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1. Identificando el problema: La gran promesa de los COXIBs

Ante el complejo proceso inflamatorio, una larga serie de nuevas moléculas han surgido en
cascada, buscando la mayor efectividad a mejor perfil de proteccion gastrointestinal. Desde la
aparicion en el mercado del clasico acido acetilsalicilico hace mas de 100 afios, seguido por la
extensa serie de derivados no salicilatos, hasta culminar en 1999 con los primeros AINE inhibidores
selectivos de la COX-2.

Los COXIBs ejercen su efecto mediante la inhibicion de la cascada de moléculas inflamatorias
activadas por la COX-2, conservando la accion de la enzima COX-1 que media en la sintesis de
Prostaglandinas con efectos protectores sobre el epitelio gastrico. No obstante, efecto secundario a
la inhibicion de la COX-2, es la inhibicidn de la sintesis de Prostaciclinas en la célula endotelial,
molécula con importante efecto antiagregante y vasodilatador. Efecto que reforzado por el
mantenimiento de produccion Tromboxano A2 a través de la COX-1, molécula vasoconstrictora y
estimulante de la agregacion plaquetaria, produce un marcado desequilibrio a favor de las fuerzas
protromboticas.

La autorizacion de este nuevo grupo farmacologico se acompafiéo de numerosos estudios clinicos
en los que se promocionaba su efecto antiinflamatorio en pro de su perfil de seguridad, asi como de
una gran labor de difusion en revistas médicas de prestigio y fuerte promocidn entre los agentes
sanitarios. Los mismos estudios que llevaron a los COXIBs al éxito comercial, pusieron en relieve
datos sobre sus efectos cardiovasculares. Datos que aunque conocidos por las empresas promotoras
fueron omitidos a la comunidad cientifica a través de modificaciones en las variables y criterios de
inclusion de los estudios. Datos que hasta el momento de ser publicados y culminar con la retirada
de varias moléculas de la familia de los COXIBs condujeron a uno de los episodios mas graves de
toxicidad farmacolégica.

2. Analizando los hechos. Analizando evidencias

Tras la comercializacion del primer fArmaco inhibidor selectiva de la COX-2, el rofecoxib, en
1999, se publicé el ensayo VIGOR en el que se demostraba un menor riesgo de ulcera sintomatica
con la administracion de esta nueva molécula frente a naproxeno. Asimismo se registré una
incidencia significativamente mayor de infarto de miocardio entre los pacientes tratados con
rofecoxib, que Merck (MSD), la empresa promotora, atribuyo a unos supuestos efectos
cardioprotectores del Naproxeno. Y una fuerte promocion de Vioxx® a médicos y consumidores, la
financiacion de multiples meta-analisis y estudios retrospectivos en favor de la seguridad del
Rofecoxib, consiguieron disimular los hallazgos sobre su riesgo cardiovascular.



En referencia a su molécula hermana, Celecoxib, se publico en el mismo afo el estudio CLASS
en el que se demostraba que la incidencia de ulceras complicadas en los pacientes tratados durante 6
meses con el nuevo farmaco era inferior frente a los tratados con AINE clasicos. No obstante, los
resultados publicados no hacian referencia a los parametros y variables iniciales del estudio. Si
analizamos el estudio partiendo de los criterios iniciales se observa que Celecoxib no presenta un
mejor perfil de seguridad gastrointestinal que los AINE estudiados. A pesar de que estos datos eran
conocidos por las empresas promotoras del estudio, no fueron incluidos en el articulo.

Después de la publicacion de los estudios VIGOR y CLASS, varios ensayos analizaron de
diferente manera y en poblaciones distintas la seguridad cardiovascular de los COXIBs, con
resultados que aumentaron la controversia. Controversia que finalizd cuando MSD anuncio en
septiembre del 2004 la retirada de Rofecoxib del mercado debido a su elevado riesgo
cardiovascular, fundamentado en los resultados del estudio APPROVe.

El estudio APPROVe, en el que se comparaba el uso de Rofecoxib con placebo con el fin de
prevenir la recurrencia de polipos colonicos neoplasicos tuvo que ser suspendido por razones de
seguridad, dado que el riesgo de eventos cardiovasculares en el grupo que tomaba el farmaco a
estudio duplicaba al grupo control. En el momento de la retirada del farmaco, en Espafia habia entre
70.000 y 100.000 personas siendo tratadas con Rofecoxib a cargo del SNS, titulando de esta manera
uno de los més reprobables episodios de yatrogenia causados hasta ahora por un medicamento.

Se continuaron nuevos estudios evaluando la seguridad cardiovascular de los inhibidores de la
COX-2, muchos de ellos poniendo en relieve su relaciéon con una mayor incidencia de eventos
cardiovasculares. Algunos culminaron con la retirada del mercado de moléculas ya comercializadas
o limitacion para la aprobacion de nuevas, otros tinicamente condicionaron la inclusion de
modificaciones en su ficha técnica advirtiendo de su riesgo cardiovascular. Y actualmente, nuevos
estudios cuestionando y evaluando la seguridad cardiovascular de los AINEs convencionales, a sus
diferentes dosis, estan en curso.

3. Deduciendo lecciones. Generalizando lecciones a raiz de un caso.

En relacion particular a los COXIBs y su uso clinico podemos concluir que ante un similar poder
en la inhibicion de la cascada inflamatoria, dudoso mayor perfil de seguridad gastrointestinal,
aumento de riesgo de efectos cardiovasculares y coste superior en comparacion a los AINE clésicos,
el uso de inhibidores de la COX-2 es dificilmente justificable.

En relacién al uso de nuevos medicamentos, la necesidad de ser prudentes en su uso,
manteniendo una actitud expectante y critica ante los estudios cientificos publicados a su respecto.
Asi como exigir que las agencias y organismos encargados de la regulacion y aprobacion de nuevos
medicamentos realicen una adecuada evaluacion beneficio/riesgo, sean transparentes en los estudios
y resultados publicados y mantengan actualizadas las Fichas Técnicas y Plan de Gestion de Riesgos
que se exige para los nuevos medicamentos en la Union Europea.

En la practica general como profesionales de la salud tanto como médica prescriptora,
farmacéutica dispensadora o enfermera administradora, destacar la imprescindible lectura de la
ficha técnica y documentos adjuntos de autorizacion de nuevos y convencionales medicamentos con
el fin de mantenernos informados sobre los datos de seguridad relativos a los medicamentos que
habitualmente prescribimos, dispensamos o administramos.
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