TEMA DE REVISION

Gastroproteccion en la era de los coxib

Guillermo Bastida*.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son un
grupo farmacoldgico con beneficios clinicos bien estableci-
dos. Su utilizacién es muy frecuente tanto en atencién pri-
maria como especializada, ya que su uso no se restringe a
patologia articular inflamatoria o degenerativa, sino que
se utilizan asiduamente como analgésicos o antitérmicos.

Estos beneficios terapéuticos se encuentran contrarres-
tados por los inconvenientes que tienen, entre ellos el ries-
go gastrointestinal, al ser capaces de generar sintomas o,
mucho més problematico, lesiones y/o complicaciones (he-
morragia, perforacién o estenosis) que podrian llevar in-
cluso a la muerte del paciente.

Se estima que se presentan sintomas en aproximada-
mente un 25% de los pacientes (que obligan a retirar el
farmaco en el 10% de los casos), Ulcera en el 15-30 % y
complicaciones hasta en un 25%.

No existe buena asociacién entre la presencia de sin-
tomas o complicaciones. Tampoco la hay entre la intensi-
dad de los sintomas y la categoria de las lesiones encon-
tradas en un estudio endoscopico.

La aparicién de complicaciones durante el tratamiento
con AINE se conoce desde hace tiempo. La hemorragia

digestiva es la complicacion mas frecuente y relevante. EI

riesgo exacto es dificil de conocer ya que la magnitud varia
mucho en funcién del disefio del estudio y/o del AINE es-
tudiado.

Para contrarrestar estos inconvenientes, la primera
actitud que hay que tomar es la de realizar una indicacion
racional de estos farmacos, pero de existir una indicacion
formal de su uso, la opcion légica es aplicar las medidas
disponibles para prevenir posibles complicaciones. Los da-
tos de una revisién sistematica (1) relativos a la eficacia de
distintos farmacos en la prevencién de aparicion de Ulcera
muestran la utilidad del misoprostol y de los inhibidores de
la bomba de protones en la prevencion tanto de la dlcera
gastrica como duodenal y de los antagonistas H2 en la
prevencion de la Ulcera duodenal cuando se utilizan a su
dosis habitual (también de la gastrica a dosis dobles). No
hay estudios que hayan evaluado la prevencion de compli-
caciones con antisecretores. Solo el estudio MUCOSA (2)
ha evaluado la prevencion de complicaciones con miso-
prostol, que disminuyd (pero no anuld) el desarrollo de
lesiones. Las evidencias con los inhibidores de la bomba
de protones en la prevencién de complicaciones derivan
de estudios observacionales (3) en los que el uso de inhibi-
dores de la bomba de protones se comporté como protec-
tor para la hemorragia digestiva.

Hay que sefialar que la prevencion de complicaciones
no es absoluta y ademas es costosa, por ello habria que
indicar la proteccion en aquellos grupos de pacientes que
presenten un mayor riesgo (4).
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A partir del acido araquidénico y mediante la accién
de la COX se generan prostanoides con distinta funcion.
Se reconocen dos isoformas (isoenzimas) de la COX. La
COX-1 (constitutiva en distintos érganos y tejidos) esta
implicada en distintos mecanismos fisiolégicos de homeos-
tasis, entre ellos la gastroproteccion. La COX-2 que es in-
ducible se activa en situaciones de lesién y media diferen-
tes procesos, como la inflamacién y el dolor entre otros.
Por tanto, de la inhibicion de COX-1 podra derivarse gas-
trolesividad, mientras que la inhibicion de COX-2 tendra
efecto analgésico, antiinflamatorio y antitérmico. Los Al-
NEs son farmacos que inhiben la COX-1 y COX-2, la incor-
poracién de agentes antiinflamatorios inhibidores especifi-
cos de la COX-2 (denominados COXIB) ha ampliado la pers-
pectiva terapéutica.

Actualmente hay dos moléculas ya comercializadas
englobadas dentro del grupo COXIB: rofecoxib y celecoxib.

En su lanzamiento estudios realizados en sujetos sa-
nos sefialaron que: a) rofecoxib a las dosis recomendadas
para uso clinico no reduce la concentracion de prostaglan-
dinas en la mucosa gastrica, b) rofecoxib y celecoxib no
incrementan la permebilidad intestinal ni provocan la eli-
minacién de sangre oculta en heces en tratamientos pro-
longados hasta un mes, y c) rofecoxib hasta 10 veces (250
mg/dia) la mayor de las dosis recomendadas para el trata-
miento de la artrosis (25 mg/dia), no produce lesiones agu-
das en la mucosa gastrica (4).

Los distintos ensayos clinicos controlados realizados
con reofecoxib y con celecoxib, se han sintetizado en dos
revisiones sistematicas (5-6). Los revisores concluyeron que
el rofecoxib era comparable al naproxeno en el tratamien-
to de la artritis reumatoide pero con menor tasa de Ulceras
y de hemorragia. El otro de los COXIB, celecoxib, fue tam-
bién considerado tan efectivo para el control de los sinto-
mas como diclofenaco, naproxeno o ibuprofeno, con un
buen perfil de seguridad a corto plazo, aunque no encon-
traron evidencias a favor para afirmar su seguridad gas-
trointestinal a largo plazo. Posteriormente otro metaanali-
sis (7), mas reciente y con un mayor nimero de pacientes
analizados, si que concluy6 que celecoxib es mas seguro
(menor incidencia de tlcera y complicaciones) que los AINE
clasicos.

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

Sin embargo, si aceptamos que los COXIB se asocian
a una menor tasa de complicaciones gastrointestinales que
los AINE clasicos, hay dos cuestiones que debemos de con-
testar: a) ¢Qué es mejor, un COXIB o un AINE clasico aso-
ciado a un antisecretor? y b) ées rentable el uso de un
COXIB frente a los AINE clasicos?
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A la primera pregunta podemos contestar con los re-
sultados de un reciente escudio (9) en el que se compard
en pacientes muy alto riesgo (pacientes con antecedentes
de hemorragia digestiva) diclofenaco mas omeparazol con
celecoxib. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la proporcion 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 contestacion a la segunda pregunta es mucho mas
dificil ya que los resultados de los distintos estudios econé-
micos varian en funcion del tipo de antisecretor o AINE
utilizado y de la poblacién en la que se aplican los distintos
modelos matematicos. Por comentar alguno de ellos, haré
referencia a un analisis coste-efectividad realizado por la
Office of Health and Technology Assesment de Canada (10)
en la que se utilizaron los datos de los estudios VIGOR y
CLASS. La conclusion de este drgano es que sélo son cos-
te-efectivos cuando son aplicados a pacientes con alto ries-
go gastrointestinal (antecedentes de hemorragia o Ulcera)
y en pacientes de edades superiores a 76 afios con rofe-
coxib u 81 para celecoxib. Ademas, se afiade la posibilidad
de que pierdan su coste-efectividad si se dispusiese de
precios inferiores de IBP, es decir frente a un AINE clasico
con un IBP mas barato que el analizado.

Ademéas de las anteriores consideraciones hay que te-
ner en cuenta otros factores que frecuentemente nos en-
contramos en el dia a dia y que modifican el escenario

roso no elimina la necesidad de gastroproteccion, c) la dis-
minucién de complicaciones 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-
dicacion de HP podria ser suficiente para prevenir las com-
plicaciones).

Para terminar, ya al margen de las lesiones, debemos
de considerar la posible aparicion de sintomas gastrointes-
tinales. Como ya se ha comentado, hasta un cuarto de los
pacientes sufren sintomas 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 sintomas, sigue sien-
do relativamente frecuente la aparicion de los mismos. Por
tanto, ante un paciente que desarrolle sintomas, tras so-
pesar la indicacién de un AINE, la recomendacion de afia-
dir un antisecretor o incluso la opcién de cambiar a COXIB,
debe de ser interpretada con cautela ya que los estudios
que valoran esta situacion son escasos y la mayoria de
las recomendaciones que se realizan tienen un gran em-
pirismo.
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