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Los AINEs COX-2 y el misoprostol son las mejores estrategias
gastroprotectoras en tratamientos prolongados con AINEs

Objetivo

Valorar la efectividad de 5 estrategias gastroprotectoras para con-
sumidores de antinflamatorios no esteroideos (AINEs): 1)
Antagonistas de los receptores H2 + AINE no selectivo; 2) Inhibidor
de la bomba de protones (IBP) + AINE no selectivo; 3) Misoprostol
+ AINE no selectivo; 4) AINE COX-2 selectivo (Ej: meloxicam,
etodolac) y 5) AINE COX-2 especifico (Ej: celecoxib, rofecoxib).

Fuentes de Datos

Biblioteca Cochrane; MEDLINE, EMBASE, Sistema para
Informacion de Literatura Gris en Europa (SIGLE) hasta el 2002. Se
examinaron las referencias y se incluyeron las revisiones sistemati-
cas identificadas, y se intentd contactar autores.

Seleccion de estudios

Dos evaluadores independientes hicieron la seleccién de ensayos.
Los resultados primarios fueron complicaciones gastrointestinales
(GI) serias (incluyendo erosiones hemorragicas, sangrado gastroin-
testinal alto recurrente, perforacién, obstruccion pilérica, melena, y
muerte por alguna de estas causas); Ulceras sintomaticas; enfer-
medad cardiovascular (CV) o renal importante; calidad de vida rela-
cionada con la salud; y mortalidad.

Extraccién de datos

La evaluacion de los estudios consider6: enmascaramiento de la
asignacion*, procedimientos de aleatorizacion, similitud de grupos
al inicio, ceguera, y pérdidas en el seguimiento.

Resultados principales

De los 112 ensayos aleatorizados incluidos con 74.666 partici-
pantes se reportaron 138 muertes y 248 eventos Gl serios. Como
se observa en la tabla, el misoprostol y probablemente los AINEs
COX-2 especificos reducen significativamente el riesgo de compli-
caciones Gl serias. El misoprostol, ambos tipos de AINEs COX-2 y

probablemente IBP reducen significativamente el riesgo de Ulceras
sintomaticas. No se encontré evidencia de efectividad de los anta-
gonistas de receptores H2 para los resultados primarios (pocos
eventos reportados), y tampoco diferencias entre las estrategias en
los otros resultados evaluados. Se observd que el misoprostol
aumenta los abandonos por efectos Gl (RR 1,36; IC95% 1,3 a 1,5).
No se encontré sesgo de publicacion*.

Tabla. Resultados primarios para las cinco estrategias del gas-
troprotectoras.

Antagonistas Misoprostol | selectivos vs | especificos vs
H:vs placebo vs placebo | no-selectives | no-selectives
ados primario (n=2621) (n=16945)

Riesgo Relativo (IC95%)
Complicaciones Gl serias 0,33 (0,0-8,1) |0,46 (0,1- 2,9)|0,57 (0,4-0.9)° | 0,61 (03-1,1) | 055-(04-0,8)
1,46 (0,1-35,5) 0,09 (0,0-0.5)’ |0,36 (02-0,7)" | 0,41 (03-0,7)"| 0,49-(04-0,6)°
Eventos CV o renales serios| 0,53 (0,1-35)| 0,78 (0,1-6,3) | 1,78 (0,3-12,1)| 0,95 (0,6-1,7) | 1,19-(0,8-1,8)
Mortalidad 3,00 (0,1-68,3)| 0,17 (0,0-4,1) [ 0,89 (0,5-1,7) | 0,68 (0,3-1,6) | 1,02-(0,6-1,9)

Ulceras sintomaticas

& Significativa gastroproteccion (p<0,05) mantenida en el andlisis de sensibilidad y
sin heterogeneidad.*

# Significativa gastroproteccion (p<0,05) pero no mantenida en el andlisis de sen-
sibilidad o con significativa heterogeneidad (p<0,1)

Conclusiones

El Misoprostol y probablemente los AINEs COX-2 especificos
reducen el riesgo de complicaciones gastrointestinales serias. El
misoprostol, ambos tipos de AINEs COX-2 y probablemente IBP
reducen el riesgo de Ulceras sintomaticas pero la calidad general
de los datos es pobre. El misoprostol tiene mayores abandonos por
efectos GI. Los datos sobre antagonistas H2 e IBP son insufi-
cientes.

Fuente de financiamiento: National Health Service, Reino Unido.

Comentario

Son conocidos los efectos colaterales Gl de los AINEs, desde dis-
pepsias moderadas a muerte por hemorragias digestivas o per-
foracion. Los agentes gastroprotectores son usualmente prescrip-
tos en forma concomitante para prevenirlos. Se compararon la
efectividad de éstos vs. placebo y de COX-2 vs. AINEs no selec-
tivos a través de una revision sisteméatica metodolégicamente rig-
urosa, que podria ser mas definitoria si los eventos importantes se
registraran sin excepcion en los ensayos. El misoprostol y los COX-
2 surgen como de utilidad en la reduccion de riesgo Gl. Se recuer-
da la clasificacion de los AINEs, en convencionales (inhiben la
COX-1) selectivos (inhiben la COX-2 pero a mayores dosis también
la COX-1), y especificos (inhiben la COX-2). Lamentablemente, los
especificos demostraron tener un efecto de clase en el aumento de
eventos cardiovasculares*® y muchos se retiraron del mercado en
varios paises.

A prop6sito de datos surgidos del estudio, es importante sefialar la
dificultad de recabar algunos datos en los trabajos financiados por
la industria farmacéutica debido al reporte selectivo, y la necesidad
de la puesta en practica de legislacién que obligue a la industria a
hacer publicos todos los datos surgidos de ensayos por ella finan-
ciados.

Conclusiones del comentador

El trabajo invita a considerar las potenciales ventajas de los COX-
2 selectivos, de menor uso pero sin el comprobado riesgo cardio-
vascular de los especificos; al igual que el misoprostol. De todos
modos, un gran ensayo clinico, bien disefiado e independiente
deberia finalmente definir la mejor estrategia gastroprotectora.
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