Perfil de seguridad
gastrointestinal de Etorico

Los agentes ant| |nfa 0 »
son ampliamente ut|I|zados para el tratamie r
lor agudo de diferente origen y en el tratamiento deldo-

lor y de la inflamacion relacionados con osteoartrosis
y artritis. Estos agentes actian mediante la inhibicion
de la sintetasa de prostaglandinas G/H que cataliza la
transformacion del acido araquidénico en una serie de
mediadores lipidicos prostanoides (prostaglandinas y
tromboxanos). Esta enzima tiene dos isoformas cono-
cidas como ciclo-oxigenasas (COX) 1y 2. La COX-1 se
expresa en forma constitutiva en la mayoria de célu-
las y los prostanoides derivados son esenciales para
la funcion normal endocrina y renal, la integridad de la
mucosa gastrica y la coagulacién. La COX-2 es induci-
ble por estimulos inflamatorios, hormonas y factores de
crecimiento y los prostanoides derivados participan en
procesos inflamatorios y proliferativos.'?

Los AINE tradicionales inhiben tanto la COX 1 como la
COX 2, son farmacos efectivos con accion anti-inflama-
toria, analgésica y antipirética; sin embargo, su uso a
largo plazo se ve limitado por sus efectos gastrointesti-
nales, tales como dispepsia, epigastralgia y, en ocasio-
nes por complicaciones como perforacién, obstruccion
o hemorragia a partir de Ulceras gastricas o duodena-
les. Se estima que estas complicaciones gastrointes-
tinales de los AINE ocurren en 2% a 4% de los usuarios
y son una causa considerable de mortalidad mundial
(Tabla 1).!:2:3
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Perfil de seguridad

gastrointestinal de Etoricoxib

Tabla 1. Comparacion de la toxicidad
gastrointestinal de los AINE.

Riesgo relativo de
complicaciones
gastrointestinales

Medicamento

Ibuprofeno 1,0
Acido acetilsalicilico 1,6
Diclofenaco 1,8
Naproxeno 2,2
Indometacina 2,4
Piroxicam 3,8
Ketoprofeno 4,2
Azopropazona 9,2

Giner CCF y Navaza P. Medicina Basada en la Evidencia de los AINE y
COXIB. Actualidad Farmacologia y Terapéutica 2013; 11: 98-107.

Con el animo de mejorar este perfil de seguridad, a fi-
nales de los afios 1990 se desarrollé un nuevo grupo de
anti-inflamatorios, inhibidores especificos de la COX-2
o coxibs y hay evidencia de que se asocian con inciden-
cia significativamente menor de efectos adversos gas-
trointestinales (Figura 1). En la actualidad celecoxib y
etoricoxib estan disponibles en muchos paises." 2 3
Etoricoxib se considera un inhibidor de la COX 2 de segun-
da generacion, altamente selectivo, con eficacia anti-in-
flamatoria y buena tolerabilidad gastrointestinal 4, como
revisaremos a continuacion.

Figura 1. Mecanismo de accion de los antinflamatorios.
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Perfil de seguridad gastrointestinal
global de Etoricoxib

Existe buena evidencia cientifica sobre las ventajas del perfil
de seguridad gastrointestinal de etoricoxib sobre los AINE
convencionales, confirmando lo esperado teéricamente.* *°©

Yuan y colaboradores *realizaron una revision sistemati-
ca que muestra que en comparacion con diferentes AINE,
etoricoxib tiene mayor perfil de seguridad gastrointestinal.
Hunt y colaboradores informaron el primer analisis com-
binado de eventos adversos gastrointestinales de com-
paracion de etoricoxib con AINE (naproxeno, ibuprofeno o
diclofenaco). La incidencia de suspension del tratamiento
debidaaeventos adversos fue significativamente menor para
etoricoxib que para los AINE.



El analisis combinado de Watson mostré los datos indi-
viduales de 4.138 pacientes, incluidos en nueve ensayos
clinicos controlados (ECA), con diagndstico de osteoartri-
tis, artritis reumatoide, dolor lumbar crénico o espondilitis
anquilosante, quienes recibieron etoricoxib (60,90 0 120 mg/

-

dia) o AINE (diclofenaco 50 mg cada 8 horas o naproxeno
500 mg cada 12 horas), durante 6 a 44 semanas. La tasa
global de suspension por sintomas de dispepsia, reflujo aci-
do, ndusea, pirosis, vomito o dolor abdominal fue significati-
vamente menor para etoricoxib que para los AINE (Tabla 2).

Tabla 2. Perfil de seguridad gastrointestinal global de Etoricoxib.

Suspension por eventos adversos

Autor Estudio Pacientes Gl por 100 pacientes/afio
Etoricoxib AINE
Metanalisis Etoricoxib AINE
7 1
Hunty cols. 10 EC de fase Il S 33
VAL 3.142 1.828 RR 0,73, 1C95%
0,63-0,85
Etoricoxib AINE
Metanalisis y 5,1 9,7
Watson y cols. 9 ECA n=4.138
RR 0,58, IC95%
0,43-0,83

AINE: antinflamatorio no esteroideo. Gl: gastrointestinal. ECA: ensayo clinico controlado

Curtis y colaboradores informan un ECA en el cual 550
pacientes con osteoatritis se distribuyeron de manera
aleatoria para recibir etoricoxib (30, 60 o 90 mg/dia) o
diclofenaco (150 mg/dia) durante 52 semanas. Una pro-
porcion mayor de pacientes presentaron eventos adver-
sos gastrointestinales y suspendieron el tratamiento por
esta causa con diclofenaco que con etoricoxib. En otros
ensayos, se ha mostrado que la incidencia de sintomas
gastrointestinales es menor con etoricoxib que con ibu-
profeno y que con indometacina.*

El estudio Medal” presenta un ECA realizado en pacientes
con osteoartritis y artritis reumatoide tratados con etori-
coxib o diclofenaco. Para intentar una poblacion similar a
la del mundo real, se incluyeron pacientes con alto riesgo
de eventos gastrointestinales (>65 afos, antecedente de
ulcera o hemorragia gastrointestinal, uso concomitante
de corticosteroides o de anticoagulantes). Se distribuye-
ron de manera aleatoria 23.504 pacientes (etoricoxib n =
11.787; diclofenac n=11.717) seguidos durante cerca de 20
meses. La tasa de suspension por eventos adversos gas-
trointestinales o hepaticos fue menor para etoricoxib.

Incidencia de sangrado
gastrointestinal
Hunt ha calculado la pérdida sanguinea fecal con la

marcacion de glébulos rojos con Cr 151 marcado como
medida sustituta de la lesion de tracto gastrointestinal.

En voluntarios sanos encontré que el sangrado fecal au-
menté en forma consistente después de la administracion
de ibuprofeno (800 mg cada 8 horas) durante cuatro se-
manas, mientras que con etoricoxib (120 mg/dia) el san-
grado fue similar al del placebo.*®

Ulceras detectadas por endoscopia

Los dos ensayos endoscopicos de la revision*® tenian un
disefio similar: fueron multicéntricos, aleatorios, de gru-
pos paralelos, doble-ciego y controlados con placebo.
Se comparo una dosis diaria de 120 mg de etoricoxib con
placebo y de 1.000 mg de naproxeno en pacientes con
artritis reumatoide y osteoartritis o con una dosis diaria
de 2.400 mqg de ibuprofeno en osteoartritis.

En el primer ensayo, la incidencia de Ulceras gastricas y
duodenales fue significativamente mas alta con napro-
Xeno que con etoricoxib a la semana 12 y el nimero de
erosiones gastroduodenales a la semana 12 fue signifi-
cativamente mas alto con naproxeno que con etoricoxib y
este no difirié del placebo.

En el segundo estudio la incidencia acumulativa de
Ulceras de 3 mm y de 5 mm a la semana 12 fue signifi-
cativamente mayor con ibuprofeno que con etoricoxib.
El nimero de erosiones gastroduodenales a la semana
12 fue significativamente mayor con ibuprofeno que con
etoricoxib (p<0.001) y no hubo diferencia entre etoricoxib
y placebo (Tabla 3).



Tabla 3. Ulceras detectadas por endoscopia de vias digestivas altas.

Autor Estudio Pacientes Incidencia dlceras > 5 mm
Etoricoxib Naproxeno
- tudi Etoricoxib Naproxeno
"If.e,s Lt’.'OS 12,7% 18,9%
mUI icen -r|COS, n=251 n=244
Hunt et al. AR oS P <0,0001
doble ciego, —
controlados con s Etoricoxib Ibuprofeno
placebo Etoricoxib Ibuprofeno 6,2% 12,3%
n=221 n=226
P =0,035

Ulceras sintomaticas y
complicaciones

Ramey y cols. publicaron los resultados de un analisis combi-
nado de 5.441 pacientes reclutados en diez ensayos clinicos
controlados, quienes recibieron etoricoxib o AINE para el
tratamiento de osteoartritis, artritis reumatoide y espondilitis
anquilosante. Los investigadores informaron 113 pacientes
con eventos adversos que incluyeron perforaciones gastroin-
testinales, Ulceras sintomaticas y sangrado gastrointestinal
alto. El comité de adjudicacion confirmé 95 de estos casos (47
para etoricoxib y 64 para AINE). La tasa confirmada de estos
eventos fue significativamente menor con etoricoxib que con
AINE (1,00 vs. 2,47 por 100 pacientes/aio, Riesgo Relativo de
0,48; Intervalo de Confianza 95% de 0,32-0,73).

La menor incidencia significativa de estos eventos gastroin-
testinales complicados con etoricoxib se observé en todos los
subgrupos de pacientes: mayores y menores de 65 anos; hom-
bres y mujeres; cony sin antecedente de Ulceras sintomaticas,
de perforaciones o hemorragias digestivas; con el uso corti-
costeroides o no; con el empleo concomitante de protectores
gastricos y con artritis reumatoide u osteoartritis (Figura 2).*

Figura 2. Incidencia acumulada de perforaciones Gl,

Ulceras sintomaticas y sangrado digestivo alto con
Etoricoxib vs. AINE no selectivos.
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MES
NUMERO DE PACIENTES EN RIESGO

AINE NO SELECTIVOS 22175 1112 851 641 563 228
ETORICOXIB 3226 2016 1649 1163 1021 440

Discusion sobre el perfil de
seguridad gastrointestinal
de Etoricoxib

La enzima COX 1 es la isoforma predominante en el estd-
mago humano y media la sintesis de prostaglandinas en

la mucosa gastrica humana normal, las cuales protegen

la mucosa duodenal y gastrica por varios mecanismos:

* Reduccion de secrecion de acido.

« Estimulacidon de secrecién mucosa y de bicarbonato.
« Aumento del flujo sanguineo.

 Produccidn de fosfolipidos de la mucosa.

Gracias a la alta selectividad por la COX-2, etoricoxib no
afecta en mayor medida las acciones de la COX 1y por
eso tiene menor riesgo de lesidn del tracto gastrointes-
tinal. Etoricoxib es un inhibidor altamente selectivo de la
COX-2 con vida media larga y alta velocidad para lograr la
concentracion plasmatica maxima.3®

En una revision sistematica de la colaboracion Cochrane®
se compararon los dafos en el tracto gastrointestinal con
el uso a largo plazo de inhibidores de la COX-2 en com-
paracion con AINE y placebo, en pacientes con artritis.
Se encontré que los inhibidores COX2 produjeron signi-
ficativamente menos ulceras gastroduodenales (RR 0,26;
IC95% 0,23 a 0,30) y complicaciones por ulcera (RR 0,39;
IC95% 0,31 a 0,50) que los AINE.

En tres estudios que incluyeron 10.856 pacientes se en-
contré que etoricoxib (60 o 90 mg al dia) reduce en forma
significativa del 50% el riesgo relativo de perforaciones,
ulceras sintomaticas y sangrados digestivos en compa-
racion con los AINE y tiene tendencia a reducir el riesgo
de complicaciones como perforacidn, obstruccion o san-
grado de ulceras.®



Conclusiones

Etoricoxib es un agente altamente selectivo de la
cicloxigenasa 2, lo cual se traduce en buena activi-
dad antinflamatoria al mismo tiempo que no afecta
los mecanismos gastroprotectores de la cicloxige-

nasa 1y garantiza un perfil de seguridad gastroin-
testinal destacado. Se trata de una opcién cuando
se requiere un analgésico y antiinflamatorio, espe-
cialmente en pacientes con alto riesgo de sintomas
y complicaciones gastrointestinales.
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. Anexia

\Etoricoxib

Movilidad
SIN ataduras

Anexia® 60 mg: Cada Tableta Cubierta contiene Etoricoxib 60 mg; excipientes c.s. Colombia: Reg. San. No. INVIMA 2015M-0015598.

Anexia® 90 mg: Cada Tableta Cubierta contiene Etoricoxib 90 mg; excipientes c.s. Colombia: Reg. San. No. INVIMA 2015M-0015613.

Anexia® 120 mg: Cada Tableta Cubierta contiene Etoricoxib 120 mg; excipientes c.s. Colombia: Reg. San. No. INVIMA 2015M-0015646.

Posologia: Segun prescripcion médica. Via de administracion: Oral. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes. Broncoespasmo, rinitis aguda, pélipos nasales y edema
angioneurético. Reacciones alérgicas al Acido Acetilsalicilico o AINEs. Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad &cido péptica. Disfuncion ventricular izquierda, hipertension,
insuficiencia cardiaca congestiva severa y enfermedad coronaria. Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass). Enfermedad cerebrovascular. Disfuncién hepatica severa. Advertencias: Tercer trimestre
del embarazo y lactancia. Alergia a las sulfonamidas y a los productos relacionados. Insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina <30 mL/min). Insuficiencia hepatica moderada. Hiperlipidemia. Diabetes.
Fumadores. Enfermedad arterial periférica. Se recomienda iniciar el tratamiento con las dosis més bajas. El uso concomitante con el Acido Acetilsalicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal
v sus complicaciones. ALMACENAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30 °C. MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINIOS. VENTA BAJO FORMULA MEDICA.

Fabricado por Tecnoquimicas S.A., Jamundi - Colombia. Comercializado por Tecnoquimicas S.A., Cali - Colombia.

Para mayor informacion llame gratis al 01 8000 523339
Material de uso exclusivo de la Fuerza de Visita Médica de Tecnoquimicas S.A. No va dirigido al consumidor.
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Duloxetina
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Recupera el equilibrio interior
v la alegria de vivir

EFICAZY SEGURO EN:

= Fibromialgia con o sin depresion.

® Dolor neuropatico:

= Trastorno de Ansiedad Generalizada.
= Depresion Mayor.

AP

Tecnoquimicas,
Totalmente Confiable

*Indicado en el dolor neuropatico asociado con la neuropatia periférica de origen diabético

INMOX® Duloxetina. Composicién: Cada cdpsula dura contiene Duloxetina Clorhidrato equivalente a 30 mg, Duloxetina base. En granulos con recubrimiento entérico,
excipientes c.s. Reg. San. No. INVIMA 2011 M-0011933.

Composicién: Cada capsula dura contiene granulos con recubrimiento entérico de Clorhidrato de Duloxetina (19,078%) equivalente a 60.0 mg de Duloxetina
base, excipientes c.s. Indicaciones: Tratamiento del desorden depresivo mayor. Manejo del dolor neuropdtico asociado con la neuropatia periférica de origen
diabético. Manejo del desorden de ansiedad generalizada. Tratamiento de la fibromialgia con o sin depresion. Posologia: Segun indicacién médica.

Via de administracién: Oral. Contraindicaciones y advertencias: Embarazo, lactancia, menores de 18 afios. Hipersensibilidad, alergia a la Duloxetina

0 a cualquiera de los componentes de la férmula. Inhibidores de la monoamino oxidasa. Estd contraindicado el uso concomitante en pacientes que

toman inhibidores de la monoamino oxidasa. Glaucoma de angulo estrecho no controlado. Reg. San. No. INVIMA 2010 M-0011545.

ALMACENAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30 °C. MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. VENTA BAJO FORMULA
MEDICA. Fabricado por Tecnoquimicas S.A., Jamundi -Colombia. Comercializado por Tecnoquimicas S.A., Cali - Colombia.

Para mayor informacién disponible al cuerpo médico llame gratis al 07 8000 523339.
Informacion dirigida exclusivamente al cuerpo médico.



