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El perfil de seguridad cardiovascular de los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) estd siendo
cuestionado desde la publicacién de los resultados de
varios ensayos clinicos y estudios observacionales. Si bien
en un principio las investigaciones se centraban
exclusivamente en los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa 2 (COX-2), conocidos también como
coxib, los resultados de algunos estudios recientes
indican que el aumento del riesgo de enfermedad
cardiovascular podria ser compartido por algunos de los
AINE tradicionales (AINEt) en mayor o menor grado.

El uso de AINE se ha relacionado con un mayor riesgo
de hipertensién’ e insuficiencia cardiaca®?, y su posible
asociacién con el desarrollo de enfermedad
aterotrombética surgié a finales de los afios noventa. En
2000 se publicé el primer estudio epidemiolégico que
mostraba un pequefio incremento del riesgo de infarto
agudo de miocardio (IAM) asociado con el uso crénico
de los AINEt*. Por esas fechas, los coxib empezaron a
comercializarse mundialmente. El inesperado aumento
del riesgo cardiovascular observado entre los pacientes
tratados con dosis altas de rofecoxib en el estudio
VIGOR?, complementado con los resultados de otros 2
estudios farmacoldégicos previos sobre los coxib®’,
parecia indicar un efecto de clase respecto al dafio
cardiovascular, como consecuencia de la supresién de la
prostaciclina en ausencia de la inhibicién del
tromboxano A, (TXA,). De esta forma, una inhibicién
selectiva de la COX-2 podria reducir los efectos
cardioprotectores de la prostaciclina en el endotelio
vascular, cuya sintesis estd mediada por esa enzima, sin
inhibir los efectos proagregantes del TXA,, cuya
produccion estd controlada mayoritariamente por la
isoenzima ciclooxigenasa 1 (COX-1). Sin embargo,
hubo también quien postulé que el resultado observado
no atendia a un incremento de riesgo asociado a
rofecoxib, sino a un hipotético efecto cardioprotector
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del fiarmaco de comparacién, naproxeno, puesto que
este AINE tiene una vida media larga y una mayor
afinidad por la COX-1, caracteristicas que le
permitirian replicar el efecto del édcido acetilsalicilico
(AAS). Esta hipétesis fue cuestionada desde sus
comienzos por dos hechos fundamentales: en primer
lugar, el naproxeno inhibe la COX-1 de forma
reversible, a diferencia del AAS, que acetila de forma
irreversible la enzima, y en segundo lugar, ni siquiera el
efecto protector del AAS, que en los ensayos clinicos se
situé en una reduccién maxima cercana al 30%, podria
explicar la magnitud del exceso de riesgo de infarto
observado en los expuestos a rofecoxib en el VIGOR.
La retirada de rofecoxib en 2004 fue motivada por los
resultados de otro estudio, el APPROVe, que como en
el caso anterior no fue disefiado especificamente para
evaluar la seguridad cardiovascular del firmaco, sino
para estudiar su hipotético efecto protector contra la
recurrencia de polipos intestinales®. Ese estudio se
suspendié prematuramente por el exceso de eventos
aterotrombéticos en el grupo de rofecoxib comparado
con el grupo placebo. Sin embargo, otro ensayo clinico
en enfermos de Alzheimer no mostré un incremento de
riesgo cardiovascular asociado a este firmaco’.

Los ensayos clinicos realizados hasta la fecha con otros
inhibidores selectivos no permiten despejar todas las
dudas acerca de su perfil de seguridad. Uno de los
cuatro grandes ensayos clinicos realizados con celecoxib
(APC) detectdé un incremento importante del nimero
de eventos cardiovasculares, asi como un incremento de
riesgo paralelo al aumento de dosis'. No obstante, en
otros tres ensayos realizados no se repitieron estos
resultados ™. Por otra parte, de entre una docena de
estudios observacionales publicados hasta la fecha, tan
s6lo en dos de ellos se ha observado un incremento
significativo del riesgo cardiovascular asociado al uso de
este farmaco®®. El contraste de estos resultados con los
de rofecoxib podria estar justificado por el uso
infrecuente de dosis de celecoxib por encima de 400
mg/dia en la poblacién general y por el hecho de que

celecoxib parece tener una selectividad por la enzima
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menor que rofecoxib®®.
Entre los inhibidores selectivos de la COX-2

autorizados en Ebpaﬁa se encuentran tambien
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etoricoxib, valdecoxib y parecoxib (profirmaco del
anterior de administracién parenteral). Recientemente
se han publicado los resultados del programa MEDAL,
en el que se analiza conjuntamente tres ensayos clinicos
con el objetivo de comparar la frecuencia de episodios
aterotrombdticos en pacientes tratados con etoricoxib o
diclofenaco. En lineas generales, tanto la incidencia de
eventos aterotrombéticos como la tasa de aparicién de
ulceras complicadas y toxicidad en el tracto
gastrointestinal bajo fueron relativamente constantes
durante todo el tratamiento y similar en ambos grupos.
En ese mismo estudio, el nimero de abandonos por
edema o hipertensién y la incidencia de insuficiencia
cardiaca fueron mds en el grupo de etoricoxib, mientras
que la incidencia de ulcera no complicada y los
abandonos por episodios hepiticos fueron mas
frecuentes en el grupo de diclofenaco''®. Por otro lado,
en dos estudios observacionales recientemente
publicados, se detecté un incremento del riesgo de IAM
de mds del doble en pacientes tratados con
etoricoxib!??,

El valdecoxib, que a pesar de estar autorizado nunca se ha
comercializado en Espafia, fue retirado recientemente del
mercado europeo en parte por las reacciones cutineas de
hipersensibilidad que causaba*. El parecoxib, cuyo
metabolito activo es el valdecoxib, si se comercializa en
Espafia. Desafortunadamente, no existen ensayos clinicos
de seguimiento prolongado con estos firmacos. No
obstante, en dos estudios en los que se administré
parecoxib por via intravenosa seguido de valdecoxib por
via oral frente a placebo tras una intervencién de bypass
coronario, se observé un incremento en la aparicién de
eventos cardiovasculares graves’®. Sin embargo, en un
estudio de cirugfa general no se observé incremento de
riesgo alguno asociado a la administracién de estos dos
farmacos®.

Si bien en un principio la atencién se centré
exclusivamente en los coxib, los resultados del
ADAPT, un estudio planteado para comparar la
incidencia de Alzheimer en mayores de 65 afios
tratados con celecoxib o naproxeno y suspendido de
forma prematura por criterios no cientificos tras la
aparicién de los resultados del estudio APC, anadieron
atn algo mds de confusién?. Los resultados
preliminares de ese estudio, comunicados a finales de
2004, indicaban un incremento en el nuimero de
eventos cardiovasculares (ictus, infarto de miocardio y
muerte) en pacientes tratados con naproxeno respecto a
los que usaron celecoxib o placebo. La idea de que el
naproxeno, al que algunos habian atribuido propiedades
cardioprotectoras similares a las de AAS, tuviera
relacién con la aparicién de eventos aterotrombéticos
resulta, cuando menos, sorprendente. A pesar de las
escasa validez del ADAPT, ese estudio ha generado
cierta alarma al sefialar, por primera vez en un ensayo
clinico controlado, una asociacién entre el consumo de
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AINEty el riesgo cardiovascular.

A diferencia de los inhibidores selectivos de la COX-2,
no se dispone de ensayos clinicos controlados con
placebo que permitan evaluar la seguridad de los
AINETt; la evidencia se limita a estudios observacionales
o comparaciones indirectas con coxib en ensayos
clinicos. En un  metaandlisis de  estudios
observacionales, de los 3 AINEt individuales
estudiados, sélo el diclofenaco resulté asociado con un
aumento claro del riesgo cardiovascular, comparable en
magnitud al observado con rofecoxib®. En ese mismo
estudio no se encontré un incremento de riesgo
asociado con el uso de ibuprofeno o naproxeno. Poco se
puede decir sobre otros AINE de menor uso para los
que no hay aun datos suficientes. Un aspecto a resefar,
con respecto a la relacién entre AINEt y riesgo
cardiovascular, es la  hipotética  interaccién
farmacodindmica descrita por Catella-Lawson et al?
durante el uso concomitante de ibuprofeno y AAS.
Debido a la gran afinidad de ibuprofeno por la COX-1,
a la que inhibe de forma reversible, la administracién
crénica de AAS junto con ibuprofeno podria impedir
parcialmente que el AAS se uniera a la enzima, al
competir ambos farmacos por el sitio de unién. Asi, el
uso de ibuprofeno en este tipo de pacientes podria
disminuir el efecto cardioprotector del AAS. Aunque la
interaccién se ha demostrado en el laboratorio, no hay
suficiente evidencia acerca del impacto que podria tener
en poblacién general y, de hecho, los estudios
publicados sobre este tema muestran resultados
contradictorios?”?,

Ante esta situacién, las autoridades sanitarias no
permanecen indiferentes; la FDA (Food and Drug
Administration) decidi6 el pasado afio exigir que en las
fichas técnicas y prospectos de todos los AINEt se
incluya advertencias sobre su posible relacién con la
aparicién de eventos aterotrombdticos similares a las
descritas para los inhibidores selectivos de la COX-2.
La EMEA (European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products), su homdlogo europeo, y la
Agencia Espafola del Medicamento han establecido
sendas comisiones de evaluacién de los AINE después
de estos acontecimientos. Recientemente, la EMEA
hizo publicas las conclusiones de esta revisién, en las
que no se descarta un pequefio aumento de riesgo de
IAM asociado al uso de AINEt, sobre todo con dosis
altas y uso prolongado. A pesar de ello, el informe
concluye que el balance beneficio-riesgo de estos
farmacos continda siendo favorable?. Recientemente la
agencia espafiola hizo publica una nota informativa
dirigida a profesionales sanitarios en la que, con base en
los estudios realizados, estima el exceso de casos de
episodios aterotrombéticos en alrededor de 3 por cada
mil personas y afio en tratamiento con coxib*. Por otro
lado, se espera que el informe final de la comisién de
evaluacién de los AINE de la agencia espafiola salga a
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la luz préximamente.

Los AINE son un grupo farmacolégico de uso muy
extendido y creciente en la poblacién, por lo que
cualquier incremento de riesgo cardiovascular, por
pequefio que sea, podria tener un gran impacto en la
salud de la poblacién. El perfil de seguridad
gastrointestinal de estos firmacos ha concentrado gran
atencién medidtica y esfuerzo investigador. La
percepcion del riesgo gastrointestinal ha modificado la
prictica terapéutica y ha derivado en el wuso
generalizado y concomitante de los inhibidores de la
bomba de protones y la apariciéon de los coxib,
introducidos en el mercado con un perfil de seguridad
gastrointestinal supuestamente mds ventajoso que el de
los AINEt. Paradéjicamente, desde la introduccién de
estos firmacos se ha empezado a cuestionar la
seguridad cardiovascular de los coxib en primer lugar y
a continuacién la de los AINEt. Todo apunta a que,
como ocurri6 con el perfil de seguridad gastrointestinal,
no todos los farmacos del grupo tienen el mismo riesgo
cardiovascular tal y como se usan en la préctica diaria
aunque, para poder concluir esto con certidumbre, ain
quedan estudios por realizar.
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