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Desde su creación en 1994, el Instituto de Estudios Médico Científicos (INESME) se planteó como

objetivo contribuir a la formación y divulgación médica, una misión que se ha consolidado con el

paso del tiempo y una larga serie de actividades de alto nivel clínico y científico en torno a los

aspectos de más actualidad y relevancia para el colectivo sanitario.

La investigación, la práctica clínica y la política sanitaria han sido protagonistas del interés de

INESME. Asimismo, el Instituto siempre ha querido incorporar en sus debates, informes y documentos

a todos los agentes que, de una u otra forma, participan en el entramado del sistema de salud. La

independencia y la credibilidad son una prioridad y por ellas venimos luchando desde nuestra

fundación.

En esta ocasión, INESME aborda la seguridad de los inhibidores específicos de la COX-2, una

cuestión cuyo origen se remonta a agosto de 2001, fecha en la que la revista JAMA publicaba un

editorial sobre este tema. Desde entonces, otras cosas han sucedido y han modificado el escenario de

los coxibs en nuestro país.

Prácticamente coincidiendo con esa publicación, el Servicio Andaluz de Salud (SAS) emitía una

circular por la que sometía a control a través del requisito de visado la prescripción de los inhibidores

específicos de la COX-2, para lo que se argumentaron razones sanitarias y económicas y en ningún

caso de seguridad. En julio de 2002, el requisito de visado se ha extendido a todo el territorio

nacional, una decisión para la cual se argumenta una inadecuada utilización de los productos y un

excesivo consumo respecto a los objetivos de venta presentados al negociar el precio de los fármacos.

Muchos y diferentes conceptos que de alguna manera pueden llevar a confusión.

Desde la entrada en vigor del visado, son numerosas las voces que se han pronunciado contra

una medida en cuya base parece que sólo hay motivaciones económicas que no tienen que ver con

razones científicas. Así, tanto la Sociedad Española de Reumatología (SER) como la Sociedad

Española de Cirugía Ortopédica y Traumatología (SECOT) se han manifestado en defensa de la

libertad de prescripción y en contra de los inconvenientes burocráticos que supone el visado para

unos pacientes con movilidad disminuida, inconvenientes que, de hecho, limitarán su acceso a los

beneficios de los coxibs. También la Liga Reumatológica Española (LIRE) ha calificado esta medida

como discriminatoria y perjudicial para los pacientes.

Para la elaboración de este informe, hemos invitado a todos los que de alguna forma pueden

aportar una opinión de primer nivel desde distintas perspectivas, lo que proporciona una visión

completa del tema que nos ocupa. Esperamos sinceramente que este informe sea de utilidad para

todos, para aquéllos que sean responsables de tomar las decisiones necesarias para la correcta

utilización e implantación de los medicamentos y para aquéllos que con su práctica profesional diaria

han de conocer todos los fármacos disponibles y sentirse confiados en su relación con el paciente.

Seguro que ése es su objetivo cada día.
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4 Seguridad de los Inhibidores Específicos de la COX-2

E
l mes de agosto de 2001, la
Revista JAMA publicaba un
artículo en torno a la seguri-
dad cardiovascular de los in-

hibidores específicos de la Ciclooxi-
genasa-2 (COX-2), también llama-
dos Coxibs, una nueva familia de
fármacos antiinflamatorios, reciente-
mente comercializados y empleados
en el tratamiento de la artrosis y la
artritis reumatoide, dos de las enfer-
medades reumáticas de mayor pre-

valencia y cuyo tratamiento farmaco-
lógico siempre ha estado asociado a
la producción de efectos secundarios
importantes.

El Instituto de Estudios Médico Cien-
tíficos (INESME) ha considerado inte-
resante abordar el aspecto de la se-
guridad de esta familia de fármacos
desde todas las perspectivas que
puedan condicionar su empleo, todo
ello con el fin de trasladar a los facul-
tativos conceptos que puedan facili-
tar su trabajo en la elección del trata-
miento más adecuado para cada pa-
ciente.

En este foro de debate, han sido ob-
jeto de nuestra atención especialistas
en Reumatología, Gastroenterología,
Farmacología e Hipertensión, ya que
los efectos adversos del tratamiento
farmacológico en las enfermedades
reumáticas tienen mucho que ver
con estas especialidades. Con sus di-
ferentes puntos de vista, podremos
tener una visión global de todos los
aspectos relacionados con los Coxibs.

A raíz de la publicación del artículo
de JAMA, que ha sido tremendamen-
te criticado por sus limitaciones, han
surgido preguntas en la opinión pú-
blica que trascienden incluso a los
pacientes como primeros destinata-
rios de estos fármacos y que consul-
tan sus dudas a los médicos. Por eso,
hemos querido contar también con
la representación de los pacientes
que tienen mucho que decir.

Los Coxibs tienen la gran ventaja de
presentar una mayor seguridad en
relación con los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) anteriores. La
aparición del citado artículo en el
que, en base a unos datos recogidos
con otros objetivos, se cita la posibi-
lidad de que estos fármacos puedan
aumentar los accidentes cardiovas-

culares en la población que los utili-
za, y a pesar de que los mismos au-
tores del artículo reconocen en él las
limitaciones de su argumentación,
provoca un cambio de actitud en
muchos médicos que se sienten in-
fluidos por el prestigio de la revista
que lo publica. Incluso, se produce
un cambio importante por parte de
algunas autoridades sanitarias: al ser
los COX-2 más caros que los AINE
de uso tradicional, utilizan este artí-
culo para intentar reducir el uso de
estos fármacos. Esta actitud se pro-
duce con una cierta ceguera, puesto
que la utilización de medicamentos
que dan lugar a menos efectos se-
cundarios, aparte de los aspectos hu-
manos que ello implica, suele ser
más barata en relación con los trata-
mientos anteriores. En este sentido,
es criticable la postura de algunas
autoridades sanitarias de nuestro
país, que fijan más su atención en el
precio de los medicamentos y en la
reducción del gasto farmacéutico
que en la disminución de los efectos
secundarios y en la reducción de los
costes por proceso, que es lo que de
verdad supondría una mejoría y un
abaratamiento de la asistencia sani-
taria en general.

Entre todos, vamos a tratar de con-
seguir una aproximación lo más con-

INTRODUCCIÓN

�
“La utilización de medicamentos que dan lugar

a menos efectos secundarios, aparte de los
aspectos humanos que ello implica, suele ser

más barata en relación
con los tratamientos anteriores”
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creta posible al verdadero significado
de lo que suponen los Coxibs en te-
rapéutica. El enfoque realizado des-
de muy distintos puntos de vista su-
pone un enriquecimiento global que
sin duda contribuirá a mejorar el co-
nocimiento sobre este nuevo grupo
farmacológico. �
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�
“Inesme ha considerado conveniente abordar
la seguridad de los denominados Coxibs para

trasladar a los facultativos conceptos que
puedan facilitar su trabajo en la elección del

tratamiento más adecuado”
�

Prof. Jesús Honorato
Presidente de INESME

Director del Servicio de Farmacología Clínica
Clínica Universitaria de Navarra



L
a introducción de la técnica
de metaanálisis en los últi-
mos años de la década de los
70 ha supuesto un notable

avance a la hora de manejar datos
procedentes de estudios diferentes y
ha contribuido a mejorar el conoci-
miento de actitudes, técnicas y pro-
cedimientos utilizables en la medici-
na actual.

Sin embargo, el mero enunciado de
que un determinado trabajo tiene
carácter de metaanálisis no debe in-
ducir a pensar que las conclusiones a
las que llega están extraordinaria-
mente apoyadas y son inamovibles.

La realización de metaanálisis no es
ninguna trivialidad sino que, al con-
trario, se trata de la aplicación de
una técnica extraordinariamente
complicada y que, debido probable-
mente a su complejidad, está fre-
cuentemente sometida a la influen-
cia de numerosos factores de error. 

Por todo ello, es preciso acercarse al
conocimiento de un metaanálisis
con cierto espíritu crítico que permi-
ta saber hasta qué punto pueden
aceptarse esas conclusiones a las que
llega y cómo se han evitado los prin-
cipales factores de error a los que
puede estar expuesto.

La primera condición que debe tener
un buen metaanálisis es la de enun-
ciar un objetivo claro y concreto, ge-

neralmente a través de la generación
de una hipótesis principal, que per-
mita establecer pautas de trabajo di-
rigidas a la consecución del objetivo.
Siempre debe resultar sospechosa la
consecución de objetivos no previs-
tos a la hora de enunciar el problema
y establecer la sistemática de trabajo.

El principal objetivo de un metaaná-
lisis suele ser incrementar el poder
estadístico, mejorando la precisión
de la estimación del efecto de interés
de cada uno de los estudios conside-
rados por separado. También puede
ser el permitir obtener conclusiones
cuando los resultados de diversos es-
tudios son contradictorios y se nece-
sita tener una opinión objetiva sin
quedarse en un término medio. Por
ello, el objetivo fundamental suele
ser responder a preguntas que nos
hacemos cuando el objetivo que ha
sido tratado en diversos estudios no
lleva a conclusiones claras. Los meta-
análisis también pueden ser intere-
santes en cuanto a la posible res-
puesta a preguntas que no se hayan

planteado los estudios originales,
pero sólo preguntas, no conclusio-
nes, como es el caso del artículo de
JAMA que trata sobre los efectos car-
diovasculares de los Coxibs, en el
que se llega a conclusiones que real-
mente no estaban planteadas en los
estudios originales. Por tanto, puede
ser aceptable que el metaanálisis ge-
nere preguntas que den lugar a
otros estudios, pero no responder a
las que no se hayan planteado ante-
riormente.

Uno de los pilares en los que se fun-
damenta el metanaálisis es la fre-
cuente imposibilidad de que un es-
tudio concreto y aislado pueda apor-
tar datos suficientes como para
resolver un problema de envergadu-
ra. Incluso, no sólo que la población
sea insuficiente desde el punto de
vista estadístico si no que, a veces,
puede darse el hecho de que estu-
dios similares lleguen a resultados
discordantes. Se trata, por tanto, de
recurrir a los datos suministrados por
varios estudios y tratar de conseguir
así conclusiones más apoyadas esta-
dísticamente, más representativas y,
por ello, más directamente aplica-
bles. Hasta la aparición del metaaná-
lisis, este vacío estaba fundamental-
mente ocupado por las revisiones.
Sin embargo, las revisiones tienen un
fuerte carácter subjetivo y resultan
generalmente más descripciones
cualitativas que valoraciones cuanti-
tativas matemáticamente objetiva-
das. No es que se trate de desechar
completamente las revisiones, pero
sí conviene dejar claro que ante me-
taanálisis bien hechos, una revisión
solamente debe tener un carácter de
mera complementariedad.

El análisis de diversos estudios lleva a
un primer problema que puede
transformarse en un factor de error
importante y que consiste en esta-
blecer el criterio que se debe seguir
para seleccionar los estudios que van
a formar parte del metaanálisis.  Lo
más sencillo es tratar de incluir todos
los trabajos disponibles. Esta pauta
de actuación es raramente utilizable
debido a que muchas veces es impo-
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�
“El mero enunciado de que un determinado

trabajo tiene carácter de metaanálisis no debe
inducir a pensar que las conclusiones a las que

llega están extraordinariamente apoyadas
y son inamovibles”
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sible acceder a todos los trabajos
que se han realizado
sobre una determina-
da materia y también
a que la metodología
utilizada por alguno
de ellos hace imposi-
ble su adecuación a la
sistemática que se va
a emplear en un de-
terminado metaanáli-
sis. No hace falta
tampoco señalar que
algunos trabajos pue-
den tener una calidad
dudosa y por eso pueden ser difícil-
mente incluibles. Todo ello lleva a la
necesidad de establecer unos crite-
rios de inclusión y exclusión suficien-
temente claros, que deben ser cita-
dos explícitamente y que permitan
disponer de una relación exhaustiva
de todos los trabajos incluidos y citar
a los que han sido excluidos, indi-
cando los motivos de esta decisión.

Otro punto importante es dejar bien
pautado antes de empezar cuáles van
a ser los procedimientos estadísticos
que se empleen y conocer cómo se
va a valorar la homogeneidad de los
estudios combinados, con el fin de
tener una medida de efecto global
aceptable para todos los estudios se-
leccionados.

Sesgos de Publicación

Uno de los factores de error más co-
munes es el conocido como el factor
de sesgo de publicación y que lleva a
seleccionar los trabajos en función

no sólo de que hayan sido
publicados sino también por
el medio en el que han sido
dados a conocer.

Es evidente que, sobre todo
en el mundo farmacológico,
hay muchos trabajos impor-
tantes que por diversos moti-
vos no se publican. Por ello,
ya solamente la elección de
trabajos publicados puede
representar un sesgo signifi-
cativo, puesto que puede su-
ceder que lo que se publica
no es representativo de lo
que en realidad se está inves-
tigando. Generalmente se
publican con mayor frecuen-

cia estudios que han llevado a resul-
tados positivos que los que han con-
cluido en repercusiones negativas de
un determinado procedimiento.

En este aspecto influye también el
factor tiempo, ya que se tiende a pu-
blicar con mayor celeridad los resul-
tados tanto positivos como negati-
vos más espectaculares, y sólo en el
transcurso del tiempo van aparecien-
do nuevas publicaciones que van re-
dimensionando los problemas hasta
que se llega a conclusiones más me-
suradas y generalmente más reales.
Si se realiza un metaanálisis y se re-
curre solamente a las publicaciones
realizadas durante un espacio de
tiempo muy concreto o relativamen-
te inicial en el problema de que se
trata, puede caerse en un sesgo de
publicación que lleve a conclusiones
erróneas. 

Conviene tener en cuenta que algu-
nos tipos de estudios se publican
con mayor facilidad que otros, sin
que ello implique necesariamente
que sean más representativos o me-

jores. Así, en el caso concreto de los
ensayos clínicos, observamos el pro-
blema de obtener consentimiento
informado de los pacientes que ha
llevado a realizar muchos ensayos sin
grupo control, trabajos que tienen
menos poder estadístico y muchas
dificultades para publicarse. Si esto
sucede así, es evidente que al hablar
de realizar un metaanálisis puede es-
tarse perdiendo una información
que indudablemente tiene un valor
que no se verá reflejado en las con-
clusiones finales. 

También el sesgo de publicación
puede estar influido por el tipo de
estudio que se haya realizado, y así
es sabido que los ensayos clínicos
multicéntricos son más fáciles de pu-

blicar, proba-
blemente por-
que su meto-
dología se ha
en r i quec ido
por parte de
todos los cen-
tros partici-
pantes y tam-
bién porque el
tamaño mues-
tral suele ser
muy potente y

tener una mayor validez externa.

Otro sesgo de publicación puede re-
sidir en el idioma en el que se han
dado a conocer los trabajos origina-
les: está comprobado cómo, gene-
ralmente, hay una desproporción
entre los trabajos incluidos que se
han publicado en inglés y los que lo
han sido en otros idiomas. Esta des-
proporción no está en relación ni
con el número de trabajos ni con su
calidad, por lo que el error puede ser
importante.

Además de otros sesgos de publica-
ción, como pueden ser los responsa-
bles de las editoriales, el prestigio de
la institución donde se ha realizado
el trabajo, etc., puede también in-
fluir la fuente de financiación de un
determinado protocolo, ya que se
publican más los estudios con fuen-
tes de financiación externas a la ins-
titución donde se han realizado, pro-
bablemente como un reflejo de la
necesidad de justificar la ejecución
de un trabajo.

7Foro de Debate

�
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estudios, pero no responder a las que no se
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Sesgos de Redacción /
Evaluación

Es importante tener en cuenta,
asimismo, los sesgos en la redac-
ción/evaluación de los trabajos deter-
minados por la retórica (siempre se
elige con más agrado un estudio bien
escrito), la citación de lo favorable,
los temas que en ese momento estén
más de actualidad, etc.

Por supuesto, también existen sesgos
de información (no sólo deben reco-

gerse los datos que favorecen las opi-
niones del investigador que va a rea-
lizar el metaanálisis si no que, evi-

dentemente, hay que recogerlo
todo, lo positivo y lo negativo) y los
sesgos de confusión, cuando sobre el
resultado final pueden influir distin-
tas variables. Es decir, hay que valo-
rar en cada investigación individual
cuál es la sistemática que se ha lleva-
do a cabo y la calidad en el estudio.
En este sentido, es necesario utilizar
ponderaciones por el inverso de la
varianza en el metaanálisis de dise-
ños observacionales. No emplearlas
puede implicar un sesgo de confu-
sión que se puede presentar como
falacia ecológica cuando se usa el
análisis de regresión sobre los pará-
metros resumen de los estudios.

Pueden ser muy numerosos también
los errores en el análisis de los datos.
Por un lado, parece fundamental la

elección de un buen sistema de re-
presentación gráfica de los resulta-
dos. Si no se utiliza un modelo ade-
cuado, la interpretación de los resul-
tados finales puede ser no sólo
equívoca sino incluso contradictoria.
Igualmente, es preciso realizar un
buen análisis de la heterogeneidad
de los estudios que se combinan, ya
que todos los estudios no son lógica-
mente iguales y la falta de homoge-
neidad en los parámetros estudiados
puede llevar a un sesgo en el análisis
que conduzca a conclusiones absolu-
tamente falaces.

Habría más factores de sesgo que ci-
tar, pero sólo con los que se han
enumerado es fácil llegar a la conclu-
sión de que no hay que suponer que
un metaanálisis es fantástico por el
mero hecho de ser un metaanálisis e
incluir sesenta estudios de expertos o
centros de prestigio. Siempre hay
que valorar los metaanálisis con una
mentalidad crítica, sabiendo que el
proceso está sometido a multitud de
factores que pueden modificar los re-
sultados y llevar a conclusiones no
realmente exactas. �
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�
“Hay que valorar los metaanálisis con una
mentalidad crítica, sabiendo que el proceso

está sometido a multitud de factores que
pueden modificar los resultados y llevar a

conclusiones no realmente exactas”
�
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L
a farmacovigilancia es una ac-
tividad de salud pública desti-
nada a analizar y gestionar los
riesgos de los medicamentos

una vez comercializados. El análisis
de riesgos engloba tres etapas se-
cuenciales: la identificación, la cuan-
tificación y la evaluación de la acep-
tabilidad social del riesgo. La gestión
de riesgos se encargaría de la adop-
ción de medidas administrativas, la
comunicación y, finalmente, su pre-
vención.

ORIGEN DE LA
FARMACOVIGILANCIA

Los medicamentos son venenos úti-
les. De esta manera tan simple como
efectiva describe el farmacólogo in-
glés James W. Black, premio Nobel
de Medicina, las dos caras indivisibles
que poseen todos los medicamentos,
capaces de aliviar o curar enfermeda-
des, pero también de causar daño.
Aunque esta dualidad del medica-
mento se conoce desde muy anti-
guo, no es hasta bien avanzado el  si-
glo XX que tanto la sociedad como
los propios científicos y los gobiernos
toman verdadera conciencia de los
efectos nocivos de los medicamentos
como un problema de salud pública,
precisamente cuando la industrializa-
ción de los medicamentos permite la
difusión de los mismos a amplias ca-
pas de la sociedad como un produc-
to más de consumo.

EL RIESGO DE LOS
MEDICAMENTOS

Cuando un medicamento se autoriza
hoy día para su comercialización se
sabe mucho de él. Su actividad far-
macológica y su toxicidad potencial
se han probado exhaustivamente en
diversas especies de animales, con
distintas dosis y tras diversos tiempos
de exposición. Así mismo, se ha en-
sayado en un promedio de 2.000-

3.000 seres humanos para demostrar
su eficacia a corto y medio plazo (≤1
año) en indicaciones médicas concre-
tas y habitualmente a diferentes do-
sis. Estos ensayos clínicos, que consu-
men las dos terceras partes del tiem-
po y de los recursos destinados al
desarrollo de un medicamento, per-
miten identificar y cuantificar una
buena parte de sus efectos adversos:
aquéllos que ocurren con una fre-
cuencia superior a 1 de cada 500 pa-
cientes expuestos y que se presentan
tras períodos de exposición relativa-
mente cortos (normalmente menos
de 3 meses).

La seguridad de un medicamento,
que es un requisito legal para su au-
torización, como los son  la eficacia y

la calidad, no es un concepto absolu-
to y estático, sino relativo y dinámi-
co: debe evaluarse en el contexto del
beneficio potencial y de las alternati-
vas terapéuticas existentes y cambia
o puede cambiar con el tiempo. No
es que la toxicidad del medicamento
se modifique (que también puede
ocurrir a medida que conocemos
cómo utilizar mejor el medicamen-
to), lo que se modifica es el conoci-
miento que tenemos de la toxicidad
o de la seguridad del medicamento.
Por tanto, cuando se autoriza un me-
dicamento por una Agencia regula-
dora, se está queriendo decir que en
el momento de la autorización los
datos disponibles indican que la rela-
ción beneficio-riesgo es favorable.
Para la inmensa mayoría de los medi-

camentos que se autorizan la relación
beneficio-riesgo se mantendrá favo-
rable a lo largo del tiempo, aunque a
veces es necesario modificar sus con-
diciones de uso autorizadas;  pero
para una minoría la relación benefi-
cio-riesgo se revelará como desfavo-
rable cuando se tenga un cuadro
más completo de su potencial tóxico.  

1. Reacciones adversas a medi-
camentos.

Una reacción adversa es un efecto
nocivo y no deseado que ocurre en
el hombre a dosis empleadas para el
diagnóstico, la profilaxis o la terapéu-
tica; se excluyen por tanto las sobre-
dosificaciones, ya sean accidentales o
con intención suicida. Ésta es la defi-
nición del Programa Internacional de
Farmacovigilancia de la Organización
Mundial de la Salud, sin duda, la más
aceptada. Los términos efecto adver-
so y efecto indeseable se pueden
considerar sinónimos del primero.
No lo son, en cambio, los términos
efecto colateral, efecto secundario o
efecto tóxico y  no se recomienda su
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uso. El término acontecimiento (que
no "evento") adverso hace referencia
a cualquier suceso que sea nocivo
para el paciente y que ocurre una
vez iniciada la administración de un

fármaco, tenga o no relación causal
con él; es una práctica habitual reco-
ger acontecimientos adversos en los
ensayos clínicos, pero su utilización
en estudios no controlados es poco
aconsejable.

2. El coste sociosanitario de las
reacciones adversas a
medicamentos.

Se estima que las reacciones adversas
a medicamentos son responsables
del 1-3% de las consultas de aten-
ción primaria, el 3-4% de las consul-
tas a los servicios de urgencias de los
hospitales y el 4-6% de todos los in-
gresos hospitalarios. Entre los pacien-

tes hospitalizados, una proporción
que oscila según los estudios entre el
10 y el 30% presenta reacciones ad-
versas durante su estancia en el hos-
pital, lo que con frecuencia tiende a

prolongarla. Asimismo, entre el 18 y
el 29% de las readmisiones hospitala-
rias precoces son causadas por reac-
ciones adversas. En la población ge-
neral, los datos son menos precisos y
varían mucho de unos estudios a
otros, pero podemos asumir una in-
cidencia de reacciones adversas entre
los individuos expuestos a medica-
mentos de entre el 5 y el 20%, en su
mayor parte de carácter leve.

Otra forma de medir el impacto so-
ciosanitario de las reacciones adversas
es a través de lo que le cuestan a los
servicios de salud en términos econó-
micos. Se ha estimado, por ejemplo,
que en un hospital de tercer nivel de
700 camas las lesiones debidas al uso

correcto e incorrecto de los medica-
mentos tienen un coste anual en los
Estados Unidos de 3,8 millones de dó-
lares, de los cuales un millón se debe-
ría a lesiones evitables. En la pobla-
ción general, Johnson y Bootman han
calculado que los problemas relacio-
nados con medicamentos suponen en
los Estados Unidos unos 76.600 millo-
nes de dólares al año en gastos direc-
tos (sin contar, pues, la pérdida de
productividad y costes intangibles), lo
cual les sitúa entre los problemas mé-
dicos que más recursos consumen,
como las enfermedades cardiovascu-
lares, la diabetes o la obesidad.

EL ANÁLISIS DE RIESGOS EN
FARMACOVIGILANCIA

En epidemiología se denomina riesgo
a la probabilidad de un aconteci-
miento (un daño, por ejemplo) tras
la exposición a un determinado
agente. Sin embargo, en el lenguaje
coloquial, riesgo tiene además otra
dimensión: la magnitud del daño (su
gravedad y duración), de tal manera
que solemos aceptar que el riesgo
aumenta no sólo cuando aumenta su
probabilidad, sino también cuando
aumenta su magnitud. En esta revi-
sión se entenderá riesgo en este sen-
tido amplio, aun reconociendo que
el componente científicamente más
relevante es su probabilidad.

1. La identificación del riesgo

Por identificación de un riesgo se en-
tiende aquí la detección de un nuevo

Seguridad de los Inhibidores Específicos de la COX-2

�
“Se estima que las reacciones adversas a

medicamentos son responsables del 1-3% de las
consultas de atención primaria, el 3-4% de las
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hospitales y el 4-6% de todos los ingresos
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�

Tabla 1.- Los siete pecados capitales del potencial notificador, según Inman

� Complacencia o falsa idea de que únicamente se comercializan medicamentos seguros.

� Miedo de sufrir denuncias por parte de los pacientes.

� Culpabilidad al pensar que el daño del paciente es debido al medicamento prescrito.

� Ambición de recoger y publicar series de casos.

� Ignorancia del procedimiento.

� Vergüenza a notificar meras sospechas.

� Pereza, una mezcla de falta de tiempo, falta de interés, falta de tarjetas amarillas.



problema de seguridad desconocido
antes de la comercialización del medi-
camento o, al menos, la sospecha ra-
zonable de su existencia. Son diversas
las fuentes de información que ayu-
dan a identificar nuevos riesgos de los
medicamentos una vez comercializa-
dos. En general, cualquier estudio
puede aportar información relevante,
desde pruebas realizadas en animales,
como las de cancerogénesis, hasta es-
tudios formales en grandes poblacio-
nes; pero sin duda, el procedimiento
más habitual de identificación de nue-
vos riesgos tras la comercialización es
la detección clínica de casos indivi-
duales o series de casos en los que se
sospecha que la enfermedad pudiera
estar asociada al uso de un fármaco.
Encauzar de forma estructurada esta
fuente de información tan relevante
es lo que se proponen los programas

de notificación espontánea, como el
de tarjeta amarilla en España.

1.1. Notificación espontánea de
casos individuales

La notificación espontánea de sospe-
chas de reacciones adversas por par-
te del profesional sanitario ha de-
mostrado ser el método más eficien-
te para la identificación de riesgos
previamente no conocidos de los
medicamentos. Por ello, en muchos
países se han creado sistemas per-
manentes de información que pre-
tenden: (a) facilitar al profesional sa-
nitario la notificación de sospechas
de reacciones adversas a través de
un sencillo formulario, (b) recoger y
validar dicha información y (c) regis-
trarla en una base de datos común

que posibilite la generación de "se-
ñales", manteniendo siempre la con-
fidencialidad del paciente y del noti-
ficador.

Los principales valores de este méto-
do son su sencillez y su carácter uni-
versal, ya que potencialmente abarca
a toda la población, a todas las reac-
ciones adversas y a todos los medica-
mentos desde el comienzo mismo de
la comercialización. La infranotifica-
ción, por otra parte, es su talón de
Aquiles. Las causas de la infranotifica-
ción han sido objeto de diversos estu-
dios y encuestas realizados a los pro-
fesionales sanitarios. La tabla 1 mues-
tra los motivos identificados por
Inman hace ya algunos años, quien
los describe como "los siete pecados
capitales del potencial notificador". Es
importante que el profesional sanita-
rio conozca que toda la información
que envía es de utilidad y que sólo la
sospecha de que el medicamento ha
podido participar en la aparición de
cualquier cuadro clínico es suficiente
para notificarla. El centro de farmaco-
vigilancia donde llega dicha notifica-
ción se encargará de evaluar el grado
de relación causal, sin entrar a valorar
ni enjuiciar la actuación médica.
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Figura 1. Evolución de notificaciones al Sistema Español de Farmacovigilancia, según la fecha de
entrada (los datos están actualizados a 3 de mayo de 2002). La barra interior indica el
número de Centros de Farmacovigilancia que estaba operativo.
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1.2. El Sistema Español de Far-
macovigilancia

El Sistema Español de Farmacovigi-
lancia (SEFV) integra las actividades
que las Administraciones Sanitarias
realizan en España para recoger y
elaborar información sobre reaccio-
nes adversas a los medicamentos. El
SEFV lo componen actualmente 17
centros autonómicos, uno por Co-
munidad Autónoma, de las que de-
penden orgánicamente, y por un
centro coordinador ubicado en la
Agencia Española del Medicamento.
Todos los Centros Autonómicos de
Farmacovigilancia (CAFV) integran el
Comité Técnico de Farmacovigilan-
cia, foro de discusión científica sobre
nuevas señales, aspectos metodoló-
gicos, etc. Desde 1990, se puso en
marcha una base de datos central,
denominada FEDRA (Farmacovigilan-
cia Española, Datos de Reacciones
Adversas), con acceso telemático
desde cada centro. Permite acumular
la información que se notifica, una
vez evaluada y codificada. Toda la in-
formación es accesible en línea desde
cada Centro de Farmacovigilancia. 

Los laboratorios farmacéuticos cum-
plen las normativas europeas y es-
pañolas sobre farmacovigilancia,
que les obliga a notificar en un pla-
zo máximo de 15 días desde la re-
cepción, las sospechas de reacción
adversa graves que reciben de los
profesionales sanitarios, de la litera-
tura científica y de los estudios que
realicen.  Durante el año 2001, las
notificaciones procedentes de la in-
dustria han supuesto el 20% del to-
tal de notificaciones recibidas en el
SEFV, que fueron algo más de
7.200. 

En este período de más de 15 años
de actividad del SEFV, hasta mayo de
2002, se ha recogido un total de
79.564 notificaciones de sospechas
de RA. Contienen información sobre
143.093 sospechas de reacciones ad-
versas, asociadas con un número to-
tal de 97.628 fármacos sospechosos.
Un 61% de las RA han sido evaluadas
como "leves", un 30% como "mode-
radas", un 8% se han valorado como
"graves" y el 1% restante han sido
"mortales".

España, como miembro de la Unión
Europea, debe hacer partícipe a los
demás Estados Miembros de todos
aquellos problemas de seguridad re-
lacionados con medicamentos en los
que pueda verse involucrado al me-
nos otro país de la Unión. España for-
ma también parte del Programa In-
ternacional de Farmacovigilancia de
la Organización Mundial de la Salud
junto a otros 66 países y, como tal,
envía periódicamente todas las notifi-
caciones de reacciones adversas de-
tectadas en nuestro país.

2. La cuantificación del riesgo

Una vez que un presumible nuevo
riesgo de un medicamento ha sido
identificado, el siguiente paso consis-
te en intentar cuantificar la fuerza de
la asociación entre la reacción adver-
sa y el fármaco (su riesgo relativo) y
su probabilidad de aparición (su ries-
go absoluto). Si bien la notificación
espontánea ofrece a menudo una
aproximación razonable al problema
de la relación de causalidad entre el
fármaco y la reacción adversa, no
permite cuantificar la fuerza de la
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Tabla 2.- Medidas administrativas de reducción del riesgo

Aceptabilidad del riesgo Medidas reguladoras

� Riesgo aceptable en las condiciones � Información sobre la reacción adversa y medidas  
de uso autorizadas para prevenirla (si se conocen)

� Riesgo aceptable en ciertas condiciones � Restricción de indicaciones

� Introducción de contraindicaciones

� Restricción a ciertos grupos de población

� Realización de pruebas clínicas o analíticas

� Restricción del ámbito de la prescripción

• Diagnóstico hospitalario

• Uso hospitalario

• Prescripción por especialista

� Restricción de ciertas presentaciones

� Riesgo inaceptable en cualquier situación � Retirada

� Inmediata

� Progresiva



asociación. Tampoco permite esti-
mar la incidencia con la que aparece
la reacción adversa debido, por un
lado, a la infranotificación, que impi-
de conocer el número real de casos
(el numerador) y, por otro, a que no
proporciona una estimación de la
población expuesta (el denomina-
dor). Los datos de consumo de me-
dicamentos se utilizan con frecuen-
cia como una aproximación del de-
nominador (expresándolo en meses
o años de tratamiento a partir de la
dosis diaria media), pero el valor de
la "incidencia" así estimada es muy li-
mitado (por ello, y para evitar confu-
siones, es mejor llamar a esta medi-
da  "tasa de notificación"). 

En muchas ocasiones, este segundo
paso del análisis de riesgos sólo podrá
hacerse con rigor a través de estudios
epidemiológicos analíticos: básica-
mente estudios de cohorte y estudios
de casos y controles. No obstante, la
incorporación de estos estudios a la
labor ordinaria de la farmacovigilancia
ha sido muy infrecuente, debido a
que el trabajo de campo que requie-
ren consume muchos recursos (mate-
riales y humanos) y  se tarda mucho
tiempo (varios años) en dar una res-

puesta. Afortunadamente, este pano-
rama ha empezado a cambiar gracias
a la utilización creciente de bases de
datos sanitarias informatizadas como
fuente primaria de información. En Es-
paña, se está llevando a cabo un pro-
yecto (BIFAP) liderado por la Agencia
Española del Medicamento y el
Centro Español de Investigación
Farmacoepidemiológica que pretende
conocer la viabilidad de una base de
datos global con datos de médicos de
atención primaria con fines de investi-
gación farmacoepidemiológica (los in-
teresados pueden acceder a la página
web del proyecto:  www.bifap.org)

3. Evaluación del riesgo

El tercer paso del análisis es juzgar si
el riesgo identificado y cuantificado
es aceptable para la sociedad y en
qué condiciones. Además de los da-
tos sobre el riesgo del medicamento,
debe considerarse su beneficio po-
tencial y los riesgos y beneficios de
las alternativas terapéuticas cuando
existan; en definitiva, procurar esta-
blecer si la llamada relación benefi-
cio-riesgo del medicamento sigue
siendo favorable. En España, la eva-
luación de riesgos se realiza a través
del Comité de Seguridad de Medica-
mentos de Uso Humano, constituido
en su mayoría por expertos designa-
dos por las autoridades sanitarias
central y autonómicas.

LA GESTIÓN DEL RIESGO
EN FARMACOVIGILANCIA

Concluida la fase de análisis, todo
queda dispuesto para llevar a cabo
las acciones oportunas, lo que glo-
balmente denominamos como ges-
tión del riesgo (risk management).
Desde el punto de vista específico de
la farmacovigilancia tres son las ac-
ciones relevantes: 1) Adoptar medi-

das administrativas de reducción del
riesgo; 2) comunicar a los profesio-
nales sanitarios y a los pacientes la
existencia del riesgo, las medidas
adoptadas y las recomendaciones al
respecto; y 3) establecer estrategias
específicas de prevención.

1. Medidas administrativas de
reducción del riesgo

La administración sanitaria y las
compañías farmacéuticas, como res-
ponsables de la autorización y de la
comercialización del medicamento

respectivamente, son las encargadas
de tomar las medidas necesarias
para reducir el riesgo que pueda pre-
sentar su uso. Las medidas pueden
ser diversas, oscilando entre única-
mente informar del nuevo riesgo,
hasta la retirada inmediata del medi-
camento del mercado (tabla 2). Un
elemento consustancial a la adop-
ción de una medida reguladora es el
seguimiento de su impacto en el uso
del medicamento.

2. Comunicación del riesgo

Los individuos tienen derecho a ser
informados verazmente y de forma
completa sobre los riesgos que para
su salud comportan las nuevas tec-
nologías y sólo excepcionalmente,
para evitar un mal mayor, podría jus-
tificarse la no comunicación total o
parcial de la información. Este plan-
teamiento, que es radicalmente éti-
co, constituye también el modo más
eficaz de gestionar las situaciones de
riesgo. 

Qué grado de información dar,
cómo hacerlo y cuándo son las tres
cuestiones clave que deben respon-
derse toda vez que se haya de co-
municar un riesgo. Quizá cabe dis-
tinguir de partida dos situaciones di-
ferentes: a) cuando se trata de un
riesgo conocido, o b) cuando es un
riesgo emergente. La primera debe
formar parte de la rutina de la prácti-
ca clínica diaria. La cuestión más ar-
dua de resolver en este contexto es
qué grado de información suminis-
trar. El debate ético y jurídico a este
respecto es muy amplio y excede las
pretensiones de este capítulo. Como
norma, se puede decir que la infor-
mación debería ser lo más completa
posible, dentro de lo que el paciente
sea capaz de ir asumiendo, partien-
do desde luego de unos mínimos
que serían los riesgos considerados
evitables (vgr. interacciones de los
IMAO con otros medicamentos o ali-
mentos) y los graves impredecibles.
La información complementaria por
escrito, especialmente cuando no
exista un prospecto genuino dirigido
al paciente, puede ayudar mucho en
esta labor.

En relación con la segunda situación,
un riesgo emergente, se ha discutido
mucho sobre el modo de informar a
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los ciudadanos para que tomen deci-
siones consecuentes sin crear innece-
sarias situaciones de pánico y alarma
social pero, de momento, no existen
unas directrices asumidas por todos
que sirvan de guía y eviten las impro-
visaciones, siendo todavía una asigna-
tura pendiente para la mayoría de las
agencias reguladoras de medicamen-
tos. El sentido de la responsabilidad y
la prudencia son los parámetros maes-
tros que deben orientar a los diferen-
tes agentes. En farmacovigilancia, exis-
te un cierto consenso en considerar
que el procedimiento más apropiado,
salvo en casos de verdadera urgencia,
es el que involucra a los profesionales
sanitarios como receptores primarios
de la información, lo que les permite
actuar como referencia para el ciuda-
dano potencialmente afectado. 

3. Estrategias de prevención del
riesgo

Una proporción nada desdeñable
de reacciones adversas se conside-
ran evitables. Su prevención es el
objetivo último de la farmacovigi-
lancia. La prevención debe realizar-
se de forma rutinaria extremando la
vigilancia para evitar la comisión de
errores. Los profesionales sanitarios
(médicos, farmacéuticos, enferme-
ros), los usuarios, las compañías y
las autoridades sanitarias tienen su
parcela de responsabilidad. La co-
municación franca entre estos agen-
tes juega un papel clave para evitar
o detectar precozmente los errores.
Además de esta prevención rutina-
ria, cabe hablar de una prevención
ad hoc que se ejerce mediante pro-
gramas específicos sobre determina-
dos fármacos (ej. el programa de se-
guimiento de clozapina) o bien so-
bre determinados grupos de riesgo
(ej. mujeres embarazadas).

Con respecto a las reacciones ad-
versas consideradas como no evita-
bles, se debe pretender al menos su
detección precoz, lo que no deja de
ser una medida de prevención de la
magnitud del daño. La información
tanto a los profesionales sanitarios
como a los pacientes constituye, sin
duda, la mejor estrategia. Los far-
macólogos clínicos integrados en
los equipos asistenciales tanto en
atención primaria como en los hos-
pitales pueden jugar un papel cru-
cial en la prevención de riesgos.
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B
ajo la denominación de An-
tiinflamatorios No Esteroide-
os (AINE) incluimos un gru-
po de fármacos ampliamen-

te utilizados en nuestro medio,
incluso sin prescripción médica, tan-
to en el tratamiento de dolencias
musculoesqueléticas como por sus
propiedades analgésicas, antitérmi-
cas y antiinflamatorias. Sin embargo,
su utilización se ve limitada por la fre-
cuente aparición de reacciones ad-
versas, algunas de las cuales (digesti-
vas, renales) pueden ser incluso mor-
tales para el paciente.

MECANISMO DE ACCIÓN

Sir John Vane propuso en 1971 que
los efectos terapéuticos (acción anal-
gésica, antipirética y antiinflamato-
ria) y muchas de las reacciones ad-
versas (digestivas, renales, alteracio-
nes de la homeostasis vascular y
plaquetaria) de los AINE eran conse-
cuencia de su capacidad para inhibir

la actividad de la ciclooxigenasa
(COX). Esta enzima convierte el áci-
do araquidónico que se encuentra
esterificado en los fosfolípidos de las
membranas celulares en endoperóxi-
dos cíclicos inestables, los cuales se
transforman en prostaglandinas
(PGs) y tromboxanos (TXs), que jue-
gan un importante papel en la géne-
sis de los procesos inflamatorios, fe-
briles y dolorosos. Por tanto, las
acciones de los AINE son consecuen-
cia de su capacidad para inhibir la
síntesis de PGs y TXs.

1. Síntesis de prostaglandinas y
tromboxanos

La liberación del ácido araquidónico
a partir de los fosfolípidos de la
membrana es el paso inicial y limi-

tante en la síntesis de PGs y TXs (fi-
gura 1). Este proceso se produce en
respuesta a estímulos de muy diverso
origen (isquémico, nervioso, inmu-
nológico, bacteriano, mecánico,
etc.). Esta liberación es un proceso
que se produce en uno o dos pasos.
Cuando el proceso implica un único
paso está catalizado por la  fosfolipa-
sa A2, mientras que cuando se realiza
en dos pasos implica la actuación su-
cesiva de las fosfolipasas D y A2 o de
la fosfolipasa A2 y posteriormente de
la diacilglicerol lipasa. 

El ácido araquidónico formado sufre
la actuación de la ciclooxigenasa
(COX). Esta enzima se encuentra uni-
da al retículo endoplásmico y exhibe
dos actividades (figura 1): a) la de
endoperóxido sintetasa, que primero
oxigena al ácido araquidónico y pos-
teriomente lo cicla para formar el en-
doperóxido cíclico PGG2; y b) la de

MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS
FÁRMACOS ACTUALMENTE
EMPLEADOS EN EL TRATAMIENTO
DE LA ARTROSIS Y LA ARTRITIS
REUMATOIDE
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peroxidasa, que convierte la PGG2
en PGH2. A partir de la PGH2 se sin-
tetizan diversas PGs (PGE2, PGD2 y
PGF2a), el tromboxano A2 (TXA2)
por acción de la tromboxanosinteta-
sa y la prostaciclina (PGI2) por acción
de la prostaciclina-sintetasa (figura
2). La síntesis de TXA2 predomina a
nivel de las plaquetas, mientras que
la de PGI2 se realiza en las células en-
doteliales vasculares.

Como muestra la figura 3, PGs y
TXs interactúan con sus receptores
específicos acoplados a proteínas G
que se encuentran en la superficie de

la membrana de las células diana. Las
vías de señalización celular de las
acciones de las PGD2, E2 y F2a
implican tanto la estimulación y la
inhibición de la adenilato ciclasa 
(aumentando o inhibiendo, respecti-
vamente, los niveles celulares de
AMPc), como la estimulación de la
fosfolipasa C, aumentando los niveles
celulares de inositol-1,4,5-trifosfato
(IP3), lo que facilita la liberación del
Ca almacenado en los depósitos
intracelulares y el aumento de la
concentración de Ca intracelular
([Ca]i) y de los niveles celulares de
diacilglicerol.

2. Características de la ciclooxi-
genasa

Se ha demostrado la existencia de, al
menos, dos isoformas de ciclooxige-
nasa, la COX-1 y la COX-2, que pre-
sentan una homología del 60%, que
son codificadas por dos genes distin-
tos y cuyos aspectos diferenciales es-
tán recogidos en la tabla 1. 

La COX-1 es una enzima constitutiva
encargada de la síntesis basal de PGs
y TXs, por lo que se expresa en la
mayoría de los tejidos del organismo,
si bien el endotelio vascular y las pla-
quetas presentan los niveles de COX-
1 más elevados. Las PGs y TXs sinteti-
zados a través de la COX-1 regulan la
integridad de la mucosa gástrica, la
agregación plaquetaria, la homeosta-
sis vascular y el balance renal de so-
dio y agua. La expresión de la COX-1
aumenta 2-4 veces por estímulos hor-
monales y factores de crecimiento. 

Por el contrario, la COX-2 es una iso-
forma indetectable en reposo en la
mayoría de los tejidos. Ahora bien,
en presencia de diversas citocinas
proinflamatorias (factor de necrosis
tumoral-TNFa, interferón g, interleu-
quinas-IL 1 y 6), factores de creci-
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Tabla 1.- Diferencias entre las isoformas COX-1 y COX-2

COX-1 COX-2

Cromosoma 9 1

Papel Homeostasis Inflamación

Expresión tisular General Macrófagos, fibroblastos

Aparato digestivo Condrocitos, SNC, riñón

Plaquetas, riñón Aparato reproductor

Células cancerosas

Regulación Constitutiva Inducible

Aumenta su expresión 2-4 veces 20-80 veces

Citocinas, factores tumorales

Glucocorticoides Sin efecto Inhibición

Papel de las PGs y TXs Homeostasis Inflamación

sintetizados crecimiento celular



miento y promotores tumorales, la
expresión de la COX-2 puede au-
mentar hasta 20-80 veces en diver-
sos tipos de células (p. ej., en macró-
fagos, monocitos, fibroblastos, con-
drocitos, osteoblastos y células
endoteliales y sinoviales), bloqueán-
dose ésta con glucocorticoides. De
hecho, el gen que codifica la COX-2
presenta puntos de unión específicos
para los glucocorticoides y diversas
citocinas (p.ej. interleuquina-6). La
COX-2 también se expresa en el sis-
tema nervioso central en respuesta a
estímulos periféricos, jugando un pa-
pel esencial en las respuestas centra-
les de dolor y fiebre. 

Estas características sugieren que la
COX-1 estaría implicada en la síntesis
de PGs y TXs que regulan la homeos-
tasis gastrointestinal, vascular, renal y
plaquetaria, mientras que las sintetiza-
das a través de la COX-2 estarían im-
plicadas en la génesis de los procesos
inflamatorios. Por tanto, sería de espe-
rar que los AINE que produzcan una
inhibición selectiva de la COX-2 pre-
senten una actividad antiinflamatoria
similar a la de los AINE convenciona-
les, pero presentarían un menor riesgo
de producir algunas de las reacciones
adversas (p. ej., gastrointestinales, re-
nales o hemorrágicas) que éstos pro-
ducen. Es decir, que presentarían igual
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eficacia, pero serían más seguros que
los AINE tradicionales. 

Sin embargo, las cosas no son tan
sencillas. Así, se ha demostrado que
la COX-2 se expresa constitutiva-
mente a nivel del aparato reproduc-
tor, sistema nervioso central (neuro-
nas excitatorias del córtex cerebral),
gástrico, renal y pulmonar, así
como en los osteoclastos y en las
células tumorales de la mucosa co-
lorrectal. Más aún, las PGs que sin-
tetiza participan en los procesos de
reparación tisular (p.ej. cicatrización
de úlceras) y en los procesos de
ovulación, fertilización e implanta-
ción del embrión.

3. Inhibición de la COX producida
por los AINE

La figura 4 muestra la estructura tri-
dimensional de ambas COX obtenida
por cristalografía, que consiste en un
canal hidrófobo largo y estrecho que
presenta una curva en su extremo
distal, en la que se encuentran los
dominios catalíticos responsables de
la actividad ciclooxigenásica. El canal
está unido a la membrana celular,
por lo que el ácido araquidónico pe-
netra en su interior y se convierte en
PGs y TXs. Los residuos de aminoáci-
dos que tapizan el canal son casi
idénticos en la COX-1 y la COX-2. La
principal diferencia radica en el ami-
noácido 523, que es una isoleuquina
en la COX-1 y una valina (presenta
un grupo metilo menos) en la COX-
2; ello facilita la aparición en la posi-
ción 523 de la COX-2 de un hueco o
bolsillo en la pared del canal, que ha
sido la base para el desarrollo de fár-
macos inhibidores selectivos de la
COX-2. De hecho, la presencia de la
isoleuquina-523 de la COX-1 blo-
quea el acceso de los inhibidores se-
lectivos de la COX-2 y la inhibición
de esta isoforma.

En general, los AINE clásicos se unen
mediante puentes de hidrógeno a un
residuo de arginina en la posición
120 del canal e inhiben de forma re-

versible tanto la COX-1 como la
COX-2. Sin embargo, la aspirina pro-
duce una inhibición irreversible de
ambas ciclooxigenasas, ya que pro-
duce la acetilación covalente del resi-
duo de serina situado en posición
530 en la COX-1 y en la 516 en la
COX-2; ello impide el acceso del áci-
do araquidónico a través del canal
hacia el dominio catalítico de la enzi-
ma. La presencia de un hueco o bol-
sillo lateral en la pared del canal de la
COX-2 ha llevado al desarrollo de
fármacos que presentan grupos fun-
cionales (tipo sulfonilo, sulfona o sul-
famida) capaces de acceder a dicho
hueco y que al mismo tiempo resul-
tan demasiado voluminosos para
bloquear el canal de la COX-1 (figura
5). Finalmente, también existen dife-
rencias en la cinética de la inhibición
de ambas isoformas. Mientras que la
inhibición de la COX-1 es instantá-
nea, competitiva y reversible, como
cabe esperar en un proceso mediado
por puentes de hidrógeno, la inhibi-
ción de la COX-2 se produce al cabo
de 15-30 minutos y es esencialmente
irreversible.

4. Clasificación de los AINE

Atendiendo a su selectividad para in-
hibir las isoformas de la COX (co-
ciente COX-1/COX-2), se ha clasifi-
cado a los AINE en 4 grupos:

a) Inhibidores COX-1 específicos. Son
fármacos que inhiben la actividad de
la COX-1, pero carecen de actividad
detectable sobre la COX-2. En este
grupo se incluyen piroxicam (COX-
1/COX-2=200), tolmetín (175), ácido
acetilsalicílico a dosis bajas (166), su-
lindaco (100) e indometacina (60).

b) Poco selectivos. Son fármacos que
presentan una discreta selectividad
para inhibir la COX-1. Dentro de este
grupo se incluyen algunos AINE con-
vencionales, como ibuprofeno (15),
paracetamol (7.5) y ketorolaco (7.5). 

c) Equipotentes para inhibir ambas
isoenzimas: nabumetona (1.4), diclo-
fenaco (0.6) y naproxeno (0.6)

d) Inhibidores selectivos de la COX-
2. Son fármacos que al rango de
concentraciones plasmáticas terapéu-
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ticas alcanzadas en la clínica  inhiben
la COX-2, pero carecen de actividad
inhibidora sobre la COX-1. En este
grupo se incluyen celecoxib (0.002),
rofecoxib (0.001), etoricoxib y val-
decoxib.

5. Acciones farmacológicas de
los AINE

Como ya hemos mencionado, son
consecuencia de su capacidad para
inhibir la síntesis de PGs y TXs, por lo
que sus acciones dependerán del pa-
pel fisiopatológico que ambos me-
diadores juegan en un tejido deter-
minado (figura 6).

Acción antiinflamatoria. La infla-
mación es una de las respuestas fisio-
patológicas con las que el organismo
se defiende frente a agresiones pro-
ducidas por una gran variedad de es-
tímulos (infecciones, lesiones de di-
versa índole, procesos isquémicos o
inmunológicos). 

Las PGs E2, D2 e I2 liberadas por mo-
nocitos y macrófagos en el foco infla-
matorio producen una potente res-
puesta vasodilatadora arteriolar
acompañada de un incremento de la
permeabilidad capilar y la subsi-
guiente infiltración de leucocitos y
células fagocíticas. Además, poten-
cian la acción de otros mediadores
proinflamatorios, como bradicinina y
serotonina, que también aumentan
la permeabilidad vascular y estimulan
las fibras nerviosas C en los nervios
sensitivos aferentes que conducen la
sensación dolorosa. En el tejido sino-
vial, la PGE2 sintetizada a nivel local
facilita la resorción ósea, hecho de
gran interés en pacientes con artritis
reumatoide o de metástasis óseas. 

Por otro lado, las PGs son capaces de
inhibir la proliferación y la función
de los linfocitos, moderando así la
respuesta inflamatoria e inmunológi-
ca en pacientes con artritis reumatoi-
de. Así, la PGE2 puede inhibir la acti-
vación de las células T helper y de
los linfocitos B, reduciendo su capa-
cidad de producir linfocinas proinfla-
matorias (interleuquina-1, factor de
necrosis tumoral-TNFa) y anticuer-
pos; también reducen la liberación
de histamina y de radicales superóxi-
do por los polimorfonucleares. 

La acción antiinflamatoria de los
AINE es consecuencia del bloqueo
de la síntesis de PG y TXs, reducien-
do sus acciones sensibilizadoras de
las terminaciones sensitivas, vasodila-
tadoras y quimiotácticas. Además,
inhiben la activación y función de los
neutrófilos, tales como la expresión
de moléculas de adhesión (selectina
E, ICAM-1 y VCAM-1), la liberación
de citocinas y factores quimiotóxicos
y la generación de radicales libres;
todas estas acciones parecen no es-
tar relacionadas con la inhibición de
la síntesis de PGs.

Acción analgésica. Las PGs E2 y
F2a producen dolor y las PGs del
grupo E y la PGI2 producen hiperal-
gesia, ya que sensibilizan los recep-
tores dolorosos a estímulos mecáni-
cos o químicos al disminuir el um-
bral de los nociceptores de las fibras
nerviosas tipo C. Así pues, la libera-
ción de estas PGs a nivel del foco in-
flamatorio es un mecanismo que
amplifica la sensación dolorosa. 

Los AINE son útiles en dolores articu-
lares, musculares, dentarios o de ori-
gen infeccioso (periodontitis, otitis,

sinusitis), así como en cefaleas de di-
versa etiología. Esta acción analgési-
ca tiene lugar a nivel periférico y está
relacionada con la inhibición de la
síntesis de las PGs producida en res-
puesta a una lesión tisular, así como
a sus acciones antinociceptivas, tan-
to a nivel de las neuronas periféricas
como centrales, y a su capacidad
para inhibir su acción sensibilizadora
sobre las terminaciones nerviosas no-
ciceptivas y su capacidad para au-
mentar la acción estimulante del do-
lor producida por otros mediadores
(histamina, bradicinina, etc.). 

Acción antitérmica. La fiebre es
una respuesta que se desencadena
en respuesta a pirógenos endógenos
(interleuquinas-1b y 6, TNFa e inter-
ferones b y g) o tóxicos (endotoxi-
nas o lipopolisacáridos liberados de
bacterias gram negativas), que esti-
mulan la producción de PGE2 en
ciertas áreas del sistema nervioso
central (área preóptica/hipotálamo
anterior), donde se expresa la COX-
1. A este nivel, la PGE2, aumenta la
producción de calor y disminuye los
mecanismos disipadores del mismo.
Los AINE no bloquean la producción
de los pirógenos por parte de los
macrófagos ni su penetración en el
sistema nervioso central, pero con-
trarrestan la fiebre producida por pi-
rógenos o ácido araquidónico, al in-
hibir la síntesis de PGs, tanto a nivel
periférico como central.

Efectos gastrointestinales. Las
PGE y PGI2 sintetizadas por la muco-
sa gástrica juegan un importante pa-
pel en el mantenimiento de la inte-
gridad de la mucosa digestiva, au-
mentando su síntesis en respuesta a
diversos agentes ulcerógenos. Am-
bas PGs producen vasodilatación,
aumentan el flujo sanguíneo en la
mucosa gástrica, la producción de
moco y la secreción de bicarbonato,
ejercen efectos protectores frente a
diversos agentes ulcerógenos e inhi-
ben la producción de ácido clorhídri-
co por las células parietales y de gas-
trina por las células antrales del estó-
mago. 

Los AINE inhiben la síntesis de las
PGs E2 e I2, lo que se traduce en la
aparición de pirosis, dispepsia, gastri-
tis, dolor gástrico y de lesiones erosi-
vas y ulcerosas objetivables por en-
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doscopia, en casi un 40 % de los pa-
cientes que consumen AINE durante
3 meses. Estas lesiones ulcerosas pue-
den acompañarse de complicaciones
graves (hemorragias, perforaciones),
que se traducen en un aumento el
número de ingresos hospitalarios e
incluso conllevan la muerte del pa-
ciente.

Los AINE son ácidos débiles que a pH
ácido gástrico (pH=1-2) son liposolu-
bles y atraviesan las membranas de
las células de la mucosa gastroduo-
denal. Una vez en el citoplasma
(pH=7.4) se ionizan, se hacen más
hidrososolubles y quedan parcial-
mente atrapados dentro de la célula.
Este acúmulo de fármaco en el inte-
rior de la célula de la mucosa gastro-
duodenal produce una lesión directa
de la misma por diversos mecanis-
mos, tales como el desacoplamiento
de la fosforilación oxidativa mitocon-
drial, la reducción de la síntesis de
ATP, la retrodifusión de hidrogenio-
nes desde la luz gástrica y la inhibi-
ción de la síntesis de PGs y, por lo
tanto, de su efecto protector sobre la
mucosa. En estas condiciones, la
acción antiagregante plaquetaria de
los AINE aumentaría el riesgo de que
se produzcan hemorragias, especial-
mente si existe lesión previa de la
mucosa digestiva.

La incubación de la  mucosa gástrica
humana con inhibidores selectivos de
la COX-2 no inhibe la COX-1 ni la
producción de TXA2 y ensayos clíni-
cos controlados, en los que se com-
paraba su seguridad y eficacia frente
a los AINE convencionales (diclofena-
co, ibuprofeno, naproxeno, nabume-
tona), han confirmado que presentan
una mejor tolerancia gastrointestinal
que éstos. Esta mejor tolerancia se
traduce en una reducción significati-
va en la incidencia de dispepsia, ulce-
raciones, perforaciones de la mucosa
gástrica y hemorragias digestivas. 

Se ha descrito que la expresión de la
COX-2 aumenta en macrófagos,
neutrófilos y células endoteliales du-
rante la fase cicatricial de la úlcera
gástrica, así como en presencia de le-
siones producidas por el Helicobacter
pylori, desconociéndose hasta la fe-
cha el posible significado que la inhi-
bición de la COX-2 podría tener en
estas circunstancias. No obstante,

parece evidente que la COX-1 es la
principal fuente de PGs y TXs en la
mucosa gástrica en pacientes con in-
fecciones por H. pylori. 

Efectos cardiovasculares. Las
prostaglandinas E2 y I2 poseen pro-
piedades vasodilatadoras, disminu-
yendo la presión arterial; además,
antagonizan las acciones de diversos
agonistas vasoconstrictores (cateco-
laminas, angiotensina II) y disminu-
yen la producción de endotelina-1
por las células endoteliales. Sin em-
bargo, apenas si  afectan la función
cardíaca. La PGD2 produce vasodila-
tación renal y coronaria y vasocons-
tricción pulmonar. La PGF2a también
produce vasoconstricción de las arte-
rias y venas pulmonares, así como de
las venas superficiales. 

A nivel cardíaco las PGs de la serie E,
aunque carecen de acciones cardíacas
directas, pueden producir un discreto
aumento de la contractilidad, de la
frecuencia y del volumen minuto car-
díacos; estos efectos cardíacos son se-
cundarios a su acción vasodilatadora.

Efectos pulmonares. El pulmón
expresa en condiciones fisiológicas
tanto la COX-1 (túbulos colectores,
intersticio) como la COX-2 (mácula
densa, porción gruesa cortical del
asa ascendente de Henle, intersti-

cio). El TXA2 y la PGF2a son bronco-
constrictores y aumentan las secre-
ciones bronquiales, mientras que la
PGE2 produce efectos opuestos. La
PGI2  no modifica el tono bronquial,
pero inhibe la broncoconstrictora
producida por otras sustancias. La
PGD2, que presenta una acción
bronconstrictora más potente que la
de la PGF2a, se libera desde los mas-
tocitos pulmonares del paciente as-
mático.

Efectos renales. El riñón humano
produce diversas PGs. Las PGE2,
PGI2 y PGD2 son vasodilatadoras y
aumentan el flujo sanguíneo renal, el
filtrado glomerular, la diuresis y la
natriuresis; además, la PGI2 (y la
PGE2) estimulan la producción de re-
nina por las células yuxtaglomerula-
res, lo que incrementa la secreción
de aldosterona, la reabsorción de Na
y la eliminación renal de K. El TXA2 y
la PGF2a son preferentemente vaso-
constrictores, disminuyendo el flujo
sanguíneo renal y la filtración glome-
rular. La síntesis renal de PGs y TXs
se estimula por angiotensina II y va-
sopresina, isquemia renal, obstru-
cción ureteral e insuficiencia cardíaca
y por los diuréticos del asa (furosemi-
da). Así pues, las PGs regulan las re-
sistencias vasculares renales y ayudan
a mantener el flujo sanguíneo renal y
el filtrado glomerular. 

Seguridad de los Inhibidores Específicos de la COX-2
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En situaciones patológicas, en las que
disminuye la perfusión renal, aumen-
ta la síntesis renal de PGs, que juega
un papel esencial en la regulación
del flujo sanguíneo renal y de la velo-
cidad de filtración glomerular. Esto
ocurre en presencia de hipotensión
arterial, hipovolemia por depleción
sódica, o cuando aumenta la activi-
dad del sistema renina-angiotensina
o del sistema nervioso simpático
(p.ej. insuficiencia cardíaca congesti-
va). En estos pacientes, los AINE pue-
den deteriorar la función renal. 

Los AINE, tanto si bloquean la COX-1
como la COX-2, disminuyen el filtra-
do glomerular y promueven la reten-
ción hidrosalina, sobre todo en pa-
cientes con insuficiencia cardíaca
congestiva, hipovolemia (secundaria
a la administración de diuréticos), hi-
ponatremia o insufiencia renal o he-
pática.

Acción antiagregante plaqueta-
ria. El TXA2 sintetizado por las pla-
quetas actúa sobre receptores especí-
ficos TXA2/PGH2, produciendo una
potente respuesta vasoconstrictora
arteriovenosa, broncoconstrictora y
agregante plaquetaria. Por tanto,
juega un importante papel en la gé-
nesis del tapón hemostático, en la
aparición de fenómenos vasoespásti-
cos (angina de reposo, vasculopatías
arteriales periféricas) y en la génesis
de la hipertensión arterial pulmonar.
La activación plaquetaria aumenta
también la producción de PGH2, que
presenta acciones proagregantes pla-
quetarias y de PGs D2 y E1 que inhi-
ben la agregación plaquetaria. La
PGI2, sintetizada por las células en-
doteliales, es uno de los más poten-
tes inhibidores de la agregación pla-
quetaria y, además, potencia la acti-
vidad de otros antiagregantes (p.ej.
el óxido nítrico o NO). Así pues, PGs
y TXs regulan la agregación plaque-
taria.

Las acciones de los AINE sobre la
agregación plaquetaria son muy dife-
rentes. Así, el ácido acetilsalicílico in-
hibe de forma irreversible la COX-1,
disminuyendo la síntesis de TXA2
plaquetario y de PGI2 a nivel de las
células endoteliales. Éstas pueden
sintetizar la COX-1, pero las plaque-
tas carecen de núcleo, por lo que
una vez acetilada la COX-1, la sínte-

sis de TXA2 queda inhibida durante
toda la vida de la plaqueta (8-11
días). Por otro lado, se necesitan do-
sis más altas de ácido acetilsalicílico
para inhibir la COX-1 endotelial que
la plaquetaria; ello se debe a que las
plaquetas están expuestas al fármaco
en la circulación portal, mientras que
en la circulación periférica están pro-
tegidas por el metabolismo del ácido
acetilsalicílico a salicilato por las este-
rasas plasmáticas.

En ensayos clínicos, los inhibidores
selectivos de la COX-2, celecoxib y
rofecoxib, no modifican el tiempo de
hemorragia, los niveles de TXB2 (me-
tabolito activo del TXA2) o la agrega-
ción plaquetaria. Por el contrario, los
AINE con los que se comparaba su
eficacia y seguridad (naproxeno o
ácido acetilsalicílico) sí que la inhi-
ben. 

Otras acciones. La PGD2 produce
relajación uterina y de la musculatura
lisa gastrointestinal; por el contrario,
la PGF2a produce contracción uteri-
na. Ambas prostaglandinas modulan
la liberación de gonadotropinas y
prolactina.

Efectos sobre el sistema nervio-
so central. Las PGs juegan un im-
portante papel en la génesis de la
fiebre producida por pirógenos bac-
terianos o endógenos. Las citocinas
aumentan la síntesis de prostaglan-
dinas en el sistema ventrículocere-
bral y en el área preóptica del hipo-
tálamo anterior. En el sistema ner-
vioso periférico, las PGs E2, E1 e I2
producen dolor en el punto de apli-
cación y sensibilizan las terminacio-
nes nociceptivas y incrementan la in-
tensidad y duración de la sensación
dolorosa (hiperalgesia) producida
por estímulos (calor, presión o dis-
tensión) o por otros mediadores (ci-
ninas, histamina). 

Se ha descrito un aumento en la ex-
presión de la COX-2 en las placas
mieloides de pacientes con enferme-
dad de Alzheimer, por lo que en la
actualidad se analiza el efecto de los
inhibidores selectivos de la COX-2
sobre el deterioro cognitivo de estos
pacientes.

Otras acciones. Las PGs también
regulan el metabolismo óseo, ha-
biéndose demostrado que la produc-
ción de PGE2 secundaria a la activa-
ción de la COX-2 podría estar impli-
cada en la activación de los
osteoclastos. En la actualidad se ana-
liza la posible utilidad de los inhibi-
dores selectivos de la COX-2 en pa-
cientes con osteoporosis.

También se ha demostrado que en
células tumorales colorrectales au-
menta la expresión de la COX-2 (la
actividad COX-1 no se modifica) y
que ello se asocia a un mayor creci-
miento del tumor. Por tanto, se está
analizando la utilidad de los inhibido-
res selectivos de la COX-2 en pacien-
tes con cáncer colorrectal.

Finalmente, se ha demostrado que la
COX-2 participa en la síntesis de PGs
endometriales y en los cuadros de
dismenorrea, así como en la ruptura
del folículo ovárico y en la implanta-
ción del embrión a nivel uterino. El
efecto de los inhibidores selectivos
de la COX-2 sobre todos estos proce-
sos es aún desconocido. 
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L
a inhibición de la COX-2 no
es algo novedoso. De hecho,
lleva haciéndose desde el si-
glo XIX si tenemos en cuenta

el uso de la aspirina. Donde real-
mente radica la diferencia entre los
inhibidores específicos de la COX-2,
o coxibs, y los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) de uso tradicional
es en la ausencia de inhibición de las
funciones derivadas de la COX-1.
Por tanto, los AINE clásicos y los co-

xibs deben ser iguales en cuanto a la
inhibición de la inflamación y el do-
lor, y diferentes en lo que se refiere a
la homeostasis de la mucosa gástrica
y la inhibición plaquetaria.  El efecto
y sus consecuencias a nivel de órga-
nos donde ambas enzimas, COX-1 y
COX-2, participan en el manteni-
miento de las funciones fisiológicas,
como el riñón y los vasos, es un
campo de continua controversia.

La especificidad es un concepto in
vivo que refleja la consecuencia clíni-
ca de la inhibición de COX-2 (antiin-
flamación y analgesia), en ausencia
de los efectos derivados de la inhibi-
ción de la COX-1. Esto último se tra-
duciría por una menor tasa de ulce-
ración gástrica, menores tasas de
efectos gastrointestinales adversos y
ausencia de agregación plaquetaria.
Actividad antiinflamatoria y analgési-

ca, una menor tasa de efectos gas-
trointestinales adversos y una agre-
gación plaquetaria normal serían las
características de un inhibidor espe-
cífico de COX- 2 o coxib. 

No debemos esperar que los coxibs
tengan propiedades analgésicas o
antiinflamatorias superiores a los
AINE de uso tradicional, porque am-
bas son COX-2 dependientes y am-

bas pueden ser inhibidas por los co-
xibs y los otros AINE. Por tanto, en
los ensayos clínicos con coxibs es ne-
cesario demostrar que su capacidad
antiinflamatoria y su capacidad anal-
gésica son de igual magnitud que la
de los otros AINE. En los ensayos clí-
nicos con esta clase de moléculas en
las enfermedades reumáticas se ha
demostrado su capacidad analgésica
en un modelo de dolor (la artrosis),
y su capacidad antiinflamatoria en
dos modelos clínicos de inflamación
(la artritis reumatoide y la espondili-
tis anquilosante). 

EFICACIA DE LOS COXIBS
EN ARTROSIS

Los ensayos clínicos pre-registro rea-
lizados con 200 mg. diarios de cele-
coxib han demostrado que es supe-

rior al placebo e igual de eficaz que
500 mg. dos veces al día de napro-
xeno ó 50 mg. tres veces al día de
diclofenaco.  Las medidas de valora-
ción utilizadas han incluido el índice
de WOMAC, que agrupa preguntas
respecto al dolor, la rigidez y la fun-
ción, y las escalas visuales de dolor
articular y función. Los ensayos clíni-
cos con rofecoxib también indican
su superioridad sobre el placebo y su
capacidad similar a 50 mg. tres ve-
ces al día de diclofenaco u 800 mg.
tres veces al día de ibuprofeno. Los
estudios más recientes de dosifica-
ción de celecoxib en artrosis de rodi-
lla han demostrado que 200 mg. en
una sola toma diaria tienen una efi-
cacia comparable a 100 mg. dos ve-
ces al día. Los ensayos comparativos
de celecoxib con rofecoxib en artro-
sis de cadera no han podido demos-
trar diferencias importantes clínicas
en su potencial analgésico. Un nue-
vo coxib recientemente aprobado
para su uso por la FDA, valdecoxib,
parece igual de eficaz que los AINE
clásicos en  la artrosis de rodilla. 

En el estudio mundial de eficacia y
seguridad más grande realizado nun-
ca en enfermedades reumáticas se ha
analizado el perfil del celecoxib en
13.274 pacientes de una extracción
étnica muy variable (SUCCESS I). Los
pacientes recibieron, de forma ran-
domizada y doble ciego, alguna de
las dosis o medicamentos siguientes:
200 mg. de celecoxib diarios, 400
mg. diarios de celecoxib, 100 mg.
diarios de diclofenaco o 1000 mg.

TRATAMIENTO DE LAS 
ENFERMEDADES REUMÁTICAS
CON INHIBIDORES DE LA COX-2
VERSUS AINE

Prof. Juan J. Gómez-Reino
Jefe del Servicio de Reumatología.
Hospital Clínico Universitario de

Santiago de Compostela
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menor tasa de efectos gastrointestinales
adversos y una agregación plaquetaria normal
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específico de COX-2 o coxib”
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diarios de naproxeno. A las doce se-
manas no existía ninguna diferencia
de eficacia entre los medicamentos
utilizados. 

EFICACIA DE LOS COXIBS
EN LA ARTRITIS
REUMATOIDE

En ensayos clínicos, en pacientes con
artritis reumatoide, en actividad 200 ó
400 mg. de celecoxib son igual de efi-
caces que 1000 mg. de naproxeno o
150 mg. de diclofenaco, en lo que se
refiere al porcentaje de pacientes que
alcanzan una respuesta ACR20 (índice
compuesto del American College of
Rheumatology). Rofecoxib produce
también mejorías significativas en este
tipo de pacientes, similares a las que
se alcanzan con los AINE tradiciona-
les.

EL USO DE LOS COXIBS EN
LA PRÁCTICA CLÍNICA

En la actualidad, existen más de una
veintena de AINE aprobados para su
utilización. Un problema importante
es la decisión de cuál usar en un mo-
mento determinado. La mayoría de
los médicos están acostumbrados al
manejo de unos pocos para resolver
los problemas de dolor e inflamación
en sus pacientes. También están acos-
tumbrados a ver cómo es necesario
cambiar de uno a otro por diferentes
razones. Hoy en día sabemos que la
causa más frecuente para el cambio
de AINE es la falta de eficacia, a la que
se deben las tres cuartas partes de
esos cambios. El resto de los cambios
se deben a cuestiones derivadas de
sus efectos secundarios.

La demostración, en ensayos clínicos,
de que los coxibs son igual de eficaces
que los AINE tradicionales deja el perfil
de seguridad como fundamental para
optar por el uso de estos medicamen-
tos. La seguridad gastrointestinal, que
se discute en otra parte de este deba-
te, es superior en los coxibs. Unas de
las complicaciones más temidas de los
AINE, como son las hemorragias gas-
trointestinales, dependen de forma
muy importante de la edad. Es infre-
cuente la hemorragia digestiva en in-
dividuos con edad inferior a los 50
años que no tienen ningún otro factor

de riesgo. En ese grupo de pacientes
es donde el beneficio de los coxibs
puede ser más evidente. Estas conside-
raciones están sustentadas por los es-
tudios recientes realizados en los paí-
ses escandinavos, que han demostra-
do que la introducción de celecoxib
en grupos selectos de pacientes con
artrosis o artritis reumatoide ha mejo-
rado el cuidado médico a un coste re-
ducido. En España, el uso de los coxibs
se ha reservado a aquellos pacientes
con artrosis o artritis reumatoide con
riesgo elevado de presentar complica-
ciones digestivas, en concreto aquéllos
con edad avanzada, historia de úlcera
péptica o hemorragia gastrointestinal,
o terapia concomitante con anticoa-
gulantes o corticosteroides orales. 
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L
a inhibición de los dos tipos
de ciclooxigenasa tiene teóri-
camente diferentes efectos
sobre el sistema cardiovascu-

lar y sobre la agregación plaquetaria:
inhibiendo la COX-1 se inhibe la for-
mación de tromboxano, una poten-
te sustancia vasoconstrictora e in-
ductora de la agregación plaqueta-
ria; cuando se inhibe exclusivamente
la COX-2, se produce inhibición de
la formación de prostaciclina, un va-
sodilatador inhibidor de la agrega-
ción plaquetaria. Los AINE clásicos
inhibían la ciclooxigenasa de forma
global por lo que, hasta ahora, y
dado que se suponía que ambos
efectos se contrarrestarían, no se ha-
bía planteado el problema de su se-

guridad cardiovascular. Cuando apa-
rece la posibilidad de inhibir específi-
camente la COX-2, puede pensarse
que teóricamente el  efecto que pue-
de tener esa inhibición selectiva so-
bre la dilatación vascular y la agrega-
ción plaquetaria puede resultar inde-
seable. 

Esta es la base para justificar el  análi-
sis retrospectivo en el que se cuestio-
nó la seguridad cardiovascular de los
inhibidores de la COX-2, publicado
en el año 2001 en JAMA (1) y que ni
siquiera llega a la categoría de un

metaanálisis, ya que no se puede
realizar un metaanálisis en el que
sólo se incluyan dos estudios gran-
des y otros dos muy pequeños. En
este análisis se observaron cuáles
eran los incidentes cardiovasculares
en estos cuatro ensayos clínicos lle-
vados a cabo con inhibidores de la
COX-2 y se comparaban con los
eventos cardiovasculares encontra-
dos en un metaanálisis de pacientes
tratados con aspirina o placebo. 

Lo que se encontró definitivamente
en el estudio VIGOR, un trabajo rea-
lizado con rofecoxib versus naproxe-
no, es que el riesgo relativo de pade-
cer un incidente cardiovascular en
los sujetos que tomaron este inhibi-

dor de la COX-2 era más del doble
de los que tomaron el naproxeno,
mientras que en el estudio CLASS
(Celecoxib Long-term Arthritis Safety
Study) no hubo diferencias significa-
tivas en la incidencia de efectos car-
diovasculares entre los pacientes que
tomaron celecoxib, el otro inhibidor
de la COX-2 comercializado, y los
AINE. 

Comparando ambos estudios con el
metanálisis de pacientes tratados
con aspirina o placebo, se observaba
que en el grupo tratado con placebo

la tasa anualizada de infartos de mio-
cardio era del 0,52%; en el VIGOR
(con rofecoxib) del 0,74% y en el
CLASS (celecoxib), del 0,80%. Las
conclusiones de este estudio eran
una llamada de atención al riesgo de
eventos cardiovasculares al utilizar
estos fármacos, que deberían
emplearse con precaución en pa-
cientes con factores de riesgo cardio-
vascular. Asimismo, presumía que
era necesario realizar más estudios
para definir con exactitud cuál era el
riesgo cardiovascular asociado a la
utilización de estos fármacos. 

Sorprende profundamente que este
trabajo, con los múltiples defectos
metodológicos que tiene, llegara a
publicarse ni siquiera en JAMA. En
primer lugar, no se puede comparar
la tasa de  infartos de miocardio en
los pacientes que tomaron placebo
en el metaanálisis de la aspirina con
todos los pacientes del estudio
CLASS, en el que unos tomaron aspi-
rina y otros no. Pero en este caso se
agrupan alegremente a la hora de
calcular los eventos. 

Además, el metanálisis de cuatro es-
tudios a largo plazo con dosis de as-
pirina entre 75 y 500 mg. incluye
dos estudios de médicos realizados
en Estados Unidos y en Inglaterra,
personas de bajo riesgo, todos varo-
nes, y  que en la inmensa mayoría
no fumaba. Una parte importante de
los sujetos incluidos en este metaa-
nálisis de aspirina versus placebo
eran los enfermos del estudio HOT,
todos hipertensos de alto riesgo.

ENFERMEDADES REUMÁTICAS 
Y RIESGO CARDIOVASCULAR: 
SEGURIDAD CARDIOVASCULAR 
DE LOS INHIBIDORES 
ESPECÍFICOS DE LA COX-2

Prof. Manuel Luque
Jefe de la Unidad de Hipertensión
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Eran 18.000 pacientes, se dividieron
en 3 grupos  y tomaron una dosis de
fármacos antihipertensivos diferen-
tes, porque el objetivo de ese estu-
dio era llevar la presión diastólica a
niveles cada vez más bajos. Además,
la mitad tomaba aspirina y la otra
mitad no, randomizadamente, pero
ésa era una parte secundaria del es-
tudio. Desde luego, la comparación
es imposible. En cuanto al Thrombo-
sis Prevention Trial, el cuarto estudio,
cabe señalar que todos los pacientes
incluidos eran varones cuya edad y
riesgo cardiovascular absoluto eran
totalmente diferentes. 

No tiene sentido comparar estos es-
tudios con los realizados con los in-
hibidores de la COX-2, ya que en és-
tos se seleccionó una muestra calcu-
lada para otros objetivos y nunca
para valorar la incidencia de eventos
cardiovasculares. Además, el tiempo
de seguimiento y el "número de
eventos cardiovasculares", que era la
palabra exactamente empleada, eran
ridículos, ya que el tiempo medio de
seguimiento era de seis meses y el
número de eventos que se  produjo
es muy inferior al necesario para po-
der calcular la seguridad cardiovas-
cular de una intervención médica. 

De hecho, el estudio de Topol no es
un nuevo ensayo clínico, sino un ar-
tículo de revisión, contando eventos
cardiovasculares en estudios no dise-
ñados para ello y, por tanto, con
tiempo de seguimiento insuficiente y
con un número de eventos ridículo
(se necesitan unos 1.000 eventos
para comparar dos modalidades de
tratamiento en cirugía cardiovascu-
lar). Además, en el propio artículo,
los autores reconocían que "el estu-
dio CLASS demostró que no hubo
diferencia significativa en eventos
cardiovasculares con celecoxib en
comparación con los AINE". 

Estudio VIGOR

En el estudio VIGOR (2), 8.076 pa-
cientes fueron randomizados al recibir
rofecoxib o naproxeno durante 9 me-
ses, sin que ninguno de ellos tomara
aspirina. La única diferencia observada
en el tratamiento con los dos fárma-
cos fue la tasa de infarto de miocar-
dio, que era de 0,4% con rofecoxib y

de 0,1% con naproxeno. Pero en un
grupo (rofecoxib) hubo 46 eventos y
en otro (naproxeno), 20, una canti-
dad sumamente pequeña aunque ló-
gica dado el poco tiempo de segui-
miento y, probablemente, el bajo ni-
vel de riesgo de esta población. Una
de las posibilidades que podía existir
para explicar el resultado  era que el
naproxeno, al igual que la aspirina,
tuviera un efecto protector cardiovas-
cular. Pero la aspirina es la única entre
los AINE que ha demostrado capaci-
dad de reducir el riesgo en enferme-
dad cardiovascular y no existe eviden-
cia, en dos publicaciones muy recien-
tes, de que ni naproxeno ni ningún
otro AINE sea un protector de eventos
cardiovasculares. No lo son. La con-
clusión sobre el estudio VIGOR con
rofecoxib es que la tasa de eventos
cardiovasculares es mayor que la de
naproxeno, pero no hay que olvidar
que estamos hablando de 46 versus
20 eventos cardiovasculares. Por lo
tanto, una cifra muy baja de la que es
aventurado sacar ninguna conclusión.

Estudio CLASS

Si se comparan ambos estudios, el
CLASS y el VIGOR, vemos que en el
primero no existen diferencias signifi-
cativas entre celecoxib y los AINE,
mientras que en el VIGOR sí que hay
una diferencia significativa entre rofe-
coxib y los AINE. Sin embargo, es ne-

cesario insistir en que son estudios de
muy corta duración con una preva-
lencia de incidentes cardiovasculares
muy baja y con un tiempo de segui-
miento absolutamente inadecuado
para definir este hecho. 

Cuando se compara el resultado de
ambos estudios con el resultado de
los incidentes de infarto de miocardio
en el metaanálisis de los sujetos trata-
dos con aspirina o placebo, teniendo
en cuenta solamente a los sujetos que
tomaron placebo y los que no toma-
ron aspirina en el estudio CLASS, que
fueron más de 3.000, se observa que
no existen diferencias significativas.
Tiende a haber menos incidentes en
el estudio CLASS que en el grupo pla-
cebo del metaanálisis. Por su parte,
en el VIGOR, en el que el uso de la as-
pirina estaba prohibido, se mantiene
exactamente la misma incidencia.

Muy recientemente se han realizado
metaanálisis, análisis de las bases de
datos de registros de rofecoxib y cele-
coxib, buscando específicamente
eventos cardiovasculares. En Circula-
tion en 2001 (4), se publicaron los re-
sultados del examen de 23 ensayos,
más de 28.000 pacientes en segui-
miento que van desde 4 semanas a 2
años (de 2 años sólo es uno y no lle-
ga a 200 pacientes). Los resultados
de todos los pacientes, que fueron
tratados durante más de seis meses,
expresan que no existen diferencias
significativas con respecto a la apari-
ción de eventos cardiovasculares en-
tre rofecoxib y el resto de AINE, ex-
cepto con naproxeno, caso en el que
sí se observaron algunas diferencias
en perjuicio de rofecoxib, lo cual su-
giere un efecto protector de naproxe-

no. En cualquier caso, los incidentes
cardiovasculares son muy pocos. 

Con celecoxib los resultados fueron
diferentes: con una base de datos de
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más de 11.000 pacientes tratados
con este fármaco, placebo o AINE
convencionales, los eventos cardio-
vasculares fueron muy pocos y no
hubo diferencias significativas, aun-
que los incidentes de carácter cardio-
vascular tendían a ser mayores con
placebo que con celecoxib y, con
éste, mayor que con AINE. Y el riesgo
relativo de eventos en los pacientes,
tuvieran o no tuvieran historia previa
de cardiopatía isquémica, tiende a
ser menor con celecoxib o AINE que
con placebo. En el caso de pacientes
con historia de cardiopatía isquémi-
ca, con celecoxib ese menor riesgo
es significativo. 

Con todo ello, parece que los dos in-
hibidores de la COX-2 comercializa-
dos pudieran comportarse de mane-
ra diferente. Así, en un ensayo con-
trolado (5) y bien diseñado en
artrósicos hipertensos tratados con
celecoxib versus rofecoxib para anali-
zar el efecto sobre la presión arterial,
que sí puede ser un factor de riesgo
cardiovascular muy importante, se
demostró que la incidencia de eleva-
ciones clínicamente importantes de
la presión arterial sistólica fue signifi-
cativamente inferior con celecoxib
que con rofecoxib. 

Como conclusión, puede decirse que
celecoxib no se ha asociado a incre-
mentos significativos de la tasa de
eventos cardiovasculares, comparado
los AINE estudiados, naproxeno, diclo-
fenaco e ibuprofeno, tanto en el meta-
análisis de Topol como en el análisis
de la base de datos del fármaco. El he-
cho de que con rofecoxib pueda exis-
tir un incremento de eventos cardio-
vasculares en relación con naproxeno
sugiere que pueden existir diferencias
entre ambos inhibidores de la COX-2
comercializados en cuanto a los efec-
tos adversos cardiovasculares. Y esta
diferencia puede deberse al efecto car-
dioprotector de naproxeno, aunque

no existen estudios clínicos ni metaa-
nálisis que hayan logrado demostrar
este extremo de cardioprotección. 

Dado que la hipertensión arterial es un
factor de riesgo cardiovascular, puede
tener relevancia la diferencia que exis-
te entre ambos inhibidores específicos
de la COX-2 sobre las presiones arte-
riales. Este efecto, aunque aún no está
bien estudiado, podría deberse a la di-
ferencia estructural entre ambos, un
aspecto cuyo estudio debería estimu-
larse por si existe una explicación de
los resultados obtenidos. 
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L
os antiinflamatorios no este-
roideos (AINE) son algunos
de los fármacos más prescri-
tos en España. Durante 1998,

se recetaron más de 300.000 millo-
nes de envases, a los que habría que
añadir el consumo como automedi-
cación. Aunque generalmente los
AINE son bien tolerados, frecuente-
mente producen efectos adversos
gastrointestinales y, en un pequeño
porcentaje, se ha demostrado que
pueden producir una complicación
ulcerosa grave y potencialmente le-

tal. Se calcula que aproximadamente
entre el 1 y el 4% de las complicacio-
nes gastrointestinales que provocan
son severas y necesitan ser tratadas
en el hospital. 

Independientemente de las compli-
caciones, los síntomas de disconfort
del tracto gastrointestinal superior
son también un efecto colateral de
los AINE. Aproximadamente un 30%
de los consumidores de este tipo de
fármacos presenta dispepsias. 

Aunque en los años 50 y principios
de los 60 empezaron a aparecer los
primeros casos de melenas asociadas
a la ingesta de aspirina, fue en los
años 70 cuando estudios más am-
plios documentaban una clara rela-

ción entre el uso de AINE y la apari-
ción de úlceras gástricas y duodena-
les.

Los AINE se encuentran entre los fár-
macos más utilizados en todo el
mundo por sus propiedades antiinfla-
matorias y analgésicas, su tolerancia
y su rapidez de acción. Sin embargo,
la mayoría de las prescripciones se
realizan debido únicamente a sus
propiedades analgésicas, determi-
nando una utilización indiscriminada
que no está exenta de efectos secun-

darios (14%-30%) y que pueden lle-
gar a comprometer la vida del pa-
ciente. En la actualidad, aparte de los
avances significativos en lo que se re-
fiere a los mecanismos de lesión, es-
tamos asistiendo a un aumento en la
incidencia de esta yatrogenia, ya que
con el incremento progresivo de la
población y las nuevas indicaciones
del ácido acetilsalicílico (AAS) en pa-
tología cardiovascular y cerebrovas-
cular, el consumo de estos fármacos
está alcanzando cifras muy elevadas. 

Los AINE pueden lesionar toda la
mucosa del tracto digestivo, si bien
la mucosa gástrica es la localización
más frecuente y más estudiada. El es-
pectro clínico es muy variado, desde
pacientes sintomáticos o asintomáti-

cos. Aproximadamente entre un 25 y
un 30 % de los pacientes que consu-
men crónicamente AINE sufrirán sín-
tomas gastrointestinales persistentes.
De ellos, un 20% no presenta lesio-
nes, un 50% tiene lesiones tipo pete-
quias (grado I) o erosiones (grado II),
que son clínicamente irrelevantes ya
que tienden a desaparecer con el uso
continuado en un proceso de adap-
tación; y el 30% restante suele pre-
sentar lesiones más serias como úlce-
ras gástricas o duodenales (grado III),
que pueden comprometer la vida del
paciente al asociarse a una complica-
ción, como hemorragia o perforación
(grado IV). Un 75% de los pacientes
consumidores de AINE no tendrá sín-
tomas o estos no serán persistentes.
De ellos, la mitad no tendrá lesiones
endoscópicas, un 45% tendrá lesio-
nes superficiales grados I y II, y única-
mente un 5% presentará lesiones po-
tencialmente peligrosas.

Por tanto, esto nos lleva a señalar la
escasa correlación clínico-endoscópi-
ca existente y que entre un 15%, e
incluso en algunos estudios, un 30%
de los pacientes que consumen cró-
nicamente AINE sufrirán una úlcera
crónica gastroduodenal. De cualquier
manera, hay que señalar que un por-
centaje mucho más pequeño tendrá
una complicación del tipo hemorra-
gia digestiva o perforación. Además,
el consumo de AINE (en muchos ca-
sos subrepticio) es un factor etiológi-
co a tener en cuenta en el manejo de
la úlcera refractaria al tratamiento
médico, así como en las úlceras post-
cirugía.

SEGURIDAD GASTROINTESTINAL
DE LOS INHIBIDORES DE LA COX-2.
EFECTOS ADVERSOS DE CARÁCTER
GASTROINTESTINAL ASOCIADOS
AL TRATAMIENTO CON AINE

�
“Alrededor de 1-4% de las complicaciones 

gastrointestinales que provocan los AINE son
severas y necesitan ser tratadas en el hospital”

�

Prof. Juan Ignacio Arenas
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Se ha estimado la incidencia de he-
morragia digestiva en una de cada
6.000-10.000 prescripciones de
AINE. Como término medio, el con-
sumo de AINE aumenta el riesgo de
sufrir una hemorragia digestiva por
un factor de 4-5, y uno de cada
1.000 consumidores de AINE va a
presentar anualmente una complica-
ción gastrointestinal severa. El riesgo
para la perforación está menos estu-
diado, pero se cree que es de una
magnitud similar. Un 44% de las per-
foraciones de origen ulceroso se rela-
ciona con la ingesta de AINE, y en
más de la mitad de los casos no hay
evidencia de síntomas digestivos pre-
vios (Figura 1). 

Se ha estimado que en Estados Uni-
dos son hospitalizados más de
100.000 pacientes y 16.500 fallecen
como consecuencia de aconteci-
mientos gastrointestinales asociados
a los AINE. De todas formas, los sín-
tomas gastrointestinales, particular-
mente la dispepsia, se asocian con
una disminución de la calidad de
vida en pacientes con artritis, ya que
tienen que tomar tratamiento duran-
te largos períodos de tiempo. En Eu-
ropa, aproximadamente 1.000 per-
sonas son hospitalizadas cada día por
hemorragias gastrointestinales supe-
riores y en 400 de ellos la hemorra-
gia o la perforación se atribuye de
forma directa al empleo de AINE.
Además, un 10% de estos pacientes
fallecerá debido a estas complicacio-
nes. En este sentido, hay que desta-
car que en Estados Unidos el uso de
antiinflamatorios es la tercera causa
de fallecimiento detrás del tabaquis-
mo y el cáncer y por delante de los
accidentes de tráfico.

Recientemente, una nueva clase de
fármacos, los inhibidores específicos
de la COX-2, se están utilizando en
el tratamiento sintomático de la pa-
tología reumática. En nuestro país
actualmente existen dos coxibs co-
mercializados: rofecoxib y celecoxib.
La incidencia global de síntomas gas-
trointestinales es significativamente
menor con celecoxib que con los
AINE y lo mismo ocurre con los sín-
tomas específicos de dispepsia, dolor
abdominal, náuseas y diarrea. En el
conjunto de estudios, en los que se
tienen en cuenta los síntomas mode-
rados a intensos, es decir, aquéllos
que son causa de abandono, no hay

diferencia significativa entre celeco-
xib y placebo, pero la diferencia con
los AINE (naproxeno, diclofenaco e
ibuprofeno) es claramente inferior (2
a 3 veces). En un estudio clínico lle-
vado a cabo en pacientes con Artritis
Reumatoide y publicado por Emery,
en el que se comparaba celecoxib
con diclofenaco (75 miligramos dos

veces al día), la cifra de abandonos
por acontecimientos adversos por ce-
lecoxib se redujo a la mitad, y los
porcentajes siguen separándose. A
partir de las 4 semanas no se produ-
cían más abandonos por el empleo
de celecoxib. Por otro lado, la inci-
dencia de dolor abdominal en pa-
cientes de mayor edad es claramente
menor en los pacientes tratados con
celecoxib que con los AINE clásicos.
(Figura 2).

Es interesante destacar las conclusio-
nes de un estudio publicado por
Goldstein en el Alimentary Pharma-
cology and Therapy en el año 2002
comparando celecoxib (dosis de 800
miligramos) con diclofenaco (150
miligramos) y en el que se analizaba
la severidad de las molestas abdomi-
nales que presentaban los dos gru-
pos de pacientes, mediante el cues-
tonario SODA (Severity of Dispepsia
Assesment). A las cuatro semanas, se
podía observar cómo la intensidad
del  dolor era mucho menor en los
pacientes que tomaban celecoxib
frente a los que se administró diclofe-
naco. Así mismo, los pacientes que
tomaban diclofenaco también tenían
otros síntomas abdominales diferen-
tes al dolor, en mayor grado que los
que tomaban celecoxib. Por otro
lado, el grado de satisfacción por la
toma de medicacion era considera-
blemente inferior en el grupo que to-
maba el AINE clásico. Esta diferencia
entre los grupos, detectada en el pri-
mer mes, se mantuvo en el largo pla-
zo de tratamiento.

Cuando se compararon el rofecoxib
y el naproxeno se pudo apreciar que,
aunque la eficacia en artritis reuma-
toide era similar, los efectos adversos
gastrointestinales eran de 2,1 pacien-
tes-año con rofecoxib, comparándo-
lo con 4,5 pacientes año con el na-
proxeno, siendo las complicaciones
graves de 0,6 y 1,4 pacientes al año

respectivamente. Por lo tanto, la in-
tolerancia gastrointestinal con res-
pecto a la dispepsia  moderada-gra-
ve, es decir aquélla que motiva aban-
dono, con celecoxib y con rofecoxib
es similar al placebo y la mitad que
con los otros AINE. 

En 1991, Geis fue uno de los prime-
ros en demostrar la elevada prevalen-
cia de úlceras endoscópicas inducidas
por AINE, que oscila entre el 18 y el
24%. (Figura 3). Las tasas de úlcera
gastroduodenal en el grupo placebo
de diversos estudios oscila alrededor
de un 4%. La incidencia con celeco-
xib con dosis muy variables entre 200
y 800 mg al día fue casi idéntica, no
existiendo diferencias significativas.
Simon, en un estudio controlado, en-
cuentra una incidencia de úlcera gas-
troduodenal del 26% con naproxeno
(Figura 4) y Emery, un 15% con di-
clofenaco. En este último estudio, las
tasas de úlcera gástrica fueron del 2%
con celecoxib y del 11% con diclofe-
naco. Por otro lado, se ha apreciado
un aumento progresivo tanto de las
úlceras gástricas como duodenales
con naproxeno, circunstancia que no
se aprecia con celecoxib. Como es un
hecho bien conocido, la tasa de úlce-
ras duodenales es  menor que la de
las gástricas.

En resumen, celecoxib, utilizado en
dosis de hasta el doble de la dosis te-
rapéutica máxima, se asoció con ta-
sas de úlcera gástrica o duodenal si-
milares al placebo y de 3 a 5 veces

�
“En Estados Unidos el uso de

antiinflamatorios es la tercera causa de
fallecimiento detrás del tabaquismo y el cáncer

y por delante de los accidentes de tráfico”
�



menores que las observadas con an-
tiinflamatorios convencionales.

Para valorar la incidencia de compli-
caciones ulcerosas en pacientes que

toman  AINE, se han realizado nu-
merosos estudios (Aramis, Mucosa,
etc.) y  se ha comprobado una tasa
de complicaciones ulcerosas graves
que oscilan entre el 1'5% al 2% año.
En los ensayos clínicos aleatorizados

con celecoxib se ha observado que
la tasa de efectos adversos graves
con los AINE es del 1'68%. Cuando
se estudian las complicaciones de ce-
lecoxib, se aprecia una reducción
significativa de las complicaciones
ulcerosas frente a los AINE tradicio-
nales, tanto en ensayos controlados
como en los abiertos. Esta tasa no di-
fiere de la observada en los pacientes
tratados con placebo. En concreto,
en los ensayos controlados se com-
probó que entre los 1.864 pacientes
que tomaban placebo no hubo nin-
guna complicación de úlcera; entre
los 6.376 a los que se administró ce-
lecoxib, 2, y en el grupo que tomaba
AINE (2.769) se registraron 9, lo que
corresponde a una incidencia anual
de 0,20% para celecoxib y del
1,68% para los AINE. La incidencia
de hemorragia, obstrucción y perfo-
ración en el estudio VIGOR fue de
0,6 pacientes año para el rofecoxib y
de 1,4 para los pacientes tratados
con naproxeno. 

Para confirmar la seguridad de cele-
coxib frente a los AINE tradicionales,
se efectuaron dos estudios a largo
plazo y a dosis más altas de las reco-
mendadas terapéuticas. El primero
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fue el estudio CLASS (Celecoxib
Long Term Arthritis Safety Study),
cuyo objetivo era comparar la inci-
dencia de úlceras sintomáticas y
complicaciones ulcerosas clínica-
mente significativas en pacientes tra-
tados con celecoxib versus ibuprofe-
no y diclofenaco. En este estudio se
incluyeron 8.000 pacientes, de los
cuales 4.000 tomaban dosis diarias
de 800 mg. de celecoxib; 2.000,
150 mg. de diclofenaco y otros
2.000, 2.400 mg. de ibuprofeno.
Tanto los datos demográficos como
los factores de riesgo, incluido la
toma de aspirina profiláctica, eran si-
milares en ambos grupos. En los pa-
cientes no consumidores de AAS
como profilaxis de enfermedad car-
diovascular se encontró que a los 6
meses la incidencia de complicacio-
nes ulcerosas (hemorragia, perfora-
ción u obstrucción) y de dichas com-
plicaciones más ulceras sintomáticas,
fue muy inferior en el grupo de cele-
coxib a dosis supraterapéutica que
en el grupo de diclofenaco e ibupro-
feno a dosis terapéutica, alcanzándo-
se significación estadística (Figura 5).
Cuando se añadía el 22% de consu-
midores de AAS (inhibidor de la
COX-1), celecoxib también produjo
una menor incidencia de complica-
ciones ulcerosas que los AINE con-
vencionales, llegando la diferencia a
ser casi estadísticamente significati-
va. En el mismo estudio, se evalua-
ron los descensos de hematocrito y
hemoglobina, evidencia de microhe-
morragias gastrointestinales durante
el período de seguimiento y que
pueden conducir a situaciones de
anemia. Con celecoxib a dosis supra-
terapéuticas se produjeron menos
descensos de hematocrito y hemo-
globina que con diclofenaco e ibu-
profeno a dosis habituales, tanto en
el grupo de todos los pacientes
como en el subgrupo de los que no
presentaban  patología GI.

El segundo estudio fue el SUCCESS
(Succesive Celecoxib Efficacy and Sa-
fety Study) realizado para valorar,
además de la seguridad gastrointes-
tinal, la eficacia de celecoxib, napro-
xeno y diclofenaco. Se observó
cómo la disminución de los efectos
adversos era claramente significativa
en el grupo que tomaba celecoxib
frente a los grupos que tomaban los
AINE comparados (Tabla 1). En este

31Foro de Debate



32

estudio con más de 13.000 pacien-
tes también se apreció cómo las
complicaciones ulcerosas, las úlceras
sintomáticas, la tasa de hospitaliza-
ciones, la necesidad de transfusión y
las hospitalizaciones en UCI fueron
inferiores en los pacientes que toma-
ban celecoxib (Figuras  6 y 7). Con
ello se demostró que el empleo de
celecoxib permite la utilización de
menor cantidad de recursos sanita-
rios (menor número de consultas al
médico de cabecera y al especialista)
que otros antiinflamatorios y que el
número de transfusiones de sangre y
hospitalizaciones en unidades de cui-
dados intensivos que se necesitaron
también fueron menores con este
fármaco. 

CONCLUSIONES

• Colecoxib presenta un perfil de
seguridad GI superior al de los
AINE tradicionales.

• Intolerancia GI clínicamente sig-
nificativa (moderada-intensa) si-
milar a placebo y a la mitad que
con AINE.

• Tasa de abandonos por efectos
adversos similar a placebo y la
mitad que con AINE.

• Tasas de úlcera gástrica o duode-
nal similares al placebo y de 3 a 5
veces menores que las observa-
das con AINE.

• Menor tasa de complicaciones ul-
cerosas y úlceras sintomáticas.

• Menor consumo de recursos sani-
tarios.
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Importancia del diagnósti-
co precoz

M
ás de una tercera par-
te de la población es-
pañola sufre a lo largo
de su vida alguna en-

fermedad del aparato locomotor. Es-
tas enfermedades representan el
10% de todas las consultas realiza-
das en Atención Primaria y el 10%
de las urgencias hospitalarias. Ade-
más, las patologías musculoesquelé-
ticas constituyen en la actualidad la
primera causa de incapacidad labo-
ral, y por lo tanto, de días perdidos,
con su consecuente coste socioeco-
nómico.

El abordaje de las enfermedades reu-
máticas en Atención Primaria plantea
ciertas dificultades. En primer lugar,
es importante señalar que la forma-
ción recibida por el médico de fami-
lia, tanto en el pregrado como en
postgrado, es menor que en otras
enfermedades crónicas como por
ejemplo la diabetes o la hipertensión
arterial. Por otra parte, los especialis-
tas de otros niveles asistenciales de
referencia desconocen determinados
condicionantes psicológicos, familia-
res, laborales y socioeconómicos,
que son conocidos por el médico de

familia por la longitudinalidad de la
atención que prestan. Además, exis-
ten depresiones enmascaradas que
mejoran planteando una solución a
una situación laboral complicada o
con tratamiento antidepresivo, y no
tras una entrevista, sino tras un nú-
mero indeterminado y numeroso de
entrevistas con ese mismo paciente.
Y evidentemente, nuestra capacidad
resolutiva debería ser comparable a
la de cualquier otra enfermedad cró-
nica prevalente, generalizándose,
por ejemplo, el uso de la infiltración
en Atención Primaria, algo que se ha
demostrado que puede ser útil y
para lo que el médico puede tener
tiempo. 

La medicina de familia tiene un cuer-
po doctrinal específico con numero-
sos programas de actuación, pero
cuando analizamos el contenido de
las últimas actualizaciones del año
2001 del Programa de Actividades
Preventivas y de Promoción de la Sa-
lud (PAPPS), observamos que no se
contempla el diagnóstico precoz de
las enfermedades reumáticas. Pese a
ello, la aparición de enfermedades
reumáticas en las cohortes estudia-
das se asocia a tabaquismo, sedenta-
rismo, sedestación prolongada, ex-
posición profesional a vibraciones,

elevación de las cargas pesadas,
transporte de las mismas, así como a
flexiones y giros corporales repetiti-
vos y bruscos. Se trata de un trastor-
no frecuente entre los conductores
de vehículos expuestos a este tipo de
factores.

Ante la posibilidad de hacer un diag-
nóstico precoz o de retardar el diag-
nóstico de una patología reumática,
debemos plantearnos cuáles son las
actividades preventivas que se pue-
den llevar a cabo. La lumbalgia cons-
tituye actualmente la causa número
uno de incapacidad laboral transito-
ria en España y es un trastorno cuya
prevención efectiva es difícil. Ade-
más, existe una escasa asociación
entre las actividades comunes de la
vida diaria y aquéllas que provocan
realmente lesiones. Por otra parte, el
cribado mediante historia clínica, ex-
ploración física o diagnóstico por
imagen no han demostrado ser pro-
cedimientos sensibles y específicos
para detectar personas que vayan a
tener una mayor probabilidad de su-
frir un trastorno entre la población
expuesta a actividades de riesgo. 

En la literatura médica, se ha analiza-
do la efectividad de estas actividades
preventivas. En este sentido, cabe se-
ñalar que existen estudios en la edu-
cación del paciente para los trastor-
nos cervicales. En cuanto al trata-
miento conductual para el dolor
crónico lumbar, del que también se
han llevado a cabo estudios, sí que

34

LA IMPORTANCIA DEL 
DIAGNÓSTICO PRECOZ 
Y LA FIJACIÓN DEL 
TRATAMIENTO DE LOS 
PACIENTES CON 
ENFERMEDADES REUMÁTICAS 
EN ATENCIÓN PRIMARIA

Seguridad de los Inhibidores Específicos de la COX-2

Dr. Antonio Sisó
Vicesecretario de la Sociedad Española
de Medicina de Familia y Comunitaria

(semFYC)
Coordinador Docente del Consorcio de

Atención Primaria de Salud Exiample
(CAPSe)

�
“Las enfermedades del aparato locomotor
representan el 10% de todas las consultas 
realizadas en Atención Primaria y el 10% 

de las urgencias hospitalarias”
�



existen resultados positivos que indi-
can que parece ser efectivo en el tra-
tamiento para la lumbalgia crónica,
aunque tampoco se afina mucho en
el tipo de paciente que puede bene-
ficiarse del mismo. 

Cumplimiento terapéutico

El cumplimiento terapéutico puede
definirse como el grado de coinci-
dencia entre la conducta de nuestros
pacientes y el consejo médico, no
sólo en cuanto a tomar una medica-
ción, sino a seguir una dieta deter-
minada o realizar cambios en el esti-
lo de vida. Y esto incluso se puede
cuantificar o está cuantificado en el
caso de tratamientos crónicos, como
las enfermedades reumáticas, en los
que el paciente no cumplidor es
aquél que toma una diferencia infe-
rior o superior al 20% de la medica-
ción prescrita. 

En la cumplimentación del trata-
miento influyen diferentes factores.
Por una parte, los derivados del per-
sonal sanitario (el factor más impor-
tante): debe existir en la medida de
lo posible una buena relación médi-
co-paciente y tener la posibilidad de
llevar a cabo una entrevista centrada
en el enfermo. Existen también fac-
tores derivados del tratamiento: su
complejidad y efectos secundarios
son factores limitantes que repercu-
ten directamente en la cumplimen-
tación. A ello hay que añadir el coste
del tratamiento. Entre los factores
derivados del paciente, cabe desta-
car la comprensión de la razón del
tratamiento, es decir, el paciente
debe entender por qué lo está to-
mando. 

En cuanto a las intervenciones de
ayuda y tal como señalan algunos es-
tudios, los métodos disponibles para
mejorar el cumplimiento en proble-
mas de salud crónicos son complejos
y no muy efectivos. Quizá las nuevas
tecnologías nos puedan ayudar en
este sentido. Pese a esto, propone-
mos estrategias para prevenir el mal
cumplimiento: dar la posibilidad de
elegir la forma de administración del
medicamento, implicar al acompa-
ñante (si existe), vincular esta cum-
plimentación a consejos generales y
utilizar preguntas abiertas, es decir,

comprobar si realmente el paciente
nos ha entendido, entre otras. Otra
de las estrategias consiste en simplifi-
car los regímenes terapéuticos (toma
única diaria, fácil administración).
Asimismo, es importante concertar
visitas de seguimiento, emplear téc-
nicas de bidireccionalidad y detallar
las instrucciones terapéuticas por es-
crito, así como incentivar con medi-
das de refuerzo. 

Los médicos de Atención Primaria
podemos intentar reconocer al pa-
ciente de riesgo, es decir, a aquél
que tenga una enfermedad crónica,
como, en este caso, una enfermedad
reumática. Debemos facilitar la rela-
ción médico-paciente y utilizar un
plan de tratamiento adecuado, pres-
cribiendo el menor número de fár-
macos, adaptándonos a los hábitos
del paciente. Debemos explicar el
tratamiento, sus beneficios y posibles
efectos indeseables según la com-
prensión del paciente sobre su enfer-
medad. Evidentemente, también se
puede contar con la colaboración de
los farmacéuticos. 

Por último, quisiera mencionar que
en los últimos meses se han publica-
do numerosos estudios en prestigio-
sas revistas internacionales que han
demostrado que los COX-2, rofeco-

xib y celecoxib, y los AINE conven-
cionales presentan, en términos de
eficacia, unos resultados similares.
Respecto a las pautas terapéuticas
más comúnmente utilizadas, ya sea
por prescripción directa del médico
de familia o por prescripción induci-
da, tenemos: rofecoxib, a dosis única
de 25 mg/día, supone un coste dia-
rio de 1,6 euros; celecoxib, a dosis de
200 mg/día, supone un coste diario

de 1,35 euros; diclofenaco (50
mg/8h) asociado a omeprazol (20
mg/día), supone un coste diario total
de 0,67 euros; ibuprofeno (600
mg/8h) asociado a omeprazol (20
mg/dia) supone un coste diario total
de 0,75 euros, y, por último, napro-
xeno (500 mg/8h) asociado a ome-
prazol (20 mg/dia) representa en to-
tal 0,93 euros diarios (cálculos reali-
zados con medicamentos genéricos). 

Pese a ello, el coste del tratamiento
de un proceso no depende única-
mente del coste directo de los fár-
macos que se utilizan. Existen cos-
tes indirectos debidos a los efectos
indeseables de todos estos fárma-
cos, cuya magnitud debería ser eva-
luada. �
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�
“Los médicos de Atención Primaria debemos 

explicar el tratamiento, sus beneficios y posibles
efectos indeseables según la 

comprensión del paciente sobre su enfermedad”
�

�
“El coste del tratamiento de un proceso no
depende únicamente del coste directo de los

fármacos que se utilizan. Existen costes
indirectos debidos a los efectos indeseables de
todos estos fármacos, cuya magnitud debería

ser evaluada”
�



C
uando la Liga Reumatoló-
gica Española (LIRE) me
comunicó que se había
solicitado el punto de vis-

ta que los pacientes teníamos sobre
los beneficios de los nuevos trata-
mientos antiinflamatorios de la
COX-2 para el Informe INESME sobre
la seguridad de los inhibidores de la
COX-2 y que fuese yo quien lo expu-
siese, me plantee qué era lo que en
realidad se nos solicitaba, si mostrar
el conocimiento que sobre ellos te-
níamos o saber la opinión que los
pacientes nos hemos formado des-
pués de las informaciones contradic-
torias que han aparecido publicadas.

Independientemente del enfoque
que se nos solicitase y teniendo en
cuenta las opiniones manifestadas
por los pacientes con artritis reuma-
toide (AR) y patologías afines que
contactan con la LIRE y con la Aso-
ciación Madrileña de Pacientes con
Artritis Reumatoide, consideré que
para poder entender nuestro punto
de vista es necesario explicar prime-
ro cómo es la forma en que percibi-
mos nuestra enfermedad, puesto
que es lo que va a determinar nues-
tra forma de aceptar la medicación y
de captar la información aparecida
en los medios de comunicación.

Consideramos que hay una doble
percepción de la enfermedad. Por
un lado, está la visión de los profe-

sionales (reumatólogos, rehabilita-
dores, fisioterapeutas, enfermeros,
farmacéuticos, etc.) con una pers-
pectiva científica y profesional. Por
otro lado, la nuestra, muchas veces
con un gran desconocimiento de la
enfermedad, su evolución y sus tra-
tamientos. Para nosotros, el dolor, la
inflamación, la falta de movilidad o
la fatiga tienen un enorme protago-
nismo por los cambios, en ocasiones
radicales, que produce en nuestra
forma de vida, tanto a nivel personal
como profesional.

Esta doble percepción de la enfer-
medad hace que los pacientes sinta-

mos que los profesionales se preocu-
pan sinceramente por la enferme-
dad, su tratamiento y control, pero
como algo independiente de las
personas que la padecemos, más in-
teresados en la evolución de la en-
fermedad que en las repercusiones
que la misma tiene sobre nosotros.
Echamos en falta una mayor infor-
mación sobre la enfermedad y sus
tratamientos, puesto que este des-
conocimiento puede ocasionar un
retraso en la aceptación de la enfer-
medad y el consiguiente abandono
del tratamiento hasta que un em-
peoramiento hace imposible seguir
ignorándola.

Para nosotros, lo más importante es
cómo repercute la enfermedad en

nuestra vida familiar, social y profe-
sional y cómo poder mejorar nues-
tra calidad de vida. Esto explica la
forma tan positiva con la que se re-
cibe cualquier noticia que pueda
aparecer en los medios de comuni-
cación y que nos haga concebir es-
peranzas sobre una mejoría de la en-
fermedad.

Las noticias que desde hace unos
años han ido apareciendo sobre
nuevos medicamentos para las en-
fermedades reumáticas, incluidos los
inhibiores específicos de la COX-2,
han provocado una serie de reaccio-
nes en los pacientes:

1º Una enorme expectación.

2º Desilusión.

3º Un sentimiento de haber 
sido defraudados.

En los inhibidores de la Cox-2 pode-
mos ver estas reacciones:

1º Enorme expectación. Cuando en
1999 empezaron a aparecer las pri-
meras informaciones sobre su futura
comercialización, toda la informa-
ción y publicidad que se dio fue po-
sitiva. La forma inadecuada de di-
fundir esta información no dejó muy
claro si se trataba de inmunosupre-
sores o antiinflamatorios e hizo con-
cebir la idea, a muchos pacientes y a
sus familiares, de que estos medica-
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�
“Para nosotros, lo más importante es cómo re-

percute la enfermedad en nuestra vida
familiar, social y profesional y cómo poder

mejorar nuestra calidad de vida”
�



mentos producirían una mejoría es-
pectacular de la enfermedad, llegan-
do incluso a curarla, como lo de-
muestran las llamadas telefónicas,
correos electrónicos y cartas de pa-
cientes recibidas en la Asociación
Madrileña de Pacientes con Artritis
Reumatoide y la LIRE.

2º Desilusión al tener la impresión
de que se estaba hablando de an-
tiinflamatorios iguales a los existen-
tes. En junio de 1999, en el suple-
mento de salud de la revista Tiem-

po, apareció un artículo en el que se
avanzaba la llegada un nuevo fárma-
co para el año 2000 "aprobado por
la Food and Drug Administration
(FDA), máxima autoridad sanitaria
norteamericana. Para la aprobación
de este fármaco, se ha considerado
su carácter inhibidor de la COX-2,
enzima responsable del dolor y de
las inflamaciones de las articulacio-
nes afectadas, con un perfil de tole-
rancia y seguridad gastrointestinales
y renales superior a la gama de AINE
(antiinflamatorios no esteroideos)
habituales".

Esta información dejaba claro que se
trataba de antiinflamatorios, pero
también que producían menos efec-
tos secundarios gastrointestinales y
renales, lo que hacía que, aunque no

cubriese las expectativas creadas,
fuesen muy bien aceptados debido al
fuerte rechazo que los pacientes te-
nemos, en muchas ocasiones, a me-
dicarnos de forma continuada por los
efectos secundarios que producen los
fármacos. 

3º Se produjo un sentimiento de ha-
ber sido defraudados y de creciente
preocupación cuando comenzaron a
aparecer una serie de artículos publi-
cados en la prensa española, que

tienen como punto de referencia el
trabajo publicado en el Journal of
the American Medical Association
(JAMA), en los que se cuestiona la
seguridad de estos antiinflamatorios,
al publicarse que pueden aumentar
la mortalidad cardiovascular. En me-
dios científicos solventes, se ha criti-
cado con fundamento y se ha de-
mostrado suficientemente la incon-
sistencia de los argumentos
manejados en el citado artículo del
JAMA. Sin embargo, aparecen artí-
culos en medios como El Mundo y
El País que llevan la inquietud a los
enfermos.

Aunque muchas de estas noticias
han sido desmentidas con posteriori-
dad, ello no ha tenido tanta repercu-
sión sobre los pacientes debido a

que a las rectificaciones no se les ha
dado tanta difusión.

Los pacientes, como consumidores
o potenciales consumidores de fár-
macos que puedan aparecer en un
futuro, pedimos que, considerando
lo que ha sucedido con los últimos
medicamentos que han llegado al
mercado, se tenga en cuenta que
para el paciente es mucho lo que se
está decidiendo y que no se pueden
dar noticias sobre los fármacos
como si se tratase de cualquier pro-
ducto de consumo y una informa-
ción incompleta o parcial que cree
malestar. Hay que tener presente
que mientras los médicos tienen
acceso a información científica y
pueden cotejar la información que
se recibe a través de los medios de
comunicación, los pacientes no te-
nemos esa posibilidad y nos encon-
tramos en una situación vulnerable.
Por ello, desearíamos que las infor-
maciones que aparecen en los me-
dios de comunicación estuvieran su-
ficientemente fundamentadas por el
debido respeto que se merecen los
pacientes, en los que no hay que
crear ni falsas expectativas ni miedos
inútiles.

En el punto de vista de los pacientes
influye también el conocimiento que
podamos poseer de la enfermedad y
el tiempo de "convivencia" con ella.
Hemos podido ver que cuanto ma-
yor es el conocimiento de la enfer-
medad y el tiempo que se padece,
la visión sobre los medicamentos
suele ser más realista. �
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�
“Desearíamos que las informaciones que
aparecen en los medios de comunicación

estuvieran suficientemente fundamentadas por
el debido respeto que se merecen los pacientes,

en los que no hay que crear ni falsas
expectativas ni miedos inútiles”
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A
unque en la actualidad no
contamos en España con
ningún estudio de Farma-
coeconomía válido que

permita estimar el coste de los trata-
mientos con los inhibidores específi-
cos de las COX-2, sí existen cuatro
estudios (español, americano, cana-
diense y suizo) que nos pueden acer-
car a conclusiones bastantes concre-
tas.

El primero de ellos (1), es un estudio
realizado en dos hospitales españoles
en el que se valora a los pacientes in-
gresados por complicaciones gas-
trointestinales graves durante un
año; y de entre ellos, los que podían
estar motivados por la toma de

AINE. También se estudia cuánto su-
pondría el coste del tratamiento de
estos pacientes. En base a estos da-
tos, se hace una extrapolación a lo
que puede suceder en todo el con-
junto del Sistema Nacional de Salud.

En total, en los dos hospitales, se
cuantificaron 65.065 hospitalizacio-
nes de las que el 0,89% (578 pacien-
tes) se debió a complicaciones gas-
trointestinales graves. De esos 578
pacientes, el 38,1% (220 enfermos)
estaba en tratamiento con AINE o, al
menos, los habían tomado en las
dos semanas anteriores a su ingreso
en el hospital. Esta revisión permite
establecer una relación causa-efecto
entre los AINE y complicaciones gas-

trointestinales. Si extrapolamos estos
resultados al conjunto del Sistema
Nacional de Salud, el total de ingre-
sos sería de 3.457.151 pacientes, de
los cuales 54.623 habrían ingresado
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TABLA I. RAM G.I. CELECOXIB VS AINE - (Estudio Americano)

AINE (n=4394) CELECOXIB (N= 8800) % REDUCCIÓN P

TOTAL DE RAM G.I 21,0% 16,7% 20,4% < 0,001

DOLOR ABDOMINAL 6,2% 4,8% 22,5% < 0,001

DISPEPSIA 5,9% 4,8% 18,6% < 0,008

NÁUSEAS 3,4% 2,4% 29,4% < 0,001

INTERRUPCIÓN DEL TTO.
DEBIDA A RAM: G.I. 6,8% 5,2% 23,5% < 0,001

TABLA II. RAM G.I. CELECOXIB VS AINE - (Estudio Americano)

CELECOXIB (1,872 PT-AÑO) AINE (937 PT-AÑO) RR (93% CI) P

INGRESOS H. POR RAM G.I. 1,06 2,23 0,48 (0,26-0,88) 0,018

INGRESOS H. POR U.G. 0,16 0,64 0,25 (0,06-1,00) 0,050

CIRUGÍA 0,27 0,21 1,25 (0,24-6,45) 0,78

VISITAS DEL MÉDICO 6,63 10,07 0,66 (0,50-0,86) 0,002

VISITAS DEL ESPECIALISTA 1,27 2,33 0,55 (0,31-0,97) 0,04

TRANSFUSIONES 0,11 0,74 0,14 (0,03-0,69) 0,015



por complicaciones gastrointestina-
les severas y, de ellos, el 38,1% sus
complicaciones gastrointestinales
podrían estar en relación con la
toma AINE.

El gasto de la asistencia global de los
pacientes ingresados por este moti-
vo en los dos hospitales estudiados
(procedimientos quirúrgicos, asis-
tencia hospitalaria, medicamentos,
etc...) fue de 85.000.000 de pese-
tas, es decir, 389.000 pesetas por
paciente. Si extrapolamos esta canti-
dad al total de los 20.000 enfermos
que se calcula que habrán ingresado
en todo el Sistema Nacional de Sa-
lud por complicaciones gastrointes-
tinales severas, y calculamos que el
38,1% de ellos estaba en tratamien-
to con AINE,  la conclusión final es
que estamos empleando en el Siste-
ma Nacional de Salud 8.112 millo-

nes de pesetas en tratar pacientes
que ingresan por complicaciones
gastrointestinales graves, producidas
de una forma muy directamente re-
lacionada con la toma de AINE. Es
una cifra a tener en cuenta.

En la actualidad, sin embargo, no
podemos relacionar qué impacto re-
presentaría la utilización de los COX-
2 en nuestro país sobre estos 8.000
millones, aunque sí conocemos da-
tos del exterior. Según un estudio
americano realizado en Chicago (2),
en el que se estudiaron 4.394 pa-
cientes tratados con AINE clásicos y
8.800 con celecoxib, la reducción
del total de reacciones gastrointesti-
nales en el grupo de celecoxib es de
un 20,4% en relación con los AINE
(Tabla I). Asimismo, se observa una
reducción del dolor abdominal
(22,5%), dispepsia (18%), náuseas

(29%) y de interrupción del trata-
miento por molestias gastrointesti-
nales (23%). Todas las diferencias,
excepto la dispepsia, son muy signi-
ficativas. Además, y en todo caso, la
dispepsia quizá sería la que menos
costes podría tener en relación con
el tratamiento y sus complicaciones.
Por tanto,  todas las tasas de reduc-
ción se sitúan por encima del 20% a
favor del celecoxib, lo que implica
un total de ahorro de costes bastan-
te considerable.

En general, la reducción del riesgo
relativo en los pacientes a los que se
administró celecoxib se observó en
todos los parámetros o complicacio-
nes estudiadas que, en el caso de ne-
cesidad de transfusiones, una de las
complicaciones de mayor gravedad,
resulta espectacular (Tabla II). Esta
reducción de complicaciones gas-
trointestinales se traduce de forma
importante en la reducción de gas-
tos. Si extrapolamos ese riesgo relati-
vo de aproximadamente la mitad o
menos, supondría ahorrar en nuestro
país la mitad de esos 8.000 millones.

El estudio canadiense al que hacía
referencia (3), realiza una compara-
ción entre grupos de pacientes trata-
dos con: celecoxib, diclofenaco más
misoprostol, AINE sólo, AINE más in-
hibidor de la bomba de protones,
AINE más antagonistas H2, y otros
AINE más misoprostol. Se estudió la
aparición de molestias digestivas,
acontecimientos digestivos graves,
úlceras sintomáticas, anemias, etc...,
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�
“Si extrapolamos los datos obtenidos en un

estudio realizado en España, el Sistema
Nacional de Salud está empleando 8.112

millones de pesetas en tratar pacientes que
ingresan por complicaciones gastrointestinales

graves, producidas de una forma muy
directamente relacionada con la toma de
AINE. Es una cifra a tener en cuenta”
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RÉGIMEN MOLEST. ACONT. ÚLCERA ANEMIA ACONT. DIGES. GRAVE MUERTE POR CAUSAS
TERAPEÚTICO DIGESTIVAS DIGESTIVO GRAVE SINTOMÁTICA (CON SUPERVIVENC.) DIGESTIVAS

AINE SOLO 0,1698 0,056 0,0589 0,0102 0,0049 0,0007

CELECOXIB 0,0990 0,0021 0,0164 0,0029 0,0019 0,0003

DICLOFENACO/ 0,2105 0,0030 0,0212 0,0037 0,0027 0,0004
MISOPROSCOL

AINE+IBP 0,1087 0,0028 0,0194 0,0034 0,0025 0,0003

AINE+ARH2 0,1205 0,0055 0,03983 0,0067 0,0048 0,0007

AINE+ 0,2020 0,0034 0,0236 0,0041 0,0030 0,004
MISOPROSTOL

TABLA III. VALORES DE PROBABILIDAD DE CASO BASE DE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS CON CADA
ESTRATEGIA DE TRATAMIENTO - (ESTUDIO CANADIENSE)



y todos los índices son menores en el
caso de celecoxib, salvo en el caso
de muertes por causas digestivas,
donde se calculó un 0,003% para
celecoxib y un 0,003% para grupos
tratados con AINE más inhibidores
de la bomba de protones (Tabla III).
Cada uno de ellos representa casi
siempre más de la mitad de la reduc-
ción del riesgo de producirse esos
efectos adversos digestivos.

En cuanto a los costes de estos trata-
mientos, en todos los casos eran más
altos que con celecoxib, excepto en
el caso de la administración de un
AINE solo, AINE más antagonista H2
y misoprostol. Sin embargo, la po-
blación que recibe exclusivamente
AINE en Canadá es cada día más re-
ducida, por lo que se utiliza la aso-
ciación con misoprotol o antagonis-
tas H2, en cuyo caso al AINE habría

que sumarle otros costes. En cual-
quier caso, el coste del fármaco no
es lo más importante, ya que hay
que tener muy en cuenta los costes
provocados por los efectos adversos
de los tratamientos.

Con todo ello, los costes medios-
ponderados, calculados para una co-
horte de 10.000 pacientes, son siem-
pre superiores con cualquiera de los
tratamientos en relación a lo que su-
cede con los grupos tratados con ce-
lecoxib, excepto en el caso de la ad-
ministración de un AINE solo (Tabla
IV).

El último estudio citado (4), realiza-
do en Suiza, obtiene conclusiones si-
milares: el tratamiento más econó-
mico, únicamente por detrás del
AINE utilizado solo, es celecoxib. En
el resto de los casos, todos los costes
son muy superiores, incluso hasta
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TABLA V. RAM G.I. CELECOXIBL VS AINE - (Estudio Americano)

ESTRATEGIA DE TRATAMIENTO COSTE PREVISTO (CHF)

ABSOLUTO INCREMENTAL A
CELECOXIB

CELECOXIB 435,06

AINE SOLO 509,94 74,88

DICOFENACO/MISOPROSTOL 521,95 86,89

AINE+MISOPROSTOL 1.033,63 598,57

AINE+ARH2 1.021,09 766,03

AINE+IBP 1.414,72 979,66

RÉGIMEN COSTES MEDIOS CASOS MOLESTIAS ACONT. DIGESTIVOS ÚLCERAS CASOS ANEMIA MUERTE POR CAUSAS
TERAPEÚTICO PONDERADOS DIGESTIVAS GRAVES SINTOMAT. DIGESTIVAS

CELECOXIB 2.726.900 990 39 298 52 5

AINE SOLO 2.615.900 1.699 102 1.071 186 12

AINE+ARH2 4.127.200 1.205 100 696 121 12

DICLOFENACO/ 3.647.600 2.106 55 386 67 7
MISOPROSCOL

AINE+ 4.212.100 2.021 61 428 75 7
MISOPROSTOL

AINE+IBP 7.308.000 1.087 51 353 62 6

TABLA IV. COSTES Y ACONTECIMIENTOS DIGESTIVOS ASOCIADOS AL USO DE CADA ESTRATEGIA DE
TRATAMIENTO EN UNA COHORTE DE 10.000 PACIENTES

�
“En conclusión, todos estos datos permiten

afirmar que la utilización de los COX-2 supone
un ahorro significativo, en el tratamiento de los

pacientes reumáticos, para los sistemas
sanitarios”

�
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ELEMENTO DE COSTE COSTE (CHF)
CASO BASE

COSTE DIARIO DE DICLOFENACO / MISOPROSTOL 1,93

COSTE DIARIO DE COLECOXIB (CON LA DOSIS DIARIA MEDIA) 1,94

COSTE DIARIO DE ARH2 4,32

COSTE DIARIO DE MISOPROSTOL 3,19

COSTE DIARIO DE AINE 1,79

COSTE DIARIO DE IBP 5,71

COSTE DIARIO DE MISOPROSTOL 629
REFLUJO GASTROESOFÁGICO

COSTE DE LA ÚLCERA NO COMPLICADA 1.195

COSTE DE LA ANEMIA CON HEMORRAGIA OCULTA 379

COSTE DE UN ACONTECIMIENTO DIGESTIVO GRAVE 3.556

TABLA VI. DATOS DE COSTOS PARA EL MODELO DE CELECOXIB OUTCOMES MEASUREMENT
EVALUATION TOOL (COMET) EN SUIZA: CASO BASE

cuatro veces más (Tablas V y VI). Si
relacionamos estas cifras con lo que
está sucediendo en nuestro país, el
ahorro para el Sistema Nacional de
Salud, sería muy importante.

En definitiva, cuando se realizan va-
loraciones económicas de un trata-
miento, conviene tener en cuenta
que el coste del fármaco utilizado re-
presenta una parte muy pequeña. Lo
más importante es tener en cuenta
el coste global del tratamiento por
proceso y considerar que los efectos
secundarios tienen una repercusión
muy importante de encarecimiento
del tratamiento. Todo ello, sin consi-
derar los costes indirectos y los in-
tangibles, a los que puede llevar la
aparición de efectos secundarios, lo
que nos conduciría a conclusiones
mucho más contundentes.

En conclusión, todos estos datos per-
miten afirmar que la utilización de
los COX-2 supone un ahorro signifi-
cativo, en el tratamiento de los pa-
cientes reumáticos, para los sistemas
sanitarios. Posiblemente este ahorro
es muy superior a lo que la simple
estimación de los costes directos

puede hacer sospechar.
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