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INTRODUCCION

La artritis reumatoidea (AR) es una enfer-
medad crénica y multisistémica de etiologia
desconocida. El signos de esencia de la en-
fermedad es la capacidad de la inflamacién
sinovial, para producir una destruccion del car-
tilago con erosion 6sea y deformidades articu-
lares.

Ninguna de las intervenciones terapéuticas
tiene caracter curativo, por lo tanto todas de-
ben ser contempladas como medidas paliati-
vas, encaminadas al alivio de signos y sinto-
mas de la enfermedad, es decir la supresion
inespecifica del proceso inflamatorio y la pre-
vencion de la lesion progresiva de las estruc-
turas articulares.®

Una de las medidas generales en el trata-
miento médico de la AR es la utilizacion de la
aspirina y otros AINEs para controlar los sig-
nos Y sintomas del proceso inflamatorio lo-
cal.®

El mecanismo por el cual los AINEs produ-
cen sus efectos farmacolégicos es la |nh|b|-
cién de la enzima ciclo-oxigenasa (COX)

La COX, también conocida como H2-
sintetasa, cataliza el primero de los dos pasos
en la sintesis de prostaglandinas, tromboxa-
nos y prostaciclinas.(z)

Las prostaglandinas estan implicadas en
muchos procesos hemostaticos y son media-
dores importantes de la inflamacion.

La inhibiciébn de la COX puede explicar
muchos de los efectos farmacolog|cos y de los
adversos de los AINES. ¢

La COX-1 es la forma constitutiva respon-
sable de la produccion de prostaglandinas
comprometidas en las sefiales de célula a cé-
lula y en las funciones celulares de manteni-
miento, tales como la regulacion de la
homeostasis vascular y la coordinacion de las
acciones de las hormonas circulantes.®

La COX-2 es inducida en células activadas
por la exposicién a mediadores de la inflama-
cion tales como citokinas y endotoxinas, y es
responsable de la produccion de prostanoides
gue median la inflamacion, el dolor y la fiebre.
La COX-2 se expresa también constitutiva-
mente en los rifiones y en partes del sistema
nervioso central (SNC)

Los inhibidores selectivos de la COX-2
también han recibido la denominacion de "as
pirinas mejoradas" y no estan asociadas a los
efectos colaterales de los AINEs convenciona-
les.®

Esta afirmacién se baso en la premisa de
gue los inhibidores selectivos de la COX-2 no
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interferirian con las funmones fisiolégicas rela-
cionadas con la COX-1.%

La toxicidad asociada con la terapéutica con
AINEs se debe, principalmente, a la inhibicién
de la COX-1, mientras que los efectos tera-
péuticos beneficiosos denvan de la inhibicion
de la enzima inducible COX-2.

Los compuestos que inhiben de manera
selectiva a la COX-2 son analgésicos y anti-
inflamatorios, y presentan menor toxicidad
géstrica y renal, las que normalmente se aso-
cian al uso de los AINEs.?

Existe considerable evidencia con respecto
a que los inhibidores selectivos COX-2 causan
significativamente menos complicaciones gas-
trointestinales que los AINEs no selectivos.
Asimismo, debido a que la Unica isoforma pre-
sente en las plaquetas es la COX-1, los inhibi-
dores selectivos de la COX-2 no tendrian que
tener implicancias sobre la hemostasia. @

OBJETIVOS

« Comparar la eficacia de los coxibs (inhibi-
dores selectivos de la COX-2) con otro AINEs
en el tratamiento de la AR.

- Evaluar la incidencia de los efectos adver-
sos de los coxibs contra otros AINEs en el tra-
tamiento a largo plazo de la AR.

MATERIAL Y METODOS

Para la confeccion de esta revision se utili-
z6 bibliografia de medicina interna y ensayos
clinicos controlados randomizados publicados
entre el afio 1998 y 2003 extraidos del busca-
dor PubMed, utlizando las palabras claves
rheumatoid arthritis, COX-2.

DESARROLLO

Los primeros inhibidores selectivos de la
COX-2 (los coxibs) celecoxib, rofecoxib se en-
cuentran disponibles para su uso clinico. El
valdecoxib y el etoricoxib se encuentran en la
actualidad sometidos a ensayos clinicos. El
extremadamente corto lapso de tiempo trans-
currido (aproximadamente una década) entre
la identificacion de las isoformas de COX vy el
desarrollo de éstas drogas es un logro remar-
cable.

Geusens et al.,, en un ensayo controlado
de doce semanas, compararon la eficacia y la
tolerabilidad del rofecoxib 25 mg (n=360) y 50
mg (n=286) una vez por dia contra el na-
proxeno 500 mg (n=142), 2 veces por dia y el
placebo (n=289) en el tratamiento de la AR.
Llegaron a la conclusion de que el tratamiento
con rofecoxib 25 mg una vez por dia tenia si-
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milar eficacia que el naproxeno sin que haya
ventaja adicional con el rofecoxib. Ambos fue-
ron bien tolerados.®

Otros autores como Bensen et al., demos-
traron que el uso de valdecoxib en dosis de 10
mg (n=209), 20 mg (n=212) y 40 mg (n=221)
fueran bien tolerado y con eficacia mayor que
el placebo e igual que el naproxeno 500 mg
(n=226).

En un ensayo de 12 semanas (n=448) se
encontrd que el etoricoxib 90 mg una vez por
dia es mas eficaz que el placebo e incluso
qgue el naproxeno 500 mg dos veces por dia
para tratar a los pacientes con AR siendo bien
tolerado.®

Con respecto a las dosis efectivas, se rea-
lizé un estudio multicéntrico, doble ciego, ran-
domizado, después de ocho semanas de du-
racion se encontrd que el rofecoxib en dosis
de 5 mg (n=168) no se diferencio del placebo
(n=161), pero en dosis superiores de 25 mg
(n=158) y 50 mg (n:1719 demostraron mejo-
ras clinicas significativas.®

Se sabe que la activacion de COX-1 lleva a
la liberacion de la PGl, (prostaciclina), si ocu-
rre en el endotelio, el efecto es antitromboge-
nico y cuando se libera por la mucosa gastrica
es citoprotectiva. La inhibicion de la produc-
cién de prostaglandinas citoprotectoras géstri-
cas por las drogas tipo aspirina es la causa
mas frecuente de ulceracion gastrica y hemo-
rragia digestiva. En los rifiones las prostaglan-
dinas se sintetizan principalmente en la corte-
za, medula y asa ascendente de Henle. Las
prostaglandinas influencian varias funciones,
incluso el flujo sanguineo renal total, la distri-
bucion del flujo sanguineo renal, la reabsor-
cién de sodio y agua y la liberacion de renina.
Estas funciones, con la posible excepcion de
la liberacion de renina, dependen de la COX-
1, es por ello que las drogas tipo aspirina,
pueden producir reduccion de la tasa de filtra-
cion glomerular y a la excrecién de sodio y
agua, pudiendo llevar a problemas clinicos re-
levantes, como insuficiencia renal aguda, in-
cremento de la presion arterial o perdida del
gpng)ol farmacoldgico por retencion de so-

io.

El celecoxib alcanza la eficacia analgésica
y antiinflamatoria en la AR con la inhibicién de
la COX-2, sin demostrar ninguna evidencia de
los efectos toxicos de la inhibiciéon de la COX-
1. En dos ensayos el celecoxib fue mas eficaz
en el tratamiento de signos y sintomas de la
AR que el placebo. En el estudio endoscopico
del tracto superior gastrointestinal con el uso
del celecoxib o placebo, no se registraron nin-
gun caso con ulcera comparado en seis casos
(n=32) con uso de naproxeno. En el estudio
de los efectos plaquetarios, el celecoxib no
produjo ningln efecto en la agregacion pla-

quetaria ni en los niveles del tromboxano B2
comparado con la aspirina.®

Los estudios de Simon et al.? (n=668),
Goldstein et al.®? (n=537) compararon el ce-
lecoxib con el naproxeno. El estudio de Emery
et al.™ (n=655) comparo el celecoxib con di-
clofenac y el de Hawkey et al.*? (n=660) eva-
lud el rofecoxib versus placebo; arribando to-
dos a la conclusion de que los coxibs demos-
traron menor incidencia de ulceras gastroduo-
denales diagnosticadas mediante endoscopia
en relacion a los AINEs en el tratamiento a
largo plazo de los pacientes con AR.

CONCLUSION

La AR es una enfermedad inflamatoria
cronica multisistémica que provoca destruc-
cion del cartilago con erosion 6sea y deformi-
dades articulares. Su terapia tiene como obje-
tivo controlar sus signos y sintomas mediante
el uso de AINEs convencionales.

Recientemente ha surgido un grupo de as-
pirinas mejoradas, los coxibs, que demostra-
ron tener similar eficacia que los AINEs exis-
tentes en el tratamiento de la artritis reumatoi-
dea, pero con la ventaja de presentar menor
efectos adversos (menor incidencia de Ulceras
gastroduodenales, menor efectos trombogéni-
co y de alteraciones renales), debido a la in-
hibicién selectiva de la COX-2, sin interferir
con las funciones fisiolégicas de la COX-1.
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