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La dolorosa leccion de los farmacos analgésicos: no
infravalorar nunca la complejidad de los sistemas bioldgicos
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Todas las cosas estan ligadas entre si,
De modo que no puedes agitar una flor
Sin perturbar una estrella
Galileo Galilei

A lo largo de las ultimas décadas, los avances
realizados en biologia molecular y en el conoci-
miento de la aterotrombosis han llevado a consi-
derar el endotelio no como una simple barrera entre
la sangre circulante y las células vasculares, sino
mas bien como un 6rgano endocrino mayor del or-
ganismo. El endotelio sano, mediante la liberacion
de varias sustancias vasoactivas como 6xido nitrico,
prostaciclina, bradicinina, endotelina, tromboxano
A, (TXA,) y angiotensina II, se encarga de man-
tener la homeostasis vascular mediante un complejo
equilibrio de vasodilatacién y vasoconstriccion, an-
titrombosis y protrombosis, antiinflamaciéon y pro-
inflamacioén, inhibiciéon del crecimiento y promo-
cion de éste.

Diversos estudios han demostrado que todos los
factores de riesgo cardiovascular, tradicionales y no
tradicionales, afectan a estas importantes propie-
dades endoteliales, e inducen una «disfunciéon endo-
telial». Generalmente este término se utiliza solo
para indicar un deterioro de la vasodilatacion de-
pendiente del endotelio, una de entre las multiples
funciones endoteliales, probablemente debido a que
es el aspecto mas facil de evaluar con métodos no
invasivos. En consecuencia, para evitar una simpli-
ficacion excesiva que no tenga en cuenta la comple-
jidad de este sistema bioldgico, seria mas correcto
hablar de «disfunciones endoteliales».

Estudios amplios han demostrado de manera
concluyente que las «disfunciones endotelialesy,
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evaluadas con diferentes técnicas, son un indicador
de una fase subclinica inicial de la aterosclerosis y,
posiblemente, un predictor util de posteriores episo-
dios cardiovasculares. Estas observaciones, junto
con la evidencia que indica que estos cambios son
reversibles, al menos en parte, han resaltado que el
endotelio puede constituir un nuevo y prometedor
objetivo terapéutico para la prevencion y el trata-
miento de las enfermedades cardiovasculares ate-
roscleroticas!. Es interesante sefialar que farmacos
como las estatinas o los inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina/antagonistas de los
receptores de angiotensina II, que se sabe mejoran
el pronostico cardiovascular, tienen efectos favora-
bles en las funciones endoteliales.

En este nimero de REVISTA ESPANOLA DE
CARDIOLOGIA, Florez et al> presentan un intere-
sante estudio en el que se aborda el efecto de cele-
coxib, un inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa 2
(COX-2), en la vasodilatacion dependiente del en-
dotelio, evaluada mediante la dilatacion mediada
por flujo (DMF) en la arteria humeral, y también
en marcadores bioquimicos de la inflamaciéon en
pacientes con enfermedad arterial periférica (EAP).
Concretamente, el tratamiento de estos pacientes
con celecoxib durante 1 semana se asocid a un au-
mento significativo de la DMF y una reduccion de
las concentraciones de proteina C reactiva de alta
sensibilidad (PCR-as), endotelina y colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad (cLDL). Los datos
del estudio de Florez et al?>, que concuerdan con
otras observaciones similares de un estudio previo
de Chenevard et al® en el contexto de la enfermedad
coronaria, plantean la hipdtesis de que la inhibicion
selectiva de la isoforma de la COX-2 pueda ser en el
futuro un tratamiento novedoso para la lesién en-
dotelial. Es de destacar, tal como han confirmado
recientemente los datos del registro Reduction of
Atherothrombosis for Continued Health (REACH)*,
que los pacientes con EAP constituyen una pobla-
cion de pacientes intrigante, dado su alto riesgo de
episodios cardiovasculares, que no se explica por
completo por los factores de riesgo tradicionales. Es
de la maxima importancia la observacion de que, en
estos pacientes, las concentraciones elevadas de
PCR-as y una reducida DMF son factores predic-

Rev Esp Cardiol. 2009;62(8):839-42 839



Crea F et al. La dolorosa leccién de los farmacos analgésicos

tivos independientes para la evolucién cardiovas-
cular.

Por otra parte, estudios recientes realizados en
modelos animales han demostrado que la inhibicién
de la COX-2 se asocia a una reduccién del tamafio
del infarto y una mejora del remodelado miocar-
dico. Teniendo en cuenta que la isquemia induce
una regulacion incremental con aumento de la ex-
presion de la COX-2 en los miocardiocitos, que la
COX-2 es una fuente importante de mediadores
proapoptosicos (como los radicales de oxigeno) y
que la apoptosis es el mecanismo clave de la mio-
cardiopatia postisquémica, el patrén postisquémico
mas favorable obtenido a través de la inhibicién de
la COX-2 podria explicarse por una reduccion sig-
nificativa de la apoptosis miocardica en las regiones
periinfarto®®. Considerados conjuntamente, estos
datos clinicos y experimentales indican que la
COX-2 interviene en vias proinflamatorias y pro-
oxidantes y tiene efectos nocivos en el endotelio y el
tejido miocardico. En consecuencia, el bloqueo de
la COX-2 debiera tener efectos beneficiosos en el
sistema cardiovascular.

Sin embargo, jes eso cierto? La respuesta es sim-
plemente: jno! Una respuesta positiva generaria un
mensaje erréneo: jpor qué?

La enzima prostaglandina G/H sintetasa, comun-
mente denominada ciclooxigenasa (COX), actua en
un paso limitante en la sintesis de las prostaglan-
dinas, que son una amplia clase de sustancias lipi-
dicas mediadoras, de vida corta, que intervienen en
varios procesos fisiologicos y patologicos. Existen
dos isoformas de esta enzima: la COX-1 es una en-
zima constitutiva, que tiene funciones de manteni-
miento interno en la mayor parte de células y te-
jidos, incluidos el endotelio, las plaquetas, el
estdbmago y el rifidon; mientras que la COX-2 es una
enzima inducible, que se expresa de manera selec-
tiva en las células inflamatorias en respuesta a las
citocinas inflamatorias y los factores de creci-
miento. El concepto de una separacion clara entre
los papeles funcionales de la COX-1 y la COX-2 fue
el fundamento cientifico para el desarrollo de una
nueva clase de farmacos, los inhibidores selectivos
de la COX-2. De hecho, estos farmacos se dise-
naron para que tuvieran los mismos efectos antiin-
flamatorios y analgésicos que los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE), que se producen a través de
un bloqueo de la COX-2, pero sin los efectos secun-
darios gastrointestinales (GI) que se producen a
través de un bloqueo de la COX-1.

Pocos afios después de que los inhibidores selec-
tivos de la COX-2 se aprobaran para el uso clinico,
ya que los ensayos clinicos aleatorizados confir-
maron que sus efectos analgésicos se asociaban a
menos efectos secundarios GI, un problema de se-
guridad inesperado convulsion6 a la comunidad
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cientifica y llegd a los ambitos no cientificos. De
hecho, el ensayo Vioxx Gastrointestinal Outcomes
Research (VIGOR), que se disefié para comparar la
eficacia analgésica y los efectos adversos GI del in-
hibidor de la COX-2 rofecoxib con los del AINE no
selectivo naproxeno, en 8.076 pacientes con artritis
reumatoide que no estaban tomando acido acetilsa-
licilico, demostro una reduccion a la mitad en la in-
cidencia de acontecimientos adversos GI graves,
pero también un aumento de 5 veces en la inci-
dencia de infartos de miocardio en los pacientes
asignados al grupo de rofecoxib’. Entonces, algunos
investigadores propusieron que estos resultados no
reflejaban un efecto protrombotico del rofecoxib,
sino mas bien un efecto antitrombodtico del na-
proxeno, producido a través de una inhibicién de la
COX-1 «similar a la del acido acetilsalicilico».

Sin embargo, se obtuvo una confirmacién del au-
mento de riesgo de episodios cardiovasculares aso-
ciado al uso de rofecoxib en el ensayo Adenomatous
Polyp Prevention on Vioxx (APPROVe)®. Este es-
tudio, disefiado para evaluar el efecto de la inhibi-
cién de la COX-2 en los adenomas benignos del
colon, mostré un aumento de 1,7 veces en el riesgo
de infarto de miocardio y de episodios cerebrovascu-
lares en los pacientes tratados con rofecoxib en com-
paracion con los tratados con placebo. Como resul-
tado de estas observaciones, en septiembre de 2004,
la compania farmacéutica responsable (Merck) retirod
voluntariamente el rofecoxib del mercado. A estos
datos siguieron los resultados del ensayo Coronary
Artery Bypass Graft Surgery II (CABG-II) y los del
estudio Adenoma Prevention with Celecoxib (APC),
que describieron un aumento estadisticamente signi-
ficativo de los episodios cardiovasculares en los pa-
cientes tratados con valdecoxib (y su profarmaco
parecoxib) y con celecoxib, respectivamente, en com-
paracion con placebo®!°.

Ademas, posteriores estudios, como el ensayo
Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis
Long-term (MEDAL), y metaanalisis demostraron
que los AINE tradicionales aumentaban el riesgo
de episodios cardiovasculares y que este aumento
era similar al observado con los inhibidores de la
COX-21113,

En consecuencia, la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) solicité que todos los prospectos de
los AINE para los pacientes incluyeran un recuadro
negro que resaltara el posible riesgo de episodios
cardiovasculares. Ademas, la FDA pidio a la com-
paiiia responsable (Pfizer) que retirara el valdecoxib
y contraindico el uso de los inhibidores de la COX-2
en el contexto de la cirugia de bypass arterial coro-
nario. La Agencia Europea del Medicamento fue
aun mas estricta que la FDA y contraindicé el uso
de inhibidores de la COX-2 en pacientes con car-
diopatia isquémica o ictus y recomendo prescribir



estos farmacos con precaucion a pacientes con
riesgo de enfermedad cardiovascular.

(Como se pueden reconciliar los efectos benefi-
ciosos de los inhibidores de la COX-2 en la funcion
endotelial y los marcadores inflamatorios publi-
cados por Flérez et al en este numero de la Revista®
con el aumento del riesgo de episodios cardiovascu-
lares observado de manera uniforme en los estudios
clinicos?

Varios estudios han senalado que la interrelacion
entre las prostaglandinas derivadas de la COX-2 en
la pared arterial y la produccion de TXA, depen-
diente de la COX-1 en las plaquetas desempefia un
papel central en la formacion del trombo en el lugar
de la placa aterosclerdtica'4. Concretamente, la ex-
presion endotelial de la COX-2 inducida por fac-
tores fisiologicos (tension de cizallamiento) o pato-
logicos (citocinas inflamatorias y factores de
crecimiento) puede representar una via importante
en la modulacion de los efectos protromboticos del
TXA.,.

De hecho, los ratones con un déficit genético de
receptor de prostaciclina (PI) presentan un aumento
de la respuesta a los estimulos trombogénicos exé-
genos y es interesante seflalar que esta respuesta es
abolida por completo por la delecion o inhibicién
selectiva concomitante del receptor de TXA, (PT).
Ademas, los pacientes con aterosclerosis grave pre-
sentan una mayor excrecion de metabolitos tanto
de prostaciclina como de TXA,.

Dada la evidencia existente que indica que la for-
macién de prostaciclina en el endotelio depende en
gran parte de la COX-2, puede argumentarse que la
inhibicion selectiva de ésta aumenta el riesgo car-
diovascular al eliminar la retroalimentacién nega-
tiva de la prostaciclina sobre el TXA,. Este impor-
tante efecto beneficioso de la COX-2 se pasd por
alto inicialmente, lo que abrid el camino al uso de
los inhibidores selectivos de la COX-2, puesto que
se pensaba que la produccion endotelial de prosta-
ciclina dependia principalmente de la COX-1 y no
se veia afectada por el acido acetilsalicilico que, por
el contrario, inhibe plenamente la produccion de
TXA, dependiente de la COX-1 en las plaquetas.
Ademas, dado que la COX-2 desempena un papel
crucial en la induccién del precondicionamiento
miocardico, un segundo mecanismo que puede ex-
plicar el aumento del riesgo de infarto de miocardio
asociado al uso de estos farmacos es el posible
efecto negativo de la inhibicion de la COX-2 en este
fenbmeno protector. En tercer lugar, varios estu-
dios han demostrado que las prostaglandinas tienen
efectos importantes en los mecanismos renales de
regulacion de la presion arterial. La delecion de PI,
como la inhibicién de la COX-2, se asocia a una re-
duccién de la excrecion de sodio y al consiguiente
aumento de la retenciéon de liquidos. Este meca-
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nismo puede explicar el aumento de los valores de
presion arterial asociado al uso de inhibidores de
COX-2 yde AINEY,

Aunque los datos existentes indican un efecto de
clase, los ensayos mencionados han mostrado un
grado diferente de perfil cardiovascular adverso
para los distintos inhibidores de la COX-2. Es pro-
bable que estas diferencias reflejen los distintos per-
files selectivos de estos farmacos y, por lo tanto, su
afinidad diversa por las dos isoformas de la COX.
De hecho, la distincién dicotomica entre inhibi-
dores selectivos de COX-1 y de COX-2 es mas teo-
rica que real, y esta caracteristica debe considerarse
mas bien una variable continua en todos los AINE.
Asi, los AINE tradicionales, como el diclofenaco, la
nimesulida y el meloxicam, con un grado de selecti-
vidad COX-2 similar a la de los inhibidores de
COX-2, pueden asociarse a un grado similar de
riesgo cardiovascular.

Por otra parte, los AINE tradicionales como el
ibuprofeno, con una alta selectividad de COX-1,
pueden inducir un aumento del riesgo cardiovas-
cular en pacientes tratados cronicamente con dosis
bajas de acido acetilsalicilico, anulando con ello el
efecto cardioprotector de este farmaco. El meca-
nismo subyacente parece ser una inhibicién compe-
titiva del lugar de acetilacion de la COX-1 plaque-
taria. Dado que el acido acetilsalicilico (inhibicion
irreversible) y el ibuprofeno (inhibicion reversible)
se unen a lugares similares de la COX-1, la pre-
sencia de ibuprofeno puede interferir en la union de
acido acetilsalicilico. Cuando el ibuprofeno deja
libre el lugar de union, la COX-1 no se inhibe, ya
que el acido acetilsalicilico, que tiene una semivida
muy corta, ya ha sido metabolizado.

En resumen, segiin los conocimientos actual-
mente existentes sobre la biologia de la COX-1y la
COX-2 en pacientes con dolor créonico que nece-
sitan tratamiento analgésico, debe prescribirse la
dosis efectiva mas baja posible de AINE y durante
el lapso mas corto posible. Ademas, debe darse por
supuesto que se utiliza simultaneamente acido ace-
tilsalicilico a dosis bajas en los pacientes con un
riesgo elevado de episodios aterotromboticos, y
deben evitarse los AINE no selectivos, como el ibu-
profeno, en los pacientes en tratamiento crénico
con dosis bajas de acido acetilsalicilico, puesto que
podria interferir en sus efectos antiagregantes pla-
quetarios.

La dolorosa historia de los analgésicos nos re-
cuerda que, como dijo Galileo, el padre de la ciencia
moderna, «todas las cosas estan ligadas entre si».
Los investigadores deben tener siempre en cuenta la
distancia que existe entre las datos experimentales y
las observaciones fisiopatologicas, que reflejan la
necesidad de simplificar la complejidad de los sis-
temas biologicos, y los resultados de los ensayos cli-
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nicos, que por el contrario reflejan la consecuencia
final y a menudo impredecible de una intervencion
simple en una compleja interrelacién de acciones y
reacciones. Debemos recordar humildemente las
palabras de Paul Erlich, el gran farmacdélogo que
vivio a finales del siglo x1x: «Los farmacos son sus-
tancias que no conocemos muy bien, que utilizamos
para tratar enfermedades que conocemos aun
menos y que introducimos en organismos que no
conocemos en absoluto». Asi pues, la observacion
de Florez et al®> de que en los pacientes con EAP el
celecoxib se asocia de forma aguda a una mejora de
la DMF y a una reduccion de las concentraciones
de marcadores inflamatorios es interesante, pero la-
mentablemente estos efectos beneficiosos no com-
pensan los efectos protrombéticos y otros efectos
nocivos de los AINE. Asi pues, su uso debe contra-
indicarse claramente en los pacientes con una enfer-
medad aterosclerotica manifiesta.
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