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Primeras notificaciones espontaneas
de sospechas de reacciones adversas a
los nuevos antiinflamatorios selectivos
sobre la ciclooxigenasa-2

Sr. Editor: He leido con interés el articulo pu-
blicado recientemente por Pedros et al' en su
Revista en relacién con las primeras notifica-
ciones esponténeas de sospecha de reaccio-
nes adversas a los nuevos antiinflamatorios se-
lectivos de la COX-2, y me gustaria hacer varias
puntualizaciones.

En el afio 1997, en los EE.UU. fallecieron
16.500 pacientes por efectos graves gastroin-
testinales atribuidos a los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) clésicos®. En 1998, en Es-
pafia se estimé que el numero de fallecimien-
tos por esta misma razén era de 2.000, y el de
hemorragias digestivas de 25.000°. Los inhibi-
dores selectivos de COX-2 (coxibs) han de-
mostrado que su capacidad para lesionar la
mucosa digestiva es significativamente menor
que la de los AINE clasicos*®. Pedros et al!
cuestionan esta Ultima evidencia baséndose
en una observacion cuya interpretacion es, al
menos, dudosa. En su trabajo, los AINE clasi-
cos mas prescritos, como son el diclofenaco,
naproxeno e ibuprofeno, han sido excluidos
porque se comercializaron cuando aln no es-
taba en funcionamiento la tarjeta amarilla. Por
otra parte, desde el momento de su aproba-
cién por las autoridades sanitarias, el uso de
los coxibs se ha reservado a aquellos pacien-
tes con artrosis o artritis reumatoide con riesgo
elevado de presentar complicaciones digesti-
vas, en concreto aquellos con edad avanzada,
historia de Ulcera péptica o hemorragia gas-
trointestinal, o tratamiento concomitante con
anticoagulantes o glucocorticoides orales. En
esta poblacién es evidente que pueden apare-
cer efectos adversos gastrointestinales inde-
pendientes del tipo de intervencion que se re-
alice. De hecho en la tabla 1 de Pedrés et al!
se incluye a un paciente de 81 afios con epis-
taxis que estaba tomando acenocumarol (INR
7,5) y al que es muy dificil que se le hubiera
prescrito un AINE clasico. Finalmente, los nu-
meros absolutos que exponen y analizan di-
chos autores carecen de significado si no se
conoce el numero de pacientes que recibieron
la medicaciéon o el numero de prescripciones
de cada medicamento. Este inconveniente se
debe sumar al hecho de que los datos utiliza-
dos! derivan de informaciones pasivas de
efectos adversos de medicamentos. En este
escenario es arriesgado diferenciar un efecto
causal de una simple coincidencia. Un ejem-
plo claro es, en la tabla 2, una significativa
mayor toxicidad hepatica en los AINE, que por
mi parte (y la de los autores) no merece nin-
glin comentario.

En la actualidad existe un debate sobre la se-
guridad cardiovascular de los coxibs, en parte
por los resultados de dos estudios de seguri-
dad «gastrointestinal» que tienen un segui-
miento corto y un poder estadistico muy limita-
do para detectar diferencias significativas
reales entre los coxibs y los AINE clasicos*®.
Los datos aportados en el trabajo al que hago
referencial no pueden tomarse como una evi-
dencia en ningln sentido. Aparte de las criti-
cas al analisis reflejadas en el parrafo anterior,
los autores incluyen en el epigrafe de aconte-

516  Med Clin (Barc) 2002;119(13):516-9

cimientos cardiovasculares el edema periféri-
co, sin especificar qué criterios 0 nomenclatu-
ras emplearon para proceder de esa forma. En
su articulo sélo aparece un infarto agudo de
miocardio en un paciente de 84 afios con hi-
pertension y dislipemia, lo que hace suponer
que las otras reacciones adversas eran de me-
nor importancia. Aungue no se relata, segura-
mente en el grupo de AINE no se registré nin-
guna notificacion espontanea de infarto agudo
de miocardio debido, quizd, a la inexistencia
del presente debate en el tiempo analizado.

La atribucién de los efectos cardiovasculares
de los coxibs a la inhibicién de los prostanoi-
des que protegen la integridad vascular es una
vision parcial de los hechos. La homeostasia
vascular depende también de varios factores
solubles, como el éxido nitrico, no relaciona-
dos con los prostanoides’. Ademas, en la pla-
ca aterosclerética se expresa COX-2 con un
papel, quizd importante, en su rotura®. En la
discusion, Pedros et al' no dejan claro si los
efectos adversos de los coxibs (o cuéles de
ellos) son, o podrian ser, especificos de clase
o molécula. Por ejemplo, recientemente Whel-
ton et al'® han demostrado en un estudio com-
parativo que, a diferencia del rofecoxib (como
refieren Pedros et al), el elecoxib no produce
aumentos significativos en la presion arterial.
Es posible, por tanto, que existan diferencias
relacionadas méas con la molécula que con la
clase.

Todos estos comentarios no tratan de minimi-
zar ni discutir el perfil de seguridad de los co-
xibs. Los efectos cardiovasculares y renales de
estos medicamentos y sus interacciones con
otros, como con dosis bajas de aspirina, nece-
sitan estudiarse con mas detalle®’. Hasta que
esa informacién esté disponible, deberia man-
tenerse una actitud prudente en lo que se re-
fiere a la publicacion de datos sobre este
tema.
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Sr. Editor: Hemos revisado con gran interés el
articulo publicado recientemente en relacion
con las primeras notificaciones espontaneas
de sospechas de reacciones adversas a los
nuevos antiinflamatorios selectivos de la COX-2L.
En él, los autores realizan una serie de consi-
deraciones que nos gustaria comentar basan-
donos en los datos de seguridad obtenidos en
los ensayos clinicos prerregistro, ensayos clini-
cos postautorizacion y andlisis de aconteci-
mientos que han sido publicados reciente-
mente.

En primer lugar, los antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) clasicos y mas prescritos, como el
diclofenaco, naproxeno e ibuprofeno, quedan
excluidos de este analisis, dado que se comer-
cializaron cuando aun no estaba en funciona-
miento la tarjeta amarilla. Por otra parte, desde
el momento de su comercializacion el uso de
los coxibs viene reservandose a la poblacién
con mayor riesgo de presentar complicaciones
digestivas y cardiovasculares: edad avanzada,
historia de Ulcera péptica o hemorragia gas-
trointestinal y tratamiento concomitante con an-
ticoagulantes o glucocorticoides®. Este hecho
supone un sesgo importante cuando se compa-
ran los efectos adversos entre los coxibs y los
AINE que han sido utilizados en este andlisis.

Si bien coincidimos con los autores en que los
inhibidores de la COX-2 no estan desprovistos
de toxicidad digestiva, la evidencia acumulada
sefiala que los coxibs son farmacos mas seguros
para el tubo digestivo que los AINE clasicos®®.
La incidencia de Ulceras gastroduodenales
diagnosticadas por endoscopia en pacientes
que toman coxibs es similar a placebo tras tres
meses de tratamiento y hasta un 52% inferior
a los AINE clésicos tras 6 meses de tratamien-
to*5. Estos resultados indican un gran impacto
en términos de salud publica, ya que en Espa-
fla méas de 6.000.000 de personas consumen
anualmente AINE durante al menos un mes y
producen mas de 25.000 hemorragias y 2.000
muertes anuales®.

En cuanto a la afirmacion de que estos farma-
cos pueden dar lugar a acontecimientos cardio-
vasculares adversos, la evidencia actual indica
que el celecoxib presenta un perfil de seguridad
cardiovascular comparable al resto de los AINE
convencionales® y superior al del rofecoxib'®. En
un estudio aleatorizado que comparaba celeco-
xib a dosis de 200 mg con rofecoxib (25 mg), el
cambio de la presion arterial sistélica media a
las seis semanas respecto la basal fue de 2,6 y
-0,5 mmHg, respectivamente, y la incidencia
de edema periférico casi se duplicé en el grupo
del rofecoxib (9,5 frente al 4,9%; p = 0,014).

El articulo de Mukherjee et al® que los autores
mencionan en su discusion no es un metaanali-
sis ni presenta nuevos datos clinicos, como muy
bien se ha descrito en un editorial de esta Revis-
ta que exponia las limitaciones metodoldgicas del
mismo que impiden extraer conclusiones vélidas.



Asimismo, estamos de acuerdo en que el cele-
coxib y rofecoxib presentan un perfil de efec-
tos adversos diferente dado que sus estructu-
ras moleculares y metabolitos son distintos. En
un estudio aleatorizado de 6 semanas de du-
raciéon en que los pacientes recibieron 200 mg
de celecoxib y 25 mg de rofecoxib en una
toma Unica diaria, el cambio de la presion ar-
terial sistélica media a las 6 semanas respecto
a la basal fue de 2,6 mmHg para rofecoxib y
de —0,5 mmHg para celecoxib. La prevalencia
de edema periférico casi se duplicé en el gru-
po rofecoxib con respecto al grupo de celeco-
xib (9,5 frente al 4,9%; p = 0,014)1°,

En resumen, la evidencia clinica disponible
acerca del celecoxib desde su desarrollo hasta
su comercializacion pone de manifiesto un
mejor perfil de seguridad gastrointestinal res-
pecto a los AINE convencionales y similar a la
de los AINE convencionales en cuanto al perfil
de efectos adversos cardiovasculares.
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Sr. Editor: Tras revisar con detenimiento el ar-
ticulo publicado recientemente en el que se
describen las primeras notificaciones esponta-
neas de sospechas de reacciones adversas a
los nuevos antiinflamatorios selectivos de COX-2
(coxib)!, quisiera resaltar y comentar algunos
puntos del mismo. El programa de notificacion

espontanea de sospechas de reacciones ad-
versas a medicamentos tiene el objetivo princi-
pal de generar sefiales indicadoras de nuevas
reacciones adversas, es decir reacciones no
descritas, inesperadas o graves. También, tras
la acumulacién de casos de reacciones ad-
versas en el ambito nacional o internacional
puede permitir generar perfiles de reacciones
adversas de los medicamentos y su compara-
cion?. Sin embargo, este programa de farma-
covigilancia tiene ciertas limitaciones que de-
ben tenerse en cuenta a la hora de sacar
conclusiones. La principal es que la tasa de
notificacién puede verse afectada por multi-
ples factores, como la alarma social (retirada
de un medicamento), publicaciones cientifi-
cas, y otras, pudiéndose producir una infra o
sobrenaotificacion de casos. Asimismo, la ten-
dencia a la notificacion de cuadros clinicos
sospechosos de reaccion adversa puede verse
afectada por distintos factores, como el cono-
cimiento que se tenga sobre el medicamento
y/o sobre el cuadro clinico o de la gravedad
del mismo. Todo ello provoca sesgos de notifi-
cacion, ademas de existir un conocido efecto
de «bola de nieve»*4, que puede inducir a que
se notifiqgue un mayor nimero de casos. Estas
limitaciones derivan en la imposibilidad de cal-
cular una incidencia real de reacciones adver-
sas o establecer un calculo de riesgos, como
ya sefialan los autores del estudio. Otro sesgo
del estudio se produce al comparar los coxib,
con indicaciones terapéuticas similares y co-
mercializados en 2000, con los antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE) de indicaciones di-
ferentes y comercializados en periodos tan
dispares. Ello sin contar con que la diferencia
en el tiempo introduce factores de sesgo difi-
cilmente aceptables. Esta comparacion, sin
ajustar por factores como la edad, el sexo, la
indicacion, entre otros, hace dudar de parte
de las conclusiones de los autores.

Sin embargo, aceptando las grandes limitacio-
nes del estudio, los datos aportados por Pe-
drés et al se pueden considerar de gran inte-
rés, ya que, a pesar de la gran expectacion
que han producido los coxib, las reacciones
adversas notificadas son las ya conocidas v,
por tanto, esperadas, confirmandose su buen
perfil de seguridad. Otro dato muy importante
desde el punto de vista de la salud publica es
que, aunque los coxib se han utilizado en una
poblacion anciana con factores de riesgo im-
portantes, y particularmente expuesta a las re-
acciones adversas de los medicamentos, des-
taca que la mayoria de las notificadas sean
leves (88,04% para rofecoxib) [81/92] y el
92,6% para celecoxib [38/41], y que no se hu-
biera producido ningiin caso mortal. Como
comparacion, en una publicacién en la que se
comparaba las reacciones adversas de la aspi-
rina frente al paracetamol, solo el 21,4% de
las reacciones adversas de la primera fueron
leves, frente al 57,3% de las producidas por
paracetamol®. Hubiera sido de gran interés
que los autores presentaran datos de la grave-
dad de las reacciones adversas de los AINE
convencionales. Ademas, las reacciones ad-
versas notificadas son coherentes con las ya
descritas en los diferentes ensayos clinicos re-
alizados con este nuevo grupo de medicamen-
tos y con las fichas técnicas de ambos farma-
cos. En resumen, y a pesar de las limitaciones
del estudio, a partir de los datos presentados
en la tabla 2 por los autores se podria concluir
que se confirma el buen perfil de seguridad de
los coxib, ya identificado en las fases de su de-
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sarrollo clinico. Aunque se deberia sefalar que
la notificacion de casos aislados (tarjeta amari-
lla) deberia utilizarse para generar hipétesis,
no para intentar confirmar las generadas du-
rante la investigacion clinica®.
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Sr. Editor: Hemos leido con atencién los co-
mentarios de Gémez-Reino!, Romero y Olivella
y Honorato a nuestro articulo? sobre las prime-
ras notificaciones de sospechas de efectos ad-
versos de los nuevos antiinflamatorios selecti-
vos sobre la COX-2 (coxib). Goémez-Reino
concluye que deberia mantenerse una actitud
prudente en lo que se refiere a la publicacion
de datos sobre el perfil de seguridad de los co-
xibl. Entendemos que esta llamada a la pru-
dencia se debe a que considera que nuestro
articulo es o podria ser imprudente, y a la vez
constatamos que no manifiesta inquietud en
relacion con las imprudencias (y en ocasiones
abusos e incluso fraudes; véase mas adelante)
que se cometen cuando se publican resulta-
dos sobre eficacia o sobre la pretendida segu-
ridad de estos y otros farmacos. Romero y Oli-
vella citan resultados de ensayos clinicos y
concluyen que el celecoxib tiene un perfil de
seguridad gastrointestinal mejor y un perfil
de seguridad cardiovascular similar a la de los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) con-
vencionales. Honorato concluye que nuestro
trabajo confirma el buen perfil de seguridad de
los coxib, ya identificado en las fases de su de-
sarrollo clinico.

No es frecuente que un trabajo original publica-
do en MepIcINA CLINICA dé lugar a tanta corres-
pondencia. Nos sorprende en particular que, a
pesar de ello, ninguno de los autores citados
presente alguna objecién realmente sustancial
que invalide nuestros resultados. En nuestro tra-
bajo dijimos que la notificacién voluntaria no
permite cuantificar riesgos, pero que nuestros
resultados confirman que los AINE selectivos so-
bre la COX-2 no estan desprovistos de toxicidad
digestiva, que pueden dar lugar a efectos adver-
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