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Antiinflamatorios no esteroideos: Dr.
Jekyll y Sr. Hyde

Non-steroidal anti-inflammatory drugs: Dr.
Jekyll and Mr. Hyde.

Ulises Mercado

Resumen

La aspirina y otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) han mostrado
eficacia en el tratamiento del dolor, la fiebre y la inflamacién al inhibir la sintesis de
prostaglandinas. Sin embargo, estos agentes tienen una carga sustancial de efectos
colaterales. Como resultado de la bisqueda de una mejor aspirina se descubrié la
ciclooxigenasa-2 (COX)-2 y se sintetizaron antagonistas especificos de COX-2 o
coxibs. Se mantuvieron los beneficios antiinflamatorios, ocurrieron dlceras géstricas
y la disminucién en la produccién de prostaciclina vascular (antitrombético) sin un
cambio en las concentraciones de tromboxanos (protrombdéticos) ocasiond hipertension
y trombosis y el retiro de algunos coxibs.
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Abstract

Aspirin and other nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) have been shown
to be effective in treating pain, fever, and inflammation by inhibiting prostaglandin
synthesis. However, these agents have a substantial burden of side effects. As a result
of the search for a better aspirin, cyclooxygenase-2 (COX-2) was discovered and spe-
cific COX-2 antagonists or coxibs were synthesized. Anti-inflammatory benefits were
maintained, gastric ulcers occurred, and decreased vascular prostacyclin production
(antithrombotic) without a change in thromboxane levels (prothrombotic) caused
hypertension and thrombosis and withdrawal of some coxibs.
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ANTECEDENTES

En la novela El extrafio caso del doctor Jekyll
y el senor Hyde (RL Stevenson 1886) el Dr.
Jekyll crea una bebida que disocia la identidad
de las personas con caracteristicas opuestas
entre si. Cuando Jekyll toma esta bebida, surge
el malvado Mr. Hyde. Este personaje aparece
en los filmes y cémics como un gigante, pero
realmente no lo es, su maldad es solamente
una pequena parte de Jekyll. La aspirina y otros
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), que
incluyen a los inhibidores de ciclooxigenasa-2
(COX-2) o coxibs, juegan un papel fundamental
en el alivio del dolor e inflamacién, pero tienen
dos caras.

En 1971 Vane' describi6 la inhibicién de la sin-
tesis de prostaglandinas como un mecanismo
de accién de los farmacos como la aspirina.
Las prostaglandinas, prostanoides, eicosanoides
(20 carbonos) o autacoides (hormonas locales)
con accién autocrina y paracrina se forman del
acido araquidénico por la ciclooxigenasa (COX).
Actualmente se sabe que hay dos productos de
genes distintos pero relacionados que tienen
actividad COX. El gen COX-1 se expresa cons-
titutivamente en la mayor parte de los tejidos,
mientras COX-2 es inducible por inflamacién,
citocinas y lipopolisacaridos. La enzima COX-
2 también se expresa en placas de ateromas y
en neoplasias, lo que sugiere la posibilidad de
que la inhibicién de COX-2 podria beneficiar el
tratamiento o prevencién de la arterioesclerosis
y algunos tipos de cancer.

Las prostaglandinas de COX-1 mantienen la inte-
gridad de la mucosa gastrica, el tromboxano A,
causa agregacion irreversible de plaquetas, va-
soconstriccion y proliferacion del masculo liso,
mientras la prostaciclina es la principal fuente
de COX-2, predomina en el endotelio, inhibe
la agregacion de plaquetas, es vasodilatador
e inhibe la proliferacién del musculo liso. Los
AINEs inhiben ambas COX-1 y COX-2, isoenzi-
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mas implicadas en |a sintesis de prostaglandinas.
Los inhibidores de COX-2 disminuyen la pros-
taciclina vascular y pueden afectar isoenzimas
implicadas en el equilibrio entre prostanoides
protrombéticos (TxA,) y antitrombéticos (pros-
taciclina), desviando el equilibrio a un estado
trombotico. La activacién de COX conduce a
la cascada metabdlica de prostaglandinas. La
PGH da origen a prostaglandinas, tromboxanos
y prostaciclina (Figura 1). La evolucién histérica?
modificada de las prostaglandinas se observa en
la Figura 2.

Las limitaciones del tratamiento con AINEs
incluyen el riesgo de dafio significativo de la
mucosa gastrica (llceras y sus complicaciones).
Un estudio de 12 semanas de duracion comparé
el celecoxib (a dosis de 800 mg/dia), placebo y
naproxeno. La endoscopia mostré 23 dlceras
gastrointestinales en pacientes que recibian
celecoxib vs 36 Ulceras gastrointestinales con
naproxeno. Solo el 60% del total de pacientes
terminé el estudio (Figura 3). Para reducir la
toxicidad gastrointestinal de los AINEs tradicio-
nales se planearon dos comparaciones en donde
el blanco de tratamiento fue COX-2; celecoxib
(CLASS) y rofecoxib o vioxx (VIGOR). El 20%
de los pacientes recibieron aspirina en CLASS,
pero no en VIGOR. Un andlisis retrospectivo de
la prueba CLASS comparé a los pacientes que
tomaron celecoxib con ibuprofeno o diclofena-
co y los que no recibieron aspirina vs los que
si la recibieron. Los resultados no mostraron
aumento en la incidencia de complicaciones car-
diovasculares. La discrepancia aliin permanece
incierta.’ La prueba VIGOR compar6 rofecoxib
con naproxeno en artritis reumatoide, pero no se
permitié la administracion de aspirina. Aunque
las complicaciones cardiovasculares no fueron
el punto final primario de la prueba, se hizo vi-
gilancia de la prueba. Los resultados mostraron
un aumento de infartos de miocardio (Figura 4).
La explicacién podria ser que el rofecoxib inhibe
la sintesis inducida de COX-2 de la prostaciclina
por el endotelio vascular, previniendo la vaso-
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Figura 1. La aspirina y otros AINEs inhiben las isoformas de las enzimas COX-1 y COX-2. La COX-2 del endo-
telio vascular produce prostaciclina, un antitrombético, mientras COX-1 genera TxA,, un agregante plaquetario.
El rofecoxib y celecoxib inhiben la produccién de prostaciclina vascular y puede afectar el equilibrio entre

prostanoides protrombéticos y antitrombéticos desviando el equilibrio a un estado protrombético.

dilatacién y el antagonismo de la agregacion
plaquetaria.?

Los estudios epidemiolégicos habian notado
una reduccién del 40-50% en la mortalidad de
cancer colorrectal en pacientes que tomaban
continuamente aspirina y otros AINEs, lo que
sugiere que estos farmacos pueden proporcionar
un efecto quimiopreventivo. Los resultados de
tres pruebas controladas proporcionaron mas
evidencia de los riesgos cardiovasculares de rofe-
coxib y celecoxib para la prevencién de pélipos
adenomatosos colorrectales y como analgésicos
(valdecoxib-parecoxib) en poscirugia cardiaca.**
La prueba APPROVe duplicé el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores, como sucedié en el
estudio VIGOR que se suspendié antes de los

planeados tres afios. En septiembre de 2004 se
retirG el rofecoxib. El estudio APC (adenomas
prevention with celecoxib) efectuado con dosis
bajas y altas comparadas con placebo se asocié
con una razon de riesgo de 2.8 de eventos car-
diovasculares. Una razén de riesgo mayor de 1
indica mas riesgo en el grupo de intervencion
que en el grupo control. En la tercera prueba se
administraron valdecoxib y parecoxib por un
periodo corto; un grupo recibié solo placebo 1V,
otro grupo placebo IV seguido por valdecoxib
oral y el otro grupo parecoxib IV y valdecoxib
oral. Después de la cirugia todos recibieron dosis
bajas de aspirina. Este estudio también se asocio
con aumento en los eventos adversos cardio-
vasculares en los sujetos sometidos a cirugia de
bypass coronaria. Figura 5
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Figura 2. Evolucion histérica de las prostaglandinas.

Endoscopia
Celecoxib Ulceras Placebo Naproxeno
Ulceras  Ulceras
100mg/x2d n=240 9 4/99 36/137
200 mg/x2 d n=234 6
400 mgx2/d  n=218 8

Figura 3. Celecoxib en artritis reumatoide. Duracién
del estudio: 12 semanas. La endoscopia encontr
Ulceras gastricas con dosis bajas y altas con celecoxib.
Fuente: Simon, et al. JAMA 1999.

CONCLUSIONES

La idea de introducir los coxibs fue reducir las
complicaciones gastrointestinales de los AINEs
tradicionales; sin embargo, se han publicado
graves eventos adversos cardiovasculares
con celecoxib, rofecoxib y valdecoxib. Los
coxibs carecen de los efectos antiplaqueta-
rios de la aspirina. Al inhibir la produccion
de prostaciclina (antiagregante plaquetario
y vasodilatador) se altera el equilibrio de las
defensas primarias del endotelio contra la
agregacion de plaquetas y pueden ocasionar
hipertension.®
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Figura 4. Complicaciones gastrointestinales, cardiovasculares y cerebrovasculares. El naproxeno y rofecoxib
tienen mayor selectividad para COX-2. El reporte de CLASS solo incluyé los primeros 6 meses de tratamiento.
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Figura 5. Tres pruebas controladas con placebo proporcionaron mas evidencia de los riesgos cardiovasculares
de inhibidores COX-2 (rofecoxib, celecoxib y valdecoxib) en la prevencién de pélipos neoplasicos recurrentes

y dolor en la cirugia cardiaca.
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