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Una historia convulsaUna historia convulsa



ROFECOXIBROFECOXIB

2000

Se publica el ensayo VIGOR en pacientes con artritis 
reumatoide que muestra más riesgo de infarto con 
rofecoxib que con naproxeno. Los autores sugieren 
que el naproxeno puede tener efecto protector.
(Bombardier et al. New Engl J Med. 343: 1520-8)



ROFECOXIBROFECOXIB

2004

El estudio APPROVE se interrumpe debido a un 
exceso de un evento trombótico por cada 139 
pacientes-año tratados con rofecoxib. (Mamdani et 
al. Arch Intern Med. 163: 481-6)

Retirada del rofecoxib en todo el mundo.



ROFECOXIBROFECOXIB

2005

La revista N Engl J Med publica un editorial de 
expresión de inquietud (Expression of Concern ) debido a que 
en los datos de la publicación original del estudio 
VIGOR se dejaron de comunicar tres infartos de 
miocardio, llevando a conclusiones incorrectas. 
(Curfman et al. N Engl J Med ;353: 2813-4)



El VALDECOXIB se retira del mercado en 2005 El VALDECOXIB se retira del mercado en 2005 
(no se llega a comercializar en Espa(no se llega a comercializar en Españña) por a) por 
riesgo cardiovascular y reacciones riesgo cardiovascular y reacciones 
dermatoldermatolóógicas algunas de ellas mortales, gicas algunas de ellas mortales, 
(eritema multiforme, dermatitis exfoliativa, (eritema multiforme, dermatitis exfoliativa, 
ssííndrome de ndrome de StevensStevens--Johnson y Johnson y necrnecróólisislisis
epidepidéérmica trmica tóóxica). xica). 

El LUMIRACOXIB tambiEl LUMIRACOXIB tambiéén se retira en 2007 por n se retira en 2007 por 
reacciones hepreacciones hepááticas.ticas.



CELECOXIBCELECOXIB

20002000
Se publican los resultados del estudio CLASS que Se publican los resultados del estudio CLASS que 

mostraban a los 6 meses de seguimiento menos mostraban a los 6 meses de seguimiento menos 
úúlceras sintomlceras sintomááticas ticas 

pero no comunicaron los resultados a los 12 meses pero no comunicaron los resultados a los 12 meses 
(como estaba en protocolo) que no mostraron (como estaba en protocolo) que no mostraron 
diferencias.diferencias.
HrachoverHrachover et al. JAMA 2001; 286:2398et al. JAMA 2001; 286:2398..



CELECOXIBCELECOXIB

20092009
Un prominente investigador del Un prominente investigador del celecoxibcelecoxib admite admite 

haberse inventado los datos de 21 arthaberse inventado los datos de 21 artíículos en culos en 
dolor postoperatorio.dolor postoperatorio.
AnesthesiologyAnesthesiology 2009; 110:12009; 110:1--11..



ROFECOXIBROFECOXIB
CELECOXIBCELECOXIB

VALDECOXIBVALDECOXIB
LUMIRACOXIBLUMIRACOXIB

ETORICOXIBETORICOXIB



Los Los coxibcoxib no son los no son los úúnicos AINE nicos AINE 
selectivos de la COXselectivos de la COX--22





EFICACIAEFICACIA

Los Los coxibscoxibs han demostrado han demostrado 
una eficacia equivalente al una eficacia equivalente al 
resto de AINE.resto de AINE.



SEGURIDAD SEGURIDAD 
GASTROINTESTINALGASTROINTESTINAL

CELECOXIBCELECOXIB

Se asociSe asocióó a menos eventos cla menos eventos clíínicos nicos 
gastrointestinales que otros AINE en gastrointestinales que otros AINE en 
estudios a corto plazo (hasta 6 estudios a corto plazo (hasta 6 
meses).meses).
A mA máás largo plazo (12 meses) no se s largo plazo (12 meses) no se 
encontraron diferencias.encontraron diferencias.



SEGURIDAD SEGURIDAD 
GASTROINTESTINALGASTROINTESTINAL

ETORICOXIBETORICOXIB

Se asociSe asocióó menos eventos menos eventos 
gastrointestinales que otros AINE.gastrointestinales que otros AINE.
No se han encontrado diferencias en No se han encontrado diferencias en 
complicaciones.complicaciones.



SEGURIDAD GASTROINTESTINALSEGURIDAD GASTROINTESTINAL
Los Los coxibscoxibs son tambison tambiéén causa de efectos n causa de efectos 
gastrointestinales graves. Estgastrointestinales graves. Estáán n 
contraindicados en contraindicados en úúlcera o sangrado GI lcera o sangrado GI 
activos. activos. 

5% de sangrados en 6 meses en pacientes 5% de sangrados en 6 meses en pacientes 
con antecedentes (Chan. 2002).con antecedentes (Chan. 2002).



SEGURIDAD GASTROINTESTINALSEGURIDAD GASTROINTESTINAL

No hay evidencia de que prescribir 
un coxib + gastroprotector sea 
mejor que prescribir un AINE 
tradicional + gastroprotector



Prevalencia de uso de AINE y tasas de hospitalización por hemorragia digestiva alta en 
ancianos de Ontario (Canadá)

Mamdani, M. et al. BMJ 2004;328:1415-1416



Los Los coxibscoxibs estestáán n contraindicados contraindicados en en 
pacientes con: pacientes con: 
CardiopatCardiopatíía isqua isquéémicamica
Enfermedad cerebrovascular  Enfermedad cerebrovascular  
Insuficiencia cardiaca de grado IIInsuficiencia cardiaca de grado II--IVIV
Enfermedad arterial perifEnfermedad arterial perifééricarica
EtoricoxibEtoricoxib en en hipertensihipertensióón arterial no n arterial no 
controladacontrolada

SEGURIDAD CARDIOVASCULARSEGURIDAD CARDIOVASCULAR



COXIBS EN AP NAVARRA                 04/2008 a 03/2009

PACIENTES CON COXIB 9307
Nº PACIENTES CON COXIB CON 

CONTRAINDICACIÓN POR PATOLOGÍA 
CARDIOVACULAR 1143

% PACIENTES CON COXIB CON 
CONTRAINDICACIÓN POR 
PATOLOGÍA CARDIOVACULAR 12%



SEGURIDAD CARDIOVASCULARSEGURIDAD CARDIOVASCULAR
COXIBSCOXIBS

Presentan un mayor riesgo Presentan un mayor riesgo aterotrombaterotrombóóticotico; especialmente ; especialmente 
de infarto de miocardio respecto a los pacientes no de infarto de miocardio respecto a los pacientes no 
tratados. tratados. 

El riesgo aproximadamente se dobla respecto a no usarlosEl riesgo aproximadamente se dobla respecto a no usarlos

En poblaciEn poblacióón general hablamos de 3 episodios extra por n general hablamos de 3 episodios extra por 
cada 1000 pacientes/acada 1000 pacientes/añño. o. 

Presentan un riesgo cardiovascular mayor que otros AINE Presentan un riesgo cardiovascular mayor que otros AINE 
((naproxenonaproxeno, ibuprofeno , ibuprofeno ≤≤1.200mg/d)1.200mg/d)

El El diclofenaco parece tener un riesgo cardiovascular similar.parece tener un riesgo cardiovascular similar.



Efectos de los coxibs en el infarto de miocardio

Antman, E. M. et al. Circulation 2007;115:1634-1642

Copyright ©2007 American Heart Association



Kearney, P. M et al. BMJ 2006;332:1302-1308

Copyright ©2006 BMJ Publishing Group Ltd.



AsociaciAsociacióón con AASn con AAS

En prevenciEn prevencióón secundaria CV un n secundaria CV un coxibcoxib estestáá
contraindicado.contraindicado.

No se ha demostrado que la asociaciNo se ha demostrado que la asociacióón de un n de un 
inhibidor selectivo de la COXinhibidor selectivo de la COX--2 y el 2 y el áácido  cido  
acetilsalicacetilsalicíílico a dosis bajas, tenga un menor lico a dosis bajas, tenga un menor 
riesgo gastrointestinal que la asociaciriesgo gastrointestinal que la asociacióón de este n de este 
úúltimo antiagregante con AINE tradicionalesltimo antiagregante con AINE tradicionales

¿Está el coxib indicado en alguien?



IMPLICACIÓN DE LA SELECTIVIDAD HACIA LA COX EN LA SEGURIDAD DE LOS AINE

Antman, E. M. et al. Circulation 2007;115:1634-1642

Copyright ©2007 American Heart Association



DIFUSIÓN DE NUEVOS FÁRMACOS ENTRE LOS MÉDICOS
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CONCLUSIONESCONCLUSIONES

Los Los coxibscoxibs son igualmente eficaces que son igualmente eficaces que 
otros AINE para el control de sotros AINE para el control de sííntomasntomas
No hay evidencia de que los No hay evidencia de que los coxibscoxibs sean sean 
mmáás seguros que otros AINE usados con s seguros que otros AINE usados con 
gastroproteccigastroproteccióónn
Los Los coxibscoxibs tienen mayor riesgo tienen mayor riesgo 
cardiovascular que otros AINEcardiovascular que otros AINE



Para saber mPara saber mááss
Use of Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs: an Update for Clinicians. A Scientific 
Statement From the American Heart Association. 
http://circ.ahajournals.org/cgi/content/full/115/12/1634
Public CHMP assessment report for medicinal products containing non-selective non 
steroidal antiinflammatorydrugs (NSAIDs). 
http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/opiniongen/44213006en.pdf
Antiinflamatorios no esteroideos y riesgo cardiovascular. 
http://www.cfnavarra.es/WebGN/SOU/publicac/BJ/textos/Bit_v16n5.pdf
Comparative Effectiveness and Safety of Analgesics for Osteoarthritis. 
http://effectivehealthcare.ahrq.gov/repFiles/AnalgesicsExecSum.pdf
Cardiovascular and gastrointestinal safety of NSAIDs. 
http://www.npc.co.uk/ebt/merec/cardio/cdrisk/resources/merec_extra_no30.pdf
Update on the prescribing of NSAIDs. 
http://www.npc.co.uk/ebt/merec/pain/musculo/resources/merec_monthly_no02.pdf
Drug Class Review on Cyclo-oxygenase (COX)-2 Inhibitors and Non-steroidal Anti-
inflammatory Drugs (NSAIDs)    
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/bv.fcgi?rid=nsaids

http://circ.ahajournals.org/cgi/content/full/115/12/1634
http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/opiniongen/44213006en.pdf
http://www.cfnavarra.es/WebGN/SOU/publicac/BJ/textos/Bit_v16n5.pdf
http://effectivehealthcare.ahrq.gov/repFiles/AnalgesicsExecSum.pdf
http://www.npc.co.uk/ebt/merec/cardio/cdrisk/resources/merec_extra_no30.pdf
http://www.npc.co.uk/ebt/merec/pain/musculo/resources/merec_monthly_no02.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/bv.fcgi?rid=nsaids
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