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Actualizacion en Atencion Primaria

Uso de Antiinflamatorios Inhibidores Selectivos de la
COX-2 en Atencidn Primaria

Use of Ant-iinflammatories COX-2 inhibitors in Pri-
mary Health Care

RESUMEN

Introduccion: La evidencia reciente sugiere que la mayor seguridad de los

Grupo peruano para el estudio de |pipidores selectivos de la COX-2 (COXIBS) ha sido sobreenfatizada.

la evidencia en Atencion Primaria

Documento de posicion editorial no
sujeto a arbitraje.
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Objetivo: Esta revision narrativa buscd ponderar la menor gastrolesividad y
otros efectos colaterales de los COXIBS, en relacién a los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) convencionales y el paracetamol (acetaminofen).

Temas abordados: Enzimas COX-1 y COX-2. Eficacia del paracetamol y los
AINES convencionales como analgésicos y antiinflamatorios. Efectos adversos
de los AINES convencionales. Eficacia y efectos adversos de los COXIBS. Uso
mal intencionado de la metodologia cientifica.

Informacién Complementaria: Se encontré que los COXIBS efectivamente
presentan menor gastrolesividad que los antiinflamatorios no esteroideos (Al-
NES) convencionales, con semejante poder analgésico y antiinflamatorio. Sin
embargo, la incidencia de efectos adversos gastricos de los COXIBS no es
menor que la alcanzada por el uso combinado de AINES con inhibidores de la
bomba de protones (IBPs). En contraste, y para desalentar su uso, se viene
acumulando evidencia sobre nuevos efectos adversos de los COXIBS que lle-
varon al retiro del mercado de algunos farmacos de este grupo. Adicionalmente,
se ha denunciado un uso mal intencionado de la metodologia cientifica, por los
grupos farmacéuticos promotores.

Conclusiones: En Atencion Primaria, es recomendable usar inicialmente
Paracetamol, y cuando se requiera mayor poder antiinflamatorio usar AINES
convencionales combinados con IBPs. Los COXIBS serian especialmente uti-
les en quienes tengan mayor riesgo de gastrolesividad y no pueden consumir
IBPs, ni tengan factores de riesgo cardiovasculares.

Descriptores: Inhibidores selectivos de la COX-2, Antiinflamatorios no Este-
roideos (AINES), Atencién Primaria de Salud.
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ABSTRACT

Introduction: Recently found evidence
suggests that safety of COX-2 inhibitors
have been over-emphasized.

Objective: This narrative review intend
to assess the lesser gastrointestinal
toxicity and other collateral effects of
COXIBs, when compared with other
Non-Steroideal Anti-Inflammatory drugs
(NSAID), to evaluate its use in Primary
Health Care.

Reviewed topics: COX-1 and COX-2
enzymes. Efficacy of Paracetamol (Ace-
taminophen) and conventional NSAIDs
as a analgesic and anti-inflammatories.
Adverse reactions to conventional
NSAIDs. Efficacy and adverse reactions
of COXIBs. Malicious use of scientific
methodology.

Complementary Information: It was
found that COXIBs really have lesser
gastrointestinal toxicity than other
NSAID with similar analgesic and anti-
inflammatory power. However, gastric
damage of COXIBS is not lesser than
caused by combined use of NSAIDS
and protons pump inhibitors. In contrast,
and to discourage its use, evidence
recently founded shows new adverse
effects of COXIBS that caused cance-
llation of registrations of some drugs
of this group. Morover, malicious use
of scientific methodology, by promoter
pharmaceutical groups.

Conclusions: Literature reviewed
suggests that, in Primary Health Care,
is yet valid to use paracetamol when
its analgesic power be enough to re-
lieve the patient, and use conventional
NSAIDS plus protons pump inhibitors
when more anti-inflammatory power is
required. COXIBS would be specially
useful when patients can not consume
protons pump inhibitors or had enough
resources to pay for comfort of to
consume only one pill, instead of the
combination of NSAIDS plus protons
pump inhibitors.

Keywords: COX-2 inhibitors, Non-

Steroideal Anti-Inflammatory drugs
(NSAID), Primary Health Care.
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Los motivos de consulta que requieren
el uso de analgésicos y antiinflamato-
rios, tales como dolores articulares y
periarticulares, lesiones musculares, y
otros, estan entre los mas prevalentes
en la practica del médico de Atencion
Primaria. Con frecuencia el profesional
que asiste a los pacientes con estos
problemas de salud se enfrenta ante
la decision de qué farmaco emplear.
Si bien el uso de antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) convencionales se
convirti6 desde hace unos afios en el
“patrén oro” en materia de prescripcion
ante pacientes que requieren accion
analgésica y antiinflamatoria, siempre
existieron serias dudas sobre su perti-
nencia, particularmente por la inciden-
cia de efectos adversos ligados a este
uso, tales como la gastrolesividad y el
potencial de dafo renal [1]. Esta encru-
cijada de decisiones se incrementd con
la llegada de los Inhibidores Selectivos
de la Ciclooxigenasa de tipo 2 (COX-2)
también denominados COXIB, los cua-
les fueron lanzados al mercado portan-
do evidencia, en principio contundente,
de que reducia significativamente la
gastrolesividad [2].

Ante este panorama, el médico de
Atencion Primaria con frecuencia se
pregunta si ante un problema que re-
quiere accion analgésica y antiinflama-
toria debe usar paracetamol o AINES
(y si esta respuesta es afirmativa, la
pregunta inmediata es qué AINES) o,
en el contexto actual, si debera usar un
COXIB. Esta revisién narrativa (bus-
queda sistematica pero sélo parcial-
mente exhaustiva) pretende ponderar
la menor gastrolesividad y otros efectos
colaterales de los COXIBS, en relacion
a los antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) convencionales y al parace-
tamol (acetaminofen).

¢ Cual es el alcance de la accién
analgésica y antiinflamatoria del
paracetamol?

Es conocido que para el manejo del
dolor leve a moderado con inflamacion
minima, el medicamento de primera
eleccion es el paracetamol a dosis de
1g cada 6 horas. A esta dosis, el alivio
del dolor es de por lo menos un 50%
en relacién al placebo, con un nimero

IDEFI



g MPA e-Journal MF&AP

| ARTICULOS DE DIFUSION

necesario de pacientes a tratar (NNT)
de 4,6 (IC95% 3,8 a 5,4), y con un bajo
indice de complicaciones gastrointesti-
nales o renales [3].

Aunque originalmente se pensaba que
el paracetamol no deberia usarse en
reemplazo de los AINES, puesto que
es conocido que no tiene efecto anti-
inflamatorio, tal vez porque en muchos
casos la accién analgésica del farmaco
se complementa con la propia antiinfla-
matoria enddgena al organismo, una
revision con datos contundentes sobre
este farmaco concluye que:

“El acetaminofen (paracetamol) es fre-
cuentemente efectivo en la osteoartritis
y esta asociado con menos reacciones
adversas que los AINES. La evidencia
disponible soporta la recomendacion de
recientes guias de usar el acetaminofen
como terapia inicial para la osteoar-
tritis, ademas de las intervenciones
no farmacoldgicas (...) es importante
que el tratamiento sea ajustado a los
pacientes individuales, tomando en
cuenta la severidad de los sintomas,
el uso previo de acetaminofen y el co-
nocimiento, expectativas y preferencias
del paciente” [1].

Desafortunadamente, como se deduce
del parrafo anterior, el paracetamol tie-
ne un empleo limitado para problemas
donde el componente inflamatorio es
importante, por su carencia de efecto
sobre éste. En esos casos es prac-
ticamente mandatorio el uso de un
antiinflamatorio.

¢Qué se conoce sobre las enzimas
COX-1y COX-2y cuadl es su relacién
con la eficacia y efectos adversos de
los AINES?

La enzima COX-1 se encuentra es-
pecialmente en plaquetas, estbmago
y rifidn, y entre otras funciones es
responsable de la protecciéon del es-
tomago contra su propio acido. La
COX-2 se produce fundamentalmente
en respuesta a la inflamacién inducida,
aunque también en rifidon. Dado que los
AINES convencionales no son selec-
tivos, ellos actuan tanto en la COX-1
como en la COX-2, y sus efectos adver-
sos incluyen el sangrado y perforacion
gastrointestinal, la disfuncién renal y
plaquetaria [4]. Entonces, segun la
teoria fisiopatoldgica relacionada a

estas enzimas, Un medicamento que
so6lo inhiba la enzima COX-2, no tendria
estos efectos adversos, siendo ésta
la base del esfuerzo por sintetizar los
COXIBs.

¢ Qué se conoce sobre la potencia
antiinflamatoria de los AINES y cual
es su relacion con la eficacia y efec-
tos adversos?

Los AINEs son excelentes analgési-
cos y antiinflamatorios, superiores al
paracetamol para dolores de mayor
intensidad y con componente inflama-
torio. Por ejemplo el ibuprofeno tiene
un perfil de analgesia que casi duplica
el del paracetamol (NNT= 2,7) [5]. El
poder antiinflamatorio es notoriamente
variable, siendo de 1,5 para el ibupro-
feno 4,6 para el naproxeno, 5,3 para
el diclofenaco, 7,0 para el piroxicamy
7,1 para la indometacina [6].

Especificamente para los efectos ad-
versos gastrointestinales, que han sido
los mas estudiados, se ha encontrado
que el poder gastrolesivo no es seme-
jante para todos los antiinflamatorios.
El menor lugar en la escala para este
efecto adverso entre los inhibidores
equivalentes de la COX-1 y COX-2 lo
tiene el ibuprofeno a dosis habitual, con
un riesgo relativo de efectos adversos
es de 1,09 a 1,25 en relacion al ace-
taminofen. Ya los AINES con mayor
poder inhibitorio de las COX como el
piroxicam y derivados, la indometacina
y el sulindac, tienen un potencial gas-
trolesivo mayor con un riesgo relativo
comparativo de 1,12 a 2,06 para otros
AINES convencionales [6].

Entonces la conclusién general es
clara, el riesgo de muerte por todas
las causas esta relacionado al poder
antinflamatorio del farmaco, siendo
menor para el Ibuprofeno, y mayor
para los otros AINES. Anualmente se
producen miles de muertes por causa
de los AINES en el mundo entero [7]
y, segun la evidencia encontrada, una
fraccion importante de estas podria ser
evitada si se iniciara siempre la terapia
farmacolégica con el AINES de menor
potencia antiinflamatoria, y siempre y
cuando el problema no fuese tributario
de ser tratado con paracetamol [1].
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¢Qué se conoce sobre la potencia
antiinflamatoria y gastrolesividad de
los COXIBS?

Los COXIBS fueron agresivamente
lanzados al mercado aprovechando
los resultados de dos ensayos aleato-
rizados que lanzaron la idea de que los
COXIBS eran superiores en seguridad
gastrointestinal a los AINES convencio-
nales: fueron los estudios CLASS para
Celecoxib y VIGOR para Rofecoxib [2,
8]. Para la fecha del lanzamiento ya
se tenian indicios de una efectividad
consistente de los COXIBS para reducir
scores de dolor en diversidad de pro-
blemas [9]. Asi, una revisién documenté
que los COXIBS tenian una analgesia
similar a los AINEs convencionales
(NNT 2,8 para celecoxib y NNT 1,9
para rofecoxib), lo que configura una
efectividad semejante ala de los AINES
convencionales [5]. Adicionalmente, se
acumulé evidencia de que los COXIBS
originaban una reduccion en el numero
de ulceras gastroduodenales identifica-
dos por endoscopia [10]. Sin embargo,
a pesar de las diferencias tedricas, dos
revisiones Cochrane encontraron que,
en la practica, los pacientes tratados
con COXIBS, no tuvieron menor sin-
tomatologia o retirada de los estudios
por sintomas gastrointestinales que
aquellos tratados con AINES [11, 12].

Aunque diversos estudios confirma-
ron los hallazgos iniciales de que los
COXIBS presentan menor gastrolesi-
vidad que los AINES en general [13],
posteriores reportes mostraron que
este efecto no es mayor al que se alcan-
zaria empleando AINES combinada-
mente con inhibidores de la bomba de
protones (PPI) [14]. Incluso se dispone
de una revisidon Cochrane que reporta
una equivalencia en efectividades vy
aconseja su uso [15]. Esto es muy
relevante dado que la combinacion de
AINES e IBPs tiene un costo menor al
de los COXIBS, y en consecuencia, la
razon costo efectividad debe ser mayor.
Esto es, un analisis empirico de costos
permitiria deducir que los pacientes que
consumen COXIBs pagarian mas por
recibir igual potencia antiinflamatoria y
gastroproteccion (incluso con mayores
efectos adversos, como se vera en la
siguiente seccién) que la que obten-
drian recibiendo la combinacién de
AINES e IBPs. Al respecto, se publicé
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recientemente un analisis de costo
efectividad sobre las diversas opciones
de tratamiento, COXIBs vs. AINES vs.
AINES e IBPs, el cual, si bien sugiere
que esta ultima opcién puede ser la
mas ventajosa, no tuvo suficientes da-
tos para concluir al respecto [16].

Algo incluso mas ilégico, y que nos lleva
a preguntarnos el porqué de exponer a
los efectos adversos que se presenta-
ran a continuacién y al exceso de cos-
tos previamente descritos, son aquellos
estudios que muestran algo que puede
deducirse por sentido comun. Para la
mayoria de problemas que requieren
de una accién antiinflamatoria mode-
rada, los COXIBS no tienen ninguna
ventaja sobre el paracetamol [17].

¢ Qué se conoce sobre los otros efec-
tos adversos de los COXIBS?

Existe evidencia de alta calidad de que
los COXIBS, en una caracteristica que
parece mas asociada al tipo farmaco-
I6gico que a una droga en particular,
incrementan el riesgo de eventos car-
diovasculares cuando son comparados
con los AINES convencionales [18, 19].
Ello genera una mayor incidencia de in-
farto de miocardio (como fue el caso del
rofecoxib, que fue retirado del mercado
por dicho motivo). Este mayor riesgo
cardiovascular, por lo menos de una
forma contundente, no ha sido encon-
trado en otros AINES convencionales,
por lo que las guias mas recientes no
mencionan ninguna restriccion en este
sentido [20].

Por otro lado, se han presentado al-
gunos reportes adicionales de efectos
colaterales como la hepatotoxicidad
en algunos casos mortal, que recien-
temente llevé al retiro del mercado
australiano del lumiracoxib [21].

Aunque se sigue acumulando infor-
macion sobre las vias fisiopatoldgicas
implicadas en estos efectos colatera-
les, y el modo en que los COXIBS son
diferentes de los AINES [22], existe
un consenso en que se debe ser muy
prudente con el uso de estos farmacos,
dado su potencial.

¢La industria farmacéutica propicio la
diseminacion de informacion tendencio-
samente errénea o incompleta?
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En relacién a los COXIBS, como ha
ocurrido no pocas veces en la historia
de este ramo industrial, se han venido
descubriendo una serie de hechos
que orientan a pensar que algunas
companias farmacéuticas han operado
con malicia y un afan desmedido de
introducir este producto indiscrimina-
damente, y maximizar sus retornos en
plazo breve, desarrollando para ello
distorsiones en la metodologia cientifi-
ca habitualmente empleada.

La primera alerta se dio cuando una
publicaciéon denuncié que el analisis
favorable presentado en los primeros
reportes relacionados a los COXIBs,
y que fueron masivamente difundidos
por los laboratorios productores, fue
tendenciosamente recortado, y las dife-
rencias reales entre los grupos no eran
tan importantes como se mostraban
inicialmente [23].

Por otro lado, cuando se demostré
contundentemente que el rofecoxib
estaba asociado una mayor cantidad
de eventos coronarios, como es natural
se levantaron sus sospechas sobre el
hecho de que esta situacion no hubiera
sido evidenciada por los ensayos rea-
lizados para lanzar el producto [2, 8].
Varios editoriales entonces exploraron
cémo podia haber sucedido algo asi y
encontraron que para varios estudios,
los autores no habian reportado los
eventos adversos cardiovasculares, o
s6lo habian mostrado los resultados
para periodos de seguimiento mas
cortos, aunque se disponian de se-
guimientos mas largos que permitian
verificar la mayor incidencia de efectos
adversos [24].

Mas recientemente, a raiz de la revision
de documentos legalmente obtenidos
de Merck relacionados a su producto
Vioxx, se ha demostrado que, en rela-
cion al estudio ADVANTAGE (Asses-
sment of Differences between Vioxx
and Naproxen To Ascertain Gastroin-
testinal Tolerability and Effectiveness):
el ensayo fue totalmente disefiado por
la divisién de Marketing de Merck, los
datos cientificos fueron manipulados
libremente por la misma division de
Merck, publicando lo que consideraba
util para sus fines de mercadeo, nada
de esto era conocido por los diversos

participantes [25]. El articulo reporta
que aunque se tienen indicios de que
algo semejante ocurrié con otros seis
estudios, ellos no pudieron obtener
datos para demostrar esa hipétesis.

También a raiz de los conflictos lega-
les en relacion a Vioxx, se ha podido
demostrar la existencia de una practica
de la que se tenia sospechas pero no
habia sido comprobada, la de los “escri-
tores fantasma”. Esta practica consiste
en que empleados-investigadores de
Merck, todos los cuales eran escritores
desconocidos, disefiaban, escribian y
contactaban con editoriales médicas
que los irian a publicar. Para aparecer
como autores en la edicion publica de
la revista, reclutaban a personalida-
des cientificas influyentes afiliadas al
mundo académico, las cuales recibian
honorarios por aparecer como primero
0 segundo autor [26].

Los hechos antes mencionados son
so6lo unos cuantos ejemplos de una
practica sistematica de algunas com-
panias farmacéuticas, las cuales dificil-
mente pueden ser comprobadas, pero
es ampliamente conocido que ejercen
practicas vedadas [27].

Conclusiones

En la Atencion Primaria hay condi-
ciones particulares que deben ser
consideradas al momento de elegir un
medicamento con propiedades analgé-
sicas y antiinflamatorias para nuestros
pacientes:

-Primeramente, la probabilidad pretest
o0 postest de problemas de mayor
severidad que requieren un farmaco
de elevado poder antiinflamatorio es
intrinsecamente baja.

-En segundo lugar, en muchos de los
pacientes que requieren estos farma-
cos hay un importante componente
psicosocial, que requiere un abordaje
integral no relacionado al tratamiento
antiinflamatorio.

-Por altimo —y particularmente en
aquella practica ejercida en contextos
de restriccion de recursos como en
Latinoamérica y donde no hay acce-
so universal a la seguridad social en
los cuidados médicos y los recursos
invertidos en recuperacion de la salud
deben ser retirados de otros rubros
como alimentacién, vivienda, vestido o
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educacion— la prescripcion de un far-
maco costoso soélo debe considerarse
cuando la ganancia para la persona y
la familia sea mas importante que la de
los productores del medicamento.

Considerando los elementos anterior-
mente colocados, la ya conocida gas-
trolesividad y otros efectos conocidos
de los AINES convencionales, la efecti-
vidad de los COXIBS no muy diferente
a los de los otros AINES y la presencia
de diversos efectos adversos en estos
ultimos, que ponen en tela de juicio no
sélo la relevancia de emplear COXIBS
sino la propia necesidad de prescribir
AINES como farmacos de primera
linea, proponemos la siguiente reco-
mendacion basada en la evidencia:

e Realizar una adecuada ponderacion
de la severidad del problema que trae
el paciente, de modo que si éste puede
ser resuelto con acetaminofen, sea ésta
la primera opcion para intentar resolver
los problemas que requieren analgesia
antiinfalmatoria y acuden a servicios de
Atencién Primaria [1]. El acetaminofen
debe ser empleado a la dosis recomen-
dada (1g cada 6 horas).

e Cuando el acetaminofen no sea sufi-
ciente para el control de los sintomas,
o exista un componente inflamatorio
manifiesto, la eleccion debe ser por el
farmaco inhibidor no selectivo con la
menor potencia antiinflamatoria posible
[20] (Ver la escala de potencia antiinfla-
matoria en el texto de la seccion 4 de
este articulo).

e Considerar la existencia de factores
de riesgo para mayor gastrolesividad
en el paciente, tales como edad mayor
de 60 afios, antecedentes de sindrome
ulceroso, entre otros, los cuales harian
mas importante la necesidad de protec-

cion gastrica [3]. En caso de requerir un
farmaco diferente al acetaminofen, afia-
dir al AINES no selectivo con la menor
potencia antiinflamatoria posible para
controlar los sintomas, los inhibidores
de la bomba de protones, el cuyo uso
combinado ha sido igualmente efectivo
que los COXIBS y a un costo conside-
rablemente menor [14, 15].

e Reservar el uso de los COXIBS para
aquellos pacientes que requieren la
terapia descrita en el punto anterior,
y que por algun motivo no pueden
consumir inhibidores de la bomba de
protones. Opcionalmente incluir en
este grupo a aquellos pacientes con
recursos econémicos suficientes para
hacer indiferente la brecha en costo
entre el uso de COX-2 o AINES com-
binados con inhibidores de la bomba
de protones. Particularmente en estas
circunstancias, la comodidad de consu-
mir un solo comprimido en vez de dos,
podria justificar su uso, pero considerar
el riesgo cardiovascular.

e Dado el importante componente
psicosocial que acompafa a muchos
de los portadores de estos sintomas,
es importante complementar el uso de
cualquier farmaco, pero especialmente
de los AINES, de una adecuada vision
de contexto, implementando una ade-
cuada relacion médico-paciente con
informacion complementaria extensiva
y un abordaje complementario de los
componentes personal y familiar que
agraven el evento. Se debe estable-
cer una alianza con el paciente y su
familia para monitorizar los efectos
adversos que originen el tratamiento
recomendado, e interrumpir su uso
inmediatamente que se presenten
efectos adversos, para asi evitar com-
plicaciones mayores.
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