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Impacto de la introduccion de rofecoxib en el tratamiento
de la artrosis: resultados del estudio VICOXX
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Objetivos: Conocer el impacto de la introduccién
de rofecoxib sobre la satisfaccién de pacientes y
médicos y sobre la coprescripcién de farmacos
gastrointestinales, en pacientes con artrosis
sintomadtica, en un entorno de préctica clinica en
centros de atencién primaria espafioles.
Pacientes y métodos: Estudio prospectivo,
multicéntrico y observacional de seguimiento de
una cohorte de 562 pacientes diagnosticados de
artrosis en tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) no selectivos, en el que han
participado 29 centros de atencién primaria
espafoles. El periodo de seguimiento incluye 3
meses en tratamiento con AINE no selectivos y 3
meses tras el cambio a rofecoxib.

Resultados: Durante el periodo en tratamiento con
rofecoxib, se observa una reduccién del 67,8% en
la aparicién de efectos adversos gastrointestinales
atribuibles al antiinflamatorio y una reduccién
proxima al 50% en la utilizacién de farmacos
gastrointestinales. Méas del 80% de los pacientes
refiere encontrarse satisfecho con el tratamiento
durante el periodo con rofecoxib frente a un 48%
durante el tratamiento con AINE. El porcentaje de
médicos y pacientes que valoran como bueno o
muy bueno el estado de salud del paciente
aumenta tras la inclusion de rofecoxib: el 59 y el
52%, respectivamente, frente al 27 y el 21% con
AINE. Asimismo, las puntuaciones del cuestionario
WOMAC evidencian una mejoria en la
sintomatologia de los pacientes.

Conclusiones: En los pacientes con artrosis
sintomatica, la introduccién de rofecoxib produce
disminucién de los efectos adversos
gastrointestinales, reduccién de la coprescripciéon
de medicacién profilactica y terapéutica
gastrointestinal, asi como un incremento de los
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valores de satisfaccién de pacientes y médicos.
Estos hechos, tomados en su conjunto, deberan
tenerse en cuenta al analizar el coste comparativo
de las diferentes intervenciones terapéuticas.
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Impact of the introduction of rofecoxib in the
treatment of osteoarthritis: results of the
VICOXX study

Objectives: To assess the impact of rofecoxib
treatment on patients’ and physicians’ satisfaction,
and on the co-prescription of gastroprotective
agents in patients with symptomatic osteoarthritis,
in a clinical practice setting in Spanish primary care
centers.

Patients and methods: We performed a
prospective, multicenter, observational cohort study
of 562 patients with osteoarthritis treated with non-
selective non-steroidal anti-inflammatory drugs (NS-
NSAID) in 29 Spanish primary care centers. The
follow-up period included three months of NS-
NSAID treatment and three months after the
change to rofecoxib.

Results: During the rofecoxib period, the frequency
of NSAID-related gastrointestinal adverse events
decreased by 67.8% and the use of gastroprotective
agents was reduced by nearly 50%. More than 80%
of the patients reported they were satisfied with the
treatment during the rofecoxib period compared
with 48% during the NSAID period. The
percentages of physicians and patients who rated
overall health status as “good” or “very good”
increased after the inclusion of rofecoxib: 59% and
52% respectively compared with 27% and 21% with
NSAIDS. In addition, the WOMAC questionnaire
scores showed an improvement in patients’
symptomatology.

Conclusions: In patients with symptomatic
osteoarthritis, the prescription of rofecoxib reduces
NSAID-related gastrointestinal adverse events, the
co-prescription of prophylactic gastrointestinal
medication and patients” symptomatology. This
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significantly increases the degree of satisfaction
reported by patients and physicians. These
findings, considered as a whole, should be taken
into account in comparative cost analyses of
different therapeutic interventions.

Key words: Osteoarthritis. NSAID. Rofecoxib.

Introduccién

Rofecoxib es un fdrmaco inhibidor selectivo de la
ciclooxigenasa 2 que ha sido extensamente evalua-
do en ensayos clinicos', y ha demostrado un perfil
de eficacia similar a las dosis mds altas de los an-
tiinflamatorios no esteroideos (AINE) no selectivos,
pero con una incidencia de efectos adversos gas-
trointestinales graves significativamente menor®”.
También se ha observado que presenta una menor
frecuencia de abandonos del tratamiento por sinto-
mas dispépticos inespecificos, lo que puede indicar
un mejor perfil de tolerabilidad que los antiinflama-
torios comparadores y facilitar su utilizacion a largo
en plazo en pacientes con artrosis sintomatica'®%.
La repercusién sociosanitaria de los efectos adver-
sos gastrointestinales relacionados con los AINE no
se conoce con exactitud, pero los datos disponibles
indican que éste es un problema de considerable
magnitud’®?®. Se ha estimado que uno de cada
1.200 pacientes que reciben AINE durante al me-
nos 2 meses fallecerd a causa de complicaciones
digestivas relacionadas® y que el riesgo de hospita-
lizacién es cinco veces superior en este grupo de
poblacién?'. Estos hechos suponen unos costes di-
rectos por hospitalizacion en Espafia cercanos a los
25 millones de pesetas por 100.000 habitantes, a
los que hay que sumar los gastos provocados por
el tratamiento ambulatorio de las complicaciones,
de los sintomas dispépticos y los fdrmacos utiliza-
dos en la profilaxis®. En total, se ha estimado que
los costes médicos directos asociados con los efec-
tos adversos de los AINE en Espafia superan los
50.000 millones de pesetas anuales, una cifra que
justifica plenamente la investigacién en medidas di-
rigidas a frenar esta carga en permanente ascenso,
que sigue un curso paralelo al incremento progresi-
vo de la poblacién con enfermedades crénicas del
aparato locomotor.

Los estudios con disefio naturalistico, caracteriza-
dos por que se ejecutan en un entorno de préctica
clinica cotidiana, tienen como principal objetivo
proporcionar datos complementarios a los obteni-
dos en los ensayos clinicos (de entorno més rigido
y controlado y, como consecuencia, mds alejado de
la realidad) de indiscutible valor para conocer el
impacto de la introduccién de una nueva interven-
cion terapéutica o diagnéstica. En el presente ar-
ticulo se analizan los datos del estudio VICOXX, en

el que se estudiaron los patrones de utilizaciéon de
AINE en pacientes artrésicos, en una serie de cen-
tros de atencién primaria espafioles, asi como el
impacto de la introduccién de rofecoxib en para-
metros como la satisfaccién de pacientes y médicos
en relacién con la eficacia y tolerabilidad del trata-
miento.

Pacientes y métodos

Se ha realizado un estudio observacional, multicén-
trico y prospectivo de seguimiento de una cohorte
de pacientes con diagndstico de artrosis, en el que
han participado 29 centros de atencién primaria de
Espafia, situados en las siguientes provincias: Sevi-
lla, Huelva, Almerfa, Malaga, Barcelona, Madrid,
Le6n, Valladolid, Cantabria, La Rioja, Vizcaya, Gui-
puzcoa, Zaragoza, Murcia, Ciceres, Pontevedra,
Valencia y Alicante.

Se incluy6 a pacientes con edad igual o superior a
18 afios que, durante el periodo de inclusién, cum-
plian las tres condiciones siguientes: haber sido
diagnosticados de artrosis (clinica y radiografica-
mente), estar en tratamiento con AINE por via oral
en el momento de la inclusién y tener recogida su
historia clinica en el centro participante. Se excluy6
a los pacientes que, a juicio del investigador, no
estaban capacitados para completar los cuestiona-
rios autoadministrados y los que presentaban una
enfermedad reumadtica inflamatoria concomitante.
El periodo de inclusién de casos abarcé desde
agosto de 1999 a marzo de 2000 y el periodo de
seguimiento fue de 6 meses. Durante los primeros
3 meses los pacientes seguian la pauta terapéutica
para la artrosis que previamente se les habia pres-
crito, y a lo largo de los siguientes 3 meses inicia-
ban tratamiento con rofecoxib como sustituto del
AINE anterior. Al tratarse de un estudio de natura-
leza observacional, el tratamiento era el correspon-
diente a la practica clinica habitual. Asi, el trata-
miento antiinflamatorio podia ser prescrito solo o
en combinacién con analgésicos, miorrelajantes,
farmacos gastrointestinales o cualquier otro farma-
co que estuviera indicado a criterio médico.

Una vez verificado que los pacientes cumplian los
criterios de inclusién, los investigadores completa-
ban un cuaderno de recogida de datos que incluia
variables sociodemograficas, clinicas (caracterfsti-
cas de la artrosis, procesos concomitantes, antece-
dentes gastrointestinales), pauta terapéutica pres-
crita para la artrosis o derivada de su tratamiento,
efectos adversos y grado de satisfaccién con la te-
rapia recibida hasta ese momento. También se in-
cluyé una modificacién del cuestionario MAS (Me-
dication Adherence Scale) o EAM (Escala de
Adhesién a la Medicacién), adaptado para su uso
en la artrosis, que ha demostrado un elevado gra-
do de fiabilidad y consistencia interna®. Se estudié
la efectividad de la terapia en los pacientes con ar-
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TABIA 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes del estudio (n =562)

Caracteristicas Caracteristicas
sociodemograficas N %ot clinicas N %o*
Sexo Tipo de artrosis
Var6n 111 19,8 Monoarticular primaria 114 20,3
Mujer 451 80,2 Generalizada primaria 434 77,2
Secundaria 14 2,5
Edad (afios)
<51 27 4,8 Localizacién
51-55 46 8,2 Rodilla 378 67,3
56-60 63 11,2 Cadera 137 24,4
61-65 96 17,1 Manos 95 16,9
66-70 122 21,7 Columna cervical 248 441
71-75 114 20,3 Columna dorsal 162 28,8
76-80 67 11,9 Columna lumbar 338 60,1
> 80 27 4,8 Otras 66 11,7
Mediana: 67 Sintomatologia
Media: 67 (IC del 95%, 66-68) Dolor 558 99,3
DE: 9 Derrame articular 56 10,0
Rigidez articular 432 76,9
Situacién laboral Otra 27 4,8
Trabajador 61 10,9
Desempleado 18 3,2 Enfermedades concomitantes
Pensionista 320 56,9 Enfermedad cardiovascular 234 41,6
Otras 163 29,0 Enfermedad neurolégica 16 2,8
Enfermedad respiratoria 40 7,1
Hepatopatia 20 3,6
Insuficiencia renal 5 0,9
Diabetes 69 12,3
Hipercolesterolemia 170 30,2
Obesidad 205 36,5
Ansiedad /depresion 131 23,3
Otros 51 9,1

~

*Porcentaje respecto al total de pacientes.

trosis de rodilla y cadera, mediante la utilizacién
del cuestionario WOMAC (Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index), en su
version adaptada y validada para Espafna®. Este
cuestionario se compone de tres subescalas (dolor,
rigidez y actividades cotidianas) y es el instrumen-
to mds comunmente utilizado en la valoracién de
esta enfermedad. Junto con el WOMAC, se inclu-
yeron dos valoraciones globales independientes
del estado de la enfermedad: una realizada por el
investigador (formato: “evalte globalmente el esta-
do de la artrosis de su paciente”) y otra por el pro-
pio paciente (formato: “teniendo en cuenta todas
las maneras en que le afecta su artrosis, indique
cémo se encuentra usted”). Estas dos variables, asi
como la satisfaccién con la pauta terapéutica reci-
bida, se aplicaron en todos los pacientes y se valo-
raron mediante preguntas con escalas de Likert
con siete categorias para la satisfaccion y cinco ca-
tegorias para el estado de salud global. En el apar-
tado de medicacién se incluyeron los datos de los
AINE, analgésicos y farmacos gastrointestinales uti-
lizados, las dosis empleadas, el periodo de consu-
mo del farmaco y la causa del fin del tratamiento.
Se consider6 que dos pautas de tratamiento eran
independientes cuando se cambiaba el tipo o do-
sis del firmaco o cuando existia un intervalo entre
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ellas. También se recogieron otros tratamientos re-
cibidos para la artrosis: electroterapia, termotera-
pia, infiltraciones, etc.

Los datos de cada paciente eran recogidos por el
investigador y, a continuacién, la informacién era
introducida en una aplicacién informatica disefiada
al efecto por el coordinador de cada centro de
atenciéon primaria, quien, al finalizar el periodo de
recogida de datos, enviaba las bases de datos al
centro coordinador donde se incorporaba la infor-
macién recibida de todos los centros participantes.
A lo largo de todo el estudio se implantaron medi-
das de control de calidad y confidencialidad de la
informacién recogida. Con el fin de garantizar la
homogeneidad en la introduccién de los datos, se
elaboré un protocolo detallado del estudio, se hi-
cieron reuniones de entrenamiento con todos los
investigadores, se realizaron visitas de monitoriza-
cion a los centros y hubo un estrecho seguimiento
telefénico para asegurar el correcto cumplimiento
de las variables incluidas en el estudio.

En el andlisis estadistico se utiliz6 la estimacién
puntual y por intervalos de confianza (IC) del
95% (error tipo I del 5%) con el fin de obtener
tanto el perfil demogrifico de los pacientes in-
cluidos como la distribucién de las caracteristicas
de la artrosis, foirmacos prescritos y tratamientos
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coadyuvantes. Para la comparacién de variables
cualitativas se ha empleado el test exacto de Fis-
her y la prueba de la > El andlisis comparativo
de las dos fases del estudio se realiz6 mediante la
prueba de los rangos logaritmicos con signos de
Wilcoxon para variables cuantitativas y el test de
McNemar para variables cualitativas. El analisis
del cuestionario WOMAC segtin estado de salud
se estimé mediante la prueba de Kruskal-Wallis.
En todas las pruebas estadisticas realizadas se uti-
liz6 un nivel de significacién estadistica de 0,05.
Los programas informaticos empleados para el
andlisis fueron Epilnfo 2000 y SPSS 10.1.

Resultados
Caracteristicas de la poblacion

El estudio fue iniciado por 674 pacientes, y se re-
cogieron datos completos de los 562 pacientes
que se pudo evaluar al final del estudio. De los
112 pacientes (16,6%) que se perdieron en el se-
guimiento, 40 corresponden a un dnico centro de
salud que sufri6 un problema informdtico que le
impidi6é procesar la informacién antes de la fecha
limite para el final del estudio y el resto fue aban-
donos por decisién del paciente. En el analisis de
las caracteristicas diferenciales de los pacientes
que finalizaron el estudio y los que no encontra-
mos, como hallazgo destacable, un mayor por-
centaje de pacientes insatisfechos con el trata-
miento previo para la artrosis (el 35 frente al
16%; p < 0,001) y un mayor porcentaje de médi-
cos que estdn insatisfechos con el tratamiento (el
29,5 frente al 12,7%; p < 0,001). No se observaron
diferencias en la situacion laboral, antecedentes
gastrointestinales, sintomatologia o enfermedades
concomitantes.

En la tabla 1 se exponen las caracteristicas sociode-
mogréficas y clinicas de la muestra: el 80,2% de los
pacientes que finalizaron el estudio era mujer y su
edad media + desviacion estidndar (DE) fue de 67 +
9 afios (limites, 39-94), sin observarse diferencias
entre sexos. La mayoria era pensionista (56,9%),
mientras que el 10,9% trabajaba en el momento de
su inclusién en el estudio. En cuanto a los proce-
sos concomitantes recogidos en el estudio, las en-
fermedades cardiovasculares (41,6%), la obesidad
(36,5%) y la hipercolesterolemia (30,2%) fueron los
mads frecuentes.

El 40% (IC del 95%, 36-44%) de los pacientes referia
tener antecedentes gastrointestinales, y los mas fre-
cuentes fueron la dispepsia-gastritis y el reflujo gastro-
esofdgico-esofagitis (31,9% y 12,9%, respectivamente).
Un 5% (IC del 95%, 3,4-7,2%) de los pacientes habia
tenido algin antecedente gastrointestinal grave (tlce-
ra gastrica, tlcera duodenal, hemorragia o perfora-
cién). No se han observado diferencias estadistica-
mente significativas entre varones y mujeres.

Tabla 2. Antiinflamatorios prescritos en las dos
fases del estudio

Primera fase Segunda fase

Tipo de AINE N %o* N %o*
Diclofenaco 190 29,1 13 2
Piroxicam 86 13,2 5 0,8
Aceclofenaco 70 10,7 7 1,1
Ibuprofeno 69 10,6 2 0,3
Meloxicam 58 8,9 2 0,3
Naproxeno 45 6,9 1 0,2
Nimesulida 30 4,6 2 0,3
Indometacina 23 3,5 - -
Tenoxicam 19 2,9 - -
Ketoprofeno 11 1,7 1 0,2
AAS 9 14 3 0,5
Nabumetona 7 1,1 - -
Flurbiprofeno 1 0,2 - -
Rofecoxib - - 612 94,3
Otros 35 5,4 1 0,2
Total - 653 649
Ntmero de tratamientos antiinflamatorios por paciente
N Yo** N Yo**
Uno 480 85,3 487 86,6
Dos 74 13,2 64 11,4
Tres o mas 8 1,4 11 1,9
Dosis (mg/dia) N Yo*** N Yo***
Diclofenaco Piroxicam
100 70 34,5 20 83 91,2
150 103 50,7 40 8 8,8
200 19 9,3 Total 91
Otras 11 54
Total 203 Aceclofenaco
100 9 11,7
Ibuprofeno 200 67 87,0
800 5 7,0 Otras 1 1,3
1.200 38 53,5 Total 77
1.800 18 25,3
Otras 10 14,1 Rofecoxib
Total 71 12,5 169 27,6
25 434 70,9
Otras 9 1,5
Total 612

*Porcentaje respecto del total de tratamientos prescritos. *Porcentaje
respecto del total de pacientes. **Porcentaje respecto del total de
pautas prescritas de cada principio activo.

Caracteristicas de la artrosis

La mediana de tiempo transcurrido entre el diag-
noéstico de artrosis y la inclusién en el estudio fue
de 7,5 afos (recorrido intercuartilico [RIC], 3-13
afios). La mayoria de los pacientes (el 77,2%; IC del
95%, 73,5-80,5%) presentaba artrosis generalizada
primaria y las localizaciones mds frecuentes fueron
la rodilla y la columna (tabla 1). El tipo y localiza-
cién de la artrosis variaron segtn el sexo: entre las
mujeres habia un mayor porcentaje de artrosis ge-
neralizada frente a los varones (el 80,5 y el 64%,
respectivamente), mientras que un 30,6% de éstos
referia artrosis monoarticular frente al 17,7% obser-
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TABIA 3. Efectos adversos gastrointestinales
(n =562)

Primera fase Segunda fase

N.° EAGI /paciente N %o* N %o*
Ninguno 508 90,4 538 95,7
Uno 43 7,6 21 3,7
Dos 8 1,4 3 0,5
Mas de dos 3 0,5 -
Causa
AINE 49 8,7 2 0,3
Rofecoxib - - 16 2,8
Otra 3 0,5 5 0,9
No contesta 2 0,3 1 0,2

~

Tipo de EAGI

Dispepsia 38 6,8 8 14
Dolor abdominal 14 2,5 9 1,6
Reflujo gastroesofdgico 8 1,4 3 0,5
Nauseas /vOmitos 4 0,7 2 0,4
Diarrea 1 0,2 3 0,5
Estrefiimiento 3 0,5 - -
Hematemesis - - 1 0,2
Ulcera gastroduodenal 1 0,2 - -
Otros 2 0,4 1 0,2
Total 71 27

*Porcentaje respecto al total de pacientes. AINE: antiinflamatorios no
esteroideos; EAGI: efectos adversos gastrointestinales.

vado en mujeres (p = 0,001). Analizando la locali-
zacioén de la artrosis, un mayor porcentaje de muje-
res tenia artrosis de manos (el 18,8 frente al 9% de
los varones; p = 0,016) y rodilla (el 69,4 frente al
58,6% en varones; p = 0,032).

Casi la totalidad de los pacientes presentaba sinto-
matologia clinica, siendo el dolor el sintoma maés
frecuente (99,3%), seguido por la rigidez articular
(76,9%).

Tratamiento con antiinflimatorios

En la tabla 2 se recogen los tipos de antiinflamato-
rios prescritos en cada perfodo del estudio, el nu-
mero de tratamientos por paciente y los porcenta-
jes de las dosis de los antiinflamatorios mas
utilizados. En la primera fase se prescribié un total
de 653 pautas terapéuticas: el 85% de los pacientes
tuvo una sola pauta terapéutica durante el periodo
de estudio, 74 (13,2%) siguieron dos pautas y ocho
mas de dos. El 3% tomé dos AINE simultineamen-
te. El diclofenaco fue el farmaco mads utilizado, se-
guido de piroxicam (el 29,1 y el 13,2%, respectiva-
mente). De las 653 pautas prescritas, el 20,1% se
suspendié por falta de eficacia y el 4,9%, por efec-
tos adversos gastrointestinales (EAGI). Segun far-
maco, el meloxican, naproxeno e ibuprofeno fue-
ron los que presentaron mayor porcentaje de
pacientes que finalizaron el tratamiento por falta de
efectividad (el 31, el 28,9 y el 18,8%, respectiva-
mente), y el ketoprofeno, piroxican y diclofenaco
los que presentaron mayor porcentaje de suspen-
si6n del tratamiento por presentar EAGI (7,7%).
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De las 612 pautas prescritas con rofecoxib en la se-
gunda fase del estudio, 23 (3,8%) se interrumpieron
por falta de eficacia (8,3% de las pautas con 12,5
mg diarios y 2,1% de las pautas con 25 mg) y 10
(1,6%) por presentar EAGIL Durante este periodo
10 pacientes (1,8%) siguieron dos pautas con an-
tiinflamatorios de manera simultidnea.

Efectos adversos gastrointestinales

En la primera fase del estudio, 54 pacientes (el
9,6%; 1C del 95%, 7,4-12,4%) sufrieron algtin EAGI
(tabla 3). En 52 de los casos se especifica el moti-
vo: 49 debido al AINE, lo que supone una inciden-
cia de EAGI debido a AINE del 8,7% (IC del 95%,
6,6-11,4%) en los 3 meses de estudio. En la segun-
da fase se han registrado EAGI en 24 pacientes, de
los que dos se debieron al diclofenaco, cinco a
otras causas y 16 fueron atribuibles al rofecoxib, lo
que supone una incidencia de EAGI por rofecoxib
del 2,8% (IC del 95%, 1,7-4,7). Por tanto, se obser-
va una reduccién en la aparicion de EAGI atribui-
ble al antiinflamatorio del 67,8%. Los pacientes en
tratamiento con AINE no selectivos tienen un ries-
go de 2,23 (IC del 95%, 1,37-3,63) de sufrir un
EAGI con respecto a la administracién de rofeco-
xib. En la tabla 3 se expone el porcentaje de pa-
cientes que han presentado cada uno de los EAGI:
los més frecuentes fueron la dispepsia y el dolor
abdominal (el 6,8 y el 2,5% en la primera fase y el
1,4 y 1,6% en la segunda, respectivamente).

Tratamiento gastrointestinal

Se ha observado una reduccién casi del 50% en la uti-
lizacién de farmacos gastrointestinales tras la inclusion
de rofecoxib. En el primer periodo, 271 pacientes (el
48,2%; IC del 95%, 44-52,4) recibieron medicacién gas-
trointestinal: el 36,5% de manera profilactica, el 8,2%
como tratamiento de EAGI y el 3,5% porque ya los to-
maba con anterioridad (tabla 4). En el segundo perio-
do, 138 pacientes (el 24,6%; IC del 95%, 21,1-28,4) re-
cibieron medicaciéon gastrointestinal: el 16,2% de
manera profilictica, el 3% como tratamiento de sinto-
matologia gastrointestinal y el 5,4% porque ya los to-
maba. Los firmacos gastrointestinales mas frecuentes
fueron los inhibidores de la bomba de protones (IBP)
(mas del 40% en los dos periodos de estudio) y los
antagonistas de los receptores H2 (anti-H2) (més del
30% en los dos grupos). Respecto al total de farmacos
gastrointestinales, el IBP mas utilizado es el omeprazol
(el 35,1% en el primer periodo y el 33,3% en el segun-
do) y de los anti-H2, la ranitidina (el 21,2% en el pri-
mer perfodo y el 25,3% en el segundo).

Efectos adversos no gastrointestinales

No se observaron diferencias entre la primera y la
segunda fases del estudio. El 98% de los pacientes
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TABIA 4. Tratamientos concomitantes

Férmacos gastrointestinales

Primera fase Segunda fase

N %* N %*
Tipo
Anti-H2 94 31,1 46 30,6
IBPs 135 44,7 61 40,6
Alcalinos 40 13,2 33 22,0
Acexamato de cinc 11 3,6 4 27
Misoprostol 15 5,0 2 1,3
Otros 7 2,3 4 2,7
Total 302 150
N O/D*X‘ N %)f)(-
N.° de tratamientos /paciente
Ninguno 291 51,8 424 754
Uno 241 429 126 22,4
Dos o maés 30 5,3 12 21
Motivo de prescripcién
Prevencion EAGI 205 36,5 91 16,2
Tratamiento de sintomas
gastrointestinales 46 8,2 17 3,0
El paciente lo tomaba 20 3,5 30 5,4
Analgésicos
N %* N %o*
Tipo
Paracetamol 202 59,4 137 65,2
Paracetamol + codeina 35 10,3 15 7,1
Metamizol magnésico 74 21,8 39 18,6
Otros 29 8,5 19 9
Total 340 210
N % N %
N.° de tratamientos
Ninguno 284 50,5 378 67,3
Uno 225 40,0 160 28,5
Dos 4 7.8 22 3,9
Tres o mas 9 1,6 2 0,4

*Porcentaje respecto del total de tratamientos prescritos. **Porcentaje
respecto del total de pacientes.

no presenté ningun efecto adverso no gastrointesti-
nal, mientras que en el 2% restante los efectos ob-
servados no revistieron relevancia y no motivaron
la retirada del farmaco.

Otros tratamientos para la artrosis

Ademds de estos dos grupos terapéuticos, los
analgésicos también son un grupo de farmacos
muy usados en esta enfermedad. El 49,5% (IC del
95%, 45,3-53,7) de los pacientes recibi6 algtn tra-
tamiento con analgésicos en el primer periodo y
el 32,7% (IC del 95%, 28,9-36,8) de los pacientes,
en el segundo. En ambos periodos el analgésico
méas prescrito fue el paracetamol (el 59,4 y el

65,2% en el primer y segundo periodos, respecti-
vamente; tabla 4).

Por tdltimo, en el periodo en tratamiento con AINE,
el 9,4% de los pacientes recibié otros tratamientos
para la artrosis: termoterapia (1,2%), electroterapia
(2,1%), infiltraciones de corticoides (2,7%), capsai-
cina (0,4%) y glucosamina (4,1%). Durante los me-
ses en tratamiento con rofecoxib, el 5,2% de los
pacientes recibié otros tratamientos para la artrosis:
termoterapia (1,1%), electroterapia (0,9%), infiltra-
ciones de corticoides (2,1%), capsaicina (0,2%) y
glucosamina (2,1%).

Grado de satisfaccion con el tratamiento recibido
para la artrosis

En la figura 1 se expresan los datos de satisfaccion
con el tratamiento, agrupando los extremos (cate-
gorias completamente insatisfecho y muy satisfe-
cho, asi como completamente satisfecho y muy sa-
tisfecho) para facilitar su lectura. El porcentaje de
pacientes satisfechos con el tratamiento recibido
(incluyendo “estoy algo satisfecho”, “estoy muy sa-
tisfecho” y “estoy completamente satisfecho, no po-
dria ser mejor”) aumenta del 47,7% en la visita co-
rrespondiente al final del primer periodo de
estudio al 81,1% tras la administracién de rofecoxib
(fig. 1). El porcentaje de médicos satisfechos con el
tratamiento prescrito aumenta del 50% en la visita
tras los primeros 3 meses de tratamiento con AINE
al 83,9% tras la administracién de rofecoxib. El 64%
de los pacientes y el 63% de los médicos presentan
un aumento en el nivel de satisfaccion tras la inclu-
si6on de rofecoxib en la pauta terapéutica.

Valoracién del estado de salud global

En la figura 2 se exponen los datos relativos a la
valoracién del estado de salud global del paciente:
en la visita inicial, el 21,2% de los pacientes y el
26,7% de los médicos opinan que el estado de sa-
lud de los pacientes es bueno o muy bueno. Tras
la inclusién de rofecoxib, este porcentaje aumenta
al 51,7 y el 59%, respectivamente.

Cumplimiento del tratamiento

La valoracion del cumplimiento se establece me-
diante la suma de las puntuaciones de seis pregun-
tas que valoran si el paciente adopta actitudes co-
rrectas en relacion con la terapéutica de su
enfermedad. La valoracién puede oscilar entre 0
(cumplimiento perfecto) y 70 (total incumplimien-
to). La mediana de puntuacién obtenida en los tres
primeros meses del estudio fue de 12 (RIC, 4-22) y
tras la inclusiéon de rofecoxib fue de 8 (RIC, 1,5-
16,5). Se observa un mejoria estadisticamente signi-
ficativa del cumplimiento terapéutico (p < 0,001)
cuando se prescribe rofecoxib.
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Figura 1. Grado de satisfaccion de los médicos y pacientes con el tratamiento para la artrosis recibido en las dos fases del estudio.
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Figura 2. Valoracion del estado de salud global del paciente en las dos fases del estudio. Datos de los pacientes y de los médicos prescriptores.

Cuestionario WOMAC que presenta una mayor respuesta es la de dolor
(SRM, 0,87), seguida por la de capacidad funcio-

En la tabla 5 se exponen los resultados del cuestio-

nario WOMAC, correspondientes a 417 pacientes nal (SRM, 0,84).
que presentaban artrosis de rodilla o cadera. Tras
la inclusién de rofecoxib en la pauta terapéutica, se

. e AP Discusién
observa una mejora estadisticamente significativa
(p < 0,001) en las tres dimensiones del cuestiona- Conocer el grado de satisfaccién obtenido con los
rio: dolor, rigidez y capacidad funcional. La escala farmacos mas comiinmente utilizados para el con-
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TABILA 5. Resultados del cuestionario WOMAC para artrosis de rodilla y cadera (n =417)

Pri f
Dimensiones WOMAC rimera fase

Segunda fase

(rango de puntuaciones)

Mediana Rango RIC Mediana Rango RIC p SRM
Dolor (0-20) 8 0-19 6-10 6 0-18 4-7 0,001 0,87
Rigidez (0-8) 3 0-8 2-4 2 0-8 2-3 0,001 0,72
Capacidad funcional (0-68) 30 6-66 23-38 24 0-66 16-31 0,001 0,84

RIC: recorrido intercuartilico; SRM: standardised response mean (respuesta media estandarizada). *Prueba de los rangos con signos de Wilcoxon.

trol del dolor y la discapacidad en la artrosis fue el
objetivo principal de nuestro estudio, cuyos resulta-
dos indican que rofecoxib presenta un perfil de
aceptacion por pacientes y médicos muy favorable.
Mas del 80% de los pacientes refiere encontrarse
satisfecho con la introduccién del farmaco al final
del periodo de estudio frente a un 48% que lo esta-
ba al inicio. Estos valores son similares a los obte-
nidos en la encuesta de satisfaccion realizada a los
médicos que efectuaron el seguimiento: un 84% re-
feria estar satisfecho con la introduccién de rofeco-
xib frente a un 50% en la visita inicial. Los hallaz-
gos descritos son consistentes con los resultados de
otros pardmetros que analizan la eficacia y tolerabi-
lidad de rofecoxib: el estado de salud global mejo-
ra claramente, tanto desde la perspectiva del médi-
co como desde la del paciente, con valores que
pasan del 27 y el 21% iniciales, respectivamente, al
59 y el 52% al final del periodo de observacién. Las
puntuaciones del cuestionario WOMAC se reducen,
con diferencias entre el estado basal y el del final
del estudio estadisticamente significativas en la va-
loraciéon global y en cada una de sus dimensiones
(dolor, rigidez y actividades cotidianas).

La poblacién estudiada es superponible a la que
habitualmente es atendida en las consultas de aten-
cién primaria y especializada. Un 75% de los pa-
cientes era mayor de 60 afios y la rodilla es la arti-
culacién que con mayor frecuencia genera la
prescripcion de un AINE. En este sentido, nuestros
datos coinciden con los observados en el estudio
EPISER®, en el que la artrosis sintomdtica de ma-
nos es menos frecuente que la de rodilla, a pesar
de que globalmente (incluyendo las formas asinto-
maticas) es mucho més prevalente. El 42% de los
pacientes presentaba algin proceso cardiovascular,
y la hipertensién arterial fue la comorbilidad mads
frecuente. A pesar de ello, se mantuvieron los mis-
mos valores de seguridad extradigestiva, tanto en
los que siguieron tratamiento con AINE como tras
la introduccién de rofecoxib.

Recientemente, en un metaanalisis® que incluy6
los datos de mds de 28.000 pacientes procedentes
de 23 estudios que representaban mas de 14.000
pacientes-afios de riesgo, no se observaron diferen-
cias significativas en la incidencia de episodios
trombéticos cardiovasculares en los pacientes trata-
dos con rofecoxib y los tratados con AINE con bajo

poder antiagregante (diclofenaco, nabumetona e
ibuprofeno), mientras que existfa una ligera eleva-
ciéon del riesgo frente a naproxeno (1,69; IC del
95%, 1,07-2,69), un fairmaco con una capacidad de
inhibicién de la agregaciéon plaquetaria similar a la
aspirina. En nuestro estudio no hemos recogido di-
ferencias entre las dos fases, y por tanto, entre ro-
fecoxib y los AINE comparadores, en cuanto a se-
guridad extradigestiva.

A pesar de la amplia variedad de AINE utilizados,
casi las tres cuartas partes de los pacientes fueron
tratados con uno de los siguientes farmacos: diclo-
fenaco (29,1%), piroxicam (13,2%), aceclofenaco
(10,7%), ibuprofeno (10,6%) y meloxicam (8,9%).
Es destacable el hecho de que un 3% de los pa-
cientes son tratados con més de un AINE, cuando
es sobradamente conocido y existen recomenda-
ciones explicitas desde hace muchos afios que in-
dican que tal asociacién no es aconsejable debido
a que se produce un notable incremento de la toxi-
cidad gastrointestinal sin aumento paralelo de la
eficacia. Otro hallazgo destacable es que los AINE
de vida media mdas corta son utilizados en dosis
muy inferiores al techo recomendado para el trata-
miento de la artrosis (en el caso del ibuprofeno,
menos del 15% se trata con dosis de 2,4 g/dia),
mientras que los AINE de vida media mads larga
suelen prescribirse a dosis plenas (un 91% en el
caso del piroxicam). Estos datos podrian explicar,
al menos en parte, los hallazgos de los estudios ob-
servacionales de casos y controles, en los que
mientras piroxicam presentaba los mayores riesgos
relativos de toxicidad gastrointestinal grave, ibupro-
feno aparece de manera constante en los valores
inferiores de la tabla de riesgo comparativo. Cuan-
do se analizan los efectos de los AINE a dosis equi-
valentes, estas diferencias en su toxicidad desapa-
recen casi por completo, quedando un gradiente
diferencial que puede ser atribuido a sus diferentes
perfiles de selectividad frente a las dos ciclooxige-
nasas.

La tolerabilidad y los efectos adversos gastrointesti-
nales de los AINE son una de las razones principa-
les que mds limitan su prescripcién. En un intento
de incrementar los valores de tolerabilidad, se sue-
le recurrir a la utilizacién de dosis sub6ptimas o
bien la asociacion de AINE y analgésicos, como se
demuestra en el presente estudio. Estas alternati-
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vas, de eficacia clinica no demostrada, suelen ser
también la causa mads frecuente de falta de cumpli-
miento terapéutico en la artrosis, sobre todo en su
utilizacién a largo plazo. Ademads, los efectos ad-
versos gastrointestinales son motivo de coprescrip-
cién de farmacos que encarecen el coste global del
tratamiento en valores que han sido estimados en
0,66 por unidad de coste. En el presente estudio, el
48% de los pacientes estaba utilizando un farmaco
gastrointestinal asociado al AINE, la mayor parte in-
dicado como gastroprotector (36,5%). Este porcen-
taje se redujo al 16,2% tras la introduccién de rofe-
coxib. Un dato interesante es el porcentaje de
pacientes en los que la indicacién de estos farma-
cos era el tratamiento de los sintomas: el 8,2% ini-
cial se transformé en un 3% al final, lo que es un
indicador indirecto de que rofecoxib presentaba un
mejor perfil de tolerabilidad. Cuando se analizan
los datos teniendo en cuenta el grado de participa-
cién de cada farmaco en la produccién del efecto
adverso, observamos que la reduccién en la inci-
dencia de EAGI era del 67,8%, con un riesgo relati-
vo de sufrir un EAGI de los AINE frente a rofeco-
xib de 2,23 (IC del 95%, 1,37-3,63). Estos resultados
son consistentes con los hallazgos publicados en
los ensayos clinicos, en los que se observé una re-
duccién marcada de la incidencia de dtlcera sinto-
matica y de complicaciones de la misma.

El estudio VICOXX es el primero de estas caracteris-
ticas que se realiza en un entorno de atencién pri-
maria en Espafa. Existe otro?, realizado en Bélgica,
con un disefio similar al nuestro, pero que abarcaba
ademads el entorno de atencién especializada (EVA
survey), en el que las puntuaciones de satisfaccion
con rofecoxib obtenidas oscilaron entre el 73 y el
84%, segtin procedieran los pacientes del medio es-
pecializado o de atencién primaria, respectivamen-
te. Estas preferencias se producian tanto en los pa-
cientes sin tratamiento con AINE previos como en
los que eran cambiados a rofecoxib. El 21% de los
pacientes recibia medicacién gastroprotectora, lo
que indica un ntimero muy inferior al que se obtu-
vo en nuestros pacientes al inicio y que se puede
atribuir a patrones diferentes de practica clinica.
Nuestro estudio presenta algunas limitaciones que
es preciso sefialar. Al tener un disefio no experi-
mental cuya finalidad se limita a observar la reali-
dad asistencial en atencién primaria, pueden apare-
cer sesgos en la seleccion de pacientes. De esta
forma, existe la posibilidad de que se incluya con
mas frecuencia a los pacientes con mayor grado de
insatisfaccién con el tratamiento recibido previa-
mente y, como consecuencia de ello, con una posi-
ble tendencia a presentar un mayor grado de satis-
faccién con el cambio a rofecoxib. No obstante,
estas tendencias tienden a minimizarse, ya que los
pacientes acttian como sus propios controles y se
evaltan las variables finales antes y después del
cambio de la pauta terapéutica. A pesar del posible
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sesgo de medicién de este tipo de estudios, el con-
trol de multiples variables, la monitorizaciéon directa
del estudio y la amplia muestra analizada confieren
validez a los resultados porque nos acercan mds a
la realidad asistencial. Aunque los estudios experi-
mentales son imprescindibles antes de la comercia-
lizacién de un farmaco para evaluar la eficacia y
son los que mejor determinan la relacién causa-
efecto, sus resultados son dificilmente generaliza-
bles, porque las condiciones de realizacién y los
criterios de seleccion de los sujetos incluidos en el
estudio son muy estrictos y limitan la validez exter-
na de los resultados. Por ello es necesario realizar
estudios de efectividad, en condiciones de practica
clinica habitual y que incluyan un grupo heterogé-
neo de pacientes més representativos de la pobla-
cion real a la que va dirigida la intervencién. Ade-
mas, hay que tener en cuenta que, especialmente
en la investigacién en atencién primaria, es imposi-
ble disefiar un estudio absolutamente libre de ses-
gos, y la rigidez en el disefio puede conducir a la
imposibilidad de su realizacion.

Como conclusion, nuestro estudio, realizado en una
muestra de pacientes obtenida del entorno habitual
que acude a los centros de atencién primaria espa-
fioles, demuestra que el grado de satisfaccién con
los AINE utilizados para el tratamiento de la artrosis
es excesivamente bajo, tanto en lo que se refiere a
eficacia como a tolerabilidad. Ademas, es muy fre-
cuente la coprescripcion de medicacion gastropro-
tectora, con frecuencia sin indicacién ajustada a las
recomendaciones, lo que eleva el consumo inapro-
piado de recursos de manera muy acusada. En los
pacientes con artrosis sintomadtica, la introduccién
de rofecoxib se asocia con una significativa eleva-
cién de los grados de satisfaccién de pacientes y
médicos sobre los pardmetros relacionados con su
eficacia y seguridad digestiva, a la vez que reduce
marcadamente la utilizacién de medicacién profilac-
tica de efectos adversos gastrointestinales, hechos
que, tomados en su conjunto, deberdn tenerse en
cuenta al analizar el coste comparativo de las dife-
rentes intervenciones terapéuticas.
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