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AINEs“clasicos’ einhibidores selectivosdela COX-2

Nufiez Camara C, Ventura L6pez P, Martinez Escudero JA. — Farmacéuticos A. Primaria Ciudad Real

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) constituyen un grupo farmacoldgico, quimicamente
heterogéneo y ampliamente utilizado, no solo en el tratamiento de patologias del aparato locomotor (artrosis,
artritis reumatoide, trastornos muiscul oesquel éticos), sino también en otras indicaciones terapéuticas (fiebre,
colicos nefriticos y biliares, cefaleas, dismenorrea, traumatismos, y otras). Constituyen uno de los grupos
terapéuticos (MO1A) con mas principios activos y especialidades farmacéuticas en el mercado. Se estima que en
Espafia mas de cuatro millones de personas consumen AINES de los cuales un 30-40% son mayor es de 65 afios.
Su empleo tiene gran repercusién econdmica (en el afio 2000 su consumo supuso un gasto de 50.000 millones de
pesetas para €l Sistema Nacional de Salud).

Ademéas los AINES presentan una €elevada capacidad para provocar reacciones adversas, siendo las
complicaciones gastrointestinales el principal problema de su consumo. Entre 1-:2% de los consumidores
habituales presentan una complicacion grave, y la incidencia de Ulceras endoscopicas es elevada (15-30%) (1).
Son los responsables del 40% de los ingresos hospitalarios por sangrado gastroduodenal y la dispepsia que
producen es la principal causa de abandono del tratamiento.

Con €l objetivo de disminuir estos efectos en pacientes con factores de riesgo de desarrollar toxicidad
gastrointestinal, se utilizan gastroprotectores como omeprazol o misoprostol en combinacién con los AINES esta
combinacién disminuye la aparicién de Ulceras endoscépicas durante la terapia. En esta misma linea de
disminuir la toxicidad gastrointestinal de los AINES clasicos se ha desarrollado una nueva clase de AINES, los
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2): Rofecoxib y Celecoxib. El uso de rofecoxib sblo esta
admitido para el alivio sintomatico en €l tratamiento de la artrosis, y celecoxib ademés en el tratamiento
sintomético de la artritis reumatoide.



ACCION FARMACOLOGICA.

Este grupo de farmacos presenta una
serie de acciones farmacolégicas bien
establecidas hasta la fecha:

* Analgésica y antipiréica, que se
relaciona con € uso clinico a dosis bajas,
generalmente Unicas o durante cortos periodos
de tiempo.

* Antiinflamatoria, que se manifiesta
a doss mayores y de forma pautada vy
continuada.

* Antiagregante plaquetario, accion
no compartida en la misma medida por todos
los AINES, consecuencia de la inhibicion de la
COX-1.

* Uricoslrica, solo apreciable con
algunos AINES (fenilbutazona, sulfinpirazona,
y dosis altas de sdlicilatos).

MECANISMO DE ACCION.

El mecanismo de accién de los AINES
clasicos consiste en la inhibicion de la COX
de manera que impiden la sintesis de distintos
eicosanoides a partir de acido araquidonico.
Estos eicosanoides son los responsables en
diversos grados de los mecanismos
patogénicos de lainflamacion, del dolor y de la
fiebre, pero también de otros muchos procesos
fisologicos, y su inhibicién, la responsable de
los principales efectos tanto terapéuticos como
adversos de estos farmacos.

Relevancia clinica de la COX-1 y
COX-2

Existen dos isoformas de esta enzima
la COX-1y la COX-2. La COX-1 se expresa
en la mayoria de los tgjidos (mucosa gastrica,
plaquetas y rifiones) y es responsable de la
sintesis de prostaglandinas (PG) con funcién

protectora de la mucosa  géastrica
(citoprotectoras), y que regulan la funcién
renal y la actividad plaguetaria (2).

La COX-2 (principa

asociada a lainflamacion) se expresa en menos

isoenzima

tgidos en condiciones normaes (sistema
nervioso central, rifion y aparato reproductor),
pero es inducida en respuesta a estimulos
inflamatorios en macréfagos, monocitos 'y
células endoteliaes, donde se generan PG que
median en € dolor y lainflamacion (2,3), estas
PG probablemente juegan un papel en rifion,
cerebro, fisologia de la reproduccion,
desarrollo del embrion y reparacion de tejidos
3).

Se postula que la inhibicion de la
COX-1 seria la responsable de los efectos
adversos de los AINEs clasicos sobre la
mucosa gastrointestinal, mientras que sus
beneficios terapéuticos dependerian de la
inhibicion de la COX-2 (4).

La principa consecuencia de los
farmacos que actlien selectivamente inhibiendo
la COX-2 seria que, consiguiendo la misma
eficacia antiinflamatoria se reducirian los
efectos secundarios derivados de inhibir la
COX-1. No obstante la COX-2 juega un papel
importante en diversos 6rganos, por |o que su
inhibicion podria producir efectos secundarios
tipicos de AINEs clésicos como ateraciones de
la funciéon rend y ded metabolismo
hidroel ectrolitico.

Los AINEs clasicos inhiben tanto la
COX-1 como la COX-2, motivo por e que la
investigacion en AINES va encaminada hacia
la obtencion de farmacos con mayor
sdectividad por la inhibicion de la COX-2

intentando que sea minima o nula sobre la



COX-1, asi por gemplo etodolacy meloxicam
inhiben la COX-2, 50 veces més que la COX-1
a dosis terapéuticas (5). Rofecoxib y celecoxib
inhiben selectivamente la COX-2 (6,7).

INDICACIONES COMUNES PARA
AINESCLASICOSY COXIBS (1)

Los AINES, incluyendo los COXIB,
son eficaces en e aivio de los sintomas de la
artrosis (dolor, rigidez), y en la mgoria de la
capacidad funcional, sin modificar la evolucion
de la enfermedad, no existiendo diferencias
apreciables en cuanto a la eficacia de los
distintos AINES. Es importante resatar, por
otra parte, que muchos pacientes con artrosis
no requieren € uso de AINES y pueden
controlarse con medidas no farmacolbgicas
(educacidn, terapia fisica, pérdida de peso) y/o
analgésicos simples como e paracetamol.

En cuanto a la artritis reumatoide, 1os
AINEs se utilizan para diviar € dolor y la
rigidez en fase de actividad de la enfermedad,
pero tampoco modifican su evolucion, ni
previenen € dafio estructural articular, a
diferencia de los antirreumaticos propiamente
dichos (metotrexato, sales de oro,
salazopirina).

COXIB Y EFECTOS ADVERSOS
GASTROINTESTINALES

Los AINEs se caracterizan por inducir un
nimero elevado de dteraciones y lesiones
gastrointestinales. Son frecuentes los efectos
menores. pirosis, dispepsia, gastritis, dolor
gastrico y estrefiimiento, pero lo més
preocupante es su capacidad para lesionar la
mucosa géstrica y duodenal, produciendo
perforacion o ulcus sangrante.  Son mas

frecuentes las Ulceras gastricas que las

duodenales y en € estbmago la region en la
gue mas a menudo se produce es € antro,
seguido del cuerpoy del fundus (8).

Complicaciones gastrointestinales
graves
Existen datos (912) que sefidan que los
tratamientos con COXIB reducen (no lo
eliminan) e riesgo de complicaciones
gastrointestinales graves (Ulcera sintomética,
hemorragia y perforaciéon) hasta en un 50%
cuando se compara a AINES no selectivos. Sin
embargo, solamente ddl 1 ad 2 % de los
consumidores habituales de AINES, presentan
una complicacion gastrointestinal grave. Segun
lo dicho seria necesario tratar unos 200
pacientes con un COXIB en lugar de con
AINES clésicos, para evitar 1 efecto adverso
grave. En cambio en pacientes seleccionados,
gue presenten un ato grado de riesgo de estas
complicaciones (5%), se podria evitar un
efecto adverso grave cada 40 pacientes tratados
con COXIB en lugar de con AINES clésicos
(2). Por todo dllo, la ficha técnica incluye una
advertencia acerca de la poshilidad de
sangrado digestivo y Ulceras, a igual queen €
resto de los AINEs, a considerarse que los
estudios realizados no son lo suficientemente
largos. Por este motivo, y en base a su mayor
experiencia de uso, la prescripcion de un AINE
cdasco unido a un protector gastrico
(omeprazol o misoprostol) seria de eleccion
antes que un COXIB, hasta que existan
ensayos clinicos adecuados que demuestren s
uno u otro tratamiento es més eficaz o incluso
S son similares.

Ulcer asendoscopicas

En estudios a corto y medio plazo, la

frecuencia de agparicion de Ulceras



endoscopicas, es significativamente menor y
similar a placebo en los pacientes tratados con
COXIB en comparacion a los tratados con
AINES clésicos (4-8% vs 15-29%). No
obstante la aparicibn de una Ulcera
endoscopica no siempre va asociada con la
aparicion de una Ulcera sintomética, por lo
gue los resultados endoscopicos obtenidos
no deben ser interpretados como
predictores de una clara reduccién de
complicaciones gastrointestinales
clinicamente relevantes.

Sintomas gastr ointestinales menor es
La principal causa de abandono de
tratamiento con AINES se debe alaaparicion
de sintomas gastrointestinales menores (dolor
abdominal, dispepsia, nauseas o diarrea),
siendo la aparicion de estos sintomas, y por
tanto e porcentaje de abandono de
tratamientos, similar tanto con los AINES

clasicos como con e uso de COXIB (1).

OTROSEFECTOSADVERSOS.

Los COXIB pueden presentar algunas de
las manifestaciones renales propias de los
AINES clésicos, en especia retencion
hidrosalinay sus consecuencias como edemas
periféricos o0 incremento en las cifras de
tension arterial.

Los COXIB no tienen efecto sobre la
agregacion plaquetaria. En e estudio VIGOR
(13) s= ha observedo que € indice de
acontecimientos adversos trombo-embolicos
cardiovasculares graves fue significativamente
menor en pacientes que tomaban naproxeno
(inhibe la COX-1 y COX-2) frente a los que
tomaban rofecoxib (0,7 acontecimientos por

100 pecientedalio  frente a 1,67

acontecimientos por 100 pacientes/afo). Estos
datos han llevado recientemente a la
modificacion de la ficha técnica de rofecoxib,
advirtiendo que los COXIB no son sustitutos
dd 4&cido acetil salicilico (AAS en la
profilaxis cardiovascular debido a su falta de
efecto sobre las plaguetas y puede tener
importancia clinica en los pacientes con riesgo
de episodios tromboembdlicos (celecoxib ya
habia incluido esta advertencia anteriormente).
En este estudio se comprobd que naproxeno
presenta una accion inhibidora de la
agregacion plaguetaria similar a AAS, no asi
ibuprofeno y sobre todo diclofenaco que
podrian no presentar proteccion
cardiovascular (sobre todo € segundo) (13,14)

Hasta e momento, |os datos son escasos y
no existen estudios que comparen directamente
la eficaciay seguridad de los COXIB frente a
un AINE no sdlectivo asociado a un
gastroprotector ©meprazol o misoprostol), ni
con otros inhibidores no selectivos de la COX-
2.

ELECCION DE UN AINE
La eleccion del AINE adecuado se
puede realizar en funcion a distintos criterios.

1. Seguridad:
Efectos adversos gastrointestinales u otros
como nefrotoxicidad, hepatoxicidad,

reacciones hematolégicas, reacciones de
hipersensibilidad y alteraciones del SNC.

2. Semivida plasmética:

- Corta (<4-5 horas) precisara tomas
frecuentes 3 a 4 a dia son dUtiles en
tratamientos cortos, procesos agudos Yy

sintomas agudos predecibles, anticipando la



toma del AINE ala aparicion de los sintomas:
ibuprofeno, diclofenaco, indometacina, etc.

- Intermedia (10-12 horas) se administrara
dos veces d dia Pueden ser (tiles en
tratamientos de sintomas crénicos. naproxeno,
sulindac.

- Larga (>24 horas) administrados una sola
vez d dia Indicados en pacientes con clinica
dia-noche. El riesgo de toxicidad es mayor por
la posibilidad de acumularse especiamente en
ancianos. piroxicam, meloxicam, nabumetona.

3. Tipo de formulacion galénica y via de
administracion:

- Las preparaciones gaénicas retard
consiguen una liberacion y absorcion retardada
por lo que la accidn se prolonga en € tiempo.

- Las presentaciones galénicas entéricas,
reducen e efecto toxico directo sobre la
mucosa gastrica, pero no € efecto toxico
sistémico.

- La via rectal es una dternativa pero la
absorcion es errética.

- Lavia tépica no existe evidencia clinica
gue justifique su empleo generalizado, ya que
la absorcion es lenta, consiguiéndose
concentraciones plasmaticas insuficientes.

S se asume que los AINES presentan una
eficacia similar, e criterio de seleccion
fundamental es minimizar los efectos adversos
y principalmente los gastrointestinal es.

La gastropatia por AINES se produce por
dos acciones, una directa y otra sistémica. La
accion directa, (fruto de sus propiedades fisicas
y farmacoldgicas. son &cidos débiles capaces
de concentrarse en la mucosa géstricay alterar
la permeabilidad celular), es evitable solo en

parte con la administracion de AINES en

forma de profarmacos, micronizados o con
cubierta entérica.

La accion sistémica de los AINES es
consecuencia de la capacidad para inhibir la
sintesis de prostaglandinas lo que origina una
reduccion en la produccion de moco gastrico,
secrecion de bicarbonato y del flujo sanguineo
de la mucosa, 1o que contribuye a riesgo de
sangrado de las Ulceras inducidas por AINEsy
también de las lesiones preexistentes. Debido a
esto es importante identificar los principales
factores de riesgo de estos efectos adversos
con e fin de proceder a su prevencion y
profilaxis (11):

-Edad del paciente superior a 65 afios.

-Duracion dd tratamiento superior a 3
meses

-Dosis elevadas o combinacién de varios
férmacos dd grupo.

-Administracion concominante de otros
medicamentos.  Corticoides, anticoagulantes
oraes

-Alteracidn en e funcionamiento cardiaco,
renal 0 hepdtico.

-Antecedentes o historia previa de Ulcera

péptica o hemorragia digestiva.

RECOMENDACIONES GENERALES
EN EL USO DE AINES

Es preciso recordar que antes de utilizar un
AINE, sempre se debe considerar el empleo
de otras dternativas no farmacol 6gicas como
dieta, pérdida de peso, gercicio isométrico,
efc..

En los procesos sn componente
inflamatorio donde e sintoma predominante es
d dolor, deberiainiciarse € tratamiento con un

analgésico (por g.: paracetamol).



Si no se consigue mejoria, deberiainiciarse
el tratamiento con un AINE, digiendo € que
menos efectos secundarios produzca a
paciente (la respuesta de cada paciente a un
mismo AINE es muy variable, pudiendo haber
respuesta a un segundo AINE cuando falla &
primero) y mas eficiente sea.

Se debe comenzar con la dosis méas bagja
posible e irla incrementando, s se ve
necesario, en funciébn de la respuesta
terapéuticay efectos adversos.

Usar preferentemente un AINE conocido
por su experiencia de uso antes de utilizar otros
nuevos que no han demostrado suficientemente
su eficacia y seguramente sean menos
eficientes y preferiblemente los de vida media
corta para evitar problemas con los efectos
adversos.

Se debe esperar un minimo de 2 semanas a
la respuesta terapéutica, que s no se obtiene
conduce areplantear € diagnéstico y reintentar
tratamiento cambiando de AINE.

No usar mas de un AINE a mismo tiempo
para evitar € riesgo de efectos adversos, no
existiendo evidencia de mayor eficacia (Uso
smultaneo de paracetamol + AINE puede
aumentar riesgo de efectos adversos renaes
y/o hepéticos).

Laingesta del AINE debe hacerse con un
vaso de agua permaneciendo unos 15 minutos

de pie para evitar posible irritacion esofagica.

RECOMENDACIONES DE USO DE
AINES EN PACIENTES CON OTRAS
PATOLOGIASASOCIADAS(15)

Pacientes con ateracion rena: Los
pacientes con la funcion renal aterada y en

tratamiento con AINES pueden empeorar como

consecuencia de la inhibicion de la sintesis de
PG. En € caso que estén en tratamiento con
antidiabéticos  orales, ademéds, puede
desplazarse € farmaco de su union a las
proteinas plasméticas con lo que se
incrementara su actividad hipoglucemiante. En
estos pacientes se deberian realizar controles
periodicos de credtinina sé&rica y de su
aclaramiento y administrar e AINE ala dosis
més baja posible. AAS, ibuprofeno y naproxeno
son los que menos se asocian a la produccion
de insuficienciarena aguda.

Pacientes con adteracion hepdticas La
mayoria de los AINEs son potencia mente
hepatotdxicos, por lo que en tratamientos
cronicos con AINES deberian monitorizarse las
enzimas hepéticas. Un aumento de estas 2
veces su valor norma debe aertar sobre una
posible hepatotoxicidad. S las enzimas
aumentan progresivamente o hay sintomas de
enfermedad hepédtica, se debe suspender €
tratamiento inmediatamente.

Pacientes con insuficiencia cardiaca: La
disminucion de la volemia asociada a la
insuficiencia cardiaca provoca la produccién
de PG renales para mantener la perfusion renal.
Al bloguear los AINEs la produccion de estas
PG, también bloguean la vasodilatacion
compensadora, se retiene sodio y agua, con lo
cua se empeora la insuficiencia cardiaca. Se
debe hacer una determinacién de la creatinina
y electrolitos en los dete primeros dias del
tratamiento. En pacientes en tratamiento con
digoxina se corre riesgo de intoxicacion
digitdlica debido a la reducciéon dd
aclaramiento de creatinina que provocan los
AINEs.



Pecientes con hipertension alterial: Los
AINEs interaccionan con todos los
antihipertensivos cuyo mecanismo de accion se
base en € incremento de la sintesis de PG
vasodilatadoras como diuréticos de asa,
tiazidas, betabloqueantes, afabloqueantes,
inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAS). Naproxeno, piroxicame
indometacina  parecen  tener efectos
hipertensivos moderados a corto plazo,
mientras que ibuprofeno, sulindaco y AAS no
parecen afectarla sustancialmente. Parece que
antagonistas del calcio pueden asociarse a
AINEs sin que varie la presion arterial. Si
durante e tratamiento con un AINE se
descontrola la tension arterial de un paciente
previamente controlado, de debe considerar
sustituirlo por paracetamol ya que no inhibe la

sintesis de PG.

LUGAR EN LA TERAPEUTICA DE
LOS COXIBS
Se desconocen varios aspectos acerca
ddl tratamiento con rofecoxib o celecoxib: la
relacion coste/eficacia, l1os efectos adversos a
largo plazo de la inhibicién selectiva de la
COX-2, la mayor seguridad gastrointestina
con € uso crénico o extendido, por lo que seria
conveniente evitar su uso indiscriminado,
reser vandoles como alter nativa para aquellos
pacientes que requieran un AINE y que
ademas tengan un mayor riesgo de desarrollar
complicaciones graves gastrointestinales.
Los pacientes en los que se puede
considerar e uso de COXIB deberian estar
incluidos en aguno de los siguientes grupos de

riesgo:

* Higtoria de Ulcera péptica o hemorragia
gastrointestingl .

* Edad superior a 65 afos.

No obstante siempre es preciso efectuar un
seguimiento adecuado de estos pacientes ya
gue no se puede garantizar de forma absoluta
la ausencia de manifestaciones

gastrointestinales graves.

CONCLUSIONES.

1. Antes de comenzar un tratamiento con
AINEs se debe consderar e empleo de
alternativas no farmacol égicas.

2. Los inhibidores selectivos de la COX-2,
son tan eficaces como otros AINEs en €
alivio sintoméatico en € tratamiento de la
artrosis (rofecoxib y celecoxib) y de la
artritis reumatoide (celecoxib).

3. Laincidencia de efectos adversos graves
gastrointestindles es  significativamente
menor que con los AINEs clasicos, sin
embargo son necesarios mas estudios que
clarifiquen esta reduccién respecto a la
asociacion de  AINEs con  un
gastroprotector y que permitan valorar €
balance coste/eficacia.

4. Esnecesario evaluar otros efectos adversos
gue pudieran derivarse de la inhibicién
prolongada de la COX-2 sobre otros
Organos.
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PrincipioActivo Rango dosis Presentacion Comercial P.V.P. (ptasi€) Coste
Tto/dia
Celecoxib 200-400mg/dia | Celebrex® 100mg 40 caps 4.484 [ 26,95 224
Artilog® 200mg 30 caps 6.727/ 40,43
Rofecoxib 12,5-25mg/dia | Viox® 12,5mg 28 comp 7.434/ 44,68
Recox® 25mg 14 comp 3.717/ 22,34 265
25mg 28 comp 7.434/ 44,68
25 mg/5 ml — 150ml 7969
Diclofenaco EFG | 150mg/dia Diclofenaco EFG 50mg 40 comp 533/3,20 40
Ibuprofeno EFG | 2.400mg/dia Ibuprofeno EFG 600mg 40 comp 757 /4,55 76
Naproxeno EFG | 1.000mg/dia Naproxeno EFG 500mg 40 comp 1148/ 6,90 57
Diclofenaco EFG | 150mg/dia Artrotec® 50mg/200mcg 40comp 2545/ 15,30 191
+ + Diclofenaco EFG+ Cytotec® o | 50mg + 200mcg 40comp | 533/ 3,20 + 1901/ 11,43 183
Misopr ostol 600mcg/dia Glefos®
Diclofenaco EFG | 150 mg/dia Diclofenaco EFG 50mg 40comp 533/ 3,56
+ + + + + 113
Omeprazol EFG | 20mg/dia Omeprazol EFG 20mg 14 caps 1027/ 6.17
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