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Gastroprotecciónen la era de los coxib
Guillermo Sastida*.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE)son un A partir del ácido araquidónico y mediante la acción
grupo farmacológico con beneficios clínicos bien estableci- de la COX se generan prostanoides con distinta función.
dos. Su utilización es muy frecuente tanto en atención pri- Se reconocen dos isoformas (isoenzimas) de la COX. La
maria como especializada, ya que su uso no se restringe a COX-1 (constitutiva en distintos órganos y tejidos) está
patología articular inflamatoria o degenerativa, sino que implicada en distintos mecanismos fisiológicos de homeos-
se utilizan asiduamente como analgésicos o antitérmicos. tasis, entre ellos la gastroprotección. La COX-2 que es in-

. , . ducible se activa en situaciones de lesión y media diferen-
Estosbe~efiCloste~apeutlcoss~ encuentran contrar~es- tes procesos, como la inflamación y el dolor entre otros.

tados por .Iosm~onvenlentes que tienen, entre e~losel nes- Por tanto, de la inhibición de COX-1podrá derivarse gas-
go gastro~ntestmal, ~I,ser ca~aces de gener~r sl~tomas o, trolesividad, mientras que la inhibición de COX-2 tendrá
mucho ~as proble~,atlco, leslon~sy/o compll~aClones(~e- efecto analgésico, antiinflamatorio y antitérmico. Los AI-
morragla, perforaClon o :stenosls) que podnan llevar m- NEsson fármacos que inhiben la COX-1 y COX-2, la incor-
cluso a la muerte del paciente. """"""., dt t
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oracl9¡D e ageD",~¡~¡¡5I!Jw'm,~maonos In llores espeCl1-
Se estima que se presentan síntomas en aproximada- cos de la¡~OX:;f(denominadosc:PXIS) ha ampliado la pers-

mente un 25% de 10~¡iP5l~i!1nt!1~.(queobligan a retirar el pectiva terapéutica.

fárma~o e.neI10%¡¡de los 'caso:)í:¡i~lcerae ,el 15-30 % y Actualmente hay dos molécuf~s ya comercializadas
complicaciones hasta en un 25 Yo. lobadas dentro del grupo COXIS::'(pfecoxibYcelecoxib.

No existe ~ue~a,~s~;ia.c:i9nientr~:la esencia,de sí~- n su lanzamiento estudios reali~i3dosen sujetos sa-
tomaso co~pllcaClones.Jrampoc?la¡¡h , ent~ela mtensl- nos ñalaronque: a) rofecoxiba lasdosisrecomendadas
dad de los smtoma,s y la cat,;g?na 9r las lesiones encon- para so clínico no reduce la concentr~dón de prostaglan-
tradas en un estudio endoscoplco., dina en la mucosa gástrica, b) rofecpxib y celecoxib no

La aparición de complicacionesaÚrante el tratamiento inc entan la permebilidad intestin~' ni provocan la eli-
con AINEse conoce desde hace ti po. La~~!h'I!?~rq~i51"W' ación de sangre oculta en heces ~n tratamientos pro-
digestivaes la complicaciónmásfre , ,.elevante. El' longadoshastaun mes,y c) rofecoxi~'hasta10ve<:es(250
riesgo exacto es difícil de conocer Y?J a Itlagnitud varía mg/día) la mayor de las dosis recoll)~ndadas para el trata-
mucho en función del diseño del",~tudio y/o del AINEes- miento de la artrosis (25 mg/día), n,pproduce lesionesagu-
tudiado. /t das en la mucosa gástrica (4).

Para contrarrestar estos i~convenientes",la primera Los distintos ensayos clí'1Iébscontrolados realizados

actitud que hay que tomar esI~ de realiza~UñaiDdicación con reofecoxib y con celec~~jD,se han sintetizado en dos
racional de estos fármacos, p ro de ex' ir una intljcación revisionessistemáticas (5-p.);Losrevisores concluyeron que
formal de su uso, la opción ica es icar las rri'édidas el rofecoxib era comP?J&aoleal naproxeno en el tratamien-
disponibles para prevenir po les co aciones. Los'aa\ti*¡i,~~ de la artritis rátoide pero con menor tasa de úlceras
tos deunarevisiónsistemáti (1) rela . s a la eficacia 'q' '"'" otro de los COXIS,celecoxib,fue tam-
distintos fármacos en la prev ión de ap~i.<:.iónde úlc n efectivo para el control de los sínto-
muestran la utilidad del misopr 01y de los IMhibido mas como d aco, naproxeno o ibuprofeno, con un
la bomba de protones en la prevef"\<:ióntanto de la úlcera buen perfil di"dad a corto plazo, aunque no encon-

gástrica como duodenal y de los antag9ni~~5I~~,~""en."",I,5Iiitr¡}r(jn¡:~XjSr~D~i,~~,5I¡iavorpara afirmar su seguridad gas-
prevenciónde la úlceraduodenalcuandoseutilizarfasu . trointestinala largoplazo.Posteriormenteotro metaanáli-
dosis habitual (también de la gástrica a dosis dobles). No sis (7), más reciente y con un mayor número de pacientes
hay estudios que hayan evaluado la prevención de compli- analizados, si que concluyó que celecoxib es más seguro
caciones con antisecretores. Sólo el estudio MUCOSA(2) (menor incidencia de úlcera y complicaciones) que losAINE
ha evaluado la prevención de complicaciones con miso- clásicos.
prostol, que disminuyó (pero no anuló) el desarrollo de
lesiones. Las evidencias con los inhibidores de la bomba
de protones en la prevención de complicaciones derivan
de estudios observacionales (3) en los que el uso de inhibi-
dores de la bomba de protones se comportó como protec-
tor para la hemorragia digestiva.

Hay que señalar que la prevención de complicaciones
no es absoluta y además es costosa, por ello habría que
indicar la protección en aquellos grupos de pacientes que
presenten un mayor riesgo (4).

* Gastroenterología Clínica y Endoscópica. Hospital LA FE. Valencia.
Colombia.

Estos resultados obtenidos por los distintos metaaná-
lisis han sido corroborados en la práctica clínica diaria y
por varios estudios observacionales, ya bien de cohortes
(8) o de casos y controles (3). En ambos, los COXIS se han
asociado a menor riesgo de hemorragia que los AINEs con-
vencionales.

Sin embargo, si aceptamos que los COXIS se asocian
a una menor tasa de complicaciones gastrointestinales que
los AINE clásicos, hay dos cuestiones que debemos de con-
testar: a) ¿Qué es mejor, un COXIS o un AINE clásico aso-
ciado a un antisecretor? y b) ¿es rentable el uso de un
COXIS frente a los AINE clásicos?
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A la primera pregunta podemos contestar con los re-
sultados de un reciente e5(udio (9) en el que se comparó
en pacientes muy alto riesgo (pacientes con antecedentes
de hemorragia digestiva) diclofenaco más omeparazol con
celecoxib. No se encontraron diferencias estadísticamente
significativas en la proporción de pacientes con hemorra-
gia durante un periodo de seguimiento de seis meses: 4,9
% (7/144) en el grupo de celecoxib frente a 6,4 (9/143) en
el grupo de pacientes tratados con diclofenaco-omeprazol.

La contestación a la segunda pregunta es mucho más
difícil ya que los resultados de los distintos estudios econó-
micos varían en función del tipo de antisecretor o AINE
utilizado y de la población en la que se aplican los distintos
modelos matemáticos. Por comentar alguno de ellos, haré
referencia a un análisis coste-efectividad realizado por la
Office ofHea/th and Techn%gy Assesmentde Canada (10)
en la que se utilizaron los datos de los estudios VIGORy
CLASS.La conclusión de este órgano es que sólo son cos-
te-efectivos cuando son aplicados a pacientes con alto ries-
go gastrointestinal (antecedentes de hemorragia o úlcera)
y en pacientes de edades superiores a 76 años con rofe-
coxib u 81 para celecoxib. Además, se añade la posibilidad
de que pierdan su c:;gsteT~fectiyidadsi se dispusiese de
precios inferiores d~¡lBP, es decirTr~nteaJ.m AINE clásico
con un IBP más batato que el analiiqgp

Además de las a6n!;id~racj9nes hay que te-
ner en cuenta otros t que fre~LEjptemente nos en-
contramos en el día a día y que rn6qjfican el escenario
clínico anterior. Uno de los factore$que modifican este
escenario es la prescripción de AASa;aosis bajas.

El empleo de AAS, incluso a do~i ajas, n
to de riesgos, incrementa el riesgoq gla como se
demuestra de varios estudios epid' ogicos. También se
reconoce que la AAS interfiere la efectividad de los
COXIB.En el metaanálisis ante itado que valora la efica-
cia de celecoxib (5), el riesgo d complicaciones se iguala-
ba en aquellos pacientes que t aban AAS OSresulta-
dos no se han repetido en lOS
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bien en los citados anteriorm7nte (3- a AAS disl1'1~~uye
el efecto protector de los CO~IBcom ándose com
factor de riesgo para la hemÓtragia di tiva.
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Otro factor que también, ajigual que'law88$,m9qI~;ii;¡ toid arti

el escenarioclínicoes el anteceá~ptede úlcerap¡rev¡a~La Software.
historia de úlcera previa aumenta%elriesgo de úlcera con 7,- DeeksJ, SmithL, dleyM. Efficacy,tolerability,anduppergastro-
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,"<¡;,¡ .d ' ,,¡¡¡<~ilnte!i~inal coxibfor treatmentof osteoarthritisandrheu-

ten enclaslml ar tanto en pacientes sometl",98¡,,¡'IU.l1¡.~r~t¡~&'!¡¡¡i matoi . matic review of randomised controlled trials.
miento con un AINE clásico como en pacientes que toma BMJSep 2002 (325)

un COXIB. Esto se observa con claridad en el estudio com- 8.- Observational study of upper gastrointestinal haemorraghe in elder-

parativo de rofecoxib con naproxeno. Cuando se ar 'iza- Iy patientsgivenselectivecyclo-oxigenase-2inhibitorsor conven-

ron por subgrupos los resultados, se observó que la Ii lci- ~~~alnon-steroidalantiinflammatorydrugs.BMJ2002(325):624-
dencia de úlcera era mayor en aquellos grupos con ante- .

d
" 9,- Chan F, Lawrence CT,Hung MD, Suen B et al. Celecoxib versus diclo-

ce entes ulcerosos, ~a,nto en tratamiento con rofecoxlb fenac and omeprazole in reducing the risk of recurrent ulcer blee-
como con un AINE claslco, en este caso el naproxeno. Ha- ding in patientswith arthritis, N EnglJ Med, 2002. Vol 37, 26.

blando de úlcera es inevitable hablar también de Helico- 10.- Maetztel A, KrahmM,NaglieG. The cost-effectiveness of celecoxib

bacter Pylori (HP). Sólo unas consideraciones en relación a androfecoxibin patients with osteoarthritis or reumathoid arthritis.

la infección por HP y el uso de AINE: a) AINE y HP son Ottawa: Canadian Coordinating Office for Health Technology Asses-
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,actores e nesgo In epen lente para a apanClonde com-
plicaciones, b) la erradicación de HP en un paciente ulce-

roso no elimina la necesidad de gastroprotección, c) la dis-
minución de comt¡licaciones conseguida por los COXIB es
mayor en los pacientes con HP negativo (incluso se ha
propuesto que en un paciente con historia ulcerosa, la erra-
dicación de HP podría ser suficiente para prevenir las com-
plicaciones).

Para terminar, ya al margen de las lesiones, debemos
de considerar la posible aparición de síntomas gastrointes-
tinales. Como ya se ha comentado, hasta un cuarto de los
pacientes sufren síntomas dispépticos mientras son trata-
dos con AINE. Por desgracia estos problemas no han sido
totalmente resueltos por los COXIB. Aunque si que se han
asociado a una menor incidencia de síntomas, sigue sien-
do relativamente frecuente la aparición de los mismos. Por
tanto, ante un paciente que desarrolle síntomas, tras so-
pesar la indicación de un AINE, la recomendación de aña-
dir un antisecretor o incluso la opción de cambiar a COXIB,
debe de ser interpretada con cautela ya que los estudios
que valoran esta situación son escasos y la mayoría de

Ig~¡rEjcomendaciones que se realizan tienen un gran em-
pirism
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