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Cuando el 30 de septiembre del 2004 el gigante farma-
céutico Merck Sharp & Dohme (MSD) tomaba la decisión
de retirar del mercado mundial su producto estrella
rofecoxib por un exceso de riesgo de infartos de miocardio
y accidentes cerebrovasculares (ACV) terminaba –¿realmen-
te?– una historia que debe preocupar y hacer reflexionar a
los interesados en la salud pública.

Los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa (COX), los
coxibs, tuvieron su origen a principios de la década del 90,
cuando se identificaron dos isoenzimas de la COX con dife-
rentes patrones de expresión, la COX1 y la COX2. Las pro-
piedades antiinflamatorias y analgésicas de los AINEs
(antiinflamatorios no esteroideos) se relacionaban con la
inhibición de la COX2, mientras que los efectos adversos
gastrointestinales (GI) parecían asociarse con la inhibición
de la COX1. Esto llevó a una rápida investigación que dise-
ñó y desarrolló moléculas altamente selectivas para la inhi-
bición de la COX2, con la esperanza de lograr fármacos
antiinflamatorios y analgésicos con menores efectos adver-
sos GI.

El primero en comercializarse fue el celecoxib de Pfizer, en
1999, con récord de ventas. En su primera semana en el
mercado norteamericano se prescribieron 322 mil recetas, y
sus ventas aumentaron de 2.623 millones de dólares en el
año 2000 a 3.114 en el 2001, sólo en EE.UU1. El éxito en las
ventas se debió a una fuerte campaña de comercialización,
en gran parte dirigida directamente al consumidor (siendo
un medicamento de prescripción médica) que atribuía al fár-
maco menores riesgos de efectos adversos GI. Sin embargo,
la validez de los resultados y las conclusiones del estudio
CLASS2 (Celecoxib Long-Term Arthritis Study) en los que se
apoyó gran parte de la campaña de comercialización han sido
seriamente cuestionados por la manipulación que los inves-
tigadores realizaron del diseño y los resultados1; dicho de otra
manera, el estudio CLASS no es una evidencia de la mayor
seguridad del celecoxib.

El segundo coxib en ser aprobado por la Food and Drugs
Administration (FDA) fue el rofecoxib el 21 de mayo de
1999, y hasta el momento de su retiro, el 30 de septiembre
de 2004, más de 80 millones de personas en más de 80
países lo habían consumido; sólo en Estados Unidos las
ventas anuales fueron de 2.500 millones de dólares3.

La decisión de MSD de retirar el rofecoxib del mercado
mundial se debió a que en el estudio APPROVe (Ade-
nomatous Polyp Prevention on Vioxx study), no publicado,

que llevaba tres años desde su inicio, se observó que la in-
cidencia de infartos de miocardio y ACV trombóticos había
sido de 15 por 1.000 pacientes/año en el grupo que recibía
el rofecoxib, comparado con 7,5 por 1.000 pacientes/año
en el grupo que recibía placebo; en otras palabras, se du-
plican las probabilidades de un evento cardiovascular4.

Si tenemos en cuenta que el medicamento fue consumi-
do por varias decenas de millones de pacientes, estamos
ante un problema de salud pública de enormes proporcio-
nes; por ejemplo, si extrapolamos los datos del estudio
APPROVe a una población como la de los EE.UU. donde se
calcula que 10 millones de pacientes recibían todos los
meses su prescripción de rofecoxib, podría haber entre
88.000 y 139.000 eventos cardiovasculares atribuibles al
fármaco en ese solo país, una verdadera tragedia farma-
cológica que podría haberse evitado5.

¿Se conoce un mecanismo bioquímico y farmacológico
que pueda explicar los efectos protrombóticos del rofecoxib?
La respuesta es sí. El endotelio vascular sintetiza prostaciclina
(PGI2), principalmente por la presencia de la enzima COX2
inducible, y sus acciones más importantes son las antia-
gregante plaquetaria y vasodilatadoras. Las plaquetas, de-
bido a la presencia de la COX1, sintetizan tromboxano A2
(TXA2) con funciones vasoconstrictoras y agregantes
plaquetarias que se oponen a las acciones de la PGI2 deri-
vada del endotelio. La aspirina y los AINEs tradicionales
poseen la capacidad de inhibir tanto la síntesis de TXA2
plaquetario como de PGI2 endotelial; sin embargo, la se-
lectividad de los coxibs evita la inhibición de la COX1
plaquetaria, no disminuye la síntesis del TXA2 y vuelca la
balanza hacia un efecto protrombótico que puede explicar
su aumento de riesgo de infartos de miocardio y ACV6.

Antes del estudio APPROVe, ¿existían evidencias del ries-
go cardiovascular del rofecoxib? La respuesta es sí.

El estudio VIGOR7 (Vioxx Gastrointestinal Outcome
Research) realizado en 8076 pacientes con artritis reu-
matoidea, el mayor llevado a cabo con el rofecoxib, publica-
do el 23 de noviembre de 2000, recién un año y medio
después de que el fármaco había sido aprobado por la FDA,
informaba de un riesgo 4 veces mayor de infarto de
miocardio en el grupo que recibía rofecoxib con respecto
al grupo que recibía naproxeno. Merck, basándose en un
razonamiento únicamente teórico y sin ninguna eviden-
cia firme, sostuvo que era debido al efecto protector del
naproxeno.
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El 8 de febrero de 2001, el comité asesor de la FDA se
reunió para discutir el potencial riesgo cardiovascular aso-
ciado al rofecoxib, y no queda claro por qué esperó casi dos
años desde la revisión y aprobación del fármaco para reali-
zar el encuentro. Posteriormente, y basados en los datos que
la FDA tenía en su poder, Mukherjee y col. publican un
análisis8 de todos los datos e informan que los pacientes que
reciben rofecoxib tienen un mayor riesgo de desarrollar even-
tos cardiovasculares.

Es decir, existían serias dudas sobre el rofecoxib desde
hacia algunos años, y así lo informó la publicación indepen-
diente Butlletí Groc9 de la Fundació Institut Català de
Farmacologia dirigida por el farmacólogo Joan Ramon
Laporte, un experto asesor de la Organización Mundial de
la Salud, en el boletín de septiembre del 2002. Sin embar-
go, Merck, en una clara muestra de presión a las publica-
ciones independientes, demandó a la fundación y al Dr.
Laporte al considerar que en el citado boletín se habían lan-
zado «falsedades» que dañaban su imagen, y exigió una
rectificación. La fundación y Laporte se negaron a realizar
cualquier rectificación y llegaron a los tribunales. El 22 de
enero del 2004, Victoria Salcedo, magistrada del juzgado
de primera instancia número 37 de Madrid, desestimaba la
demanda de Merck10.

Ahora que el rofecoxib ha sido retirado por claras eviden-
cias de aumento del riesgo cardiovascular, la pregunta que
debemos responder es: ¿tienen el celecoxib, etoricoxib,
valdecoxib, lumiracoxib y parecoxib el mismo riesgo?, ¿es
ese efecto común a los inhibidores selectivos COX2?. La
plausibilidad biológica existe ya que comparten el mismo
mecanismo de acción. Además datos recientes sugieren que
tanto el valdecoxib11 como el celecoxib podrían tener el
mismo riesgo. El 17 de diciembre de 2004, la Agencia Eu-
ropea de Medicamentos (EMEA) ha publicado una nota
sobre celecoxib12, una vez que ha recibido de Pfizer infor-
mación de interrumpir dos ensayos clínicos en marcha con
celecoxib: uno, el Adenoma Prevention with Celecoxib (APC)
en el que se ha constatado un riesgo 2,5 veces superior de
acontecimientos cardiovasculares mortales y no mortales,
con dosis de 400mg diarios y de 3,4 veces superior con do-
sis de 800mg diarios frente a placebo. El otro ensayo,
Prevention of Spontaneous Adenoma Polyps (PreSAP) tam-
bién ha sido interrumpido, a la vista de los resultados del
anterior ensayo clínico.

Hasta tanto el problema se aclare definitivamente, cree-
mos que es prudente limitar el uso de los coxibs; y los res-
ponsables de despejar la duda deberían ser los mismos que
sostienen que es un problema sólo del rofecoxib.

La historia del rofecoxib debería hacernos reflexionar so-
bre algunas cuestiones:

- Las agencias reguladoras de medicamentos y las autori-
dades sanitarias, nacionales e internacionales, ¿han pro-
tegido a tiempo a los ciudadanos de los efectos adversos
del rofecoxib?

- La industria farmacéutica, ¿actuó responsablemente al
minimizar los riesgos, al no publicar toda la información
disponible y al presionar a las publicaciones científicas in-
dependientes?

- ¿Qué rol deberían jugar las sociedades científicas en ca-
sos como éste, donde la salud pública está en juego?

Si bien las opiniones podrán ser diferentes, al menos, un
buen punto de partida es plantear y comenzar a discutir
estas cuestiones.
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