EDITORIAL

Actitud ante los inhibidores salectivos de COX-2

Los inhibidores selectivos de ci-
clooxigenasa-2 (COX-2) o coxibs
como una nueva clase de antiinfla-
matorios no esteroideos (AINES) se
introdujeron en el mercado a par-
tir de 1999 y desde entonces se han
comercializado para uso clinico: ce-
lecoxib, etoricoxib, lumiracoxib,
parecoxib y rofecoxib.

Su mecanismo de accion se basa
en la inhibicion selectiva y eficien-
te de conversién del acido araqui-
donico a prostaglandina H, por la
COX-2, la cual se sobreexpresa en
tejidos inflamados, sin inhibir los
efectos citoprotectores y fisiolégicos
de la COX-1en la mucosa gastrica
y otros érganos. Los estudios de
equivalencia han demostrado que
para el control de la analgesia e in-
flamacién son equiparables a las
dosis terapéuticas de naproxeno,
diclofenaco e ibuprofeno, sin em-
bargo, se les reconoce una menor
toxicidad géastrica. Y ésta ha sido
el principal estimulo para la inves-
tigacion, el uso clinico y la merca-
dotecnia que durante estos afios ha
constituido una esperanza en rela-
cion con los AINES no selectivos.
Sin embargo, el futuro promisorio,
ofrecido por estos inhibidores selec-
tivos ha terminado.'*

En septiembre 30 de 2004,
Merck & Co., Inc., anuncio el re-
tiro voluntario de rofecoxib
(Vioxx®) del mercado de Estados
Unidos y del mundo entero debido
al incremento de casos de infarto
agudo del miocardio (IAM) y en-
fermedad vascular cerebral (EVC)

después de 18 meses de consumo
continuo.> A partir de entonces,
se ha informado en la literatura
médica y revisado de forma re-
trospectiva el riesgo cardiovascu-
lar (CV) que representan.®

MECANISMOS
DE LA TROMBOSIS

Aunque de manera reciente se
haya suspendido el uso de rofe-
coxib, a partir de 1999 se han pos-
tulado diversas hipdtesis acerca
de los mecanismos de los coxibs
para promover la aterotrombosis.
Por una parte inhiben la forma-
cion de prostaciclina (PGl,) -via
isoenzimas COX-2 en células en-
doteliales macrovasculares—, esta
prostaglandina es un vasodilata-
dor potente e inhibe a las células
musculares lisas y la agregacion
plaguetaria. Sin embargo, los
coxibs no inhiben la formacion de
tromboxano A, (TXA,) -via isoen-
zimas COX-1- y favorecen la
agregacion plaquetaria al inhibir
PGl,. Estos dos mecanismos con-
dicionan vasoconstriccidn, la acti-
vacion plaquetaria y la prolifera-
cion celular de musculo liso.

Se ha postulado que la ateroes-
clerosis es una enfermedad infla-
matoria. Los mediadores proin-
flamatorios de ésta inducen la
sobreexpresion de COX-2 en mono-
citos, células endoteliales, muscu-
lo liso y macro6fagos de la placa
ateroesclerdtica. Esta sobreesti-
mulacién aumenta la produccion

de eicosanoides, incluida la pros-
taglandina E,, la cual promueve
la liberacién y activacion de meta-
loproteinasas de matriz extracelu-
lar que favorecen la migracién de
macrofagos, el desarrollo de pla-
cas ateroesclerdticas y posterior-
mente su ruptura (Figura 1).

La sobreexpresion de la COX-2
condiciona la produccion de TXA,,
dado el gran contenido de sinteta-
sa de tromboxanos y, por lo tanto,
puede predisponer al desarrollo de
aterotrombosis y eventualmente a
la muerte. De manera alterna, la
prostaglandina H, producida por
monocitos, macréfagos y células
endoteliales puede ser utilizada
por la sintetasa de tromboxanos
plaquetaria, a través de un meca-
nismo de “metabolismo transcelu-
lar” y de ese modo no se requiere
de la actividad de la COX-1 pla-
gquetaria bloqueada por la aspiri-
na. La COX-2 esta presente en
plaquetas y puede representar un
mecanismo adicional en sintesis
de tromboxanos y por lo tanto de
trombogénesis.”

En el afio 2000 se informd del
desarrollo de trombosis en cuatro
pacientes con enfermedad del teji-
do conectivo que recibian trata-
miento con coxibs® y en resulta-
dos de multiples estudios de
laboratorio se ha mostrado que la
PGI, modula las acciones cardio-
vasculares de TXA,; que la COX-2
regula la capacidad de las células
cardiacas de sobrevivir a isque-
mia repetida en conejos y existen
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Figura 1. Mecanismo de accion propuesto para las drogas que inhiben COX-2 sobre la aterogé-

nesis y aterotrombosis.

estudios donde se ha demostrado
gue la administracién de celecoxib
incrementa el riesgo de trombosis
en coronarias caninas. Se ha in-
formado que la inactivacion irre-
versible de la aspirina sobre la
COX-1 puede ser antagonizada por
ibuprofeno y los coxibs. El orden
de potencia para este proceso inhi-
bitorio es ibuprofeno > celecoxib >
valdecoxib > rofecoxib > etori-
coxib. Al parecer el antagonismo
involucra la competencia por el si-
tio enzimatico activo.®

La seguridad cardiovascular de
esta clase farmacoterapéutica ha
sido cuestionada a la luz de diver-
sas publicaciones recientes y que
a continuacion se detallan, con el
fin de conocer el riesgo que conlle-
va su administracion.

ESTUDIO VIGOR

La teoria trombogénica relacio-
nada con los coxibs surgié con los
resultados del estudio Vioxx Gas-
trointestinal Outcomes Research
(VIGOR) realizado entre 1999-
2000,19 el cual se disefio para
comparar la toxicidad gastrointes-
tinal de rofecoxib y naproxeno en
8,076 pacientes con artritis reu-
matoide (AR). Se utilizaron dosis
altas de ambos farmacos (50 mg
vs. 1,000 mg al dia, respectiva-
mente) y con un periodo de segui-
miento promedio de nueve meses.
Se informo un incremento de 2.38
veces el riesgo relativo (RR), (IC
95%, 1.4 a 4.0, P = 0.0016) de
eventos cardiovasculares trombé-
ticos en los pacientes tratados con

rofecoxib. El uso de aspirina no
fue permitido a pesar que en 4%
de la muestra incluida existia una
indicacién clara para ello, al final,
estos pacientes constituyeron 38%
de los complicados con 1AM vy pre-
sentaron eventos CV con mayor
frecuencia, RR 4.9 (IC 95%, 1.4 a
16.9) probablemente debido a la
existencia de aterotrombosis pre-
via y sintomatica. No se demostro
asociacion entre hipertension e
IAM. Efectivamente hubo un me-
nor nimero de efectos gastrointes-
tinales adversos en el grupo de ro-
fecoxib que en el de naproxeno
(3.5 vs. 4.9%) y la tasa de suspen-
sion del tratamiento fue menor en
el grupo de rofecoxib que en el de
naproxeno (7.8 vs. 10.6%). De este
estudio hay que resaltar que las
dosis utilizadas fueron superiores
a las empleadas de manera habi-
tual, que si bien los efectos gas-
trointestinales fueron minimos
para el rofecoxib, tampoco fueron
tan importantes en el grupo trata-
do con naproxeno, que los eventos
CV se presentaron en un periodo
relativamente corto de adminis-
tracién y que como conclusion se
argumento que el naproxeno pro-
porcionaba un efecto “cardioprotec-
tor” que el rofecoxib no ofreciay
gue esto fue dado por la inhibicién
selectiva de la COX-2 a dosis tera-
péuticas altas y que la menor tasa
de IAM en el grupo tratado con
naproxeno necesitaba confirmacio-
nes futuras.

ESTUDIO CLASS

En el afo 2000, el estudio
CLASS compard celecoxib contra
ibuprofeno o diclofenaco en pa-
cientes con osteoartrosis o AR y
no demostré diferencias en 1AM,
sin embargo, se postulo un efecto
protrombdtico en pacientes que
utilizaron celecoxib 12,

En una revisién posterior de
este mismo informe se llevo a cabo
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una comparacion con cuatro estu-
dios mas y paradojicamente con-
cedio al celecoxib el no tener efec-
to en el ndmero absoluto de
IAM.*?2 Cleland, et al. postularon
gue las diferencias entre el estudio
CLASS y el estudio VIGOR pudie-
ron ser dadas por las dosis bajas
de aspirina empleadas en el estu-
dio CLASS y a la falta de aspirina
en 4% de los pacientes con facto-
res de riesgo CV del estudio VI-
GOR. Sin embargo, esa hipotesis
puede ser falsa dado que en el es-
tudio CLASS todos los pacientes
que utilizaron aspirina presenta-
ron tasas de 1AM maés elevadas
gue los pacientes que no la toma-
ron y este niumero de IAM en pa-
cientes que ingieren aspirina pue-
de ser considerado como un
marcador de pacientes con riesgo
CV elevado. Aunque en el estudio
CLASS los eventos CV no se ob-
servaron con una frecuencia alta,
su disefio no fue 6ptimo para la
deteccion de estos eventos y se in-
formo que el riesgo CV era proba-
blemente un efecto de todos los
coxibs.

Eric Topol, et al., en la Clinica
Cleveland de Ohio realizaron un
metaanalisis tomando en cuenta
los estudios comparativos de los
inhibidores selectivos de COX-2
VIGOR -8,076 pacientes—, CLASS
—-8,059 pacientes— y dos ensayos
menores que comparan rofecoxib
con nabumetona (1,000 pacientes
en cada estudio) y se encontrd que
los pacientes que tomaban rofe-
coxib tenian mas riesgo de desa-
rrollar eventos CV mayores tales
como angina inestable, 1AM vy
EVC en comparacién con el grupo
que ingeria naproxeno, RR 2.38
(1C 95% 1.39-4.0, P = 0.002) o pla-
cebo.!® Estos autores hicieron
hincapié en la necesidad de carac-
terizar y determinar el riesgo ver-
dadero mediante un ensayo pros-
pectivo disefiado especificamente
para ello.

ESTUDIO APPROVe

En el estudio multicéntrico,
aleatorizado, controlado con place-
bo y doble ciego Adenomatous Po-
lyp Prevention on Vioxx, (APPRO-
Ve), se investigd el efecto del
tratamiento a tres afios con rofe-
coxib en la recurrencia de pdlipos
neoplasicos del colon en pacientes
con historia de adenomas coléni-
cos. El estudio inici6 en el afio
2000, ingresaron 2,586 pacientes
y se compararon 25 mg de rofe-
coxib vs. placebo. Se estratifico
por centro y uso o no uso de aspi-
rina. Después de 18 meses de se-
guimiento, 26 pacientes del grupo
que recibio placebo y 46 que toma-
ban rofecoxib habian presentado
un evento tromboembdlico grave,
sin embargo, hay que resaltar
gue los pacientes en el grupo de
rofecoxib utilizaron una mayor
cantidad de antihipertensivos, hi-
polipemiantes y otros antiagre-
gantes plaquetarios, lo cual de
manera indirecta sefiala que estos
pacientes tenian un mayor riesgo
cardiovascular.

Las tasas de eventos absolutos
fueron 0.78 eventos por 100 afios—
paciente para el placebo y 1.5
eventos por 100 afos-paciente
para el rofecoxib. Comparado con
el placebo el grupo de rofecoxib
presentd un mayor riesgo de even-
tos CV confirmados (riesgo relati-
vo, 1.92: IC 95% 1.19-3.11).*
Este estudio se publico reciente-
mente y con sus resultados
Merck® decidio retirar del merca-
do a rofecoxib.

ESTUDIO TARGET

El estudio The Therapeutic Ar-
tritis Research and Gastrointesti-
nal Event Trial (TARGET) reali-
zado en 18,325 pacientes con
osteoartritis, de 50 afios de edad o
mas, fueron aleatorizados a lumi-
racoxib 400 mg una vez al dia,

naproxeno 500 mg dos veces al
dia, o ibuprofeno 800 mg tres ve-
ces al dia. Se estratific6 para el
uso de dosis bajas de aspirina y
por edad. Se presentaron 18 even-
tos de 1AM en los pacientes que
ingerian lumiracoxib contra otros
10 casos de 1AM en el grupo tra-
tado con naproxeno; cuando se
compard lumiracoxib vs. ibuprofe-
no tampoco se demostraron dife-
rencias significativas. Este estu-
dio demostro una razén de riesgo
no significativa de 1.77 (1C 95%,
0.82-3.84) para el desarrollo de
IAM en pacientes asignados a los
diferentes grupos y de forma inde-
pendiente de la ingestidn de aspi-
rina. Se concluyé que la ingestion
de lumiracoxib era un tratamien-
to apropiado para los pacientes
con osteoartrosis, quienes tenian
un riesgo CV elevado y quienes
tomaban dosis bajas de aspirina.
Sin embargo, el estudio presenta
algunas limitantes, entre ellas la
de tener un gran numero de pér-
didas en el seguimiento (> 20%) y
el que los pacientes con enferme-
dad vascular establecida, que po-
drian ser los pacientes mas vulne-
rables, fueron excluidos de este
estudio al igual que en el estudio
CLASS.15

ESTUDIO
CORONARY-ARTERY
BYPASS GRAFTING (CABG)
SURGERY

Entre 2003 y 2004 un ensayo
clinico controlado, compar6 pare-
coxib y valdecoxib contra placebo
para el control de dolor postope-
ratorio en pacientes a quienes se
les realizo cirugia de revasculari-
zacion cardiaca y mostré un ma-
yor niumero de IAM y EVC en
aquellos pacientes asignados a
los coxibs —oral y parenteral-,
con tan sélo 10 dias de trata-
miento total y a un mes de segui-
miento. Los pacientes con al me-
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nos un evento adverso confirma-
do se presentaron en 7.4% en
cada grupo coxib vs. 4.0% en el
grupo placebo, con una razén de
riesgode 1.9 (IC95% 1.1a3.2; P
= 0.02), para cada comparacion
contra el grupo placebo. Los
eventos CV (incluidos 1AM,
muerte de origen cardiaco, EVC
y embolismo pulmonar) fueron
més frecuentes entre los pacien-
tes tratados con parecoxib y val-
decoxib: 2.0% vs. 0.5%; razén de
riesgo, 3.7 (IC 95%, 1.0 a 13.5; P
= 0.03). Los eventos CV se pre-
sentaron a pesar de la adminis-
tracion de aspirina. Tomando
como conclusion que su uso se
asocia con una incidencia mayor
de eventos CV y cuestionando su
utilidad en tales circunstan-
cias.®

En mayo de 2004 se public6 un
estudio de casos y controles que
incluy6 54,475 pacientes de seis
afios de edad en adelante y que
investigod la asociacion de 1AM y
la ingestion de diversos AINES,
se encontraron 10,895 casos de
IAM y a continuacion se parearon
con cuatro controles con base en
la edad, género y mes de apari-
cion del IAM. Se encontré que la
ingestion habitual de rofecoxib es-
taba asociada con una razo6n de
momios (OR) mayor de padecer
IAM en comparacién con celecoxib
(1.24; IC 95%: 1.05 - 146, P =
0.011) y comparando con otros Al-
NES (1.14; 1C 95% 1.00-1.31; P =
0.054). Se realizé un ajuste por la
dosis ingerida y por los dias de
tratamiento y se encontr6 que a
mayor dosis ingerida mayor era
la razon de momios y que el ries-
go CV del uso de rofecoxib entre
uno y 90 dias era mayor compara-
do con celecoxib, pero que después
de 90 dias el riesgo de desarrollar
IAM no mostraba diferencias
(0.96; IC 95%, 0.72 a 1.25). El uso
de celecoxib no se asoci6 con un
aumento de casos de 1AM y sugi-

ri6 que el uso de rofecoxib por un
periodo alln mas corto que en el
estudio VIGOR era también un
factor de riesgo.t”

Posteriormente fue publicado
otro analisis que compar6 cohor-
tes diferentes y poblaciones no re-
lacionadas, con observaciones in-
directas y no aleatorizadas donde
se mostroé que los riesgos relativos
para la comparaciéon entre cele-
coxib y otros AINES no era signifi-
cativa ni para la poblacion entera
ni para el subgrupo de pacientes
gue no tomaba aspirina.'® Dado el
disefio de este estudio, es por lo
gue las conclusiones deben tomar-
Se con reserva.

ESTUDIO APC

Con base en lo anterior, la segu-
ridad de celecoxib fue cuestionada
por el Instituto Nacional de Can-
cer de Estados Unidos que de ma-
nera reciente suspendid el estudio
Adenoma Prevention with Cele-
coxib (APC). Los pacientes que in-
gerian 400 mg y 800 mg al dia y
con una duracion promedio del
tratamiento de 33 meses, mostra-
ron tener un riesgo 2.5 veces ma-
yor para el desarrollo de un evento
CV grave comparado con el grupo
placebo. La incidencia anual de
muerte de origen CV, EVC, IAM o
insuficiencia cardiaca fue de 3.4
eventos por 1,000 afios-paciente en
el grupo placebo, 7.8 eventos por
1,000 afios-paciente en el grupo de
celecoxib a 200 mg dos veces al dia
y de 11.4 eventos en el grupo que
se le administré 400 mg dos veces
al dia.t®

De este estudio se desprende
que las dosis empleadas fueron
mayores a las recomendadas para
el control del dolor y de la infla-
macién, que el tiempo de admi-
nistracion fue prolongado y que
los eventos CV se presentaron a
pesar de la administracidon conco-
mitante de aspirina. Aunque és-

tos son hallazgos importantes que
podrian culminar con la suspen-
sion del mercado de celecoxib,
FDA analizara los resultados dis-
ponibles, para llevar a cabo una
accion reguladora en las proxi-
mas semanas.

ESTUDIO
KAISER PERMANENTE

En el estudio de casos y contro-
les de la cohorte Kaiser Permanen-
te de California, entre 1999 y 2001,
se estudiaron a todos los consumi-
dores de AINES, con edades entre
18 y 84 afios. Los pacientes con
IAM y con muerte subita cardiaca
fueron identificados y pareados con
cuatro controles para edad, género
y plan de salud por region y se
comparo¢ el uso habitual de coxibs y
AINES no selectivos contra la expo-
sicion remota a cualquier AINE y
de forma adicional se comparo rofe-
coxib vs. celecoxib. Se obtuvieron
2.302,029 afios-persona de segui-
miento, con 8,143 casos de enfer-
medad coronaria, de los cuales
2,210 (27.1%) fueron letales. La ra-
zon de momios multivariada de ro-
fecoxib contra celecoxib para todas
las dosis, fue de 1.59 (IC 95%, 1.10-
2.32, P = 0.015); para rofecoxib 25
mg/dia o menos, 1.47 (IC 95%,
0.99-2.17, P = 0.054); y para rofe-
coxib mas de 25 mg/dia, 3.58 (IC
95%, 1.27-10.11, P = 0.016). Para
naproxeno contra el uso remoto de
AINES la razén de momios ajusta-
da fue de 1.14 (I1C 95%, 1.00-1.30,
P = 0.05) y se concluy6 que el uso
de rofecoxib afiadié riesgo de enfer-
medad coronaria grave cuando se
compard contra el uso de celecoxib.
A diferencia del estudio VIGOR el
uso de naproxeno no protegio de en-
fermedad coronaria grave. Con
base en estos resultados, la inter-
pretacion brindada al publico fue
que rofecoxib pudo ser responsable
de un total de 88,000 a 140,000 ca-
sos adicionales de enfermedad car-
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diaca tan sélo en Estados Unidos
entre 1999 y 2004.%°

NAPROXENO'Y
RIESGO CARDIOVASCULAR

El efecto antiagregante plaque-
tario del naproxeno esta basado
en la revision sistematica de todos
los estudios de rofecoxib conduci-
dos por Merck® (menos efectos
cardiovasculares en el grupo de
naproxeno) y tres estudios recien-
tes de casos y controles que en-
contraron que éste se asocia con
una reduccion modesta (16 a 39%)
para el desarrollo de arteriopatia
coronaria grave. Sin embargo, no
todos los estudios han demostrado
este efecto cardioprotector.

A partir del afio 2000 en la lite-
ratura medica se ha manifestado
el interés del efecto benéfico de los
AINES en la enfermedad de Al-
zheimer. Su uso fue promovido
por resultados de estudios previos
donde se ha argumentado que
existen mecanismos inflamatorios
que contribuyen con la progresion
de esta enfermedad.?! Dado que al
inicio existian efectos promisorios
en el uso de AINES fueron dise-
fiados ensayos clinicos controlados
con el fin de demostrar tal efec-
to.?? Aisen, et al. demostraron
gue tras un afio de tratamiento y
seguimiento, el rofecoxib y las do-
sis bajas de naproxeno no dismi-
nuyen la progresion del deterioro
cognitivo en esta enfermedad.??
Sin embargo, en otra revision se
encontraron datos que sugerian
que los AINES podrian mejorar
dicho deterioro.?* Con el empleo
de rofecoxib o placebo, se aprecio
gue en hombres con Alzheimer
las tasas de eventos CV trombo-
ticos eran similares y que debi-
do a que la totalidad de los da-
tos no era consistente con un
aumento en el riesgo CV en pa-
cientes que ingerian rofecoxib,
los Institutos Nacionales de Sa-

lud de Estados Unidos (NIH) fi-
nanciaron el Alzheimer’s Disease
Anti-Inflammatory Prevention
Trial (ADAPT) para comprobar
este efecto. Sin embargo, este es-
tudio fue suspendido en diciembre
de 2004 debido al nimero “eleva-
do” de eventos cardiovasculares.
La informacion emitida por los
NIH (http:/www.nih.gov/news/pr/
dec2004/0d-20.htm) no es precisa,
debido a que no se brindan deta-
lles de los casos que se presenta-
ron en el grupo asignado a na-
proxeno, a celecoxib y al grupo
placebo. Se inform6 que el nime-
ro de eventos cardiovasculares fue
50% mayor en el grupo tratado
con naproxeno que en el grupo
placebo. De acuerdo con los auto-
res, los eventos adversos ocurrie-
ron solamente en 3.7% del grupo
que recibié naproxeno, comparado
con 2.5% de eventos presentes en
el grupo placebo, riesgo pequefio,
tomando en cuenta que los partici-
pantes eran mayores de 70 afios de
edad (http://www.acponline.org/
weekly/2005/2/8/index.html).

OTROS EVENTOS ADVERSOS

Al igual que todos los AINES
no selectivos, en el rubro de los
eventos adversos se han informa-
do casos del empeoramiento de la
hipertension arterial, agrava-
miento de la insuficiencia cardia-
ca, de mayor riesgo de hemorra-
gia cuando se combinan con
antagonistas de la vitamina K, de
disfuncién renal, de reaccion dér-
mica fija a drogas, de meningitis
aséptica recurrente, etc.?53? De
manera relevante se han presen-
tado casos de disminucién mo-
mentéanea de la agudeza visual al
utilizar rofecoxib y celecoxib. En
cuatro de siete pacientes informa-
dos (edad promedio 67.2 afios) el
tiempo de aparicion después de la
ingestion fue una semana o me-
nos, uno de los pacientes presentd

la disminucion pocas horas des-
pués de la ingestion del coxib y en
la mayoria de los pacientes se
aprecié una mejoria de los sinto-
mas después de la suspension del
farmaco. En el afio 2003 este
evento se habia informado en los
siguientes casos, para celecoxib
230; rofecoxib 244; diclofenaco
410; ibuprofeno 429 e indometaci-
na 262. Como se observa, las fre-
cuencias parecen ser menores
para los coxibs, sin embargo,
esto puede ser debido a un efecto
confusor y/o estar relacionado
con el tiempo de uso clinico, de-
bido a que no todos estos produc-
tos comparten el mismo periodo
en uso. Se ha argumentado que
la inhibicion en la sintesis de las
prostaglandinas y otros com-
puestos relacionados son la géne-
sis de estas alteraciones.33

LECCIONES APRENDIDAS

La FDA ha anunciado que anali-
zara toda la informacion disponible
sobre los AINES selectivos y no se-
lectivos para determinar si se deben
adoptar nuevas medidas, las cuales
seran publicadas en los proximos
meses. http:/Mmww.fda.gov/cder/drug/
analgesics/default.ntm.

En México, la Secretaria de Sa-
lud, a través del Consejo Cientifi-
co de la Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanita-
rios (COFEPRIS), incluird un “in-
serto” (dentro de la caja de los
coxibs) con la informacién pre-
cautoria para el empleo de estos
medicamentos en pacientes con
enfermedades cardiovasculares,
renales, hipertension arterial y
diabetes mellitus. Por otro lado,
invita a informar de cualquier
tipo de reaccién negativa que pu-
diera presentarse en los consumi-
dores de estos productos. Reco-
mienda a los médicos enfatizar
las precauciones que se deben te-
ner al administrarlos a pacientes
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con enfermedades adicionales y
puntualiza que estos medicamen-
tos “siguen siendo seguros para la
poblacion que los consume”.

A estas recomendaciones agre-
gariamos que es claro que se re-
quieren estudios designados espe-
cificamente para examinar el
impacto de cada coxib en el riesgo
CV tanto en pacientes suscepti-
bles como en no susceptibles. Que
se deben plantear otras considera-
ciones enfocadas a otros mecanis-
mos fisiopatoldgicos por el poten-
cial riesgo CV asociado a la
inhibicién de COX-2 y dado que
los resultados de estos estudios
son preliminares, que existen da-
tos discordantes y que mientras
FDA realiza la revisién minucio-
sa de éstos y futuros datos, es re-
comendable que los coxibs sean
administrados con cautela, sola-
mente en pacientes en quienes su
eficacia y eficiencia hayan sido de-
mostradas y con un monitoreo ex-
haustivo de desenlaces y eventos
adversos. Esto es particularmente
importante en pacientes ancianos,
pacientes con enfermedad cardio-
vascular o renal o en quienes
otros factores de riesgo pueden
predisponerlos al desarrollo de
complicaciones CV.

A los médicos que prescriban
celecoxib o valdecoxib se reco-
mienda considerar la informacion
emergente en los Ultimos y proxi-
mos meses y valorar el riesgo-be-
neficio de este tipo de terapia al
aplicarlo en pacientes individua-
les. Los pacientes que tienen ries-
go elevado de hemorragia gastro-
intestinal, quienes tienen historia
de intolerancia a AINES no selec-
tivos o quienes son refractarios a
estos ultimos, deben ser conside-
rados como candidatos a recibir
coxibs y en quienes se empleen,
se deberd hacer a la dosis minima
posible y por el menor tiempo ne-
cesario. Se recomienda evitar su
administracion en pacientes ma-

yores de 65 afos, con antecedente
de enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular activas y que en
caso de utilizarlos, no posponer o
retirar la terapia con aspirina a
dosis inhibitorias de la agregacion
plaquetaria. Los autoconsumido-
res deben ser advertidos que cada
AINE debe ser empleado en
acuerdo estricto con la prescrip-
cion y que en las terapias con Al-
NES por tiempo prolongado se
debe consultar al médico.

Como se ha observado, el ries-
go de eventos CV asociado a na-
proxeno es bajo y el uso del mis-
mo para el control del dolor se
debe realizar tomando en cuenta
el riesgo-beneficio.

Finalmente, queremos enfati-
zar que la experiencia con los
coxibs es una més de las muchas
gue se han registrado en el histo-
rial del desarrollo de un nuevo
farmaco; que la toxicidad CV se
ha presentado en un tiempo “razo-
nable” para su deteccion, andlisis
y toma de medidas reguladoras;
gue la fase en la que se han detec-
tado los eventos CV es la fase 4,
en la cual se lleva a cabo la vigi-
lancia farmacoepidemioldgica, que
es responsabilidad tanto de las
agencias reguladoras como de to-
dos los médicos que utilizan los
nuevos medicamentos. Por lo que,
una actitud razonable hacia el fu-
turo se resume en el proverbio
gue recomienda ser al médico “ni
el primero en aceptar lo nuevo, ni el
altimo en desechar lo viejo”3*y
tratar de analizar con cautela el
beneficio real, asi como evaluar
los eventos y reacciones secunda-
rias a los nuevos tratamientos.
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