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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sos cardiovasculares y que el perfil de efectos
indeseados del celecoxib puede no coincidir con
el del rofecoxib!. Vista la falta de objeciones rea-
les y la ausencia de novedades sustanciales so-
bre esta cuestion en el momento de redactar
esta respuesta, creemos que podemos ratificar-
nos en estas conclusiones.

Gomez-Reinoy Romero y Olivella apuntan que
los coxib se estan prescribiendo a pacientes de
riesgo mas elevado que los AINE cléasicos. In-
dependientemente del efecto que las recientes
medidas restrictivas puestas en marcha en va-
rias comunidades auténomas puedan tener a
partir de ahora sobre la prescripciéon de estos
farmacos, los resultados de un estudio realiza-
do en Espafna? y la informacién contenida en
las notificaciones por tarjeta amarilla no indican
que los coxib se estén prescribiendo preferen-
temente a pacientes de riesgo elevado.

Para sustentar sus puntos de vista favorables a la
mayor seguridad del celecoxib en comparacion
con AINE clésicos (ibuprofeno y diclofenaco),
Gomez-Reinoy Romero y Olivella citan los resul-
tados publicados del ensayo clinico CLASS®. Ho-
norato afirma que «el buen perfil de seguridad
de los coxibs ya (habfa sido) identificado en (el
curso de) su desarrollo clinico». Por otra parte,
los ensayos clinicos constituyen un paso impres-
cindible en la evaluacion de los medicamentos.
Sin embargo, estan disefiados para evaluar far-
macos, no pacientes, y las poblaciones incluidas
son escasamente representativas de las de la
practica habitual. De ahi el interés de la evalua-
cién de los farmacos después de su introduccion
en terapéutica.

Por otra parte, conviene puntualizar que la pu-
blicacion en la que se describid el ensayo
CLASS® presenta defectos metodolégicos de
tal especie y magnitud que la convierten en
mero fraude, por lo menos por tres motivos.
En primer lugar, el ensayo fue disefiado para
evaluar la variable de interés al cabo de 12
meses, pero los autores publicaron resultados
a los 6 meses, a sabiendas de que éstos eran
favorables al celecoxib en ese plazo, pero no a
los 12 meses; ademas, estos hechos clave
fueron ocultados al director de la revista en la
que se publicd el ensayo®. En segundo lugar,
como se puede apreciar en el propio resumen
del ensayo?®, la variable principal del protocolo
inicial fue manipulada, de modo que a la va-
riable original (que era una compuesta de he-
morragia gastrointestinal, perforacién y obs-
truccion pildrica) se le afiadieron sintomas de
enfermedad ulcerosa, con el fin de que la dife-
rencia observada fuera estadisticamente signi-
ficativa®®. En tercer lugar, en la pagina web de
la Food and Drug Administration (FDA) se
puede comprobar también que el analisis es-
tadistico no fue el previsto en el protocolo ori-
ginal por los motivos citados, y porque se mez-
claron datos de lo que en realidad eran dos
ensayos clinicos®® (http://www.fda.gov/ohrms/
dockets/ac/01/briefing/3677b104stats.doc),
que las conclusiones no son adecuadas
(http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/01/
slides/3677s103goldkind/}*® y que en la sema-
na 65 el celecoxib se asociaba a un ndmero
de complicaciones, parecido al que ocurria
con diclofenaco e ibuprofeno (http://www.fda.
gov/ohrms/dockets/ac/O1/briefing/3677
b103med.pdf). La FDA observé que «en rela-
cién con la seguridad gastrointestinal, y tam-
bién en relacion con la seguridad global, no
parece que haya ninguna ventaja concreta del
celecoxib...»* y, a pesar de ello, la publicacién
del CLASS lleg6 a una conclusion opuesta. Los
laboratorios comercializadores del celecoxib
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han distribuido 30.000 separatas del articulo
con resultados manipulados. Un reciente edi-
torial* se ha hecho eco de estas irregularida-
des y ha denunciado la desinformacion que
estos fraudes crean, dada la desproporcion
entre los medios de las compafiias farmacéuti-
cas y los de fuentes independientes para di-
fundir sus mensajes.

Al igual que es necesaria la distribucion de in-
formacion independiente sobre medicamentos
y terapéutica que contrarreste los fuertes me-
dios invertidos por el sector fabricante de
tecnologias médicas, es imprescindible desa-
rrollar investigacion independiente de la indus-
trial, que conviva con ésta, pero que tenga
como objetivo prioritario la evaluacion de
la practica real en el sistema de salud desde la
optica de la salud de los pacientes, que con-
trarreste y a la vez se complemente con la in-
vestigacion promovida por el sector industrial,
mas tendiente a evaluar la salud de sus pro-
ductos. Aungue con métodos menos sofistica-
dos, esta investigacion, dirigida a aspectos re-
levantes pero de interés comercial secundario,
a pesar de contar a menudo con recursos limi-
tados puede producir informaciéon y conoci-
miento (es decir, reflexion y digestion de la in-
formacion), sobre todo si estd basada en la
colaboracion de profesionales sanitarios que
de hecho se constituyen en red (como ocurre
con el sistema de la tarjeta amarilla). Si es re-
levante, la Unica condicién para su validez es
la prudencia en la interpretacion de sus resul-
tados, que es lo que creemos que aplicamos
cuando describimos la serie de pacientes con
reacciones adversas a coxib notificados a
nuestro centro.
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Empleo de técnicas parasitolégicas
adecuadas en un paciente de Pakistan
con anemia ferropénica cronica

Sr. Editor: La proporciéon de emigrantes que
se atiende en los centros sanitarios es cada
vez mayor. Esta poblacion sufre enfermedades
infecciosas que son frecuentes en su pais de
origen, pero que en Espafia, por su desconoci-

miento, son de dificil diagnéstico y tratamien-
to. Es necesario pensar en esta posibilidad
ante un contexto clinico indicativo como es el
caso que describimos a continuacién, de un
paciente procedente de Pakistan con anemia
cronica.

Varén de 29 afios, natural de Pakistan, sin antece-
dentes patolégicos de interés salvo que requirid
transfusién de concentrados de hematies 8 meses
antes en otro centro hospitalario sin que se conociera
el motivo, y que acudié a nuestro hospital por pre-
sentar episodios repetidos de lipotimia y astenia pro-
gresiva en las Ultimas semanas, sin otros sintomas
acompafantes. En la exploracion fisica presentaba
presion arterial de 140/70 mmHg, una temperatura
axilar de 37 °C y palidez cutaneomucosa marcada,
tonos cardiacos ritmicos a 90 lat/min, con soplo sist6-
lico grado 2/6 plurifocal de aspecto funcional. En el
abdomen no se palpaban visceromegalias. El resto
de la exploracion fisica fue normal, al igual que las
radiograffas de térax y abdomen. En la analitica des-
tacaban: hemoglobina de 36g/l, hematécrito de 0,16
I/, VCM de 59 fl, HCM de 12 pg, sideremia inferior a
5 ug/dl; ferritina: 1 pg/l; leucocitos: 3,49 x 10%I, con
eosinofilia de 0,84 x 10%I; proteinas totales: 63 g/l
con un 62% de albumina. El sedimento de orina era
normal, la serologia VIH negativa. PPD 5 Ul a las 48
h negativo. Ante la evidencia de anemia ferropénica
grave, se trasfundieron 4 unidades de concentrado
de hematies en espera de las exploraciones comple-
mentarias; la fibrogastroscopia y la fibrocolonoscopia
no objetivaron alteraciones valorables. La gammagra-
fia intestinal con hematies marcados con *"Tc no
evidenci6 indicios de hemorragia durante el tiempo
de exploracion, y el transito de intestino delgado fue
normal. Dada la eosinofilia y la procedencia del pa-
ciente se procedio a la busqueda de parasitos en he-
ces por técnica de flotacion, que puso de manifiesto
50-60 huevos de uncinaria en un cubreobjetos de 18
mm? (fig. 1). Se inici6 tratamiento oral con 100
mg/12 h de mebendazol durante tres dias junto con
ascorbato ferroso por via oral. La evolucion clinica y
analitica posterior fue favorable.

El déficit de hierro es la causa més frecuente
de anemia en la préactica clinica general y sur-
ge como una manifestacion tardia en un ba-
lance negativo prolongado o de una demanda
fisiolégica acrecentadal. En las regiones tropi-
cales de nivel socioeconémico bajo, el déficit
de hierro puede ser secundario a la hemorra-
gia gastrointestinal producida por parasitos
anquilostémidos o uncinarias. Los anquilosté-
midos adaptados a los humanos son Ancylos-
toma duodenalis y Necator americanus, y son
gusanos redondos o nematodos que se trans-
miten por penetracion a través de la piel des-
nuda desde terrenos humedos y célidos. Estas
parasitosis intestinales afectan a casi mil millo-
nes de habitantes, y su distribucién geogréafica
abarca los paises situados entre las latitudes
45° Norte y 30° Sur. EI mas alto grado de pa-
rasitacion se produce en las poblaciones cu-
yos habitantes tienen la costumbre de caminar
descalzos y sin una politica de eliminacién de
las deposiciones humanas?.

La parasitosis por anquilostémidos en nuestra
poblacion emigrante es frecuente, como se
demuestra en dos articulos recientes, en los
que el porcentaje de parasitacion por estos gu-
sanos oscila entre el 5y el 20% de casos®“.
En esta poblacién se dan formas cronicas de
parasitacion, ya que no es posible la reinfec-
cioén. Se pueden observar incluso afios des-
pués de dejar el pais de origen, lo cual se rela-
ciona con la longevidad de los gusanos
adultos, que pueden llegar a los 5 afios, y con
la existencia de formas latentes de A. duode-
nalis®. La parasitosis por uncinarias se clasifica
en leve, moderada o grave segun la cantidad
de huevos eliminados por gramo de heces, lo
que es proporcional a la cantidad de gusanos



