Whereas nonselective NAIDS
inhibit both COX-l and COX-2,
selective COX-2 inhibitors act
primarily on COX-2, The
selective COX-2 inhibitors may
therefore  suppress vascular
production  of  prostacyclin
without affecting the synthesis of
platelet-derived  thromboxane
A2. This may be considered a
risk factor that could arise
cardiovascular events in people
using COX-2 selective drugs. In
this paper | do a review of the
evidence.

m““
;!

No es la primera vez que en la far-
macologia tenemos un caso de es-
te tipo y no creo que sea el dltimo.
Recordaran hace algunos afos el
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caso de la terfenadina, el antihista-
minico H-l, que interaccionaba con
canales de potasio del corazén y
podia promover arritmias polimorfas
del tipo de torsade de pointes con
posibles resultados fatales. Cuando
nuestro Ministerio de Salud emitid
un comunicado a consecuencia de
uno del Food and Drug
Administration  (FDA) por la
asociacion con el fendmeno citado
anteriormente, hubo una gran alarma,
pero lo cierto es que la interaccion
con  resultados  potencialmente
fatales, de la extinta terfenadina e
inhibidores enzimaticos, se conocia
desde afios atras, no era nada nuevo.
Lo mismo sucede con los
inhibidores  selectivos de la
ciclooxigenasa de tipo  dos,
popularmente conocidos como co-
xibs. Las sospechas de su potencial
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protrombdético se tenian desde hace
afios, incluso antes de que entraran al
mercado estudios en animales
alertaban sobre el tema. La saga que
se ha desarrollado en los ultimos seis
afios termind en un gran alboroto y

escdndalo, escandalo que aun
prosigue En este articulo
analizaremos el desarrollo de los

coxibs y su relacién con un aumento
en la muerte de origen cerebro y
cardiovascular.

Funcion de las ciclooxigenasas
en la agregacion plaquetaria
Como es conocido las plaquetas
maduras solo contienen la COX-l y
esta es la fuente principal de
Tromboxano A2 (TXAZ2) conocido
agregante plaguetario, vaso-
constrictor y propulsor de la proli-
feracion de células del mausculo li-
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so vascular. Por otro lado, la mas
importante fuente de prostaciclina
(PGI2) en el hombre sano es la que
proviene de la COX-2 del endotelio y
no de la COX -1, como se sospecho
en un inicio (1). Esta prostaciclina es
antiagregante plaquetaria,
vasodilatadora e inhibidora de la
proliferacion de las células del
musculo liso vascular, es decir con
efectos opuestos al tromboxano. De
tal manera que ambas prostaglandinas
podrian considerarse en un equilibrio,
donde lo beneficioso es la inhibicion
de la COX-I plaquetaria por aspirina
para asi disminuir el riesgo de
agregacion plaquetaria y reducir los
infartos entre un 30 y 40% (16). La
inhibicion selectiva de la COX-2
bloquearia la  produccion  de
prostaciclina, sin inhibir la de
tromboxano que proviene de la COX-
I, eliminando por tanto el efecto
protector de la prostaciclina y
predisponiendo a la agregacion
plaquetaria. Ademas de inhibir la
produccién de prostaciclina los
coxibs pueden aumentar la presion
arterial y desestabilizar la placa
ateromatosa (2,4).

Clasificacion de los COXIBs

Los Coxibs se clasifican en tipo
sulfonamidas como es el caso del
celecoxib y el valdecoxib y tipo
metilsulfona como el rofecoxib y el
etoricoxib. Un "coxib™ maés reciente,
el lumiracoxib, y el méas selectivo, no
pertenece a ninguno de estos grupos
en realidad, sino que mas bien es un
derivado del parecoxib es una

acido acético emparentado con el
diclofenaco (30). Por su parte el
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Figura 1, Estructura del diclolena-
co, zquierda, v del lumiracoxib de-

recha.

prodroga del valdecoxib. Es el
valdecoxib acetilado para hacerlo
més hidrosoluble y tener una forma
inyectada del valdecoxib. De estos el
celecoxib es el menos selectivo y se
codea con la nabumetona y el
meloxicam con respecto a su
selectividad (5,31).

TRAS LA SAGA DE
LOS COXIBS

Rofecoxib y celecoxib

En noviembre del 2000 el New
England Joumal of Medicine publico
el famoso estudio VIGOR por sus
siglas en inglés: Vioxx
Gastrointestinal  Outcomes  Re-

search (3). Este estudio causé un
gran revuelo en la comunidad
cientifica mundial. Se inici6 con
8076 pacientes mayores de 50 afios o
mayores de 40 afios, pero con terapia
cronica de esteroides. De estos
terminaron 5742 pacientes. Los
pacientes del VIGOR sufrian de
artritis reumatoide y no debemos
olvidar que el estudid fue disefiado
para estudiar la seguridad géstrica del
rofecoxib, 50mg/dia, contra el AINE
no selectivo naproxeno en dosis
usuales de 1 gramo al dia. Esto pudo
ser la razobn para que a estos
pacientes no se les permitiera tomar
aspirina, en dosis bajas, durante el
estudio que tubo una duracién media
de 9 meses.

Pues bien, el revuelo causado por
este estudio radica en que no siendo
su objetivo primordial, un andlisis de
los datos revel6 un aumento del
riesgo de infarto con el rofecoxib
(0,4%) en relacion al naproxeno (0,1
%), es decir tres veces mas en el
grupo que tomd rofecoxib. La
algarabia de estos resultados fue
aplacada con diferentes
justificaciones. Se dijo que como los
pacientes tenian artritis reumatoide
esta enfermedad duplica el riesgo de
infarto. Esto es cierto, pero los
pacientes estaban distribuidos
aleatoriamente en el estudio no solo
en el grupo con rofecoxib. Segundo,
alguien méas vivo dijo que no es que
el rofecoxib aumente el riesgo de
infarto, lo que pasa es que el
naproxeno es antiagregante
plaquetarioy redujo el riesgo del



mismo (18) no asi el rofecoxib.
Finalmente muchos fueron
convencidos por el hecho de que no
se les permitié a los pacientes tomar
aspirina lo que por si, aumentd el
riesgo de infarto. Un 4% de los
pacientes cumplian los criterios para
tratamiento con aspirina, pero no se
les dio. El 38% de los pacientes que
infartaron pertenecian al grupo que
requeria aspirina como profilaxis y
cuando este grupo se suprimio de los
andlisis la diferencia, que aun
permanecia, ya no era estadistica-
mente significativa. Con esta ex-
plicacion se calmaron los &nimos y se
dijo que no existian pruebas de que
los coxibs fueran mas infartdgenos
que los AINES no Coxibs. Otro de
los problemas que no permiti6 aclarar
las dudas fue la falta de un grupo
placebo para discernir sobre el efecto
del naproxeno y el rofecoxib.

Unos meses antes a la aparicion del
VIGOR se publicé en el JAMA de
septiembre de 2000 (27) el estudio
CLASS (Celecoxib Long Term
Aurtritis Safety Study). En este estudio
se involucré a 8059 pacientes con
artritis y osteoartritis, se les permitio
tomar aspirina 'y se compar0
celecoxib, 800mg/dia con
Diclofenaco 150mg/dia, e ibuprofeno
2,Amg/dia. Este estudio que cubria
seis meses de un afo de estudio total,
no revel6 un aumento del riesgo
cardiovascular significativo en el
grupo tratado con celecoxib. El
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celecoxib tubo un porcentaje de
infarto del miocardio de 1,6 mientras
el ibuprofeno y diclofenaco de 1,2%.
(30). Esto bien pudo ser porque los
pacientes con riesgo alto estaban bajo
tratamiento con aspirina lo que
redujo el riesgo. Por otro lado, si el
celecoxib es el menos selectivo (30)
una dosis de 800mg/dia bien pudo
inhibir también la COX-1 productora
de tromboxano, haciendo menos
probable el riesgo cardiovascular,
pero hay estudios indicando que el
celecoxib a 800mg/dia no inhibe la
agregacion plaquetaria (1). Algunos
autores que tuvieron acceso al total
de los datos del estudio CLASS, es
decir el estudio anual, manifiestan
gue habia una tendencia hacia un
mayor riesgo cardiovascular en el
grupo de celecoxib (11). Ademas, el
beneficio de la proteccion
gastrointestinal del celecoxib
comparado con los otros AINES no
se mantuvo al término del estudio.
Para agosto del 2001 el JAMA
publica un estudio de Mukherjee
(22), era un meta andlisis de cuatro
estudios sobre Coxibs. Incluy6 el
CLASS el VIGOR vy dos estudios
pequefio de 1000 pacientes cada uno
(085 y el 090) que compararon dosis
bajas de rofecoxib (12,5mg/dia) con
nabumetona 19 al dia. El escribi6 que
el rofecoxib y el celecoxib tenian un
porcentaje de infarto del miocardio
de 0,74% y 0,80% respectivamente
elevado con respecto al grupo
placebo de 0,52%. El problema de
este estudio, y fue criticado por eso,

es el grupo placebo que el autor
selecciond. Ninguno de los cuatro
estudios anteriores tenia grupo
placebo, Mukherjee utiliz6 el grupo
placebo de otros estudios grandes
comparando aspirina contra placebo
en la proteccion cardiovascular y por
tanto eran controles de otros estudios
diferentes, por lo que hubo reticencia
a estos resultados y la valides de su
comparacion (14). Mientras unos
estudios no confirmaban el riesgo
aumentado de accidentes vasculares
con el uso de coxibs (19, 32), otros
proponian profundizar los estudios
para aclarar el problema (10, 14) Y
algunos recomendaban no usar el
rofecoxib por mas de cinco dias en
dosis mayores de 25 mg (25).

Después de tanta controversia sur-
gieron mas pruebas. En mayo del
2004, Solomon publico un estudio en
Circulation (28). Era un estudio de
casos control de 54,475 pacientes
mayores de 65 afios, en el que
demostrd que el refocoxib, no asi el

celecoxib, aument6 el riesgo de
infarto agudo del miocardio en los
primeros noventa dias de

tratamiento. ElI 30 de septiembre de
ese mismo afio la Merck Sharp &
Dohme retira el rofecoxib del
mercado mundial a consecuencia de
los resultados del estudio APPROVE
(Adenomatous Polyp Prevention on
Vioxx) financiado por la misma
compafiia con el objetivo de evaluar
el efecto del rofecoxib (25mg) en la
poliposis adenomatosa de colon,



para cuyo tratamiento el FDA ya
habia aprobado el celecoxib. Este
estudio que se inici6 en el 2001 e

incluyd 2586 pacientes, estaba
disefiado para una duracion de 3
afios, pero se terminé dos meses
antes. Cerca de un 17% de los
pacientes en cada grupo (Vioxx o
placebo) usaba aspirina en dosis
bajas. Hasta después de 18 meses el
riesgo de infarto y accidentes cerebro
vasculares aumento y se distancid del
placebo.

En el grupo con vioxx (1287 pa-
cientes) hubieron 46 eventos cerebro
y cardiovasculares vasculares y en el
grupo placebo (1299 pacientes)
hubieron 26 eventos. De esos eventos
23 infartos ocurrieron con el vioxx y
12 con el placebo. Précticamente el
vioxx duplica el riesgo de infarto (4).
Hay que considerar que el uso de
aspirina y clopidrogel pudo reducir el
riesgo de infarto, por lo que pudo
haber sido mayor.

Por otro lado Lévesque publica un
estudio en el Annals of Internal
Medicine (20) con 113.927 pacientes
adultos mayores, segin el cual el
rofecoxib en dosis altas, es decir més
de 25 mg/dia y con una linea base de
10,6 infarto s por

1000 persona/afio induce 18,3 in-
fartos por 1000 personas/afio, 0 sea
cerca de ocho infartos mas por mil
personas expuesta por afio. En un
millén de personas expuestas por afio
serian 8000 infartos mas que contar.
Ademas, la aspirina a dosis bajas
solo reducia el riesgo en los que
tomaron dosis bajas de rofecoxib
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Figura 2. Valor de la razon de la inhibicidn de la COX-1 sobre la COX-2 para

diferentes entidades farmacoldgicas. Modificado de (5).

(25mg o menos al dia). Por esta
misma época otro estudio confirma
que el rofecoxib tiene un riesgo de
infarto aumentado (17).

Los datos que se presentan sefialan
un aumento en el riesgo de eventos
cardiovasculares Severos con
rofecoxib (13). Para el celecoxib
recientemente solomon publicé su

evaluacion de la  seguridad
cardiovascular del estudio del
Instituto Nacional del Cancer de

Estados Unidos llamado: Adenoma
Prevention with Celecoxib (APe),
mismo  que fue  suspendido
prematuramente. Este estudio con
2035 pacientes tratados por cancer de
colon solomon llegé a la conclusién
de que el celecoxib en

dosis de 400mg/dia produjo 16
muertes de origen cerebro y car-
diovascular  (infartos, accidentes
vasculares cerebrales y falla car-
diaca), mientras dosis de 800mg/dia
provocaron 23 eventos en 671
pacientes comparado con 7 en 679
pacientes con placebo (29). Con-
firmando asi las dudas de que el
celecoxib también hace de lo suyo,
en el riesgo cerebro y cardiovascular.
Mas reciente Psaty y otros (24)
comentan un estudio de la Pfizer
terminado en el 2000, pero que la
empresa dio a conocer hasta enero de
2005. Era un estudio del celecoxib en
el mal de Alzheimer en donde
supuestamente el celecoxib
presentaba efectos cardiovasculares
desfavorables. La pagina de internet
dada como referencia por los autores,



antes mencionados, lamentablemente
ya no muestra el estudio (consultada
28 febrero).

Mientras el rofecoxib fue retirado
voluntariamente del mercado y el
celecoxib es relacionado con un
aumento en el riesgo cardiovascualr,
qgue pasa con los otros coxibs.
Veremos la evidencia del valdecoxib,
etoricoxib y lumiracoxib.

Valdecoxib/parecoxib

Con respecto al parecoxib, la pro-
droga del valdecoxib, existen dos
estudios sobre su riesgo cardio-
vascular en el pos operatorio de
paciente sometidos a cirugia de
puentes coronarios. El primero de
ellos, el 035-Coronary Artery Bypass
Graft (CABG), fue sometido al
escrutinio de la FDA con el fin de
que aprobara el parecoxib para su uso
en el pos operatorio (8). Incluyé 311
pacientes con parecoxib/valdecoxib y
151 en el grupo placebo. A los
pacientes se les tratd con parecoxib
40mg IV 11M cada 12 horas por 3

dias y luego wvaldecoxib oral,
40mg/bid, por 10 dias mas. EIl grupo
placebo no recibio

valdecoxib/parecoxib. Ademas, el
90% de los pacientes de este estudio
tomaba aspirina. Durante la terapia
intravenosa fueron més frecuentes los

efectos adversos (muerte, infarto,
accidentes cerebro vasculares,
trombosis  pulmonar,  problemas

renales) que en los del grupo placebo,
pero no estadisticamente
significativo. Durante todo el estudio

estos efectos adversos fueron maés
frecuentes en el grupo tratado (25%),
excepto los infarto s del miocardio,
con respecto al placebo (15%), lo
cual fue significativo. En este estudio
llama la atencidn la alta tasa de falla
renal de 4,6% en placebo contra
9,3% en el grupo tratado. Se penso
que parte de estos efectos adversos
pueden ser explicados por las altas
dosis de  parecoxib/valdecoxib.
Entonces se disefiotro estudio con
1671 pacientes, 560 con placebo, 556
con placebo y valdecoxib y 555 con
parecoxib/valdecoxib,  pero  los
grupos de tratamiento recibieron la
mitad de las dosis del estudio 035, es
decir 40mg al dia. También tomaron
aspirina y eran pacientes con cirugia
de puentes coronarios. Este estudio
encontrd, ain con dosis bajas, un
aumento en el riesgo de eventos
cardiovasculares cuando se usa
parecoxib/valdecoxib (23). Con esto
el valdecoxib/parecoxib no estan
recomendados para pacientes con
cirugia cardiaca que tienen un alto
riesgo cardiovascular. Un meta
analisis de los dos estudios anteriores
sugiere un aumento del riesgo
relativo de 3 (12). El parecoxib fue
rechazado por la FDA, mientras que
el valdecoxib fue aprovado basado en
estudios de pacientes de con menor
riesgo cardiovascular (11).

Lumiracoxib

Con respecto al lumiracoxib que solo
se vende en Inglaterra y su
comercializacion en Estados Uni-

dos y resto de Europa se fren6 hasta
no tener mas datos y un panorama
mas claro del papel y efectos
cardiovasculares de los coxibs. En el
TARGET que es el Therapeutic
Acrtritis Research and Gastrointestinal
Event Trial se studio el lumiracoxib.
Es el estudio més grande que se ha
realizado con un coxib evaluando su
seguridad gastrica. Incluyé 18,325
pacientes mayores de 50 afios con
osteroartritis, un 23% en promedio
usaron aspirina y se comparé con el
naproxeno 1 g/dia, Ibuprofeno
2,4g/dia  con el lumiracoxib
400mg/dia (26). El estudio arroj6 que
el lumiracoxib induce 3 o 4 veces
menos complicaciones de Ulcera que
los otros AINES. Esta diferencia fue
observada solo en los que no
tomaban aspirina comitantemente
(11). Cuando se realiz6 con los
mismos datos la evaluacion de la
seguridad cardiovascular el
lumiracoxib no aumento
significativamente el riesgo en
relacion a los otros AINES, pero
habia una tendencia a ello como en el
estudio VIGOR (6). El lumiracoxib
produjo 23 infartos y los otros
AINES 17. En el subgrupo de
lumiracoxib e ibuprofeno fueron 5y
7 infarto s respectivamente, mientras
en el subgrupo lumiracoxib vy
naproxeno fueron 18 y 10 infartos
respectivamente. Las diferencias
entre los subgrupos de estudio se
justificé indicando que en el sub
grupo del naproxeno un 12% de los
pacientes, en promedio, tenian una
historia de riesgo cardiovascular



contra un 8% en el sub grupo con
ibuprofeno. Cuando se observa el

subgrupo  de  lumiracoxib y
naproxeno que no usaban aspirina
ellumiracoxib 'y el naproxeno
produjeron 10 Y 4 infarto s
respectivamente.  Mostrando  una
tendencia al alza en el grupo con
lumiracoxib. Es decir, casi el doble
cuando se compara con naproxeno,
pero no significativo. La diferencia
fue justificada por el efecto
antitrombatico del naproxeno, que ya
se justifico para el VIGOR, o por el
azar. Para este  medicamento
persisten dudas sobre su seguridad
cardiovascular y debe estudiar mas a
fondo.

Etoricoxib

En el caso del etoricoxib, que se
comercializa en Costa Rica, este no
ha sido aprobado por la FDA en los
Estados Unidos. Existen mucho
menos datos de su seguridad
cadiovascular, aqui mencionamos al
dos estudios. Un pequefio estudio de
816 pacientes con artritis reumatoide
se dividid en tres subgrupos: uno
tomando 90 mg etoricoxib al dia, otro
con 19 de naproxeno y el otro grupo
con placebo. Los pacientes con
enfermedad cardiovascular fueron
excluidos y a los demés se les
permitio tomar aspirina. El estudio de
12 semanas de duracion lo
completaron 448 pacientes de los 816
originales (21). En este estudio dos
eventos cardiovasculares  confir-
mados ocurrieron en el grupo con
etoricoxib (16) .

En otro estudio llamado EDGE fue
presentado a la FDA para la
aprobacion del etoricoxib (33). Este
estudio con cerca de 7000 pacientes,
un 28% de los cuales tomaba
aspirina, se compard el etoricoxib 90
mg/dia con diclofenaco 150mg/dia.
El estudio encontré un aumento en
los eventos cardiovasculares en el
grupo etoricoxib vs diclofenaco, 26 y
19 respectivamente. Ademas, se
encontr6 un aumento en los infartos
del miocardio en el grupo con
etoricoxib en relacion al grupo con
diclofenaco, 18 y 11 respectivamente.
Los accidentes cerebrovasculares
fueron mas frecuentes en el grupo
con diclofenaco que en el etoricoxib
3y 1 respectivamente. Los datos son
pocos para sacar conclusiones libre
de dudas, pero cuando compararon
los resultados de la base de datos
NDA (29 FDA), presentados a la
FDA junto con los resultados del

EDGE, encontraron 11 eventos
cardiovasculares por 1522
personas/afo con etoricoxib

(proporcion 0,72) y solo 2 en 501
(proporcion  0,40)  pacientes/afio
consumiendo ibuprofeno o diclo-
fenaco. Concluyen los autores que los
grupos con etoricoxib muestran una
tendencia a tener mayores eventos
cardiovasculares.

Otros AINES selectivos

Con respecto a otros AINES de los
llamados COX-2 preferenciales (2) y
que se les ha ubicado con una
selectividad similar al celecoxib (9),

estoy hablando del meloxicam vy
nimesulida, los estudios faltan para

determinar su seguridad
cardiovascular, pero si siguen la
misma linea y presentan carac-

teristicas farmacodindmicas similares
al celecoxib también deben tener un
riesgo cardiovascular latente. Como
alguien dijo: La falta de evidencia de
riesgo cardiovascular no puede ser
aceptado como la evidencia en si,
sino que es simplemente la falta de
estudios. La FDA cit6 a una reunion
el 16,17 y 18 de febrero para escuchar
la evidencia sobre los riesgos y
beneficios de los coxib. La directora
del Joint Artritis & Drug Safety and
Risk Management Advisory Comité,
Anne Trontell (34), hace una serie de
sugerencias como: educar a los
médicos y pacientes, cambiar los
farmacos a segunda linea, con-
traindicarlos en grupos selectos, hacer
una guia medica a los pacientes,
limitar la cantidad prescrita y la
repeticion de la  prescripcion,
restringir la prescripcion, entre otros,
sin realmente especificar. EI FDA
parece que aln requiere de mas
estudios e investigacion, por ahora
recomienda limitar el uso de estos
medicamentos. En el futuro se
delimitar&n  y  reduciran  las
indicaciones de estos farmacos, lo
cual promovera la investigacion y
comercializacion de otros farmacos
analgésicos nuevos como: las
nitroaspirinas o los inhibidores de las
COXy lipooxigenasas, amparados en
el glamour que los Coxib ya no
tendran mas. Aun asi el efecto de los



Coxib en el cdncer merece una mayor
investigacion y serd una de las areas
en las cuales pueden ser beneficiosos.
Pero habra que estudiar los pacientes
con riesgo cardiovascular elevado y
cancer si realmente se benefician de
ellos. Algo que llama la atencion en
el caso Coxib es que no existe y no se
disefio un estudio especifico para
valorar el riesgo cardiovascular, esto
a pesar de las dudas y el fundamento
farmacodinamico que existe. Lo que
se sabe del riesgo cardiovascular de
los Coxib es el resultado del estudio
de los Coxib en otras indicaciones y
el riesgo cardiovascular aparece como
un subproducto. Esto es algo que le
han criticado al FDA, pues puede
solicitar tales estudios (7). La historia
de los Coxibs aun no se termina de
escribir y los afios venideros nos
indicaran el verdadero lugar y papel
de los Coxibs, lo cierto es que no son
medicamentos  para  prescribirlos
abiertamente como estamos acos-
tumbrados a hacerla.

USIONES

1- Se confirman estudios mas teo-
ricos que presentaban a la pros-
taciclina como cardioprotectora y
su bloqueo selectivo como un
riesgo de fendémenos cardio vy
tromboembolicos.

2- El problema de eventos cardio-
vasculares parece ser un problema
de toda la familia coxib,

GONZALEZ: EXHUMANDO L ROFECONS: COX-2 SHECTVOS Y

que involucra un mecanismo de
accion similar, mas que un hecho
aislado de un medicamento
especifico. Lo que si puede ser
cierto es que el grado de mani-
festacion de estos eventos puede
variar entre farmacos de la misma
familia.

3- Los pacientes adultos mayores que
son los que mas se benefician del
efecto gastroprotector (15) son los
que también pueden tener mayores
factores de riesgo cardiovascular y
por tanto estar en mayor riesgo
cuando usan Coxibs.

4- No todos los estudios tienen un
riesgo estadisticamente signifi-
cativo aumentado de eventos
cardiovasculares, pero se observa
una tendencia a un aumento de
estos eventos en diferentes
estudios.

5- Podria pensarse que el uso de
bajas dosis de aspirina conco-
mitantemente reduciria el riesgo
cardiovascular de los coxibs,
dando lugar a que establecer una
diferencia en relacion a los no
coxibs en el riesgo cardiovascular
sea dificil. Pero el efecto protector
de la aspirina no parece ser
evidente en todos los estudios tal
es el caso del APPROVE o
CABAG.

HI¥ESUMEN
mientras los AINES no selectivos

inhiben tanto la COX-l como la
COX-2, los inhibidores selectivos

de la COX-2 acttan preferentemente
sobre esta Ultima. Los inhibidores
selectivos de la COX-2 pueden
suprimir la produccion vascular de
prostaciclina sin afectar la sintesis
del tromboxano A2 plaquetario. Esto
puede ser considerado como un
factor de riesgo que puede aumentar
los eventos cardiovasculares en las
personas que estén usando COX-2
selectivos. En este articulo se hace
una revision de la evidencia sobre
este tema.
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