artritis que han tenido un episodio reciente de hemo-
rragia digestiva alta asociada al consumo de AINE, pero
que precisan seguir tomando antiinflamatorios, asigna de
modo aleatorio a un grupo de pacientes celecoxib 400 mg/día
y a otro grupo diclofenaco 150 mg/día asociado a un IBP.
Lo primero que llama la atención de este estudio es que
ninguna de las dos estrategias terapéuticas ensayadas lo-
gra eliminar completamente el riesgo de resangrado. La
probabilidad de resangrado durante los 6 meses de segui-
miento fue similar en ambos grupos, un 4,9% (IC del
95%, 3,1-6,7) en el grupo tratado con celecoxib y un 6,4
(IC del 95%, 4,3-8,4) en el grupo tratado con diclofenaco
más IBP (diferencia de probabilidad, –1,5; IC del 95%,
–6,8 a 3,8; p = 0,60). 
Un subanálisis posterior de ese mismo estudio, publicado
posteriormente, sigue a los 259 pacientes que no presen-
taron ninguna complicación gastrointestinal durante los 6
meses de seguimiento, a quienes se realizó una endosco-
pia en busca de posible ulceras silentes. Los resultados
fueron similares a los anteriormente descritos en ambos
grupos de tratamiento19.
Un estudio más reciente, de modo similar, incluye a 224
pacientes con historia previa ulcerosa relacionada con el
consumo de AINE. Se aleatorizó a los pacientes para reci-
bir celecoxib 200 mg/día o naproxeno 750 mg/día asocia-
do a un IBP durante 6 meses. Los resultados son totalmen-
te superponibles a los de Chan et al. Es decir, llama de
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Fig. 5. Revisión sistemática del riesgo de úlceras sintomáticas y sus complicaciones en pacientes tratados con

AINE clásicos frente a COX-214.
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nuevo la atención que ninguna de las dos estrategias utili-
zadas logra eliminar por completo el riesgo de recurren-
cias de complicaciones ulcerosas; además, la tasa de com-
plicaciones fue similar en ambos grupos de tratamiento20.
En cualquier caso, la similitud de los resultados observa-
dos en los 3 estudios anteriormente citados en relación con
las dos estrategias terapéuticas empleadas (coxib frente a
AINE clásico asociado a un IBP) en la prevención de
complicaciones gastrointestinales en pacientes con historia
previa de complicaciones digestivas producidas por AINE
indicaría un resultado favorable, en cuanto a seguridad
gastrointestinal, a favor de la estrategia del coxib frente a
la del AINE clásico, puesto que con el coxib no se asocia
un eficaz gastroprotector, como es el IBP.

¿ES MÁS SEGURO UN COX-2 ASOCIADO A UN IBP
QUE UN COX-2 COMO MONOTERAPIA EN LA
PREVENCIÓN DE LESIONES
GASTROINTESTINALES?

Un paso más en la confirmación de la seguridad gastroin-
testinal de los coxib sería poder demostrar que, si bien la
seguridad de estos fármacos parece claramente demostra-
da en virtud de los resultados expuestos con anterioridad,
ésta fuese incrementada aún más cuando se emplearan
asociados a un IBP.
Desgraciadamente, tan sólo hay dos estudios muy recien-
tes actualmente disponibles en la literatura médica que
hayan estudiado la seguridad gastrointestinal de las estra-
tegias terapéuticas del empleo de un coxib aislado frente
al uso de un coxib asociado a un IBP.
Scheiman et al, en dos estudios similares, doble-ciego,
controlados, aleatorizados y multicéntricos (VENUS-
EE.UU. y PLUTO-multinacional) evalúan a 844 y 585
pacientes, respectivamente, que precisan tratamiento dia-
rio con AINE (clásico o coxib) y que tienen factores de
riesgo para desarrollar complicaciones gastrointestinales
asociadas a estos medicamentos. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir el AINE más placebo o el
AINE más esomeprazol durante 6 meses. En el grupo de
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pacientes tratados con sólo coxib, la incidencia de úlcera
gastroduodenal fue mucho menor con significación es-
tadística en los pacientes a los que al coxib se asoció eso-
meprazol (el 16,5 frente al 5%; p < 0,002) (fig. 7). En el
grupo de pacientes tratados con sólo AINE clásico, la in-
cidencia de úlcera gastroduodenal fue menor con signifi-
cación estadística en los pacientes a los que al AINE clá-
sico se asoció esomeprazol (el 17,1 frente al 11,6%; p <
0,05). La reducción ulcerosa con los coxib se observó
tanto en el estudio VENUS como en el estudio PLUTO;
sin embargo, con los AINE clásicos el tratamiento con
esomeprazol redujo la incidencia ulcerosa sólo en el estu-
dio VENUS y no en el estudio PLUTO21.
Más reciente es el estudio de Chan et al22, aleatorizado y
doble ciego, realizado con 273 pacientes con artritis que
previamente habían tenido una hemorragia digestiva alta
por AINE clásico. A un grupo de pacientes se les admi-
nistró celecoxib (400 mg/día) más placebo y a otro grupo
celecoxib (400 mg/día) junto con esomeprazol (40 mg/día),
y en todos ellos la duración del tratamiento fue de 12 me-
ses. En el grupo tratado con el coxib más esomeprazol no
se registró ninguna recurrencia de hemorragia digestiva por
úlcera, mientras que en el grupo tratado sólo con coxib 12
pacientes (8,9%) desarrollaron una hemorragia digestiva
por úlcera (IC del 95%, 4,1-13,7; p = 0,0004).
Se cree que la combinación de un coxib asociado a un
IBP resultaría la opción terapéutica más segura en pacien-
tes que precisan tomar un antiinflamatorio y, por otro
lado, tienen riesgos elevados de presentar complicaciones
gastrointestinales23.

¿LA SEGURIDAD DE LOS COXIB ES SÓLO
GASTROINTESTINAL? ¿SON LOS COXIB
SEGUROS DE FORMA GLOBAL?

En septiembre de 2004 saltaron las alarmas de farmacovi-
gilancia sobre los coxibs, no por supuestos efectos adver-
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recibieron placebo30,31. Valdecoxib fue retirado del mer-
cado en 2005.
Los datos con otros dos coxibs son contradictorios res-
pecto a lo anteriormente citado. En el caso de lumiraco-
xib, en el estudio TARGET, en el que los pacientes fue-
ron tratados durante un año con este coxib, se observó un
aumento, aunque no significativo, de episodios de infarto
de miocardio en los pacientes tratados con lumiracoxib
frente a los tratados con naproxeno32. Lo mismo ocurre
los resultados observados con etoricoxib en el estudio
EDGE (Etoricoxib Diclofenac Gastrointestinal Evalua-
tion), en el que los pacientes fueron seguidos durante
aproximadamente un año33.
De lo anteriormente expuesto, puede observarse que hay
discrepancias en cuanto a la seguridad cardiovascular de
los coxibs. Parece demostrado que tanto rofecoxib como
valdecoxib se asocian a un mayor número de complica-
ciones cardiovasculares. Sin embargo, los datos a este
respecto en relación con celecoxib son algo más contra-
dictorios y, en el caso de lumiracoxib y etoricoxib, hasta
el momento no se ha podido constatar que se asocien a un
mayor riesgo cardiovascular. En la tabla I se muestran al-
gunas de las posibles razones para explicar esta discre-
pancia de resultados. Además, actualmente, lo que com-
plica aún más el análisis de los datos reseñados, se está
planteando la posibilidad de que el posible riesgo cardio-
vascular no sea exclusivo de los coxibs, sino que pueda
ser extensivo a toda la clase farmacológica de AINE34,35.

OTROS POSIBLES EFECTOS BENEFICIOSOS
DE LOS COXIB

Como se ha mencionado anteriormente, se están realizan-
do distintos estudios con coxibs para evaluar su posible
efecto en la prevención de los adenomas de colon y el
cáncer de colon. Una reciente revisión sistemática con-
cluye que los coxibs, al igual que los AINE clásicos, re-
ducen la incidencia de los adenomas de colon, si bien aún
están por dilucidar los beneficios/riesgos de este trata-
miento preventivo36. Además, distintos estudios preclíni-
cos han mostrado resultados esperanzadores de la eficacia
de la asociación de coxib a la radioterapia y/o quimiotera-
pia en la inhibición del crecimiento de algunos tumores37.

En resumen, de todo lo anteriormente expuesto, se des-
prende que efectivamente los coxibs se asocian a un me-
nor riesgo de complicaciones gastrointestinales que los
AINE clásicos, motivado por un mecanismo de actuación

TABLA I. Posibles causas que explicarían las discrepancias en los resultados de los distintos estudios acerca del riesgo
cardiovascular de los coxibs

La mayoría de los estudios con coxibs no fueron diseñados para evaluar el riesgo cardiovascular
Seguimientos cortos para estudiar el riesgo cardiovascular
Diferentes comparaciones realizadas (antiinflamatorios no esteroideos, placebo)
Diferentes dosis e intervalos de dosis empleadas
Uso concomitante o no de ácido acetilsalicílico en los estudios
Factores de confusión (edad, tabaco, lípidos, presión arterial…)
Definiciones distintas de riesgo cardiovascular

sos gastrointestinales, sino por un incremento del riesgo
cardiovascular en personas en tratamiento prolongado
con estos medicamentos, observado en el estudio
VIGOR9. Estos indicios fueron confirmados en otro estu-
dio (APPROVe) a largo plazo que se estaba realizando
para evaluar los efectos posiblemente beneficiosos del ro-
fecoxib sobre la incidencia de cáncer de colon en pacien-
tes con pólipos colorrectales24. Ante estos hallazgos la
compañía farmacéutica Merck retiró rofecoxib del merca-
do25.
A partir de aquellos hallazgos comenzaron a analizarse en
los distintos estudios que se estaban llevando a cabo con
rofecoxib y con otros coxibs el supuesto riesgo cardiovas-
cular de estos fármacos. A diferencia de lo que se había
observado con rofecoxib en los estudios VIGOR y AP-
PROVe, en el estudio CLASS con celecoxib y en 2 estu-
dios a largo plazo con celecoxib –el estudio PreSAP26 (si-
milar al estudio APPROVe, para estudiar la eficacia de
celecoxib en la prevención del cáncer de colon) y el estu-
dio ADAPT (para estudiar la eficacia de celecoxib en la
prevención de la enfermedad de Alzheimer)27– no se ob-
servó en ninguno de ellos un incremento de riesgo de
complicaciones cardiovasculares asociadas con celecoxib.
Es más, en el estudio ADAPT se señalaba que el naproxe-
no (AINE clásico), y no el celecoxib, podría estar asocia-
do con un incremento del riesgo de acontecimientos car-
diovasculares. Sin embargo, en los datos de seguridad
farmacológica de otro estudio a largo plazo realizado con
celecoxib frente a placebo para evaluar la prevención con
este medicamento de los adenomas de colon (estudio
APC) revelaron un incremento (dependiente de la dosis)
de los episodios de muerte de origen cardiovascular, in-
farto de miocardio e insuficiencia cardíaca en los pacien-
tes tratados con celecoxib28. La discordancia entre los re-
sultados de los estudio APC y PreSAP en relación con el
riesgo cardiovascular podrían deberse, en parte, a las ma-
yores dosis de celecoxib (800 mg/día) empleadas en el es-
tudio APC. Un reciente metaanálisis que incluye 4 estu-
dios controlados y aleatorizados, en los que se compara
celecoxib frente a otros AINE clásicos, observa que los
pacientes tratados con celecoxib tienen un mayor número
de los episodios de infarto de miocardio que los tratados
con placebo o AINE clásico (odds ratio = 2,26 y 1,88; IC
del 95%, 1-5,1 y 1,15-3,08, respectivamente)29.
Un metaanálisis de los estudios CABG (Coronary Artery
Bypass Graft) I y II, realizados con parecoxib y valdeco-
xib a largo plazo, observa un riesgo 3 veces mayor de
complicaciones cardiovasculares (cardíacas y cerebrales)
en los pacientes tratados con valdecoxib frente a los que
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farmacológico diferente y demostrado en numerosos estu-
dios clínicos que demuestran que en la prevención secun-
daria de lesiones gastrointestinales provocadas por AINE
en pacientes que precisan continuar tomando este medica-
mento, el empleo de un coxib es más seguro que la aso-
ciación de un AINE clásico junto a un IBP; además, el
riesgo gastrointestinal bajo asociado a los coxib se reduce
aún más si se les asocia un IBP. En relación con las posi-
bles complicaciones cardiovasculares asociadas a estos
fármacos los resultados son contradictorios y ponen de
manifiesto, además, que no todos los coxib se comportan
igual en ese sentido, por lo que es necesario realizar estu-
dios destinados específicamente a investigar esta asocia-
ción. Por otro lado, la eficacia de los coxibs parece que
no sólo se circunscribe a su buen perfil analgésico y an-
tiinflamatorio, sino que además parece que pueden tener
un valor añadido en la prevención de los adenomas de co-
lon y en la inhibición del crecimiento de ciertos tumores. 
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