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Resumen

Los inhibidores selectivos de la COX-2 (coxibes) fueron aprobados en Espafia a finales de los
90, siendo su uso creciente un hecho polémico al existir estudios que afirman que éstos poseen
un mayor riesgo cardiovascular que los AINE clésicos, mientras que otros estudios refieren un
riesgo cardiovascular similar para ambos grupos. Este factor podria ser especialmente peligroso
en pacientes con patologias cardiovasculares subyacentes. En este estudio comparativo a nivel
de oficina de farmacia sobre 41 sujetos con una patologia de tipo musculo-esquelético y tratados
con estos antiinflamatorios, se vio que el riesgo cardiovascular podria ser mayor durante un
tratamiento con los coxibes que con los AINE no selectivos, siendo necesario no obstante se un
estudio con un tamafio muestral mayor para confirmar este hallazgo. Ademas, parece que se
otorga en la prescripcion de los inhibidores selectivos de la COX-2 una especial importancia a
la existencia de una patologia cardiovascular concomitante a la hora de la prescripcion. Sin
embargo, cabe destacar el bajo grado de informacion que se observd que se da a los pacientes
sobre el riesgo existente, ya que muy pocos sujetos fueron informados de los posibles efectos
adversos cardiovasculares, para efectuar un seguimiento adecuado. Este hecho podria ser
especialmente peligroso en pacientes con una patologia cardiovascular ya existente, y que no
reciben seguimiento de ningun tipo.
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Abstract

The COX-2 selective inhibitors were approved in Spain at the end of the 90°s, and the growth of



the use of these drugs may become a problem, since there are studies that say these have higher
cardiovascular risk than the classic NSAID. However, other studies report for both similar risk.
This fact could be especially dangerous for patients with previous cardiovascular diseases. In
this comparative study on the pharmacy, done on 41 subjects with a musculoskeletal type
pathology, treated with these anti-inflammatory drugs, it was found that cardiovascular risk may
be higher with COX-2 selective inhibitors than with the classic NSAIDs, however it should be
confirmed in a study with a larger sample size. Therefore, this study revealed that physicians
may give a special importance to the existence of a concomitant cardiovascular disease at the
time of prescribing a “coxib”. However, should be noted the low level of information given to
patients about this risk, because very few subjects were informed about the potential
cardiovascular adverse effects for an adequately monitoring. This fact is particularly dangerous
in patients with coexisting cardiovascular disease, and who do not receive follow-up of any
kind.
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Introduccion

A finales de los 90 fueron autorizados en Espafia los primeros farmacos del grupo de los
“coxibes”, principios activos cuya actividad analgésica y antiinflamatoria se basa en la
inhibicion selectiva de la ciclooxigenasa 2 (COX-2)". Este mecanismo representé una novedad
respecto de los antiinflamatorios no esteroideos tradicionales (AINE), cuya actividad inhibitoria
de la COX es inespecifica. Inicialmente se depositaron en ellos grandes esperanzas, sobre todo
en el tratamiento de la artritis reumatoide y la artrosis, llegando a ser calificados como
“superaspirinas”™.

No obstante, mas tarde se veria que estos farmacos también eran poseedores de ciertos
inconvenientes que no eran conocidos inicialmente. En septiembre de 2004, la compafiia
farmacéutica Merck Sharp and Dohme retir6 del mercado todas sus presentaciones con
rofecoxib como principio activo, por haber detectado en el ensayo clinico APPROVe
(Adenomatous polyp Prevention On Vioxx-el medicamento ensayado-) un aumento en el riesgo
de eventos cardiovasculares en pacientes tratados con el «coxib» a los tres afios de tratamiento®.
Otros ensayos clinicos posteriores parecieron corroborar esta afirmacién para otros coxibes
como celecoxib, parecoxib o valdecoxib, postulando que el mecanismo estaria relacionado con
el deterioro renal y con una mayor estimulacion del eje renina-angiotensina-aldosterona®*. No
obstante algunos investigadores sostienen que el efecto sobre la presion arterial y el riesgo
cardiovascular es comdn a todos los AINE independientemente de su selectividad®® de modo
gue la cuestion esta envuelta en polémica y las conclusiones de los estudios realizados sobre el
tema son muy diversas, sin llegarse a un resultado definitivo aceptado por todos los expertos en
la materia.

Actualmente el uso de antiinflamatorios COX-2 selectivos esta experimentando un
notable aumento, auspiciado por, entre otras razones, la aprobacion de las primeros genéricos de
celecoxib. Este hecho, a nuestro juicio, merece un analisis detenido, ya que como hemos visto
son farmacos que en ocasiones, pueden presentar un riesgo concreto y elevado. Por ello, resulta



interesante estudiar el tema desde el punto de vista del balance beneficio/riesgo, y preguntarse si
éste es similar o no en ambos grupos de farmacos, y si siempre es tenido en cuenta a la hora de
la utilizacién del medicamento a todos los niveles. Estas consideraciones pueden ser
especialmente criticas en personas gue ya tienen un grado de riesgo cardiovascular anterior al
uso de estos medicamentos.

Objetivos
Los objetivos de nuestro estudio, por tanto, son:

1. Valorar de forma comparativa el impacto sobre el riesgo cardiovascular que
pueden tener los "coxibes" y los AINE no selectivos.

2. Ademas, trataremos de analizar el grado de importancia que se otorga al balance
beneficio/riesgo en la cadena de utilizacion de estos medicamentos.

3. Por ultimo, evaluaremos el grado de informacion y seguimiento que recibe el
paciente por parte de los médicos prescriptores.

Material y métodos

Disefio del estudio

Se plantea un estudio observacional de caracter cuantitativo en el que se recoge una
serie de datos a través de un cuestionario para averiguar si el consumo de coxibes podria
suponer un factor de riesgo cardiovascular frente al consumo de otros AINE, ademas de otros
aspectos sobre el uso de estos grupos de farmacos.

Primero se realiza un estudio piloto para comprobar que los cuestionarios se entienden bien en
la poblacion seleccionada. Posteriormente, tras la realizacion de las modificaciones oportunas,
se da comienzo al estudio.

Ambito de estudio

El estudio se lleva a cabo en oficinas de farmacia comunitaria de la ciudad de Madrid,
en los periodos enero-marzo y mayo-junio de 2015.

Poblacion
Criterios de inclusion:

- Que la muestra que participa en el estudio presente enfermedades tales como
artrosis, artritis y otros dolores musculo esqueléticos de caracter cronico.



- Que acudan a la oficina de farmacia para la dispensacion de un tratamiento
analgésico-antiinflamatorio

- Que este tratamiento consista en un coxib o un AINE no selectivo.
- Que sea un tratamiento crénico de posologia regular.
Criterios de exclusion:

- Pacientes con artrosis, artritis y otros dolores musculo esqueléticos de caracter
crénico en tratamiento para el dolor con paracetamol, que no es AINE, y metamizol, por
su bajo riesgo cardiovascular segun la informacién conocida.

- Pacientes que tengan prescrito el medicamento a demanda o lo tomen de manera
irregular.

Tamaro muestral

La muestra se compone de 41 pacientes con edades comprendidas entre los 38 y 84
afos, 13 hombres y 28 mujeres.

Recogida de datos

A través de cuestionarios se recogen datos que reflejen la efectividad y seguridad del
tratamiento; asi como si se ha realizado el seguimiento adecuado por parte de los profesionales
sanitarios. Ademas, en los casos en los que se puede realizar un seguimiento, se llevan a cabo
medidas de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca.

Andlisis de datos

Para las variables de seguridad y seguimiento del riesgo cardiovascular, se trabaja con el
calculo de porcentajes de pacientes que se adscriben a las diversas categorias establecidas
dentro de cada variable. En el caso del riesgo cardiovascular, se cuantifica el nimero de casos
de reaccidon adversa cardiovascular que se dan en cada grupo de pacientes, considerando
reaccion adversa cardiovascular cualquier signo de alerta o patologia de esta indole cuyo origen
se relaciona de manera clara con el inicio o el mantenimiento de un tratamiento regular con este
tipo de farmacos, y que se controla tras la supresion de los mismos. Se calculan medidas
epidemioldgicas de impacto y asociacion como la incidencia o el riesgo relativo,
respectivamente, para establecer la comparacion entre los dos grupos farmacoldgicos de estudio.

Consideraciones éticas

Consentimiento informado, se informara a los participantes de los objetivos y se
garantizara la confidencialidad de datos.



Limitaciones del estudio
- Dificultad de seguimiento de los pacientes.

- Dificultad en conseguir un tamafio muestral adecuado, se necesitaria prolongar
la duracion del estudio.

- Los datos de algunos pacientes son relativos al pasado y se obtienen mediante el
recuerdo por parte de los mismos, lo que puede poner en entredicho su validez.

- Al ser un tamafio de muestra reducido, no se pueden extrapolar los resultados al
resto de la poblacion.

- El estudio se ha basado en la comparacién de dos grupos de farmacos (coxibes y
AINES no selectivos) sin tener en cuenta las particularidades de cada farmaco dentro de
dichos grupos.

Resultados

Los resultados que se mostraran a continuacion proceden de la realizacion de una
encuesta a 41 pacientes con edades comprendidas entre los 38 y 84 afios, siendo la edad media
de 66,93 afios. En cuanto a la division por sexos, un 31,71% de los participantes son hombres y
un 68,29% mujeres.

Respecto a la medicacién con la que estan tratados para el dolor masculo-esquelético,
un 46,34% de los pacientes tenian prescrito un coxib (celecoxib o etoricoxib) y un 53,66% un
AINE no selectivo (ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco, clonixina, dexketoprofeno o
meloxicam).

En los pacientes participantes en el estudio se detect6 una incidencia total de reacciones
adversas de tipo cardiovascular del 26,31%. Entre los pacientes tratados con un inhibidor
selectivo de las COX-2 esta incidencia alcanzo el 47,37%, siendo la mayoria aumentos de la
PAS por encima de 140 mmHg y/o de la PAD por encima de 90 mmHg (incidencia del 36,84%
en este grupo de pacientes) seguido por las crisis hipertensivas y taquicardias (5,26% de
incidencia en ambos casos). En el grupo de pacientes tratados con un AINE no selectivo, se
alcanzé una incidencia de RAM cardiovascular del 15,79%, siendo la totalidad de casos
detectados aumentos de la presién arterial (tabla 1).



Tabla 1. Incidencia de RAM cardiovascular por «coxib»/AINE no selectivo

Tratamiento RAM cardiovascular Total
recibido Si NO

Tratados con 9 10 19
«coxib»

Tratados con 4 18 22
AINE no

selectivo

Total 13 28 41

El riesgo relativo de ocurrencia de una reaccion adversa cardiovascular durante un
tratamiento con un inhibidor selectivo de la COX-2 en comparaciéon con un AINE no selectivo
fue de 2,60 (intervalo de confianza al 95% de 0,64-10,66).

Se estudio el grado de importancia que se otorga al riesgo cardiovascular en ambos
grupos de farmacos a la hora de la prescripcion médica. En la muestra estudiaba, el porcentaje
de pacientes con un riesgo cardiovascular bajo 0 moderado (entre cero y dos factores de riesgo
cardiovascular) fue del 78,05%, por lo que habia un 21,95% de pacientes con un riesgo
cardiovascular elevado (tres o0 mas factores de riesgo CV). Entre los pacientes medicados con un
«coxib», un 10,53% eran sujetos con un riesgo cardiovascular calificable como alto o muy alto,
mientras que este porcentaje asciende al 31,82% en el grupo de pacientes tratados con un AINE
no selectivo (tabla 2 y graficos 1y 2).

Tabla 2. Clasificacién de pacientes por n° de factores de riesgo CV y por tratamiento

Riesgo CV COXIBES AINES
Riesgo CV bajo o Sin FR CV 7 4
moderado 1 FR CV 4 9
2FRCV 5 3
Riesgo CV elevado | 3FR CV 1 1
>3 FR CV 1 5
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Graéfico 1. Clasificacion de pacientes tratados con coxibes segun su nivel de riesgo CV
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Gréfico 2. Clasificacion de pacientes tratados con AINE no selectivos

segun su nivel de riesgo CV

Por altimo, se analizé el grado de informacion y seguimiento por parte de los médicos
prescriptores. Un 15,79% de los pacientes medicados con un «coxib» recibi6 informacion del
médico sobre el posible riesgo cardiovascular de este tipo de farmacos y tuvo un seguimiento
regular para controlar el estado de salud cardiovascular, siendo este porcentaje del 18,18% entre
los tratados con AINE no selectivos (grafico 3).
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Gréfico 3. Niveles de informacion y seguimiento de los pacientes en cada grupo de farmacos,
comparado con la incidencia de RAM cardiovasculares.

Discusion y conclusiones

Los resultados de este estudio permiten aventurar que el consumo de inhibidores
selectivos de la COX-2 podria aumentar el riesgo de sufrir una reaccion adversa cardiovascular
o0 precipitar la aparicién de un evento cardiovascular respecto a aquellos pacientes que estan
tratados con un AINE no selectivo, pero el pequefio tamafio muestral utilizado en el estudio no
permite confirmar tal afirmacion. Por tanto, seria necesario un estudio con un nimero mayor de
participantes para poder llegar a una conclusién definitiva sobre esta hip6tesis. Es importante
sefialar que los resultados de este estudio, aungue inconcluyentes por el disefio del mismo,
parecen estar en la linea de aquellos que sefialan un mayor riesgo cardiovascular para los
inhibidores selectivos de la COX-2 que para los inhibidores de la COX no selectivos®*.

En lo relativo a la importancia que se otorga al balance beneficio/riesgo en la
prescripcion de este tipo de farmacos se observa que, a priori, parece que en las personas con un
riesgo cardiovascular elevado si se tiene en cuenta el posible mayor riesgo cardiovascular de los
coxibes, prescribiendo preferentemente un AINE no selectivo. En cambio, en los pacientes con
un riesgo cardiovascular bajo o moderado, la prescripcion parece apoyarse mas en otros criterios
(intensidad del dolor, inflamacion, posibles efectos adversos gastrointestinales) que en el del
riesgo cardiovascular.

Por ultimo, hay que destacar que se pone de relieve el bajo grado de informacién que
los pacientes reciben sobre el riesgo cardiovascular de los antiinflamatorios en general, sean
selectivos 0 no de la COX-2, a la hora de la prescripcion. A esto se suman unos porcentajes
igualmente pobres de seguimiento por parte del facultativo prescriptor, incluso en los pacientes
con un riesgo cardiovascular elevado o con antecedentes de enfermedad cardiovascular. La



gravedad del problema parece mayor en el caso de los inhibidores selectivos de la COX-2,
puesto que la incidencia de reacciones adversas CV es mucho mas elevada que el porcentaje de
pacientes seguidos o al menos advertidos por el médico sobre las mismas, que en los inhibidores
no selectivos de la COX, en los que al menos la incidencia de reacciones adversas se aproxima
mas a los porcentajes de seguimiento e informacion. En relacion con estos hechos, es
importante mencionar que la mayoria de los casos de RAM cardiovascular recogidos en este
trabajo se han detectado por el seguimiento de la presién arterial por parte del propio paciente
(en casa o en la oficina de farmacia), ya sea sistematico u ocasional, o por el seguimiento
realizado en la oficina de farmacia al paciente en el transcurso de la elaboracion de este estudio.
Por tanto, es importante que los pacientes, especialmente aquellos que reinan varios factores de
riesgo cardiovascular, sean advertidos convenientemente sobre el riesgo de estos farmacos,
especialmente los coxibes, en el momento de la prescripcion y/o la dispensacion, lo que ademas
deberia conllevar un aumento del control médico de los pacientes, o al menos que se fomente el
seguimiento ocasional del paciente de determinados signos de alerta cardiovascular en su propia
casa 0 en la oficina de farmacia habitual. No obstante, siempre se debe informar sin causar
alarma en el paciente, por los problemas de adherencia al tratamiento que podrian generarse.
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ANEXO I: Modelo de encuesta utilizada para la realizacion del trabajo

Datos generales:

1. Sexo:

2. Edad:

3. ¢éPresenta usted alguna alergia?

4. Enfermedades que presenta y tratamientos

Valoracion del riesgo cardiovascular:
1. Habitos de vida (tabaco, alcohol, dieta, ejercicio fisico):

2. Enfermedad de riesgo cardiovascular (hipertension, hipercolesterolemia,
obesidad, diabetes...):

3. Antecedentes de enfermedad con riesgo cardiovascular:

Valoracion del tratamiento con AINE:

1. Eficacia (¢ Le quita el dolor?):
2. Seguridad (¢ Ha notado algun problema?)
3. Particularmente, ¢ ha notado algun signo de alerta cardiovascular?

(subida tensién, problemas circulatorios, etc.):
4. Duracién del tratamiento:

5. éSufrid algun cambio de tratamiento?:

Informacion y SFT:

1. ¢Qué informacidn conoce sobre el medicamento? (Indicacién, dosis,
cada cuanto tomarlo, reacciones adversas...) é Particularmente, ha sido
informado sobre los posibles efectos adversos?

2. éSe acompaid dicha informacién de consejos? éPor parte de quién los
recibié?
3. ¢Se efectud un seguimiento, control o mediciones sobre el riesgo?

¢Quién lo hizo?
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