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INTRODUCCION

Ante un paciente diabético que estd tomando 4cido acetil-
salicilico (AAS) por prevencién cardiovascular y que pre-
cisa tomar un antiinflamatorio no esteroideo (AINE)
habria que plantearse: ;cudl es la estrategia mds 16gica?
(Utilizar un AINE tradicional o un coxib? Vamos a inten-
tar razonar la decisién que nos parece mds adecuada.

Los coxibs, inhibidores selectivos de la COX-2, han mos-
trado un riesgo reducido de eventos y complicaciones
gastroduodenales comparados con los AINE no selecti-
vos, por lo que deberian de ser los fairmacos de eleccion a
la hora de utilizar un antinflamatorio, sobre todo en este
caso, pero hay evidencias que contradicen esta actitud.

¢(EN UN PACIENTE CON RIESGO CARDIOVASCULAR
ES PREFERIBLE UTILIZAR UN COXIB O UN AINE
TRADICIONAL?

El estudio VIGOR confirmé una menor tasa de eventos
gastroduodenales y de complicaciones en pacientes de ar-
tritis reumatoide tratados con rofecoxib que con naproxe-
no. No se permiti6 el uso concomitante de AAS para pre-
vencion cardiovascular y fue la primera vez que se
constaté una mayor incidencia de infarto de miocardio en
el grupo del rofecoxib que con naproxeno, aunque se jus-
tificé inicialmente por el efecto que sobre el tromboxano
tiene el naproxeno'.

A partir de entonces la seguridad cardiovascular planeé
sobre los coxibs y, sobre todo, a partir del estudio
APPROVE para la prevencién de pdlipos adenomatosos
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con VIOXX, en el que se incluy6 a 2.586 pacientes alea-
torizados a tomar 25 mg de rofecoxib frente a placebo du-
rante 3 afios>. A partir de los 18 meses se constaté un au-
mento de los episodios cardiovasculares en el grupo de
rofecoxib, que, aunque no fue un nimero significativo, si
alcanzé significacion estadistica, duplicando el niimero
de eventos respecto a placebo (45 frente a 25). Ante esta
evidencia, la Food and Drug Administration (FDA) retiré
del mercado el rofecoxib. Posteriormente, el valdecoxib
fue retirado del mercado por problemas similares.

En el estudio CLASS?® se incluy6 a 8.059 pacientes con
osteoartritis o artritis reumatoide, y se compararon las
complicaciones ulcerosas en 4.573 pacientes, que fueron
aleatorizados a tomar durante 6 meses celecoxib 400
mg/12 h (n = 3.987) frente a ibuprofeno 800 mg/8 h (n =
1.985) o diclofenaco 75 mg/12 h (n = 1.996). Las compli-
caciones ulcerosas o tlceras sintomadticas fueron del
0,76% en el grupo celecoxib frente al 1,45% con los
AINE no selectivos. Se permiti6 la toma concomitante de
AAS para prevencién cardiovascular y no se observaron
diferencias en la incidencia de eventos cardiovasculares
trombdticos en ambos grupos.

En el estudio MEDAL, que comparaba etoricoxib y diclo-
fenaco en 34.701 pacientes con osteoartritis o artritis reu-
matoide, se permitié la utilizacién de inhibidores de la
bomba de protones (IBP) (13.862 pacientes) y de dosis
bajas de AAS (11.418 pacientes); los eventos gastroduo-
denales fueron menores en el grupo del etoricoxib que en
el grupo de diclofenaco, aunque no hubo diferencias en las
complicaciones. Los eventos cardiovasculares tromboti-
cos fueron similares en ambos grupos (320 pacientes en
el grupo etoricoxib y 323 en el grupo diclofenaco), aun-
que el hecho de que no haya grupo placebo es una limita-
cién para valorar los resultados®.

Los estudios experimentales y clinicos sugieren que la
COX-2 es constitutiva del endotelio vascular, contribu-
yendo a mantener la homeostasis vascular y su integridad,
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y quizés el efecto cardiovascular trombdtico de los coxib
podria deberse en parte a esta accion’.

Es dificil establecer la comparacién entre los riesgos car-
diovasculares y gastrointestinales, aunque queda claro
que la mortalidad es mayor en los eventos cardiovascula-
res que en los gastrointestinales. En cualquier caso, estos
hallazgos han motivado que la FDA haya obligado a in-
cluir limitaciones y precauciones en el uso de coxib y
AINE, aconsejando su utilizacién durante el menor tiem-
po y con la menor dosis posible.

Aunque se han descritos complicaciones cardiovasculares
trombdticas con los AINE no selectivos®, nos parece que
en este caso, en que el paciente tiene un riesgo cardiovas-
cular evidente, el uso de coxib no debe ser la eleccion de
primera linea, por lo que sugerimos utilizar un AINE no
selectivo.

Un segundo tema que cabe considerar es: ;tiene alguna
ventaja la utilizaciéon de coxib sobre el uso de un AINE
tradicional en un paciente que toma AAS a dosis bajas?
Laine et al’ compararon la incidencia de dlceras gastro-
duodenales en pacientes con osteoartritis tratados con pla-
cebo, AAS, AAS + rofecoxib y AAS + ibuprofeno. En el
grupo placebo fue del 5,8% (21/381), y del 7,3% (27/387)
en el grupo AAS. En el grupo rofecoxib + AAS del
16,1% (58/377) y del 17,1% (62/374) en los pacientes tra-
tados de Ibuprofeno + AAS. Los autores concluyen que
los pacientes tratados con AAS tienen una posibilidad si-
milar de presentar tlceras gastoduodenales cuando se les
asocia un AINE tradicional (ibuprofeno) o un coxib (rofe-
coxib). Todos los grupos tenian una tasa de Helicobacter
pylori (HP) + similar, por lo cual, asociar un coxib en un
paciente que estd en tratamiento con AAS no aporta
ningln beneficio sobre la utilizaciéon de un AINE tradi-
cional. Las tlceras gdstricas a las 12 semanas tuvieron
una incidencia del 14,3% en los pacientes tratados con
ibuprofeno y del 14,1% de los tratados con coxib + AAS.
En el estudio CLASS? los beneficios del celecoxib res-
pecto a los AINE no selectivos se hacian inapreciables en
los pacientes que tomaban a la vez AASS, las tasas de
complicaciones ulcerosas fueron de 5/3,154 pacientes en
tratamiento con celecoxib y 6/833 cuando se asociaba
ademads AAS (riesgo relativo [RR] = 4,8).

Los datos del registro de datos sobre los efectos adversos
de la poblacion general en Espaiia del Centro de Investiga-
cién Farmacoepidemiolégica confirman que los beneficios
gastrointestinales de los coxib sobre los AINE tradicional
desaparecen al utilizar AAS de manera concomitante®.
Lanas y el grupo de investigadores de la Asociacién Es-
pafiola de Gastroenterologia® han comunicado que el RR
ajustado de hemorragia digestiva era de 1 cuando se utili-
zaban sdélo coxib, el RR ajustado era de 3,6 cuando sé6lo
se tomaba AAS, y el RR ajustado se elevaba a 14,5 cuan-
do se utilizaba conjuntamente coxib + AAS. El RR de la
utilizacion concomitante de AINE y AAS era de 12,7.

A la vista de lo anteriormente expuesto, creemos que los
coxib, cuando se asocian con dosis bajas de AAS, pierden
el beneficio que sobre la seguridad gastrointestinal tienen
sobre los AINE no selectivos, por lo que la decision de
utilizar un AINE tradicional en nuestro paciente sale ain

mas reforzada; sin embargo, Stand'?, en un andlisis de los
datos de la literatura médica, considera que éstos apoyan
la utilizacién preferente de los coxib frente a los AINE no
selectivos en pacientes con dolor crénico, riesgo cardio-
vascular y que necesitan dosis bajas de AAS. De cual-
quier forma, los riesgos y beneficios deben individuali-
zarse en cada paciente.

La tercera decision seria, en cuanto al AINE utilizado, la
siguiente: ;son todos los AINE iguales? No todos los
AINE tienen la misma capacidad lesiva gastrointestinal; el
RR menor seria para celecoxib, diclofenaco, aceclofenaco,
ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno, piroxicam, y el ma-
yor para Ketorolaco’, por lo que habria que elegir los
AINE menos gastrolesivos: diclofenaco, ibuprofeno o na-
proxeno. Pero, ;hay diferencias entre ellos? El diclofenaco
no es util en este caso porque entre los AINE tradicionales
es el que mds riesgo cardiovascular tiene, por lo que, al
igual que coxib, no serfa el de eleccién en este caso’.

Por tanto, deberfamos aconsejar la utilizacién de ibupro-
feno. Pero Castella-Lawson et al'' comunican que la inhi-
bicién de la actividad sérica del tromboxano B y de agre-
gacién plaquetaria producida por ASS era bloqueada
cuando se ingeria previamente ibuprofeno. Recientemen-
te, la FDA ha advertido del efecto sobre la agregacion
plaquetaria que se produce del uso concomitante de ibu-
profeno y AAS'".

A la vista de lo mencionado, nuestro consejo en este caso
es la utilizacién de naproxeno junto AAS en dosis bajas,
pero la utilizacién de 2 AINE o de un AINE concomitan-
temente con AAS es un claro factor de riesgo, por lo que
se debe utilizar un IBP para la prevencién de lesiones
gastroduodenales'?.

Lansoprazol y misoprostol han demostrado su utilidad
frente a placebo'?, al igual que pantoprazol y omeprazol's.
Se han publicado dltimamente 2 estudios: VENUS (Esta-
dos Unidos) y PLUTO (multinacional) para valorar el pa-
pel de esomeprazol en la prevencion de udlceras en pacien-
tes mayores de 60 afios y/o con historia ulcerosa previa,
que toman AINE, incluidos coxib, durante 6 meses. El
esomeprazol ha demostrado su efectividad en ambos estu-
dios. En el estudio VENUS la incidencia de tlcera fue del
20,4% en el grupo placebo, del 5,3% en el de esomepra-
zol 20 mg y del 4,7% con 40 mg. En el estudio PLUTO
los valores fueron del 12,3, el 5,2 y el 4,4%".

CONCLUSION

En un paciente diabético que toma AAS para prevenir el
riesgo cardiovascular y que precisa tomar un antiinflama-
torio por una enfermedad reumdtica, nuestra conclusién
es tomar un AINE tradicional, en este caso naproxeno, y
un IBP como gastroproteccion.
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