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Objetivo. Revisar los datos sobre el riesgo cardiovascular asociado
al uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) tradicionales y se-
lectivos de la COX-2. Material y métodos. Se realizd en MEDLINE
una busqueda de estudios observacionales, ensayos clinicos y revi-
siones sistematicas que evallien el riesgo cardiovascular de los Al-
NE en comparaciones entre estos o frente a no tratar con AINE.
También se buscaron en MEDLINE guias de préctica clinica y en las
paginas web de la Agencia Europea de Medicamentos y de la U.S.
Food and Drug Administration recomendaciones sobre el manejo
de dicho riesgo. Si existe una revision sistemética que sintetiza los
datos de varios estudios, se presentan tnicamente los resultados
de ésta. Resultados y conclusiones. La distincion entre AINE tra-
dicionales y coxibs carece de sentido, ya que algunos de los prime-
ros tienen una selectividad hacia la COX-2 similar a la de los segun-
dos. Los AINE selectivos de la COX-2 se asocian a un mayor riesgo
cardiovascular, por 1o que no deben usarse en pacientes en los que
éste se encuentre elevado. El ibuprofeno a dosis de hasta 1.200
mg/dia y el naproxeno son los AINE con mejores datos de seguridad
cardiovascular. El diclofenaco parece acarrear un riesgo mayor. Hay
que valorar la utilizacion de alternativas a los AINE mds seguras, y
usar éstos a las dosis mas bajas y durante el menor tiempo posible.
Se debe evitar en lo posible el uso de AINE en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y en los tratados con &cido acetilsalicilico.
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Introduccion

En 2004 el rofecoxib fue retirado del mercado de-
bido al incremento de eventos cardiovasculares
observado en ensayos clinicos. Este hecho, com-
plicado con un lamentable falseamiento en la co-
municacién de los efectos adversos', origin6é una
razonable alarma que ha obligado a replantearse
la seguridad cardiovascular de los antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE) tradicionales y de los
selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), conoci-
dos como coxibs. Desde ese momento se han ido
publicado estudios con la intencién de conocer
mejor el perfil de seguridad de estos farmacos. La
Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) ha
emitido diversas alertas sobre el asunto, ha modi-
ficado las fichas técnicas de los productos para in-
troducir nuevas contraindicaciones y precaucio-
nes, y ha elaborado un informe detallado que
utiliza datos tanto de ensayos clinicos como de es-
tudios epidemiolégicos publicados o no?.

Los AINE son uno de los grupos farmacolégicos
de mas amplia utilizacién. Tratando de hacer una
aproximacién a la situacion en Navarra, a 16.200
pacientes se les estan prescribiendo en trata-
mientos prolongados lo que supone aproximada-
mente el 3% de la poblacion. De ellos un 14% es-
tan ademas siendo tratados con antiagregantes o
anticoagulantes™.

Viendo la tabla 1, sorprende el elevado porcentaje
de pacientes que toman coxib teniendo patologias
cardiovasculares que contraindican su uso.

AINE tradicionales y coxibs.
¢Son tan diferentes?

Aunque en muchos trabajos se establece una dis-
tincion entre los AINE tradicionales y los coxibs, en
realidad algunos de los primeros como el meloxi-
cam y el diclofenaco presentan una selectividad
para la COX-2 del mismo orden que la de algun co-
xib®** (figura 1). Esto es importante cuando se van a
comparar los riesgos cardiovasculares de los dis-
tintos farmacos, ya que éstos generalmente se
asocian con la selectividad hacia la COX-2 (figura
2). Para aumentar la confusion, la clasificacién de
los farmacos en funcion de su selectividad hacia la
COX-2 no es uniforme en los distintos estudios. Al-
guna guia reciente recomienda abandonar la dis-
tincién entre coxib y AINE tradicionales y referirse
unicamente a AINE siendo conscientes de la dife-
rente selectividad hacia la COX-2 y perfil de efec-
tos adversos de cada principio activo®.

¢Por qué aumenta el riesgo
cardiovascular?

Se han propuesto varios mecanismos que expli-
quen el incremento del riesgo cardiovascular con
los AINE. El mas obvio es la elevacién de la pre-
sién arterial y la retencion de liquidos que produ-
cen los AINE tradicionales y los coxibs.

La implicacién de la selectividad hacia la COX-2
en el riesgo cardiovascular puede basarse en el
desequilibrio entre la produccién de prostacliclina

Tabla 1. Algunos datos recogidos a nivel de centro de salud sobre la prescripcion de AINE en Navarra correspon-

dientes al periodo enero-diciembre de 2008.

% De usuarios cronicos® de AINE que tienen mas de 70 afios 49% 41% a57%
% De usuarios cronicos® de AINE con patologia cardiovascular® 23% 20% a28%
% De usuarios de coxibs con patologia cardiovascular® 11% 10% a14%

(a) Pacientes que los tienen prescritos en el circuito de cronicos de OMI-AP.

(b) Isquemia cardiaca, infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular/ictus/apoplejia, enfermedad cerebrovascular,

arteriosclerosis/ enfermedad arterial periférica.

(*) Datos de facturacién de recetas periodo mayo-julio de 2008. Se cuentan los pacientes a los que se les dispens6é mas de 30 dosis diarias definidas

en ese periodo.
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Figura 1. Comparacion de la selectividad hacia la COX-1y la COX-2 de distintos AINE.
Cuanto mas se aleje un farmaco de la diagonal sobre ésta, mas selectividad tendra hacia la COX-1. Correspondien-
temente, cuanto mas se aleje de la diagonal bajo ésta, mas selectivo sera de la COX-2 (adaptado de la referencia 4).

Riesgo cardiovascular T T Riesgo gastrointestinal
Infarto por trombosis Sangrado,
de miocardio complicaciones
ulcerosas

Incremento PA
E R CD N

cox-2 - cox-1

Selectividad

E: Etoricoxib. R: Rofecoxib. C: Celecoxib. D: Diclofenaco. I: Ibuprofeno. N: Naproxeno.

Figura 2. Implicacion de la selectividad hacia la COX-1 o la COX-2 en el riesgo cardiovascular y gastrointestinal.
Cuanta mas diferencia de selectividad haya entre dos farmacos, mas probable sera encontrar diferencias de riesgo
en ensayos clinicos que los comparen (adaptado de la referencia 4).
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L.os coxib son los AINE
de mas riesgo
cardiovascular

y la de tromboxano. Las plaquetas sélo tienen
COX-1, que produce tromboxano, un potente pro-
agregante y vasoconstrictor. Por el contrario, las
células endoteliales producen prostaciclina, a tra-
vés de la COX-2, con propiedades vasodilatoras y
antiagregantes. El exceso de tromboxano no con-
trarrestado por la prostaciclina podria ser el res-
ponsable del aumento de riesgo trombotico*®.

¢Cual es la calidad de los datos sobre
el riesgo cardiovascular de los AINE?

Los datos provienen de fuentes diversas, cada
una con sus limitaciones. Los ensayos clinicos de
los que se obtiene la informacién no estaban dise-
fados para medir el riesgo cardiovascular, por lo
que los datos provienen de analisis a posteriori.
Ademas, los estrictos criterios de inclusién de pa-
cientes pueden hacer que no sean representati-
vos de la poblacién general.

Por otro lado, los estudios observacionales pue-
den presentar diversos sesgos, por ejemplo con-
fusion por indicacién o gravedad (cuanto mas en-
fermo esta un paciente, mas probable que se
prescriban farmacos).

¢Cual es el riesgo cardiovascular

de los AINE?

Ensayos clinicos de coxibs frente a placebo
o AINE tradicionales

Un metanalisis que evalué el nUmero de eventos
vasculares graves (infarto de miocardio, ictus,
muerte de causa vascular) de los coxibs y de los
AINE tradicionales encontré para los pacientes tra-
tados con coxibs un 42% de aumento relativo en
la incidencia (fundamentalmente de infarto de mio-
cardio) respecto al placebo (1,2% / afio con coxibs
frente al 0,9% / afo con placebo). Este riesgo pue-
de suponer, en conjunto de la poblacion, 3 (IC 95%
1 a 5) casos extra de episodios aterotromboticos
graves por cada 1.000 pacientes-afo en trata-
miento. Por hacer una comparacion, usando esta-
tinas en prevencién primaria se evitan 4 episodios
coronarios mayores por cada 1.000 pacientes-
afo’. El aumento absoluto del riesgo es mucho
mayor en pacientes con antecedentes de enferme-
dad cardiovascular. Los coxibs presentaron mas
riesgo que el naproxeno, fundamentalmente debi-
do al infarto de miocardio (tabla 2)5.

Ensayos clinicos con celecoxib

Tras la retirada del rofecoxib, los ensayos APC
(Adenoma Prevention with Celecoxib), PreSAP
(Prevention of Spontaneous Adenomatous Polyps)
y ADAPT (Alzheimer’s Disease Anti-inflammatory
Prevention Trial) se interrumpieron prematuramen-
te ante el incremento del riesgo cardiovascular con
celecoxib observado en el primero. La tabla 3 pre-
senta los datos de los ensayos clinicos mas impor-
tantes y los metanalisis que valoran el riesgo car-
diovascular del farmaco.

Tabla 2. Comparacion de los coxibs frente a placebo u otros AINE. Tasas y razones de tasas (RT)°.

COXIB FRENTE COXIB FRENTE COXIB FRENTE COXIB FRENTE
APLACEBO A OTROS AINE A NAPROXENO A AINE NO NAPROXENO

Eventos vasculares

%/ARo 1.2% vs 0,9% 1,0% vs 0,9% 1,1% vs 0,7% 0,9% vs 1,1%

RT (1C95%) 1,42(1,13a1,78) 1,16 (0,97 a 1,38) 1,57 (1,21 a2,03) 0,88 (0,69a1,12)
Infarto de miocardio

%/ARo 0,6% vs 0,3% 0,6% vs 0,4% 0,6% vs 0,3% 0,5% vs 0,4%

RT (1C95%) 1,86 (1,33 a2,59) 1,53(1,19a1,97) 2,04 (1,41 a2,96) 1,20 (0,85 a 1,68)
Ictus

%/ARo 0,4% vs 0,4% 0,3% vs 0,4% 0,4% vs 0,4% 0,2% vs 0,4%

RT (1C95%) 1,02 (0,71 a1,47) 0,83(0,62a1,12) 1,10(0,73a1,65) 0,62 (0,41 a 0,95)
Muerte de causa vascular

%/ARo 0,3% vs 0,2% 0,3% vs 0,3% 0,3% vs 0,2% 0,2% vs 0,3%

RT (IC95%)

1,49 (0,97 2 2,29)

0,97 (0,69 a 1,35)

1,47 (0,90 a 2,40)

0,67 (0,43 a 1,06)
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Tabla 3. Ensayos clinicos y metanalisis que miden eventos cardiovasculares asociados al consumo de celecoxib.

ESTUDIO Y POBLACION MEDICIONES

CLASS (Celecoxib Long-Term

Arthritis Safety Study)®

8.059 pacientes con artrosis o artritis reumatoide
Duracion de tratamiento: mediana 6 a 9 meses

Incidencia de eventos
tromboembdlicos

INTERVENCIONES Y RESULTADOS

Celecoxib 400 mg/12h: 1,3%

Ibuprofeno 800 mg/8h: 1,1%

Diclofenaco 75 mg/12h: 1,4%

Sin diferencias estadisticamente significativas
Celecoxib vs resto AINE: riesgo relativo
(RR)=1,1(1C95% 0,7 a 1,6)

APCy PreSAP™

3.596 pacientes en prevencion de recurrencia

de adenomas colorrectales

Seguimiento previsto: 37 meses

Se consiguié en el 77% de los pacientes del APC
y en el 54% del PreSAP

Variable combinada

muerte de causa cardiovas-
cular, infarto de miocardio,
ictus o insuficiencia cardiaca

Celecoxib 400-800mg /dia frente a placebo
Razén de riesgos (HR)*= 1,9 (IC95% 1,1 a 3,1)

Metanalisis de Kearney et al®

41 ensayos clinicos de al menos 4 meses
de duracion

13.929 pacientes-afio

Eventos vasculares graves
(infarto de miocardio, ictus,
muerte de causa vascular)

Celecoxib: 0,9%/afo
Placebo: 0,6%/afo

Metanalisis de Caldwell et al" Infarto de miocardio
Ensayos clinicos doble-ciego de al menos

6 semanas de duracion

Frente a placebo: 4 estudios, 4.422 pacientes

Frente a placebo, paracetamol, otros AINE:

5 estudios, 12.780 pacientes

Celecoxib frente a placebo: razén de odds

(OR)=2,26 (IC95% 1,0 a2 5,1)

Celecoxib frente a placebo, paracetamol, otros AINE:
OR=1,88(IC95% 1,15 a 3,08)

No se encontraron diferencias en la incidencia de ictus,
muerte de causa cardiovascular ni en la variable
compuesta de todos estos resultados

Metanalisis de Chen et al™ Infarto de miocardio
Ensayos clinicos doble-ciego de al menos

4 semanas de duracién

Frente a placebo: 8 estudios, 8.183 pacientes

Frente a otros AINE: 13 estudios, 29.568 pacientes

Celecoxib frente a placebo:
OR=1,68 (IC95% 0,82 a 3,42)
Celecoxib frente a otros AINE:
OR =1,51(1C95%: 0,93 a 2,45)

ADAPT"

2.528 pacientes mayores de 70 afios

con antecedentes familiares de enfermedad
de Alzheimer

4.660 pacientes-afio

Incidencia de variable
combinada de muerte de
causa cardiovascular,
infarto de miocardio, ictus,
insuficiencia cardiaca
congestiva y ataque
isquémico transitorio

Celecoxib 200 mg/12h: 5,54%

Naproxeno 220 mg/12h: 8,25%

Placebo: 5,68%

Celecoxib frente a placebo: HR = 1,10 (IC95% 0,67 a 1,79)
Naproxeno frente a placebo: HR = 1,63 (IC95% 1,04 a 2,55)

Metanadlisis de Solomon et al™

Ensayos de al menos 3 afios de duracién prevista
para indicaciones distintas de la artritis o la artrosis
6 ensayos, 16.070 pacientes-afio

Variable compuesta de muerte
de causa cardiovascular,
infarto de miocardio, ictus,
insuficiencia cardiaca o evento
tromboembdlico

Celecoxib frente a placebo:

Conjunto de dosis: HR = 1,6 (IC95%: 1,1 a 2,3)
Celecoxib 400 mg/24h: HR = 1,1 (IC95% 0,6 a 2,0)
Celecoxib 200 mg/12h: HR = 1,8 (IC95% 1,1 a 3,1)
Celecoxib 400 mg/12h: HR = 3,1 (IC95% 1,5 a 6,1)
Para los pacientes de mayor riesgo basal, el riesgo
en términos relativos era también mayor

(*) La razén de riesgos (hazard ratio, HR) es una medida de asociacion que se usa en el andlisis de supervivencia mediante regresion de Cox; es simi-
lar al riesgo relativo con la diferencia de que incorpora el tiempo en el que se producen los sucesos. Se pude consultar una exposicion sobre el tema

en: Martinez-Gonzalez MA et al. ; Qué es el hazard ratio? Nociones de andlisis de supervivencia. Med Clin (Barc). 2008;131(2):65-72.

Ensayos clinicos con etoricoxib

La informacién que tenemos sobre el farmaco
proviene fundamentalmente del programa ME-
DAL, en el que se analizé la incidencia de eventos
cardiovasculares trombéticos (infarto de miocar-
dio, angina inestable, trombo intracardiaco, para-
da cardiaca con resucitacion, ictus trombético,
trombosis cerebrovascular, ataque isquémico
transitorio, trombosis venosa periférica, embolis-
mo pulmonar, trombosis arterial periférica, muerte
subita o inexplicada) en los ensayos que compa-
raban etoricoxib a dosis de 60 6 90 mg/dia con di-
clofenaco 150 mg/dia. Se incluyeron 34.701 pa-
cientes con artrosis o artritis reumatoide y el
seguimiento medio fue de 18 meses.

No se encontraron diferencias entre etoricoxib y
diclofenaco en la incidencia de eventos trombéti-
cos en conjunto [1,25 por 100 pacientes-afio con
etoricoxib frente a 1,19 con diclofenaco; HR =
1,03 (IC95%: 0,89 a 1,18)]. Tampoco se observa-
ron diferencias en la variable combinada de infar-
to de miocardio, ictus 0 muerte por causa vascu-
lar. Sin embargo, los abandonos por edemas o por
incrementos de la presion arterial fueron mas con
etoricoxib™. Un problema con este estudio es que,
como veremos, el diclofenaco se asocia a un ma-
yor riesgo cardiovascular que otros AINE vy, por lo
tanto, no era el comparador mas adecuado®.

81
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Usar AINE en pacientes
postinfartados o con
insuficiencia cardiaca
aumenta el riesgo de

muerte

Cuadro 1. Contraindicaciones y precauciones
cardiovasculares de los coxibs'®19,

Los coxibs estan contraindicados en:

- Insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA II-1V).
- Cardiopatia isquémica.

- Enfermedad arterial periférica.

- Enfermedad cerebrovascular.

El etoricoxib esta contraindicado, ademas, en hiper-
tension arterial no controlada (>140/90 mmHg). Se
debe controlar antes de iniciar el tratamiento, a las
semanas y luego regularmente.

Los pacientes que presenten factores de riesgo rele-
vantes para el desarrollo de acontecimientos cardio-
vasculares como hipertensién, hiperlipidemia, diabe-
tes mellitus o tabaquismo, sélo deberan ser tratados
con coxibs después de una cuidadosa valoracion.

El etoricoxib no ha sido aprobado en EE.UU. tras
presentarse en un documento interno de la FDA
datos que mostraban un aumento de riesgo res-
pecto a naproxeno (tabla 4)*.

La Agencia Europea de Medicamentos ha emitido
un informe advirtiendo del riesgo de elevacion de
la presion arterial con etoricoxib. Establece que el
etoricoxib no debe prescribirse a aquellos pacien-
tes cuya presion arterial esta persistentemente por
encima de 140/90 mmHg. La presién arterial debe
medirse antes de iniciar el tratamiento, a las dos
semanas de iniciarlo y luego peridédicamente.

Estudios observacionales

La mayor parte de la informacién disponible se sin-
tetizé en un metandlisis de estudios de cohortes y
de casos y controles que incluyé datos de 24 estu-
dios (uno ahadido tras la remisién del trabajo) que
evaluaban el riesgo de eventos cardiovasculares
graves (sobre todo infarto de miocardio y muerte
sUbita de causa cardiovascular) de los consumi-
dores de AINE respecto a los no consumidores. Se
observaron estos RR: celecoxib, 1,06 (IC95% 0,92
a 1,22); diclofenaco, 1,40 (IC95% 1,19 a 1,65); ibu-
profeno, 1,09 (IC95% 0,99 a 1,20); naproxeno,
0,99 (IC95% 0,89 a 1,09); meloxicam, 1,24 (IC95%
1,06 a 1,45); piroxicam, 1,16 (IC95% 0,86 a 1,56);
indometacina, 1,36 (IC95% 1,15 a 1,61)*.

Un estudio retrospectivo de una cohorte de
11.930 mayores de 35 afios con dos afos de se-
guimiento, comparo el riesgo cardiovascular (in-
farto de miocardio, muerte por cardiopatia isqué-
mica, accidente cerebrovascular) de diversos
AINE con respecto al del ibuprofeno. Se encontré
que el consumo prolongado (mas de 180 dias) de
celecoxib se asocio a un mayor riesgo que el ibu-
profeno [HR = 3,64 (IC95% 1,36 a 9,70)]; el etodo-
laco y el naproxeno no presentaron diferencias de
riesgo con el ibuprofeno. En el consumo a corto
plazo, ninguno de los farmacos estudiados pre-
sentd diferencias con ibuprofeno?'.

Otro estudio retrospectivo de cohortes limitado a
mayores de 65 afos siguié a 384.322 pacientes
durante tres afos. Aqui se dividieron a los AINE
como altamente selectivos de la COX-2 (rofeco-
xib, valdecoxib), moderadamente selectivos (ce-
lecoxib, etodolaco, meloxicam, nabumetona) y
poco selectivos (naproxeno, ibuprofeno). Se eva-
lué la incidencia de infarto de miocardio y de acci-
dente cerebrovascular (tabla 5) y se encontré que
la elevada selectividad hacia la COX-2 aumentaba
el riesgo de ambos. Cualquier AINE aumentaba el
riesgo respecto a no consumirlos®.

Un estudio posterior evalué la relacion entre con-
sumo de AINE y riesgo de ictus en una cohorte que

Tabla 4. Riesgo cardiovascular de etoricoxib comparado con naproxeno.

FARMACO N° PACIENTES

Etoricoxib 1.960

EVENTOS CARDIOVASCULARES/
100 PACIENTES-ANO (IC95%)

1,09 (0,72 a 1,58)

RIESGO RELATIVO FRENTE A NAPROXENO
(IC95%)

2,72 (1,18 2 6,27)

Naproxeno 1.497

0,41 (0,16 a 0,83)

Fuente: FDA, presentacion de Shibuya R. Disponible en: www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/07/slides/2007-4290s1-01-02-FDA-Shibuya.ppt

[Accedido 11/11/2008]



incluyé 70.063 pacientes-afno. Los AINE se clasifi-
caron en tres grupos: selectivos de la COX-1 (in-
dometacina, piroxicam, ketoprofeno, flurbiprofe-
no, azapropazona); no selectivos (diclofenaco,
naproxeno, ibuprofeno, nabumetona, sulindac) y
selectivos de la COX-2 (rofecoxib, celecoxib, me-
loxicam, etoricoxib, valdecoxib). El uso de AINE
selectivos de la COX-1 no se asocié a un incre-
mento del riesgo de ictus comparado con no utili-
zar AINE: HR = 1,10 (IC95% 0,41 a 2,97). En cam-
bio, se observé un aumento de riesgo con los AINE
no selectivos (HR = 1,72; 1C95% 1,22 a 2,44) y con
los selectivos de la COX-2 (HR =2,751C 95% 1,28
a 5,95). Por principio activos las razones de riesgo
fueron: rofecoxib (HR = 3,38; IC95% 1,48 a 7,74);
naproxeno (HR = 2,63 IC95% 1,47 a 4,72); diclofe-
naco (HR = 1,60; IC95% 1,00 a 2,57); ibuprofeno
(HR =1,47 1C95% 0,73 a 3,00); celecoxib (HR =
3,79 1C95% 0,52 a 27,6). Si el analisis se limitaba
a los ictus de origen isquémico, las razones de
riesgo eran del mismo orden?®.

Un reciente analisis usando la General Practice
Research Database, base de datos britanica de
atencién primaria, siguié una cohorte de consu-
midores de AINE de entre 40 y 84 anos con
630.044 pacientes-afno hasta el primer infarto de
miocardio. Encontré un aumento de riesgo en los
consumidores recientes de coxibs: HR = 2,11
(1C95% 1,04 a 4,26); y de AINE selectivos de la
COX-2 (meloxicam, diclofenaco, etodolaco): HR =
2,24 (IC95% 1,13 a 4,42); pero no para el resto de
AINE tradicionales: HR = 1,33 (IC95% 0,79 a 2,24)
respecto al consumo remoto de AINE*.

¢Cual es el riesgo de utilizar un AINE
en un paciente que ha sufrido un infarto
de miocardio?

Un estudio de cohortes, evalu6 el riesgo de muer-
te o de nueva hospitalizacion por infarto de mio-
cardio asociado al consumo de coxibs o AINE tra-
dicionales comparado con no consumirlos en
pacientes que ya habian sufrido un infarto agudo
de miocardio. Incluyé 58.432 pacientes de los que
9.773 fueron rehospitalizados y 16.573 murieron.
Los resultados se reflejan en la tabla 6.

Se apreciaba una importante relacién dosis-efec-
to en todos los farmacos. El riesgo se evidenciaba
para el celecoxib, tanto a dosis mayores como
menores de 200 mg/dia; para el ibuprofeno, a mas
de 1.200 mg/dia; y, para el diclofenaco, a dosis
iguales o mayores de 100 mg/dia®.

En un estudio de casos y controles se evalud cé-
mo el antecedente de infarto modificaba el riesgo
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Cuadro 2. ;Qué pasa con los AINE tradicionales?

Los datos de revisiones sistematicas de ensayos cli-
nicos® y de estudios observacionales® indican que
los AINE tradicionales, en diversa medida, podrian
asociarse a un incremento moderado del riesgo de
problemas aterotrombéticos (principalmente infarto
de miocardio), en especial cuando se utilizan con
dosis altas y de forma continuada. Los datos de los
diferentes principios activos indican algunas dife-
rencias en su perfil de riesgo?.

Naproxeno: presenta un riesgo cardiovascular me-
nor que el de los coxibs y no se ha asociado a un in-
cremento del riesgo cardiovascular, aunque un pe-
quefo riesgo no puede ser excluido. No puede
deducirse un efecto cardioprotector.

Ibuprofeno: a dosis altas (2.400 mg/dia) se asocia a
un incremento de riesgo aterotrombaético. A dosis
bajas (<1.200 mg/dia) no se ha observado que au-
mente el riesgo.

Diclofenaco: a dosis de 150 mg/dia se asocia a un
incremento del riesgo aterotrombatico.

Para los demas AINE tradicionales los datos son in-
suficientes.

El grafico que se muestra a continuacion recoge las
estimaciones de riesgos frente a placebo o no trata-
miento obtenidos de los mayores metanalisis de es-
tudios observacionales y de ensayos clinicos®.

Farmaco
0,97
e+
TIPO DE ESTUDIO
Naproxeno — M Ensayos clinicos
0,72 M Observacionales
——e—
07
He-
Ibuprofeno —
1,51
H——
1,40
—e—
Diclofenaco —
1,63
e
I I I 1
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
RR (IC95%)
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Tabla 5. Analisis multivariante del riesgo cardiovascular HR (IC95%)%.

[ | INFARTODE MIOCARDIO ACCIDENTE CEREBROVASCULAR

Selectividad hacia la COX-2

Sin AINE 0,7(0,52a0,8) 0,6(0,5a0,7)
Baja Referencia

Moderada 1,0(0,8a1,1) 1,2(0,9a1,4)
Alta 1,5(1,1a1,9) 1,6(1,2a2,2)
Por Farmaco

Sin AINE Referencia

Rofecoxib 2,5(1,8a3,4) 3,0(2,0a4,4)
Celecoxib 1,5(1,1a2,1) 1,7(1,1a2,5)
Etodolaco 1,6(1,2a2,3) 2,7(1,8a3,9)
Nabumetona 1,8(1,0a3,2) 1,8(0,8a4,1)
Ibuprofeno 1,8(1,4a2,3) 1,7(1,2a2,3)
Naproxeno 1,6(1,3a2,1) 2,0(1,5a2,7)

Tabla 6. Riesgos de muerte o de reinfarto asociados al uso de AINE tras infarto de miocardio®.

Rofecoxib 2,80 (2,41 a 3,25) 13 (10 a 20) 1,63 (1,27 a2,10)
Celecoxib 2,57 (2,15 a 3,08) 14 (10 a 24) 1,50 (1,10 a 2,05)
Ibuprofeno 1,50 (1,36 a 1,67) 45 (292 102) 1,25 (1,07 a 1,46)
Diclofenaco 2,40 (2,09 a 2,80) 24 (16 a 45) 1,54 (1,23 a1,93)
Otros AINE 1,29 (1,16 a 1,43) 143 (58 a 315) 1,27 (1,09 a 1,47)

(*) Numero de pacientes que deben recibir AINE durante un afio para producirse una muerte adicional.

de sufrir un infarto agudo de miocardio. Las razo-
nes de tasas (RT) de reinfarto de miocardio en
consumidores de AINE frente a no consumidores
indicaban un aumento de riesgo para el rofecoxib
(1,59; IC95% 1,15 a 2,18) y para el celecoxib
(1,40; 1C95% 1,06 a 1,84). Para el naproxeno
(1,56; 1C95% 0,68 a 3,58) y para otros AINE (0,95;
IC95% 0,44 a 2,04) no se demostrd un incremen-
to del riesgo®.

Cuadro 3. ;Cuando ocurren los eventos
cardiovasculares?

Varios estudios muestran que el riesgo ya se eviden-
cia desde el primer mes de tratamiento®#,

¢ Qué ocurre si el paciente esta tomando
acido acetilsalicilico para prevencion
cardiovascular?

Como se ve en el cuadro 1, la mayor parte de las
indicaciones del acido acetilsalicilico constituyen
contraindicaciones de los coxibs. Ademas, no se
ha demostrado una diferencia significativa en la
seguridad digestiva entre los coxib + acido acetil-

salicilico en comparacién con AINE + acido acetil-
salicilico en los ensayos clinicos a largo plazo.

Hay estudios de farmacologia clinica que sugie-
ren que el ibuprofeno puede interferir con el efec-
to antiagregante del acido acetilsalicilico, auque
en estudios epidemiolégicos no se aprecia incre-
mento de riesgo. En ensayos clinicos se ha en-
contrado un pequefio aumento del riesgo a dosis
de 2.400 mg/dia®.

Cuadro 4. Uso concomitante de AINE y AAS.

El uso de AINE en pacientes con tratamiento antia-
gregante con acido acetilsalicilico debe evitarse si
es posible ya que:

- Los AINE aumentan el riesgo cardiovascular que
intentamos prevenir con el acido acetilsalicilico.

- Los AINE y el acido acetilsalicilico incrementan si-
nérgicamente el riesgo gastrointestinal.

- Existe la posibilidad de que algunos AINE (como
ibuprofeno) interactien con el acido acetilsalicilico
disminuyendo la eficacia de este ultimo.




¢Y si el paciente tiene insuficiencia
cardiaca?

Cuadro 5. AINE en pacientes con insuficiencia
cardiaca.

Los AINE deben evitarse en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca®”:

- Causan retencioén de sodio y vasoconstriccion perifé-
rica.

- Disminuyen la eficacia de los diuréticos y de los IECA
y ARAII.

- Aumentan la toxicidad de diuréticos y de IECA/ARAII
aumentando el riesgo de deterioro renal.

- Aumentan el riesgo de hiperpotasemia y deterioro re-
nal con los antagonistas de la aldosterona.

- En un reciente estudio epidemiolégico han mostrado
aumentar la mortalidad y la morbilidad cardiaca.

Un estudio de cohortes en pacientes que habian si-
do hospitalizados por insuficiencia cardiaca ha eva-
luado el riesgo del uso de AINE respecto al no con-
sumirlos. Se incluyeron 107.092 pacientes de los
que 60.974 murieron, 8.970 fueron hospitalizados
por infarto de miocardio y 39.984 por insuficiencia
cardiaca. En la tabla 7 se presentan los resultados.

El uso de cualquier AINE se asoci6 con un incre-
mento de la mortalidad, encontrandose también
una relacién dosis efecto. El riesgo se evidencia-
ba para coxibs y diclofenaco a cualquier dosis,
para ibuprofeno a dosis mayores de 1.200 mg/dia
y, para naproxeno, a mas de 500 mg/dia®.

¢Hay que escoger entre riesgo
cardiovascular y gastrointestinal?

El cuadro que emerge de los datos disponibles es
que la selectividad hacia la COX-1 se asocia con ma-
yor riesgo gastrointestinal y la selectividad hacia la
COX-2 con mayor riesgo cardiovascular (figura 2).

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS Y RIESGO CARDIOVASCULAR

Aunque los coxibs se asocian a un menor riesgo
gastrointestinal que los AINE tradicionales, la re-
duccion de riesgo soélo se ha evidenciado para los
eventos menos graves®. No hay pruebas de que,
al utilizar un coxib, el riesgo sea menor que usan-
do un AINE tradicional con un gastroprotector?,
No esta claro si la ventaja en riesgo gastrointesti-
nal de los coxibs sobre los AINE tradicionales si-
gue existiendo cuando ambos se administran con
gastroproteccion®.

Hay que recordar que el riesgo cardiovascular ele-
vado, especialmente si esta tratado con acido
acetilsalicilico, es una indicacion de gastroprotec-
cion®,

Incertidumbres

La distincion estricta entre AINE tradicionales y co-
xibs no esta justificada ni por datos clinicos ni de
laboratorio, a pesar de lo cual, muchos estudios
epidemioldgicos la han utilizado. Ello ha conduci-
do a considerables problemas en la interpretacion
de los resultados. Los datos de los ensayos clini-
cos estan limitados a los agentes mas recientes y
sus comparadores. El clinico puede plantearse va-
rias cuestiones no definitivamente resueltas:

- ¢ En qué medida el celecoxib y el etoricoxib com-
parten el perfil de efectos cardiovasculares que
obligo a la retirada del rofecoxib?

- ¢ Presentan los coxibs ventajas en términos de
seguridad gastrointestinal respecto al resto de Al-
NE cuando ambos se usan asociados a gastro-
protectores (lo que supone una practica habitual)?

- ¢, Serian de aplicacioén al diclofenaco las mismas
precauciones y contraindicaciones referidas al
riesgo cardiovascular que a los coxibs?

- ¢,Cudl es el riesgo cardiovascular asociado a los
AINE de los que carecemos de datos?

Tabla 7. Riesgo del uso de AINE en pacientes con insuficiencia cardiaca®.

FARMACO HR DE MUERTE NNH* HR DE REHOSPITALIZACION POR HR DE HOSPITALIZACION POR INFARTO
(1C95%) (1C95%) INSUFICIENCIA CARDIACA (IC95%) DE MIOCARDIO (IC95%)
Rofecoxib ~ 1,70(1,58a1,82) 9(8a1l) 1,40 (1,26 2 1,55) 1,30 (1,07 a 1,59)
Celecoxib  1,75(1,63a1,88) 14 (11a19) 1,24(1,12a1,39) 1,38(1,13a1,69)
lbuprofeno  1,31(1,25a1,37) 53 (36 a 100) 1,16(1,10a1,23) 1,33(1,19a 1,50)
Diclofenaco 2,08 (1,95 a 2,21) 11(9a13) 1,35(1,24 a1,48) 1,36(1,12a1,64)
Naproxeno  1,22(1,07a1,39) 51 (22 a 158) 1,18 (1,00 a 1,40) 1,52 (1,11 a2,06)
OtrosAINE  1,28(1,21a1,35) 43 (29a78) 1,27(1,18a1,36) 1,32(1,13a1,54)

(*) Numero de pacientes que deben recibir AINE durante un afio para producirse una muerte adicional.
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Conclusiones

Debe valorarse de forma habitual la utilizacién
de paracetamol y/o AINE tépicos como
primera opcién en lugar de AINE orales.

Los AINE deben prescribirse, si son
necesarios, a las dosis eficaces mas bajas
posibles y durante el menor tiempo posible.

Los AINE selectivos de la COX-2 se asocian a
un mayor riesgo cardiovascular, por lo que no
deben usarse en pacientes en los que éste se
encuentre elevado.

Se debe prescribir el AINE mas adecuado
teniendo en cuenta el perfil de riesgo vascular
y gastrointestinal de cada paciente.

En pacientes con riesgo vascular elevado, el
ibuprofeno a dosis bajas (maximo 1.200
mg/dia) y el naproxeno son las opciones con
mejores datos de seguridad. Su asociacién a
inhibidor de la bomba de protones es
recomendable para reducir el riesgo
gastrointestinal.

Hay que evitar, en lo posible, el uso de AINE en
pacientes en tratamiento antiagregante con
acido acetilsalicilico.

En pacientes ancianos, con riesgo vascular
elevado o con insuficiencia renal que precisen
AINE de forma prolongada, es recomendable
revisar periédicamente los siguientes
aspectos:

- Necesidad de continuidad del tratamiento.

- Presion arterial.

- Funcion renal.

- Aparicion de edemas.

- Signos de sangrado gastrointestinal.

A pesar de su indudable eficacia en el
tratamiento de procesos inflamatorios y
dolorosos, los AINE presentan efectos
adversos graves, por lo que su utilizacion
debe ser juiciosa.
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