EDITORIAL

Los coxibs: una alternativa terapéutica
a los antiinflamatorios no esteroides clasicos

os antiinflamatorios no esteroides (AINE) cons-

tituyen uno de los grupos farmacolégicos mads

utilizados. Se estima que en Espafia los consu-
men anualmente mds de 4 millones de personas, de las
cuales un 30-40% son de edad avanzada y con frecuen-
cia polimedicados. En 1999 el consumo de AINE supu-
so un coste global de 37.000 millones de pesetas para el
Sistema Nacional de Salud (SNS), y su consumo se esta
incrementando cada afio. Son farmacos probadamente
eficaces en el alivio del dolor en la mayoria de situacio-
nes clinicas, y en el tratamiento sintomatico —sin dife-
rencias estadisticamente significativas entre ellos a do-
sis equipotenciales— de la artrosis (prevalencia de
60-80% en mayores de 65 afios), la artritis reumatoide
(prevalencia de 0,5%) y multitud de otros procesos
reumadticos. El principal problema de los AINE es, sin
embargo, sus posibles efectos secundarios (renales, car-
diovasculares, hepdticos) y, muy especialmente, las
complicaciones gastrointestinales. Asi, aproximada-
mente el 30% de los pacientes con ingesta crénica de
AINE manifiestan algin tipo de sintomatologia dispép-
tica, y entre un 1-2% presentan alguna complicacién
gastrointestinal (GI) grave (dlcera sintomadtica, hemo-
rragia y perforacién). Los efectos adversos GI asocia-
dos al consumo de AINE encarecen enormemente el
coste real de estos tratamientos, asi, se ha calculado
que cada 100 pesetas llevan asociadas un coste adicio-
nal de 86 pesetas en concepto de tratamiento/preven-
cion de los efectos GI adversos de los AINE. Todo ello
ha llevado a una intensa busqueda de nuevos farmacos
que, manteniendo las propiedades terapéuticas de los
AINE, presentaran un perfil de toxicidad significativa-
mente inferior. Los coxibs (actualmente en el mercado
rofecoxib y celecoxib), bloqueadores especificos de la
ciclooxigenasa 2 o ciclooxigenasa inducida (mecanis-
mo de accién y propiedades ampliamente expuestas en
la revision del Dr. Claria que se publica en este nimero
de MEDICINA INTEGRAL), parecen cumplir con estos
postulados. Sin embargo, su coste sensiblemente supe-
rior a los AINE clésicos y su reciente introduccion (ex-

periencia clinica reducida), pueden y deben plantear al
médico generalista una serie de interrogantes.

(Son los coxibs farmacos con eficacia similar a los
AINE clésicos? {En qué grupo de pacientes su uso estd
especialmente indicado? ;Existen, en estos pacientes,
alternativas terapéuticas mejores al uso de coxibs? ;De-
ben asociarse gastroprotectores al uso de coxibs?

Son los coxibs farmacos con eficacia
similar a los AINE clasicos?

Existen suficientes datos publicados en la bibliografia
para poder afirmar que rofecoxib a dosis de 25 mg/dia
y celecoxib a dosis de 200 mg/dia, sin diferencias esta-
disticamente significativas entre ellos, presentan una
eficacia similar a los AINE clasicos (diclofenaco, na-
proxeno, etc.) en el tratamiento sintomdtico de la artro-
sis. Existen también datos que permiten afirmar que ce-
lecoxib a dosis de 400 mg/dia puede constituir una
alternativa terapéutica a los AINE clésicos en el trata-
miento sintomdtico de la artritis reumatoide. En este
sentido, el Ministerio de Sanidad ha aprobado la indica-
cion terapéutica de rofecoxib y celecoxib para el trata-
miento sintomdtico de la artrosis, y también el de cele-
coxib para la artritis reumatoide. Esto no quiere decir
que el uso de estos farmacos se halle limitado exclusi-
vamente a estas dos indicaciones terapéuticas. De he-
cho, existen numerosos estudios, algunos ya terminados
y con datos publicados y otros en fase de elaboracion,
que demuestran excelentes resultados de los coxibs en
otras multiples indicaciones terapéuticas (dolores den-
tarios, otros reumatismos inflamatorios, etc.), que ha-
cen presagiar que en los proximos afios asistiremos a la
irrupcion definitiva de los coxibs, como alternativa te-
rapéutica a los AINE clasicos en todas las situaciones
clinicas que éstos se requieran. Obviamente, la pauta
terapéutica de coxibs (dosis, intervalo de tratamiento,
etc.) se establecera en cada caso, en funcién de la expe-
riencia clinica con estos farmacos.
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(En qué grupo de pacientes su uso
esta especialmente indicado?

Los datos publicados hasta ahora permiten afirmar, sin
ninguna duda, que los coxibs (sin diferencias significa-
tivas entre ellos) presentan un perfil de toxicidad GI
sensiblemente mejor que el de los AINE cldsicos. En
este sentido, la incidencia de tlceras endoscépicas con
estos farmacos es practicamente igual al placebo y, lo
que es mas importante, la incidencia de complicaciones
GI graves (principales inconvenientes para el uso de
AINE) se reduce a menos de la mitad (0,4-1% frente a
1-2%). Ademds, la posibilidad de complicaciones GI
graves se ha constatado que aumenta exponencialmente
con la presencia de diversos factores de riesgo: edad
superiores a 65 afios (especialmente cuando va asocia-
da a otros factores), consumo concomitante de esteroi-
des orales, consumo concomitante de anticoagulantes y
antecedentes de complicaciones GI graves. En este sen-
tido, se ha calculado matematicamente que el nimero
de pacientes que seria preciso tratar con un coxib en
vez de un AINE cldsico para evitar una complicacién
GI grave provocada por el uso de AINE serfa de 500 en
ausencia de factores de riesgo, de 200 en presencia
de un factor de riesgo y de 80, 40 y 22 en presencia de
dos, tres o cuatro factores, respectivamente. En estas
condiciones, el uso de coxibs no sélo permitiria reducir
la incidencia de complicaciones GI graves en pacientes
que requieran tratamiento crénico con AINE, sino que
puede resultar ademds una opcién econémicamente be-
neficiosa en aquellos pacientes con grave riesgo de to-
xicidad GI (dos o mas factores de riesgo). Asi, el Mi-
nisterio de Sanidad junto con la Direcciéon General de
Farmacia, la Sociedad Espafiola de Reumatologia y la
Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunita-
ria decidieron por consenso considerar a los coxibs
como alternativa terapéutica de primer orden a los
AINE clasicos en todos aquellos pacientes con algin
factor de riesgo para desarrollar toxicidad GI y muy es-
pecialmente en todos aquellos con dos o mas factores
de riesgo.

La escasa toxicidad GI de los coxibs y su nula inciden-
cia sobre el tiempo de sangria hacen de estos farmacos
los de primera eleccién en pacientes con tratamiento
anticoagulante concomitante, aunque su instauracion
debe ser, al igual que en los AINE cldsicos, monitoriza-
da en su inicio por el laboratorio de hematologia.

Estd atn en estudio la posibilidad de que los coxibs
puedan reducir los efectos deletéreos que los AINE cla-
sicos presentan sobre el filtrado glomerular, la presion
arterial y la retencién hidrosalina. En este sentido, debe
destacarse algin estudio publicado al respecto, concre-
tamente sobre el celecoxib, en el que este farmaco ha
demostrado ser significativamente menos toxico a este
nivel que los AINE cldsicos. De confirmarse estos da-

tos, los coxibs podrian también ser una alternativa tera-
péutica de primer orden a los AINE clasicos en pacien-
tes con alteraciones de la funcidn renal, en hipertensos
graves y en pacientes con reduccién del volumen plas-
matico efectivo (hepatopatias e insuficiencias cardiacas
graves).

Finalmente, existen algunos datos que parecen sugerir
que el uso de los coxibs puede incrementar la inciden-
cia de fendmenos tromboembolicos. Aunque estos da-
tos no son en modo alguno definitivos, el médico debe
tener en cuenta, cuando prescribe un coxib en lugar de
un AINE clésico a un paciente con un riesgo elevado
de padecer un fendmeno tromboembdlico, que como mi-
nimo el efecto preventivo que el AINE cldsico presenta
sobre estos procesos se perderd con el uso del coxib.

(Existe en estos pacientes alternativas
terapéuticas mejores al uso de coxibs?

Clasicamente, para prevenir las complicaciones GI gra-
ves en aquellos pacientes con especial riesgo de pade-
cerlas, se han ido combinando los AINE con un gran
nimero de fairmacos a modo de gastroproteccién (alca-
linos, anti-H2, inhibidores de la bomba de protones
[IBP], misoprostol, etc.). De todos ellos, s6lo misopros-
tol y IBP, a las dosis que habitualmente se usan como
gastroproteccion, han demostrado reducir drasticamen-
te la incidencia de tlceras endoscépicas asociadas al
tratamiento crénico con AINE. En este sentido, y dado
el menor precio de estos farmacos (especialmente cuan-
do se usan los genéricos), la combinacién de AINE y
gastroprotectores (IBP o misoprostol) podria constituir
una alternativa coste-eficacia vélida a los coxibs en pa-
cientes con riesgo de toxicidad GI. Sin embargo, no
existen datos que apoyen que misoprostol o IBP, a las
dosis habitualmente usadas en gastroproteccién, permi-
tan reducir la incidencia de complicaciones GI graves.
El simple silogismo de reduccion de ulceras endoscopi-
cas igual a reduccién de complicaciones GI graves,
aunque quizds sea cierto, ain no estd demostrado y es,
a la vista de los conocimientos médicos actuales, total-
mente gratuito. Asi, y con los datos que actualmente
disponemos, el uso de coxibs parece ser en aquellos pa-
cientes con especial riesgo de toxicidad GI (dos o mas
factores de riesgo) una alternativa mds segura a los
AINE asociados a gastroprotectores.

,Deben asociarse gastroprotectores al uso
de coxibs?

En principio, los coxibs deben usarse sin gastroprotec-
cién asociada. Existen, sin embargo, algunas situacio-
nes en las que el uso de gastroproteccién concomitante
podria estar indicado:
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1. Uso de coxibs durante una complicacién GI grave.
Hay datos que sugieren que los coxibs pueden retrasar
la cicatrizacion de la dlcera.

2. Uso de coxibs de forma concomitante con acido ace-
tilsalicilico (AAS) incluso a dosis profilacticas del trom-
boembolismo. Diversos trabajos sugieren que el AAS
per se tiene un importante efecto lesivo GI y, ademas,
puede incrementar dos veces el riesgo de toxicidad GI
cuando se asocia a un AINE incluyendo los coxibs.
Aunque estos datos no son totalmente concluyentes, a la
vista de los resultados seria aconsejable instaurar gastro-
proteccién en pacientes en tratamiento con coxibs y
AAS con algtin factor de riesgo de toxicidad GI.

3. Casos de complicaciones GI graves asociadas al uso
de COX-2. Es decir, aquellos pacientes que con ante-
rioridad, y asociado al tratamiento con COX-2, hubie-
ran presentado una toxicidad. GI grave y que ahora re-
quirieran tratamiento antiinflamatorio, el uso de COX-2
deberia asociarse a gastroproteccion.

La presencia del H. pylori se ha asociado a un aumento
de la incidencia de complicaciones GI graves en pa-

cientes en tratamiento crénico con AINE. Sin embargo,
ni la determinacion/erradicacion sisteméatica de H. pylo-
ri, ni la instauracion de tratamiento gastroprotector en
todo paciente con H. pylori positivo estan indicadas du-
rante el uso de coxibs. Aunque en aquellos pacientes en
tratamiento con coxibs y antecedentes de complicacio-
nes GI graves se aconseja la determinacidn/erradica-
cion de H. pylori.

En resumen, los coxibs constituyen una nueva alterna-
tiva que ha venido a engrosar el arsenal terapéutico
que disponemos para el tratamiento sintomdtico del
dolor y la inflamacién, ampliando, dada su menor toxi-
cidad, la poblaciéon de pacientes que pueden benefi-
ciarse de estos tratamientos. De confirmarse las expec-
tativas de eficacia y seguridad demostrada por los
primeros farmacos de esta familia, a buen seguro esta-
remos ante una auténtica revolucién en el campo de
los AINE.
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