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El estudio Risk of cardiovascular events associated
with selective COX-2 inhibitors, publicado en JAMA
durante el mes de agosto!, ha tenido una répida di-
fusiéon en los medios de comunicacién y ha creado
una gran inquietud entre pacientes y profesionales.
Ello ha obligado a la administracién sanitaria® y a la
industria farmacéutica a realizar algunas puntualiza-
ciones sobre la seguridad cardiovascular de celeco-
xib y rofecoxib.

La Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) cola-
bor6 con la administracién sanitaria y elaboré unas
indicaciones para el uso de los inhibidores selecti-
vos de COX-2 (coxib)® y, ante la polémica desarro-
llada en las ultimas semanas, quiere expresar su
opinién al respecto:

1. Los coxib son un nuevo tipo de fairmacos antiin-
flamatorios capaces de inhibir selectivamente COX-
2, sin inhibir COX-1, en todo su espectro terapéuti-
co. Su eficacia antiinflamatoria y analgésica es
similar a la de los AINE cléasicos (diclofenaco, ibu-
profeno, naproxeno), y carecen de los efectos ad-
versos derivados de la inhibicion de COX-1 (toxici-
dad gastrointestinal y alteracion de la agregabilidad
plaquetaria).

2. La seguridad gastrointestinal ha sido convenien-
temente demostrada en dos grandes ensayos clini-
cos: el estudio CLASS (8.059 pacientes)* en el que
se compara celecoxib 800 mg con ibuprofeno
2.400 mg y diclofenaco 150 mg, y el estudio VI-
GOR (8.076 pacientes)® en el que se compara rofe-
coxib 50 mg con naproxeno 1 g. Las dosis de cele-
coxib y rofecoxib usadas en estos ensayos son, al
menos, el doble de las habitualmente recomenda-
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das y utilizadas en la practica clinica. A pesar de
ello, celecoxib y rofecoxib mostraron una seguri-
dad gastrointestinal superior a los AINE con los
que fueron comparados. Por tanto, los coxib dismi-
nuyen claramente el riesgo de acontecimientos ad-
versos digestivos con respecto a los AINE cldsicos.

3. La isoforma COX-1 es responsable de la sintesis
de tromboxano A,, activador de la agregacion pla-
quetaria. Los coxib no inhiben COX-1 y, en conse-
cuencia, no tienen actividad antiagregante. Por tan-
to, los coxib como confirmacién de esta inhibicion
especifica de COX-2, carecen del efecto cardiopro-
tector que poseen la aspirina y, en mayor o menor
medida, los AINE clésicos.

4. El estudio publicado en JAMA' es un metaanali-
sis basado en el CLASS, el VIGOR y otros 2 ensa-
yos mds pequefios. La incidencia de infarto de mio-
cardio era mayor en los pacientes tratados con
coxib que en el grupo placebo de otro metaanalisis
basado en 4 ensayos de prevenciéon primaria con
aspirina. Los autores proponen que la disminucién
de la sintesis de prostaciclina (PGI,), con capacidad
antiagregante y vasodilatadora, secundaria a la in-
hibicién de COX-2, sin inhibir el tromboxano A,
(agregante plaquetario), puede afectar al equilibrio
entre prostaglandinas protrombéticas y antitrombo6-
ticas, aumentando la actividad protrombética. A pe-
sar de que, como los propios autores reconocen,
los coxib también podrian tener actividad antiatero-
génica por el reconocido papel de la inflamacion
en el desarrollo de aterosclerosis, la conclusion del
metaanélisis es que el uso de coxib puede aumen-
tar el riesgo cardiovascular.

El metaanalisis publicado en JAMA hace una llama-
da a sopesar cuidadosamente la decisién terapéuti-
ca, dependiendo de los factores de riesgo de cada
paciente, y desencadena una gran controversia so-
bre uno de los mds importantes avances terapéuti-
cos de los ultimos afios. Los debates casi siempre
son bien recibidos en medicina, puesto que la
duda y la discusién son fundamentales para el
avance intelectual. Sin embargo, es preciso recurrir
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al peso de la evidencia cientifica, puesto que hasta
ahora no se ha realizado ningtin estudio disefiado
para responder a la cuestiéon del posible aumento
de riesgo cardiovascular, en pacientes que toman
un coxib. El metaandlisis del JAMA, es una inter-
pretacién cuantitativa de datos colaterales, proce-
dentes de estudios que no fueron disefiados con el
fin de responder a esta pregunta, y que plantea
una hipétesis fisiopatolégica que precisa ser de-
mostrada en un ensayo controlado. Mientras que
este estudio no se lleve a cabo, no dispondremos
de la evidencia que nos permita afirmar que los pa-
cientes que toman un coxib tienen mayor riesgo
cardiovascular.

Como conclusiones y mientras no existan otras evi-
dencias, esta Sociedad Cientifica recomienda:

1. Que el uso de los coxib se haga siguiendo los
criterios de uso racional que la SER ya defini6 con
anterioridad, y que recomiendan su utilizacién en
aquellos pacientes que requieran un AINE y que
ademds tengan un mayor riesgo de desarrollar
complicaciones graves gastrointestinales por AINE®.
Asociar siempre cardioproteccién con aspirina u
otros antiagregantes, en aquellos pacientes en los
que esta medida esté indicada.
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2. Individualizar cuidadosamente la decisién tera-
péutica antiinflamatoria y valorar en cada paciente
los factores de riesgo y la situacién clinica.

Es evidente que los coxib constituyen un avance
terapéutico importante que no debe ser devaluado
sin una evidencia cientifica contundente.
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