enero - febrero 2005

butlleti'groc

Fundacio Institut Catala
de Farmacologia -

Vol. 18, n. 1

El flujo constante de noticias sobre los antiinflamatorios coxibs ha ido retrasando la publicacion de este nUmero
del Butlleti Groc. Por este motivo, aunque nominalmente su fecha es enero-febrero, incluye novedades posterio-

res a este periodo.

Desde hace unos meses, no pasa semana sin una
mala noticia sobre los antiinflamatorios inhibidores
selectivos de la COX-2. A finales de septiembre
se retir6 el rofecoxib (Vioxx®) en todo el mundo. El
17 de diciembre se anunciaba la interrupcién de
un ensayo con celecoxib, porque aumentaba el
riesgo de acontecimientos cardiovasculares. Ade-
mas, varios ensayos clinicos publicados en los ul-
timos meses han puesto de manifiesto que lumi-
racoxib, parecoxib y valdecoxib incrementan el
riesgo de acontecimientos cardiovasculares
tromboticos. Estos hechos plantean serias dudas
sobre la seguridad de estos farmacos.!

Rofecoxib: peor que el tsunami

Después de que la FDA hubiese presionado a
Merck para que incluyera una advertencia visible
sobre el riesgo cardiovascular (recuadro negro,
black box) en los envases de Vioxx®, la companiia
decidio retirar el medicamento del mercado de
manera unilateral el pasado 30 de septiembre.?
Posteriormente, publico los resultados del ensayo
APPROVe (Adenomatous Polyp Prevention On
Vioxx), sobre la prevencion de la recurrencia de
poélipos colorrectales. En este ensayo clinico, al
cabo de 18 meses de tratamiento la incidencia de
infarto de miocardio (IAM) y de accidente vascular
cerebral (AVC) era de 15 por 1.000 pacientes al
afo entre los tratados con rofecoxib (25 mg al dia),
en comparacion con 7,8 por 1.000 entre los trata-
dos con placebo.® Por tanto, por cada 1.000 pa-
cientes tratados durante un afio, el rofecoxib daba
lugar a 7,2 casos adicionales de IAM o de AVC.

En el momento de la retirada, en Espafia habia
entre 70.000 y 100.000 personas tratadas a cargo

La decepcion de los coxibs

del SNS, pero MSD (nombre de la compafiia nor-
teamericana Merck en Espafia) informé que en el
Ultimo afio se habian tratado 277.000 pacientes.
Si se toma la estimacion mas baja de los tratados
con recetas del SNS, se puede calcular que ha
habido entre 504 y 720 casos atribuibles a Vioxx®
(casi 2.000 con las cifras de MSD). Los datos de
la FDA indican que sélo en Estados Unidos habria
habido entre 88.000 y 146.000 afectados de infar-
to de miocardio.* Nos encontramos pues ante una
catastrofe sanitaria, la mayor causada hasta aho-
ra por un medicamento.

El Vioxx® se comercializé en Espafia en 1999, sin
que se hubiesen publicado los principales ensayos
clinicos. Al afio siguiente, el ensayo VIGOR en pa-
cientes con artritis mostré un aumento de cuatro
veces en la incidencia de IAM en los pacientes tra-
tados con rofecoxib (50 mg al dia) en comparacién
con los tratados con naproxeno (de 0,1% a 0,4%).5
Merck atribuy6 esta diferencia a unos supuestos
efectos cardioprotectores del naproxeno, y financio
numerosos metanalisis y estudios retrospectivos en
favor de la seguridad del rofecoxib, persecuciones
judiciales y de otro tipo contra los que deciamos que
habia riesgo cardiovascular, y una intensa promo-
cion del Vioxx® a médicos y consumidores (160 mi-
llones de dodlares sélo en publicidad para consumi-
dores en el 2000 en Estados Unidos).5”

Merck conocia estos riesgos desde el afio 2000.8
Una investigacion del Wall Street Journal revel6
que habia escondido datos sobre el riesgo cardio-
vascular a la FDA. Un metandlisis acumulado con-
cluy6 que el rofecoxib se deberia haber retirado
en el 2000, porque los datos disponibles ya mos-
traban que se asociaba a un aumento significativo
de acontecimientos cardiovasculares.®
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l Efecto de grupo?

¢El aumento de riesgo cardiovascular se aplica a
todos los inhibidores selectivos de la COX-2?1° Re-
cientemente, se ha confirmado que la COX-2 par-
ticipa en la sintesis de prostaciclina en la célula
endotelial, de manera que los “coxibs” inhibirian la
sintesis de prostaciclina pero no la de tromboxano,
y asi aumentarian la agregacion plaquetaria.l*

l Celecoxib: la confusion

En diciembre de 2004 se tuvo que interrumpir el
ensayo APC (Adenoma Prevention with Celecoxib),
en el que se comparaba celecoxib (Celebrex®) a
dosis altas con placebo, en la prevencion de polipos
colorrectales.’? La causa fue un incremento de la
incidencia de IAM, AVC y muerte entre los pacien-
tes que recibian celecoxib. Tras tres afios, la inci-
dencia fue de un 1% con placebo, 2,3% con 400 mg
aldia, y 3,4% con 800 mg al dia (diferencia absoluta
de riesgo de 5 a 8 acontecimientos por 1.000 pa-
cientes y afio).’* Sin embargo, en un ensayo de
disefio similar del mismo laboratorio (PreSAP,
Prevention of Spontaneous Adenoma Polyps), no
se ha observado diferencia entre el celecoxib y el
placebo.

Recientemente también se ha sabido que en un
ensayo clinico en pacientes con enfermedad de
Alzheimer finalizado hace mas de cuatro afios y que
la compafiia Pfizer habia “olvidado”, los tratados con
celecoxib presentaron 3,6 veces mas acontecimien-
tos cardiovasculares graves que los del grupo
placebo.*

l Parecoxib i valdecoxib

El parecoxib (Dynastat®) se administra por via
parenteral para el tratamiento a corto plazo del do-
lor postoperatorio. Una vez administrado, es
hidrolizado a valdecoxib (Bextra®), que es su
metabolito activo. El valdecoxib, de estructura
sulfamidica como el celecoxib, no esta comerciali-
zado en Espafia. El 27 de diciembre de 2004 la agen-
cia reguladora espafiola (AEMPS) alert6 sobre el
riesgo de reacciones adversas cardiovasculares y
dermatolégicas graves con parecoxib y valdecoxib.®®
En abril de 2005 se ha retirado el valdecoxib del
mercado en todo el mundo.** En dos ensayos clini-
cos en 462 y 1.671 pacientes sometidos a deriva-
cién coronaria, se observo que el valdecoxib triplica
el riesgo de acontecimientos cardiovasculares.*’*

El ensayo TARGET con
lumiracoxib

El lumiracoxib es el AINE mas selectivo sobre la
COX-2. No estad comercializado. A diferencia de

bg -2

los demas del grupo, es un analogo del diclofenac.
Tiene una semivida de eliminacion corta (3-6 h).

En agosto se publicé el ensayo TARGET (Thera-
peutic Arthritis Research and Gastrointestinal Event
Trial), en 18.325 pacientes con artrosis, cuyo objeti-
vo fue evaluar la seguridad gastrointestinal y
cardiovascular del lumiracoxib (400 mg al dia) en
comparacion con ibuprofeno (800 mg cada 8 h) o
naproxeno (500 mg cada 12 h).1*% Se incluyd el
doble de pacientes que en los ensayos CLASS y
VIGOR con celecoxib y rofecoxib respectivamente,
con el fin de tener suficiente poder estadistico para
observar diferencias de riesgo cardiovascular, y el
lumiracoxib se dio a una dosis tres a cuatro veces
mas alta que la que se habia mostrado eficaz en
estudios en fase .

Los resultados mostraron una menor incidencia
de lesiones gastrointestinales con lumiracoxib
(0,32%) que con los AINE convencionales
(0,91%), que era compensada por una mayor in-
cidencia de IAM con lumiracoxib (0,38%) que con
naproxeno (0,21%), aunque la diferencia no era
significativa. Inesperadamente, no obstante, las
proporciones de pacientes que presentaron ele-
vaciones de transaminasas (de mas de tres ve-
ces el limite superior del normal) fueron de 2,57%
con lumiracoxib y de 0,63% con los otros AINE, y
la incidencia de insuficiencia hepatica grave fue
de 0,07% (seis casos) con lumiracoxib y de 0,03%
(tres) con los otros AINE.

A la luz de esta experiencia, nos preguntamos cual
es la ética de aleatorizar a mas de 18.000 pacientes
a tomar un farmaco a una dosis innecesariamente
alta, solo porque el promotor necesita “evidencias”
para la competencia comercial con otros farmacos
similares.

l ¢ Y el naproxeno?

Aunque algunos estudios (sobre todo los promo-
vidos por Merck para defender al rofecoxib) suge-
rian que el naproxeno tiene efectos cardiopro-
tectores, el pasado 20 de diciembre se anunciaba
gue este farmaco también podria asociarse a un
incremento del riesgo cardiovascular. En efecto,
los resultados de un analisis preliminar del ensa-
yo clinico ADAPT (Alzheimer Disease Anti-
inflammatory Prevention Trial) sobre naproxeno en
la enfermedad de Alzheimer, sugirieron un incre-
mento del riesgo de IAM y de AVC en los tratados
con naproxeno.?t?? Por otra parte, un reciente es-
tudio de casos y controles sobre el riesgo de IAM
en pacientes tratados con AINE ha mostrado que
el rofecoxib lo aumenta en comparacion con
celecoxib, y también sugiere que el naproxeno no
es cardioprotector.?® De hecho, se vio un pequefio
incremento del riesgo (en un 15%). La hipotesis
de que el efecto protector del naproxeno explica-



ria la diferencia del riesgo de infarto observada en
el ensayo VIGOR queda, por tanto, desmentida
por los hechos. A partir de estos datos, las autori-
dades reguladoras estan revisando la seguridad
cardiovascular de todos los AINE.

l Etoricoxib

Tras la retirada del rofecoxib, MSD ha comerciali-
zado el etoricoxib (Arcoxia®), para la artrosis, la
artritis reumatoide y la artritis gotosa. En Espafia
ya se habia autorizado por la AEMPS antes de la
retirada de rofecoxib. Es muy parecido al rofecoxib.
Tiene una selectividad por la COX-2 similar, y su
semivida de eliminacién es un poco mas larga, de
22 h. En dos ensayos clinicos de 12 semanas de
duracion, comparativos con naproxeno, en pacien-
tes con artritis reumatoide, en los que se habian
excluido los de alto riesgo,?*? se registraron cua-
tro casos de trombosis, uno de angina, uno de TEP,
uno de AVC y uno de IAM, todos ellos entre los
pacientes tratados con etoricoxib (90 mg al dia).
El aumento de la presion arterial y la incidencia de
edema fueron similares con los dos farmacos. En
vista de que las autoridades reguladoras no lo re-
tiran del mercado, lo mejor que puede hacer el
médico es olvidarse de él.

iNo olviden la toxicidad
digestiva!

Los resultados de los ensayos clinicos han sugeri-
do menor toxicidad digestiva de los coxibs en com-
paracion con los farmacos de referencia. No obs-
tante, es preciso recordar algunos “detalles:

* En el ensayo CLASS, el celecoxib no fue mejor
que diclofenaco o ibuprofeno en términos de toxici-
dad digestiva, segun la variable preestablecida del
estudio.

» En el ensayo VIGOR, el rofecoxib fue comparado
con naproxeno a dosis altas (500 mg cada 12 h).
El naproxeno es un AINE con importante toxicidad

Compaiiias farmacéuticas
y autoridades reguladoras

Después de que en Espafia el rofecoxib haya pro-
ducido centenares de muertes y acontecimientos
graves, no parece que haya responsables. El Mi-
nisterio anuncié que abria un expediente, pero
unos dias después dijo que era puramente infor-
mativo. Nadie reclama a MSD que por lo menos le
devuelva el dinero al sistema de salud, porque las
supuestas ventajas de Vioxx® no eran tales.* Na-
die reclama a la AEMPS ni al Ministerio, que te-
nian la obligacion de defender la salud de los ciu-
dadanos. Es necesaria otra politica farmacéutica,
que defienda a los ciudadanos de las deformacio-
nes diseminadas con finalidad comercial.

1 Moynihan R. BMJ 2005;330:1.101.

gastrointestinal.®*® En el reciente estudio hispano-
italiano sobre hemorragia digestiva, el rofecoxib se
asocio a un riesgo de la mitad del de naproxeno a
dosis altas (resultado que coincide con el del ensa-
yo VIGOR), y aun asi fue de los mas altos.?”

 Otros estudios observacionales han mostrado que
la sensacién de seguridad gastrointestinal a que
dio lugar la agresiva promocién de estos farmacos
ha ocasionado, de hecho, un incremento, y no una
disminucion, de los ingresos hospitalarios por he-
morragia digestiva.?®

l Reflexiones y recomendaciones

Los coxibs han sido un éxito comercial, y a la vez
causa del episodio mas grave de toxicidad de me-
dicamentos. ¢ Qué lecciones podemos aprender de
cara al futuro?

En primer lugar, no nos podemos dejar seducir por
los mecanismos. El papel de la inhibicion de la
COX-2 en la aterogénesis es complejo y no cono-
cido del todo. Como concluiamos hace cinco afios,
hay que ser prudente en el uso de farmacos con
un nuevo mecanismo de accion y estar atento a la
posibilidad de efectos adversos inesperados.?®

En segundo lugar, la retirada del rofecoxib es el re-
sultado previsible de un sistema de regulacion, de
evaluacion y registro de los nuevos medicamentos
y farmacovigilancia que han fallado de manera es-
trepitosa. Aunque han publicado varias notas infor-
mativas y resultados de revisiones, la EMEA y la
AEMPS se han limitado, de momento, a modificar
las fichas técnicas de todos los inhibidores de la
COX-2 mientras se espera la revision final 23! me-
didas a medias, que dejan a los pacientes expues-
tos a los riesgos de estos farmacos.

Con una eficacia marginal, riesgo de efectos cardio-
vasculares graves y un coste claramente superior,
comparado con el de los AINE clasicos, el uso de
los inhibidores selectivos de la COX-2 es dificilmen-
te justificable.®? Dicho en otras palabras, cuesta
mucho identificar algin paciente que necesite estos
farmacos, sobre todo si se tiene en cuenta que un
AINE clasico con un inhibidor de la bomba de
protones tiene la misma toxicidad gastrointestinal que
el celecoxib solo.*

Es bastante significativo que después de tanta pro-
mocion, debate, persecuciones legales, compra de
investigadores y de supuestos “lideres de opinion”
y otras muestras de gran poder econémico de los
fabricantes de coxibs, debamos seguir recomen-
dando lo mismo que hace cinco afos: en los raros
casos en los que no baste con paracetamol a do-
sis plenas y se necesite un antiinflamatorio, hay
gue prescribir uno de los mas seguros y bien co-
nocidos (ibuprofeno) a dosis bajas, que pueden ser
incrementadas segun la respuesta clinica.
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