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RESUMEN

Objetivos:

Revisar la evidencia publicada sobre el uso de los AINE y evaluar el riesgo de efectos
adversos cardiovasculares y gastrointestinales tanto de los COXIB como de los AINE no

selectivos.

Estudiar la influencia de la dosis utilizada y del riesgo cardiovascular (CV) basal de los

pacientes en la toxicidad CV de los COXIB.

Estudiar el efecto de la dosis, edad y medicacidon concomitante en el riesgo gastrointestinal

(GI) de los COXIB.

Analizar el riesgo CV y Gl de los AINE por principio activo.

Método:

Revisar los estudios epidemiolégicos publicados hasta el momento y analizar sus resultados
a través de una técnica metaanalitica y, por otro lado, revisar las bases de datos del Sistema
Espaiiol de Farmacovigilancia (FEDRA) y del Uppsala Monitoring Centre (VigiBase) y
proceder a su analisis a través de un estudio caso/no caso. Dicha investigacion ha dado lugar

a la publicacién de los siguientes 3 articulos:

— Cardiovascular Risk of Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs and Classical and Selective

Cyclooxygenase-2 Inhibitors: A Meta-analysis of Observational Studies.

Método: busqueda bibliografica en las bases de datos Medline y Embase, seleccionando
los estudios observacionales de cohorte y casos y controles que mostraban el riesgo CV
en forma de riesgo relativo, odds ratio, hazard ratio o incidence rate ratio asociado a
AINE frente a no expuestos. Se calculd el riesgo relativo ponderado y el intervalo de

confianza 95% para todos los AINE conjuntamente y de forma individual.

— Gastrointestinal safety of coxibs: systematic review and meta-analysis of observational

studies on selective inhibitors of cyclooxygenase 2.



Método: busqueda bibliografica en las bases de datos Medline y Embase, seleccionando
los estudios observacionales de cohorte, casos y controles, casos y controles anidados y
de casos cruzados que mostraban el riesgo Gl como riesgo relativo, odds ratio, hazard
ratio o incidence rate ratio asociado a COXIB frente a no expuestos. Se calculé el riesgo
relativo ponderado y el intervalo de confianza 95% para todos los COXIB conjuntamente

y de forma individual.

— Cardiovascular and gastrointestinal safety of selective cyclooxygenase-2 inhibitors: a

case/non-case study.

Objetivo: analizar una posible desproporcionalidad entre las reacciones adversas
cardiovasculares y gastrointestinales notificadas relacionadas con el uso de COXIB y AINE
no selectivos en FEDRA y Vigibase. Método: existe desproporcionalidad si se cumplen
simultdneamente: proportional reporting ratio (PRR) =2, limite inferior del intervalo de
confianza 95% del reporting odds ratio (ROR) >1, Chi cuadrado (x2) 24 y numero

notificaciones farmaco-reaccion >3.

Resultados y conclusiones:

Riesgo cardiovascular

— Nuestro metaanalisis mostré riesgo CV significativo tanto con los COXIB como con los
AINE clasicos, siendo muy similar en ambos grupos, lo cual no parece confirmar que
exista una clara ventaja en los AINE clasicos respecto a los COXIB en su uso en pacientes

con riesgo CV.

— Dicho riesgo CV con los COXIB parece ser corroborado por la desproporcionalidad
encontrada en las bases de datos FEDRA y Vigibase, mientras que con los AINE clasicos

no se ha encontrado desproporcionalidad.

— El riesgo CV de los COXIB seria elevado incluso a dosis bajas y en sujetos con riesgo CV

basal bajo.

— Por principios activos, el riesgo parece ser mds elevado con rofecoxib, seguido de

diclofenaco, etoricoxib, ibuprofeno, naproxeno y celecoxib.



Riesgo gastrointestinal

Nuestro metaanalisis mostrd riesgo Gl con los COXIB, pero inferior al de los AINE

clasicos.

La desproporcionalidad entre los COXIB y acontecimientos gastrointestinales graves en
Vigibase respaldaria la existencia del posible riesgo Gl con los COXIB, lo cual no
confirmaria una clara ventaja en el uso de estos farmacos respecto a los AINE clasicos en

pacientes con riesgo Gl.

El riesgo Gl de los COXIB podria ser menor si se utilizan junto con un tratamiento
gastroprotector. Por otro lado, la administracion concomitante de farmacos
antiagregantes y/o anticoagulantes podria aumentar el riesgo GI.

El riesgo Gl de los COXIB seria significativo independientemente de la dosis utilizada y de

la edad de los pacientes.

Entre los COXIB, el riesgo podria ser especialmente elevado para etoricoxib, casi el doble

gue con los AINE cldsicos. También es elevado para rofecoxib y celecoxib.
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LISTA DE ABREVIATURAS

AAS: acido acetil salicilico

ACV: accidente cerebrovascular

AEMPS: Agencia Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios
AINE: antiinflamatorio no esteroideo

AIT: accidente isquémico transitorio

AMPc: adenosin monofosfato ciclico

ATP: adenosin trifosfato

COX: ciclooxigenasa

COXIB: inhibidor selectivo de ciclooxigenasa 2
CV: cardiovascular

DDD: dosis diaria definida

ECC: ensayo clinico controlado

ECV: eventos cardiovasculares

EMA: Agencia Europea del Medicamento
ETE: evento tromboembdlico

FDA: Food and Drug Administration

FEDRA: Farmacovigilancia Espafiola Datos de Reacciones Adversas
Gl: gastrointestinal

H: horas

IAM: infarto agudo de miocardio

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva

ICs0: concentracién que inhibe el 50%
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IC 95%: intervalo de confianza del 95%

IECA: inhibidor de la enzima conversora de angiotensina

IL-1: interleucina-1

LDL: low density lipoprotein

Mg: miligramos

N: numero de pacientes

NNT: numero de pacientes necesario a tratar

NF-kB: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas
NS: no significativo

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

OTC: over the counter

PG: prostaglandina

PGIl.: prostaciclina

RA: reaccion adversa

RR: riesgo relativo

SNC: sistema nervioso central

Tmax: tiempo necesario para alcanzar la concentracion plasmatica maxima
TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa

TX: tromboxanos

TXA;: tromboxano Az

12-HETE: acido 12-hidroxieicosatetraenoico

11



12

1. INTRODUCCION>>>



1.

INTRODUCCION

1.1. Mecanismo de accion de los AINE

Los antiinflamatorios no esteroideos o AINE son un conjunto de farmacos cuyo prototipo es

el acido acetil salicilico (AAS) y que presentan acciéon antiinflamatoria, analgésica,

antitérmica y antiagregante plaquetaria. Estos efectos terapéuticos, de la misma manera

gue sucede con algunas de las reacciones adversas relacionadas con los AINE, son el

resultado de su efecto inhibidor sobre las ciclooxigenasas (COX), enzimas que convierten el

acido araquiddnico de las membranas celulares en diferentes eicosanoides como es el caso

de las prostaglandinas (PG) y de los tromboxanos (TX) [1]. Algunos de estos eicosanoides

participan, en cierta medida, en los mecanismos patogénicos de la inflamacion, el dolor y la

fiebre, por lo que la inhibicidn de su sintesis seria responsable de la actividad terapéutica de

los AINE.

Figura 1. Metabolismo del acido araquiddnico y prostaglandinas.
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1. INTRODUCCION

Los eicosanoides se forman por accidén de las prostaglandina-sintasa 1 y 2, enzimas que
convierten el acido araquiddnico libre que proviene de las membranas celulares por la
actividad de la enzima fosfolipasa Az, en PGG; y PGH; (figura 1). Este proceso implica una
primera reaccién de ciclooxigenacién seguido de una peroxidacién, por lo que a estas
sintasas se les denomina habitualmente ciclooxigenasa 1 y 2 (COX-1 y COX-2,
respectivamente). La PGG; y la PGH; poseen una semivida de eliminacién muy corta y son
rapidamente metabolizadas para dar lugar a los cinco eicosanoides activos mas
importantes: la prostaciclina (PGl;), el tromboxano A; (TXAz) y las PG E, D2 y F2,,. Actian
sobre receptores especificos ubicados en diferentes tejidos participando asi en la regulacion
de procesos homeostaticos como la proteccidn gastrica, vasodilatacién, inhibicién o
estimulacion de la agregacion plaquetaria, relajacién o constriccion de la via aérea y la
estimulacion de la contraccidon uterina. También participan en el aumento de la filtracion
glomerular y de la excrecion de agua y sodio, en el aumento de la temperatura corporal, de
la actividad de osteoblastos y osteoclastos y en la disminucién de la presién intraocular

(tabla 1).

Tabla 1. Principales funciones de los eicosanoides

Eicosanoide Lugar sintesis Acciones bioldgicas
TXA; Plaquetas Induce:
> agregacion plaquetaria
» vasoconstriccion
» proliferacién de linfocitos
» broncoconstriccion

PGl, Corazon, células Induce:

endoteliales vasculares

A\

vasodilatacion

» produccién de AMPc

14



1. INTRODUCCION

Tabla 1. Continuacidn

Inhibe:

agregacion de plaquetas y leucocitos
proliferacién de células T

migracion de linfocitos

V V V V

secrecion de IL-1a e IL-2

PGE; Riflones, bazo, corazon Induce:

vasodilatacion

produccién de AMPc

efectos de la bradicinina e histamina
contraccion uterina

agregacion plaquetaria

D N N N N NN

mantiene abierto el conducto arterioso

en el feto
Inhibe:

v proliferacion de células T

v" migracién de linfocitos de IL-1a e IL-2

PGD, Mastocitos, eosindfilos, Induce:

cerebro . .
v respuestas inflamatorias por

eosindfilos y basofilos, principalmente

v" broncoconstriccién

PGFyq Riflones, bazo, corazon Induce:

v' vasoconstriccion
v" broncoconstriccién

v' contraccion del musculo liso
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1. INTRODUCCION

Es necesario destacar, por un lado, que los eicosanoides son sdlo una parte de los
mediadores celulares que participan en la modulacién de una determinada funcién o
proceso patoldgico y, por otro lado, que los AINE no inhiben el conjunto de la cascada que
tiene su origen en el acido araquidénico. Consecuentemente, tras inhibir las COX, el
metabolismo del acido araquiddnico se podria desplazar a la ruta de la lipoxigenasa dando
lugar a los leucotrienos, otros mediadores inflamatorios también de la familia de los
eicosanoides (figura 2). De esta forma, aunque algunos AINE como diclofenaco e
indometacina podrian inhibir esta via [3], no lo harian asi el resto, por lo que se podria

entender la influencia limitada que tienen los AINE en el proceso inflamatorio.

Figura 2. Metabolismo del acido araquiddnico a través de las via de la ciclooxigenasa y de la

lipoxigenasa.
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*AA: acido araquiddnico.
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1. INTRODUCCION

Inicialmente se pensd que los AINE actuaban a través de la inhibicion de una sola forma de
la COX, lo que explicaria tanto sus efectos terapéuticos en el proceso de inflamacién como
sus efectos adversos en la mucosa gdstrica [4,5]. El descubrimiento, en 1991, de Ia
existencia de dos isoformas de la COX (COX-1 y COX-2) con localizacién y funciones
diferentes, permitié nuevas perspectivas terapéuticas mediante el disefio de AINE con

selectividad hacia una isoforma u otra.

La COX-1 es una enzima constitutiva, es decir, esta presente de forma habitual en la mayoria
de los tejidos [6,7] y es responsable de la sintesis de PG implicadas en el control
homeostatico de multiples funciones fisioldgicas (proteccién de la mucosa gastrica,
agregacioén plaquetaria, funcién renal y homeostasis vascular) [8]. De esta forma, la funcién
de la COX-1 seria claramente fisioldgica y su inhibicidn seria el principal factor contribuyente
de la patologia gdstrica y renal [7,9]. Sin embargo, modelos en ratones COX-1 knock-out no
han demostrado estas patologias, aunque si se aprecié una reduccién en la respuesta

inflamatoria, lo que demuestra la influencia que tiene la COX-1 en la cascada inflamatoria.

Por su parte, la COX-2 es una isoforma inducible que, en condiciones basales, se encuentra
ausente o en concentraciones muy bajas en las células a excepcidn del sistema nervioso
central, conducto deferente y corteza renal donde sus concentraciones son elevadas en
consonancia con su implicacion en la neurotransmisién, reproduccion vy fisiologia renal [10].
La expresién de la COX-2 es rapidamente inducida por factores endégenos y exégenos como
la endotoxina bacteriana, citoquinas como la interleucina-1 (IL-1), el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y diversos factores de crecimiento, lo que hace que tenga un papel

esencial en la inflamacién, el dolor y la fiebre [4,5,7].

La expresion de la COX-2 es inhibida por todos los AINE y también por los glucocorticoides,
lo que no sucede con la COX-1. Este hecho evidenciaria la implicacion de la COX-2 en los
procesos inflamatorios [4,7,11]. Sin embargo, la situacién en la realidad parece ser algo mas
compleja. Se ha observado la presencia de COX-1 en concentracion mas elevada de lo
habitual en los lugares de inflamacion lo que implicaria que la COX-1 podria ser también una

enzima inducible, aunque en menor grado que la COX-2 [11,12]. En este mismo sentido, se

17



1. INTRODUCCION

ha podido comprobar que la COX-2 es una enzima constitutiva en algunos tejidos,
especialmente a nivel renal [13], de manera que su inhibicidn en sujetos sanos da lugar a la

retencién de agua, sodio y potasio [14,15].

La mayoria de los AINE comercializados inhiben, a concentraciones terapéuticas, ambas
isoformas de forma no selectiva, con preferencia variable hacia una u otra isoforma. Esta
inhibicién es reversible, salvo en el caso del AAS que inhibe de forma irreversible las COX
por unidn covalente y acetilacidén de la serina en posicidon 529 en la COX-1 o en posicion 516
en la COX-2. Sin embargo, no todos los AINE presentan la misma afinidad por la enzima COX
pudiendo observarse diferencias entre el AAS, inhibidores no selectivos (AINE clasicos o
tradicionales) e inhibidores selectivos COX-2 (COXIB). Esta diferente afinidad podria
considerarse como una variable continua ya que se ha observado un solapamiento en dicho
efecto entre alguno de los COXIB, como celecoxib, y alguno de los AINE clasicos, como

diclofenaco (tabla 2).

Tabla 2. Selectividad COX-2/COX-1, calculada a partir de las ICso* medidas en ensayos de sangre total

de diversos AINE de uso clinico.

AINE Relacién COX-2/COX-1
COXIB
Lumiracoxib 0.006
Rofecoxib 0.007
Etoricoxib 0.009
Valdecoxib 0.03
Celecoxib 0.13
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1. INTRODUCCION

Tabla 2. Continuacidn

AINE clasico
Diclofenaco 0.33
Etodolaco 0.41
Meloxicam 0.5
Indometacina 2.5
Ketorolaco 3.0
Naproxeno 3.8
Acido acetilsalicilico 4.4
Piroxicam 5.0
Ibuprofeno 5.0

*]Cso: concentracién que inhibe el 50%. Un valor del cociente inferior a 1 indica una inhibicién preferente de

COX-2. Modificada de Fitzgerald et al [12]; Patrono [16].

Tedricamente, la inhibicion de la COX-1 seria responsable de los efectos adversos de los
AINE sobre la mucosa gastrointestinal, mientras que los beneficios terapéuticos
dependerian de la inhibicidn de la isoforma COX-2. De esta forma, los AINE que poseen una
relacion COX-2/COX-1 inferior a la unidad tendrian una actividad antiinflamatoria adecuada
y con menos efectos adversos, tanto en estdmago como en rifidn, que los farmacos con una

relacién COX-2/COX-1 mayor de uno [7].

Sin embargo, como ya hemos visto previamente, la situacién no es tan simple y tanto la
eficacia como los efectos adversos de los AINE podrian estar condicionados por multiples

factores como la variabilidad genética interindividual de las COX y de las enzimas
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1. INTRODUCCION

metabolizadoras de los AINE, las concentraciones plasmaticas alcanzadas y la semivida de
eliminacidon de cada AINE, la proporcion de acido araquiddnico derivado hacia la via de la
lipoxigenasa cuando la via de la ciclooxigenasa esta inhibida, de las interacciones de los AINE
con otros farmacos y de las caracteristicas del paciente (edad, sexo y comorbilidades

clinicas).

1.2. Clasificacion de los AINE

Los AINE son un conjunto heterogéneo de compuestos desde el punto de vista de su
estructura quimica (tabla 3). Desde el punto de vista de su utilidad en la practica clinica,
resulta mas interesante conocer aquellos AINE que componen cada grupo mas que conocer
la estructura quimica de cada uno de ellos en si misma, puesto que, en aquellas
circunstancias en la que se requiera un cambio de AINE bien por no alcanzar el objetivo
terapéutico o bien por motivos de seguridad, seria conveniente elegir uno de un grupo

guimico diferente.

Tabla 3. Principales grupos de AINE.

Grupo farmacolégico Farmaco prototipo
Acidos
Acético
Fenilacético Diclofenaco
Indolacético Indometacina
Pirrolacético Ketorolaco
Antranilico Acido mefendmico
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Tabla 3. Continuacidn

Endlicos

Oxicams

Pirazolidindionas

Pirazolonas

Nicotinico

Propiconico

Salicilico

No acidos

Paraaminofenoles

Piroxicam

Meloxicam

Fenilbutazona

Metamizol

Clonixina

Ibuprofeno

Naproxeno

Acido acetilsalicilico

Paracetamol

Inhibidores de COX-2

Metilsulfona

Sulfonamida

Acido acético

Rofecoxib

Etoricoxib

Celecoxib

Valdecoxib

Lumiracoxib

Adaptada de Flérez et al [17].
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Posiblemente, una clasificacion mas practica seria dividirlos segun la semivida plasmatica.
De esta forma, se considera un AINE de semivida corta cuando ésta es menor de 6 horas y
larga si es mayor de 6 horas (tabla 4). Los AINE de semivida corta tienen la ventaja de
alcanzar niveles plasmaticos antes y, en ocasiones, permiten reducir la dosis total del
farmaco. Los AINE de semivida larga presentan una posologia mds comoda puesto que
permiten en muchos casos una Unica dosis diaria, aunque su mayor permanencia en el

organismo podria aumentar el riesgo de interacciones con otros farmacos, asi como Ia

aparicion de efectos secundarios.

Tabla 4. Clasificacion de los AINE segun la semivida plasmatica

Farmaco

Semivida corta (<6 horas)

Semivida larga (>6 horas)

Salicilatos

Pirazolonas

Acidos propiénicos

Acidos acéticos

Acidos antranilicos
Oxicams

Inhibidores COX-2

Acido acetilsalicilico, acetilsalicilato

de lisina

Propifenazona

Flurbiprofeno, ibuprofeno,

ketoprofeno

Aceclofenaco, diclofenaco,

indometacina, ketorolaco

Acido mefendmico

Lornoxicam

Diflunisal

Fenilbutazona, metamizol

Naproxeno

Nabumetona, sulindaco

Meloxicam, piroxicam

Celecoxib, etoricoxib,

rofecoxib

Adaptada de Flérez et al [17] y Pepper [6].
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1. INTRODUCCION

La mayor parte de los AINE clasicos o tradicionales son acidos orgdnicos, lo que les confiere
unas propiedades farmacocinéticas comunes. Presentan una buena biodisponibilidad oral
(mayor del 80% a excepcién de diclofenaco, con un 54%), una elevada unidén a proteinas
plasmaticas (superior al 90%) y se eliminan del organismo por filtracion glomerular o por

secrecién tubular [6,17].

1.2.1. Inhibidores selectivos de la COX-2

Los llamados COXIB (aunque su denominacién correcta es inhibidores selectivos de la COX-
2) son un subgrupo de AINE que fueron introducidos en el arsenal terapéutico de farmacos
disponibles para el tratamiento del dolor y la inflamacién gracias a la mayor selectividad en

su mecanismo de accidn inhibiendo de forma preferente la isoforma 2 de la COX.

A las dosis terapéuticas autorizadas, los COXIB carecerian de actividad inhibidora de la COX-
1. De esta forma, la inhibicidn selectiva de la COX-2 inducida en los tejidos inflamados y con
dolor minimizaria los efectos a nivel gastrointestinal por la relativamente baja expresion de

COX-2 a este nivel.

Tras la retirada de rofecoxib y valdecoxib, en el mercado espafiol permanecen celecoxib,
etoricoxib y parecoxib (profarmaco y forma parenteral de valdecoxib). Otros COXIB como
lumiracoxib, tras su comercializacion en algunos paises, se le han atribuido casos de
toxicidad hepadtica grave incluyendo insuficiencia hepatica con desenlace fatal. Esto ha

supuesto su retirada del mercado en diversos paises entre ellos Australia en el afio 2011.

Todos los COXIB poseen efectos analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios comparables
en eficacia a los de los AINE convencionales (tabla 5). Sus indicaciones aprobadas en ficha

técnica estan relacionadas, principalmente, con el alivio sintomatico de la artrosis, artritis
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reumatoide y espondilitis anquilosante [18-20], aunque como veremos a continuacion,

alguno de ellos se encuentra autorizado para otras indicaciones especificas.

1.2.1.1. Celecoxib

Es el inhibidor de la COX-2 menos selectivo de todos los COXIB. En este sentido, su
selectividad es relativamente similar a la de AINE clasicos como diclofenaco o

meloxicam (tabla 2).

Presenta una rdpida absorcion gastrointestinal (tmax 2-4 horas) aunque su
biodisponibilidad es tan solo del 22-44%. Presenta una elevada unidn a proteinas
plasmaticas y un intenso metabolismo de primer paso a través de los citocromos
CYP2C9 y CYP3A4. Su semivida de eliminacion es de unas 8-12 horas lo que
condiciona una dosificacidn habitual de dos veces al dia cuando se quiere lograr su

efecto maximo [18].

Celecoxib, a dosis de 100, 200 y 400 mg/12 horas, ha demostrado su eficacia frente a
placebo y naproxeno 500 mg/12 horas en 668 pacientes con artritis reumatoide
durante 12 semanas [21]. También fue eficaz a dosis de 200 mg/12 horas frente a
diclofenaco (75 mg/12 horas) en 655 pacientes también con diagnéstico de artritis

reumatoide [22].

A dosis de 200-400 mg/dia repartidos en una o dos tomas esta indicado en adultos
para el alivio sintomatico en el tratamiento de la artrosis, de la artritis reumatoide y

de la espondilitis anquilosante [18].
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1.2.1.2. Etoricoxib

Es el mas selectivo de los inhibidores de la COX-2 disponible en el mercado espafiol.
Junto con rofecoxib, etoricoxib es el Unico que presenta una estructura de

metilsulfona.

Presenta una rapida absorcién oral (tmax 1-1,5 horas) con una elevada
biodisponibilidad (mayor del 90%). Al igual que celecoxib, etoricoxib se une en gran
proporciéon a proteinas plasmaticas (92%) y sufre un marcado metabolismo de
primer paso (CYP3A4). Su larga semivida de eliminacién de 22 horas permite su

administracion como dosis Unica diaria [19].

Etoricoxib ha demostrado una eficacia similar a dosis de 30 mg/dia frente a
ibuprofeno (2400 mg/dia) y superior frente a placebo en un ensayo clinico
controlado en 528 pacientes con artrosis [23]. A diferencia de celecoxib, el otro
COXIB autorizado en Espafia por via oral, también presenta indicacion para el
tratamiento de la inflamacidn en artritis gotosa y para el tratamiento a corto plazo
del dolor moderado asociado a cirugia dental. La dosis habitual oscila entre los 30 y

los 120 mg/dia [19].

1.2.1.3. Lumiracoxib

Fue retirado del mercado farmacéutico en la mayor parte de paises (nunca se llegé a
comercializar en Estados Unidos) por motivos de toxicidad hepatica, aunque todavia
se encuentra comercializado en algunos paises como Méjico, Ecuador o la Republica
Dominicana. Su autorizacién de comercializacién en Espana fue revocada el 9 de

enero de 2015.

Es el inhibidor de la COX-2 mas selectivo junto con etoricoxib presentando un ratio

de selectividad COX-2/COX-1 de 515:1. De esta forma, estudios in vitro han mostrado
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qgue, tras una dosis oral de 400 mg, en 15 minutos se alcanza una concentracidn
plasmadtica suficiente como para inhibir mas del 90% la COX-2 [24]. A diferencia del
resto de COXIB que son derivados de sulfona o sulfonamida, lumiracoxib es un

derivado del acido fenilacético lo que le relaciona quimicamente con diclofenaco.

Las indicaciones recogidas en ficha técnica incluyen el alivio sintomatico en el
tratamiento de la artrosis de cadera y rodilla a dosis a 100 mg/dia, donde ha
demostrado una mayor eficacia frente placebo y una eficacia similar frente a

celecoxib 200 mg/dia [25,26].

1.2.1.4. Parecoxib

Se trata de un profarmaco inactivo que, tras su administracién, se transforma al
100% en valdecoxib en 30 minutos. Su solubilidad en agua ha permitido disefiar una
formulacion para uso parenteral y, gracias a esto, estd autorizado por via intravenosa
en el tratamiento del dolor postoperatorio en adultos. Presenta un efecto analgésico
de inicio muy rapido cuando se administra por via intravenosa (15-30 minutos) y de
6-12 horas de duracidon. Como el resto de COXIB, presenta una elevada union a
proteinas plasmaticas; sin embargo, es metabolizado por esterasas hepaticas y no

por citocromos [20].

Se introdujo en el arsenal terapéutico con el propdsito de sustituir a ketorolaco en el
tratamiento del dolor postoperatorio donde ha demostrado una eficacia similar
[27,28]. La incertidumbre sobre su seguridad surgida tras la retirada de valdecoxib
del mercado a nivel mundial debido al incremento del riesgo cardiovascular y a la
notificacién de reacciones cutdneas graves, ha relegado el uso de parecoxib a un

segundo plano.

La dosis recomendada para el tratamiento del dolor postoperatorio es de 40 mg
administrados via intravenosa o intramuscular, seguida de otra dosis de 20-40 mg
cada 6-12 horas segun la necesidad, sin superar los 80 mg por dia [20].
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1.2.1.5. Rofecoxib

Fue el primer COXIB retirado del mercado farmacéutico por motivos de seguridad
cardiovascular. Presenta una buena absorcion por via oral alcanzando la
concentracion plasmatica maxima en 2-4 horas. Se une a proteinas plasmaticas en
un 85% y su semivida de eliminacidn es de unas 17 horas, lo que permitia una pauta

de administracidén cada 24 horas [29].

En los ensayos clinicos en pacientes con artrosis, ha demostrado una eficacia similar
a AINE clasicos como diclofenaco e ibuprofeno [28-32]; y una mayor eficacia a dosis
de 12.5 mg/dia que nabumetona 1000 mg/dia [33]. Presenta una eficacia similar a
naproxeno (1000 mg/dia) en pacientes con artritis reumatoide con dosis doble de la

maxima recomendada (50 mg/dia) [34].

La dosis inicial recomendada en ficha técnica para el alivio sintomatico en el
tratamiento de la artrosis era de 12.5 mg/dia aunque algunos pacientes podian tener
un beneficio adicional con dosis de 25 mg/dia (que es la dosis maxima autorizada)

[35].

1.2.1.6. Valdecoxib

Al igual que rofecoxib, valdecoxib se encuentra retirado del mercado por motivos de
seguridad cardiovascular y de reacciones cutaneas graves potencialmente fatales

[90].

Se absorbe bien en el tubo digestivo tras su administracién via oral, alcanzando su
concentracion plasmatica maxima aproximadamente a las 3 horas. Presenta una
semivida de eliminacion de 8-11 horas, una unién a proteinas plasmaticas del 98% vy

metabolizacidn hepatica por el citocromo CYP2C9 y CYP3A4 [29].
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A dosis de 10-20 mg/dia via oral, en los ensayos clinicos en pacientes con artrosis

demostraron una eficacia analgésica similar a naproxeno 500 mg/12 horas [36].

1.3. Acciones farmacoldgicas de los AINE

Las indicaciones terapéuticas aprobadas en ficha técnica para los diferentes AINE son muy
variadas, desde el dolor musculoesquelético o postoperatorio hasta la dismenorrea [37]. En
general, los AINE clasicos pueden prescribirse para el tratamiento de cualquier proceso
doloroso y/o inflamatorio y no existen diferencias importantes en cuando a eficacia entre
los diferentes AINE (tabla 5). En el caso concreto de los COXIB, las indicaciones en ficha
técnica son mas restringidas: alivio sintomatico en el tratamiento de la artrosis, de la artritis
reumatoide y de la espondilitis anquilosante (celecoxib y etoricoxib), signos de inflamacién
asociados a artritis gotosa aguda (etoricoxib) y tratamiento a corto plazo del dolor

postoperatorio en adultos (parecoxib) [18-20].

Tabla 5. Eficacia de los AINE. The Oxford League Table.

Farmaco/dosis (mg) N Porcentaje alivio NNT IC 95%
Etoricoxib 180/240 248 77 1,5 1,3-1,7
Valdecoxib 40 473 73 1,6 1,4-1,8
Ketorolaco 20 69 57 1,8 1,4-2,5
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Tabla 5. Continuacidn

Diclofenaco 100 411 67 1,9 1,6-2,2
Rofecoxib 50 1900 63 1,9 1,8-2,1
Celecoxib 400 298 52 2,1 1,8-2,5
Diclofenaco 50 738 63 2,3 2,0-2,7
Naproxeno 440 257 50 2,3 2,0-2,9
Ibuprofeno 400 4703 56 2,4 2,3-2,6
Ibuprofeno 600 203 79 2,4 2,0-4,2
AAS 1200 279 61 2,4 1,9-3,2

Adaptada de Ong et al [38].

*|C 95%: intervalo de confianza del 95%; N: nimero de pacientes; NNT: nimero necesario de pacientes a

tratar; Porcentaje de alivio: porcentaje de pacientes con un alivio del dolor de al menos un 50%.

1.3.1. Accidn analgésica

La actividad antialgica de los AINE es de intensidad media-moderada y presentan un techo
analgésico claramente inferior al de los analgésicos opioides, motivo por el cual constituyen
la primera opcién en la escala analgésica de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
(figura 3). Son efectivos en dolores articulares, musculares, odontalgias y cefaleas de
etiologia diversa, incluidas formas moderadas de migrafia. A dosis elevadas también son
eficaces en dolores postoperatorios y postraumaticos, célicos renales y primeras etapas del
dolor oncoldgico. Los AINE estan especialmente indicados en ciertos dolores caracterizados
por una participacién destacada de las PG como las dismenorreas o las metdstasis dseas que

tienen una elevada actividad osteocldstica [39].
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Figura 3. Escala analgésica de la OMS.
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+ adjuvant

Adaptada de WHO'’s cancer pain ladder for adults [40].

Los efectos analgésicos de los AINE se consiguen por efecto tanto a nivel central como a
nivel periférico. Cuando se produce la reaccién inflamatoria, las PG liberadas a nivel
periférico aumentan la sensibilidad de las terminaciones nerviosas libres o nociceptores.
Como resultado se percibird dolor con estimulos que en condiciones normales no son
dolorosos. Al bloquear la sintesis periférica de PG (especialmente PGE; y PGE;) por
inhibicién de ambas isoformas de las COX, se impide su accidon sensibilizadora de los
nociceptores. A nivel central, espinal y supraespinal, la PGE; bloquea la acciéon inhibidora de

la transmisidn glicinérgica favoreciendo un estado de hiperexcitabilidad. La inhibicién de la
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COX-2 en este caso, impide el bloqueo de la transmisidn inhibidora, restaurando el estado

de sensibilidad normal [41,42].

A pesar de actuar a nivel central, los AINE carecen de los efectos adversos centrales de los
opiodes y no alteran la percepcidn de otras sensaciones distintas al dolor. Por otro lado, a la
hora de valorar un tratamiento analgésico, se deberia tener en consideracidn que la
combinacion de AINE y opioides es sinérgica, ya que la accidn periférica de los AINE

complementa la accién central de los opioides [6,43].

1.3.2. Accidn antitérmica

Los AINE reducen la temperatura corporal en los estados febriles derivados de una
infeccion, lesién tisular, inflamacion, etc. Este aumento de temperatura se debe a una
sobreproduccion de PG (PGE; principalmente) e IL-1 a nivel central. La accién antitérmica de
AAS y el resto de AINE se explica, basicamente, por su capacidad para disminuir las
concentraciones centrales de PGE; por inhibicién directa de la COX-2. El AAS, ademas,
inhibe la produccién de IL-1 [44]. Un caso especial es el del paracetamol, con efectos
analgésicos y antitérmicos importantes, pero carente de efectos antiinflamatorios. Su efecto
antitérmico parece depender de la inhibicién preferente de la COX-2 central (o de una
posible variante denominada COX-3), gracias a su buena penetracidon en el SNC y su

dependencia de un entorno bajo en perdxidos, como sucede a nivel neuronal [45].

No todos los AINE estan autorizados para ser utilizados como antitérmicos, de manera que
solamente el AAS, el paracetamol, el ibuprofeno, el naproxeno y el metamizol podrian ser
utilizados como antipiréticos [37]. Convendria resaltar la contraindicacién del AAS en la
poblacién pediatrica debido al riesgo de sindrome de Reye. Este es un trastorno que se
caracteriza por la presencia de encefalopatia aguda y degeneracién grasa del higado. Se

observa casi exclusivamente en nifios y su etiologia puede ser multifactorial. Sin embargo,
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suele presentarse después de una infeccidn virica como la varicela o la gripe y podria estar
provocado por un desencadenante quimico. Diversos estudios han asociado el acido

acetilsalicilico como uno de estos desencadenantes [46, 47].

1.3.3. Accion antiinflamatoria

La inflamacién es una de las respuestas fisiopatoldgicas fundamentales con las que el
organismo se defiende frente a agresiones externas. La respuesta inflamatoria se puede

dividir en 3 fases:

a) fase aguda, caracterizada por vasodilatacién local y aumento de la permeabilidad

capilar
b) fase subaguda, con infiltracion de leucocitos y células fagociticas

c) fase croénica, en la que aparecen signos de degeneracion y fibrosis de los tejidos

afectados

El nimero de células tisulares (endoteliales, mastocitos y macréfagos) y sanguineas
(leucocitos y plaguetas) asi como de mediadores quimicos (factor activador de plaquetas,
eicosanoides, citocinas, factores de crecimiento, histamina y bradicinina) que intervienen en

los procesos inflamatorios es muy amplio e inconstante [48].

La capacidad antiinflamatoria de los AINE es variable y su accion parece depender tanto del
tipo de proceso inflamatorio, como de los eicosanoides implicados y de la capacidad del
AINE de actuar por otros mecanismos de accion independientes de la inhibicion de las COX.
Por ejemplo, piroxicam es capaz de modular la liberaciéon de citoquinas que estimulan la
produccidn COX-2; indometacina, ketoprofeno y diclofenaco inhiben también la via de la

lipooxigenasa que transforma el acido araquiddnico en diferentes leucotrienos [49], parte
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del efecto analgésico de diclofenaco tiene lugar a nivel central por mediaciéon de B-
endorfina [50] y ketorolaco podria tener efecto sobre los receptores opioides tipo kappa

[51].

La inhibicién de la sintesis de PG y tromboxanos por parte de los AINE, reduce la sensibilidad
de las terminaciones nerviosas, asi como la actividad vasodilatadora y quimiotdctica,
interfiriendo en la fase aguda del proceso inflamatorio. Sin embargo, dado que el papel que
representan las PG en el complejo proceso inflamatorio es limitado, también es limitado el
efecto antiinflamatorio de los AINE. Por un lado, el acido araquiddnico acumulado por la
inhibicién de las COX sirve de sustrato a la enzima 5-lipooxigenasa, generando leucotrieno
Bs con propiedades inflamatorias (figura 2). Por otro lado, la COX-2 inducida en macréfagos
por el propio proceso inflamatorio convierte el dcido araquidénico en PGE;, también con

efectos pro-inflamatorios [6].

1.3.4. Accidn antiagregante plaquetaria

El TXA2responsable de la agregacion plaquetaria procede principalmente del metabolismo
del 4cido araquiddnico por accién de la enzima COX-1 (en su mayor parte en las plaquetas),
de manera que los COXIB, por su elevada selectividad COX-2, carecerian de este efecto
farmacoldgico [52]. Tanto los AINE clasicos como el AAS presentan accidn antiagregante, sin
embargo, el interés terapéutico radica en el AAS debido al hecho de ser un inhibidor
irreversible de la COX-1. Una inhibicion irreversible de estas caracteristicas es solventada en
la mayor parte de las células del organismo a través de la sintesis compensatoria de nuevas
moléculas de COX-1. Sin embargo, las plaquetas no son capaces de sintetizar nuevas
proteinas de manera que, una vez acetilada la COX-1 por parte del AAS, ésta resulta inhibida
durante toda la vida de la plaqueta (8-11 dias). Como consecuencia, se produce un marcado
descenso de las concentraciones de TXA; plaquetario, responsable de parte de los

mecanismos que inducen la agregacién plaquetaria [52]. Para conseguir un efecto
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antiagregante eficaz y estable debe inhibirse la sintesis de TXA> en un porcentaje superior al
95%. Dosis bajas de AAS consiguen este efecto de forma rdpida, administrando una dosis
inicial de 160-325 mg seguido de una dosis diaria de 75-100 mg. De esta forma, se
conseguiria ademas un buen equilibrio entre el efecto antiagregante y los efectos adversos

gastrointestinales [53].

Gracias al efecto antiagregante de AAS, se ha demostrado su eficacia en la prevencion a
largo plazo de accidentes tromboembdlicos coronarios y cerebrales [54]. El resto de AINE
clasicos también inhiben la agregacidén plaquetaria, sin embargo, su efecto es reversible,

menos intenso y de duracion directamente dependiente de su eliminacidn plasmatica.

1.4. Efectos adversos de los AINE

El perfil de efectos adversos de los AINE es el principal problema que se plantea a la hora de
iniciar un tratamiento antiinflamatorio. Se estima que entre el 15 y el 25% de los efectos
adversos comunicados al sistema de notificacidon espontdnea de reacciones adversas en
Estados Unidos pueden ser atribuidos a los AINE [55]. Por otro lado, en un estudio realizado
en Reino Unido, se ha estimado que cada ano mueren alrededor de 2000 personas como
resultado de una reaccion adversa (RA) gastrointestinal causada por un AINE [56]. Estos
hechos tienen especial importancia en el caso de los ancianos, ya que presentan una mayor
susceptibilidad (tanto por reduccién de la eliminacién de los farmacos como por el aumento
de la sensibilidad a los mismos) y una elevada comorbilidad asociada (insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal, hipertension, diabetes, etc). En estos pacientes, los efectos adversos
asociados al uso crénico de AINE pueden exacerbar los sintomas de las otras patologias y
aumentar su morbimortalidad. Ademas, el problema adquiere una mayor relevancia en este
segmento de poblacion dado que es quien utiliza estos fdrmacos con mayor frecuencia,

estimandose que entre un 10-40% de personas mayores de 65 afios reciben tratamiento
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antiinflamatorio a diario [57,58]. Teniendo en cuenta que el uso de terapias antiagregantes
estd cada vez mds extendido en la practica clinica [52,59], conviene destacar el caso
particular de aquellos pacientes en tratamiento antiagregante plaquetario con AAS y que
requieren el uso de un AINE. El AAS afecta al tracto gastrointestinal tanto superior como
inferior hasta el punto de que el 20% de los pacientes en tratamiento presentaria sintomas
de dispepsia y aproximadamente el 10% de estos desarrollan una Ulcera [60]. La
combinacidn del potencial dafo gastrointestinal del AAS con el riesgo gastrointestinal que
presentan los AINE puede tener un impacto significativo en el manejo del paciente. De esta
forma, la asociacién de un AINE tradicional o un COXIB al tratamiento con AAS parece
aumentar un 5.6-7.5% el niumero de acontecimientos gastrointestinales al ano, incluyendo

hemorragia gastrointestinal [61,62].

1.4.1. Riesgo gastrointestinal

1.4.1.1. Fisiopatologia

El tratamiento con AINE se ha relacionado con un elevado nimero de alteraciones y lesiones
a nivel gastrointestinal, normalmente leves, pero que en algunos casos pueden llegar a ser
graves e incluso podrian comprometer la vida del paciente. El riesgo gastrointestinal,
aunque con alguna diferencia individual, es comun para todos los AINE puesto que deriva de
su propio mecanismo de accidn, como hemos visto anteriormente. El dafio puede aparecer,
en mayor o menor grado, desde el eséfago hasta el recto, siendo mads frecuente la porcion

gastroduodenal [63].

Son frecuentes (alrededor del 20%) los efectos gastrointestinales menores como pirosis,
dispepsia, gastritis, dolor gdstrico, diarrea o estrefiimiento [31]. Sin embargo, la mayor
preocupacion del tratamiento con AINE radica en su capacidad para lesionar la mucosa

gastrica o duodenal. Estudios endoscépicos han demostrado el desarrollo de Uulceras
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gastricas o duodenales en el 15-30% de los pacientes en tratamiento regular con AINE. Estas
lesiones pueden originar complicaciones graves, de cardcter hemorragico o perforaciones,
en el 1-2% de los casos [55,64]. En la mayoria de los pacientes, las Ulceras gastroduodenales
son asintomaticas, no relacionadas con sintomas dispépticos o con la aparicion de sangre
oculta en heces, mientras que las complicaciones graves se suelen presentan de forma
abrupta [6,31]. Los AINE pueden provocar dafios en la mucosa gastroduodenal por dos
mecanismos diferentes: a) un efecto local agudo, dependiente del pH y que varia con el
farmaco utilizado; y b) un efecto sistémico, menos especifico del farmaco utilizado y que

ocurre sin que haya habido contacto del farmaco con la mucosa.

De forma local y a pH bajo, debido a su cardcter acido débil, los AINE son liposolubles y
atraviesan las membranas plasmaticas de las células de la superficie gastrointestinal. A pH
intracelular se ionizan, pierden liposolubilidad y son parcialmente atrapados dentro de

dichas células (figura 4).

Figura 4. Efecto local de los AINE sobre la mucosa gastrointestinal.
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En esta situacidn, los AINE lesionan las células de la mucosa por diversos mecanismos, entre
ellos, por desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa mitocondrial y la correspondiente
reduccion de la sintesis de ATP, pérdida de la integridad funcional del citoesqueleto,
aumento de la permeabilidad de la mucosa, pérdida de sodio y potasio intracelular,
retrodifusion de acido desde la luz gastrica e inhibicion de la sintesis de PG y su efecto
protector sobre la mucosa [66]. Endoscdpicamente, esta lesién aparece como una gastritis
superficial y una hemorragia submucosa que no suele tener significacion clinica y que puede
resolverse incluso con el uso continuado de AINE. La lesidén local puede minimizarse
utilizando preparaciones galénicas con cubierta entérica, con profarmacos (caso de
sulindaco), administrando el fdrmaco con comida o utilizando agentes antiulcerosos como

los inhibidores de la bomba de protones, misoprostol o acexamato de zinc.

A nivel sistémico, la capacidad ulcerogénica de los AINE esta relacionada con la inhibicién de
la sintesis de PG. El efecto protector gastrico de las PG se debe a que reducen la secrecién
acida del estdmago, dilatan los vasos de la mucosa gdstrica, provocan la secrecion de moco
y estimulan la secrecion de bicarbonato. De esta forma, el bloqueo de la formacion de PG,
sobre todo PGIl, y PGE», haria desaparecer la proteccion natural del tracto gastrointestinal y

aumentaria la susceptibilidad a las lesiones [67].

Se han descrito una serie de factores de riesgo que pueden predisponer al desarrollo de
uUlceras gastroduodenales en relacién al tratamiento con AINE como son la edad superior a
60 afios, el sexo masculino, existencia de enfermedad grave (cardiovascular, renal o
hepatica, diabetes e hipertensidn), infeccion por Helicobacter pylori [68], la dosis del AINE y
la duracién del tratamiento [69], el uso concomitante de corticoides, de inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina [70], de AAS a dosis baja o anticoagulantes orales
[71], tabaco, alcohol y, sobre todo, antecedentes de Uulcera péptica, hemorragia o
perforacidn gastrointestinal relacionada o no con el uso de AINE [72]. Sin embargo, no todos

los AINE presentan el mismo potencial ulcerogénico [73,74].

Diversos estudios epidemiolégicos han intentado elaborar una clasificaciéon de los AINE

clasicos segln su riesgo gastrointestinal [72,75], de forma que, diclofenaco e ibuprofeno
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serian los AINE clasicos menos gastrolesivos; dexketoprofeno, meloxicam y sulindaco se
situarian en un nivel intermedio; y el AAS, indometacina, ketoprofeno, ketorolaco,
naproxeno y piroxicam serian los mas gastrolesivos. No obstante, independientemente del
AINE tradicional utilizado, se ha observado que todas las personas en tratamiento con un
AINE cldsico presentan un riesgo gastrointestinal 2-3 veces superior en comparacién con la

poblacién que no consume AINE [74,76,77].

1.4.1.2. Pruebas cientificas

El desarrollo de los inhibidores selectivos de COX-2 se basé en la hipétesis de que, a partir
de una eficacia equivalente a los AINE tradicionales, la inhibicion selectiva COX-2
proporcionaria una mayor seguridad y tolerancia gastrointestinal. Los ensayos pivotales de
los COXIB, es decir, aquellos ensayos clinicos controlados sobre cuyos resultados se
fundamenta la autorizacion de comercializacidn, mostraron un mejor perfil de efectos
adversos gastrointestinales que los AINE clasicos. Celecoxib y rofecoxib fueron autorizados a
nivel europeo por el procedimiento centralizado en el afio 1999 gracias a los ensayos
clinicos CLASS (The Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study) [78] y VIGOR (The Vioxx

Gastrointestinal Outcomes Research) [34], respectivamente.

En el estudio CLASS se observé una disminucion no significativa en la variable principal de
estudio, incidencia anual de complicaciones debidas a ulcus a los 6 meses de tratamiento
con celecoxib a dosis de hasta 800 mg al dia (muy por encima de los 200-400 mg/dia
autorizados). Sin embargo, se alcanzaba significacion estadistica cuando lo que se media era
la variable combinada de complicaciones por ulcus junto con ulcus sintomatico, incidencia
gue se producia en menor medida en el grupo tratado con celecoxib que en el grupo tratado

con ibuprofeno 800 mg/8 horas o diclofenaco 75 mg/12 horas.

En el ensayo VIGOR se demostré que una dosis elevada de rofecoxib (50 mg/dia, doble de la

dosis autorizada) disminuia significativamente la incidencia anual de acontecimientos
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gastrointestinales graves y leves, en comparacién con naproxeno a dosis de 500 mg/12
horas. Hay que tener en cuenta que las diferencias encontradas entre celecoxib y rofecoxib
en relacion al riesgo gastrointestinal podrian haber estado condicionadas por el uso
concomitante de AAS, permitido como tratamiento antiagregante en pacientes de alto

riesgo cardiovascular en el estudio CLASS pero no en el VIGOR.

En 2004 se publicé el ensayo TARGET (Therapeutic Arthritis Research and Gastrointestinal
Event Trial) [79] donde se observé una incidencia menor de complicaciones ulcerosas en el
grupo de lumiracoxib 400 mg/dia sin AAS concomitante, frente al grupo tratado con

ibuprofeno a dosis de 800 mg/8 horas o naproxeno a dosis de 500 mg/12 horas.

En el caso de etoricoxib, los resultados de seguridad gastrointestinal se obtuvieron del
programa  MEDAL (Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-term)  [80],
disefiado para estimar la incidencia de acontecimientos tromboembdlicos de etoricoxib a
dosis de 30, 60, 90 mg/24 horas frente a diclofenaco a dosis de 50 mg/8 horas. Se observé
una reduccion significativa del niumero de acontecimientos del tracto gastrointestinal
superior en el grupo de etoricoxib, aunque sin detectar diferencias entre los pacientes que

tomaban AAS de forma concomitante.

No existen ensayos clinicos pivotales especificamente disefiados para valorar el riesgo
gastrointestinal de valdecoxib y parecoxib en comparacién con otros AINE. No obstante, el
ensayo clinico descrito por Harris et al [81] ha demostrado una seguridad gastrointestinal de
parecoxib comparable a la de placebo y mayor que naproxeno (500 mg/12 horas) en
voluntarios sanos tras su administracion durante 7 dias con dosis de 40 mg/12 horas. Por su
parte, en el ensayo clinico publicado por Sikes et al [82] se observé una menor incidencia de
Ulceras en el tracto gastrointestinal superior en el grupo de valdecoxib (10 o 20 mg/dia) que
en el grupo tratado con ibuprofeno 800 mg/ 8 horas y el tratado con diclofenaco 75 mg/12

horas.

Las principales caracteristicas y resultados de los ensayos clinicos mas importantes sobre la

seguridad gastrointestinal de los COXIB se muestran en la tabla 6.
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Tabla 6. Ensayos clinicos aleatorizados, doble-ciego, con COXIB en prevencidn primaria de acontecimientos del tracto gastrointestinal alto.

ESTUDIO N EDAD (media) DIAGNOSTICO INTERVENCION DURACION VARIABLE PRINCIPAL
CLASS 8059 > 18 (60.2) Artrosis o artritis Celecoxib vs 6 meses IA complicaciones graves por ulcus:
2000 [78] reumatoide ibuprofeno/diclofenaco RR: 0.53 (1C95%: 0.23-1-11)

IA  complicaciones por ulcus + ulcus

sintomatico:

RR: 0.59 (IC95%: 0.38-0.94)

VIGOR 8076 > 50 (58) Artritis reumatoide  Rofecoxib vs naproxeno 9 meses IA acontecimientos totales:
2000 [34] RR: 0.5 (IC95%: 0.3-0.6)
IA complicaciones graves:

RR: 0.4 (1C95%: 0.2-0.8)

TARGET 18325 >50(63.5) Artrosis Lumiracoxib vs 12 meses IA complicaciones graves por ulcus:

2004 [79] naproxeno/ibuprofeno HR: 0.21 (1C95%: 0.12-0.37)
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Tabla 6. Continuacidn

MEDAL 34701 >50(63.2) Artrosis o artritis Etoricoxib vs diclofenaco 18 meses IA acontecimientos totales:
2009 [80] reumatoide HR: 0.69 (IC95%: 0.57-0.83)
Harris et al 123 66-75 (71) Voluntarios sanos Parecoxib vs 7 dias IA erosiones/ulceras:
2004 [81] placebo/ketorolaco parecoxib: 12%

placebo: 7%

ketorolaco: 85%
Sikes et al 1052 25-88 (59.9) Artrosis Valdecoxib vs 12 semanas IA Ulceras:

2002 [82]

ibuprofeno/diclofenaco

valdecoxib 10 mg: 5%
valdecoxib 20 mg: 4%
ibuprofeno: 16%
diclofenaco: 17% (p<0.05).

IA: incidencia anual, N: nimero de pacientes, RR: riesgo relativo.

Complicaciones graves del tracto gastrointestinal alto por ulcus: perforacién, obstrucciéon o hemorragia.

Acontecimientos totales del tracto gastrointestinal alto: perforacién, obstruccién, hemorragia o ulcera.

Dosis empleadas en los estudios: celecoxib 400 mg/12h, diclofenaco 75 mg/12h (MEDAL: 50 mg/8h), etoricoxib 30-60-90 mg/24h, ibuprofeno 800 mg/8h, ketorolaco 30

mg/6h, lumiracoxib, 400 mg/24h, naproxeno 500 mg/12h, parecoxib 40 mg/12h, rofecoxib 50 mg/24h, valdecoxib 10-20 mg/24h.
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1.4.2. Riesgo cardiovascular

1.4.2.1. Fisiopatologia

El riesgo cardiovascular de los AINE adquirié especial importancia cuando los resultados
preliminares del estudio APPROVe pusieron de manifiesto los accidentes cardiovasculares
provocados por rofecoxib [83]. Sin embargo, a dia de hoy, no se conoce con exactitud el
mecanismo a través del cual se producen los acontecimientos cardiovasculares vy
unicamente podemos presentar las diferentes hipdtesis cuya combinacidn podria explicar la
probabilidad de un exceso de riesgo cardiovascular por los AINE: el efecto pro-trombético y

el aumento de la presién arterial.

La primera hipdtesis sobre el mecanismo fisiopatoldgico de los AINE sobre el sistema
cardiovascular se relaciona con su efecto sobre la agregacidn plaquetaria y, en
consecuencia, sobre el riesgo tromboembdlico. Existen dos eicosanoides implicados en el
proceso de la hemostasia: PGl,, con accién vasodilatadora e inhibidora de la agregacién
plaquetaria; y TXA,, sintetizado en las plaquetas y que tiene propiedades vasoconstrictoras y
estimulantes de la agregacidon plaquetaria. La isoforma de la COX predominante en las
plaquetas es la COX-1, por lo que es sensible al efecto inhibidor de los AINE tradicionales y
no tanto de paracetamol ni de los COXIB, que actuan de forma preferente sobre otras
isoformas de la COX. El bloqueo de la sintesis de TXA; conduce a la inhibicion de Ia
agregacion plaquetaria y al aumento del tiempo de hemorragia, pudiendo dar lugar a
potenciales complicaciones hemorragicas en aparato digestivo, cerebro, y también durante
intervenciones quirurgicas o tras ellas [6]. Como se ha comentado anteriormente el AAS es
capaz de inhibir de forma irreversible la actividad de la COX-1, siendo necesario que se
formen nuevas plaquetas para restaurar la actividad enzimatica [52]. Esto puede suponer
unos 10-12 dias en el caso de pacientes que estén tomando AAS a dosis bajas. En el caso de
los otros AINE, dado que su efecto es reversible, la inhibicién de la COX-1 se ve limitada por
su semivida de eliminacion. En la mayoria de los casos, el tiempo de hemorragia se

normaliza con la eliminaciéon del AINE, unas 24 horas tras la ultima dosis, salvo en el caso de
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piroxicam que por su larga semivida de eliminacion (alrededor de 50 horas), tardaria unas

72 horas en normalizarse [84].

Al contrario de lo que ocurre en las plaquetas, en el endotelio vascular se encuentran las
dos isoformas de la COX. En condiciones fisiologicas, la COX-1 seria la enzima predominante,
pero ante la presencia de estimulos inflamatorios, se induciria la expresidon de la COX-2
dando lugar a un aumento en la sintesis de PGl,. Se ha visto que la expresion de COX-2
aumenta en caso de isquemia miocardica, por lo que se piensa que podria tratarse de un
mecanismo protector en casos de dafio vascular. La inhibicidn selectiva de COX-2 bloquearia
la sintesis de PGl;sin inhibir la de TXA,, desplazando el balance TXA,/PGl; hacia un estado
de pro-agregacion plaquetaria e inactivando ese posible mecanismo protector [85]. Ademas,
una inhibicién prolongada de la sintesis de PGl, podria relacionarse con vasoconstriccion vy,
por lo tanto, con riesgo de acontecimientos tromboembdlicos [86]. Este riesgo no
aumentaria con los AINE cldsicos ya que al inhibir también la COX-1, inhiben la sintesis de
TXA,, re-estableciendo el equilibrio pro-trombético/anti-trombético. Sin embargo, si la
hipotesis sobre el equilibrio TXA,/PGl, fuese el Unico mecanismo responsable del riesgo
cardiovascular de los AINE, la incorporacion al tratamiento de AAS deberia suprimir dicho
riesgo. Sin embargo, se ha visto en diversos ensayos clinicos que la adicion de un inhibidor
COX-1 no previene los efectos cardiovasculares observados con los inhibidores COX-2
[78,79]. Estos resultados hacen pensar en la existencia de otros mecanismos implicados en

el riesgo cardiovascular de los AINE.

La segunda hipodtesis que contribuiria a la explicacion del riesgo cardiovascular de los AINE
estd relacionada con el efecto de estos en la presidn sanguinea. Este efecto, en personas
con funcién renal normal, parece ser practicamente despreciable debido a la escasa
importancia de la sintesis de PG vasodilatadoras en esta situacidn. Sin embargo, en
circunstancias patoldgicas en las que esta afectada la perfusiéon renal (hipotension,
insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepatica con ascitis, etc.), el rifién incrementa la
sintesis de PG gracias al aumento de la expresién de COX-2 para asi asegurar una velocidad
de filtracién y un flujo sanguineo renal adecuados. En estos casos, la inhibicion COX-2 a nivel
de la corteza renal y las células yuxtaglomerulares provoca un descenso en los niveles de

PGl y PGE;, lo que se traduce en una reduccidn del flujo sanguineo renal y de la filtracién
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glomerular [87], pudiendo desencadenar nefropatias de cardcter agudo como sindrome
nefrético, nefritis intersticial, necrosis tubular aguda o vasculitis. Ademas, la inhibicién de
las PG renales por los AINE conduce a la retencion de agua, sodio y potasio a nivel renal,
dando lugar a la aparicién de edemas, a un agravamiento de la insuficiencia cardiaca, a un
aumento de la presion arterial y a la limitacion del efecto farmacoldgico de aquellos
antihipertensivos cuyos efectos se deben fundamentalmente a un incremento en la sintesis
de PG, como los diuréticos (tiazidicos y del asa), los betabloqueantes y los inhibidores de la
enzima conversora de angiotensina (IECA) [88,89]. En relacion al mecanismo de accion de
los farmacos antihipertensivos, se ha podido observar que la disminucién de la presién
arterial que se produce tras iniciar un tratamiento antihipertensivo activa una serie de
mecanismos compensatorios que se desencadenan de forma refleja (tono simpatico,
angiotensina), y que el organismo compensaria con la liberacidon de PG vasodilatadoras. De
esta forma, los pacientes en tratamiento antihipertensivo tendrian unos niveles mayores de
PG vasodilatadoras, por lo que su inhibicién por parte de los AINE en este grupo de
pacientes se asociaria con un mayor aumento de la presidn arterial, en contraste con

pacientes normotensos e hipertensos no tratados [90].

En este sentido, en teoria podria aceptarse que cuanto mayor selectividad hacia la isoforma
COX-2 presente un AINE, mayor riesgo tendria de producir fendmenos tromboembdlicos,
tanto por favorecer un estado de pro-agregacién como por el incremento de la presidn
arterial [91]. Sin embargo, las diferencias existentes en la estructura quimica de los
inhibidores de la COX-2 podrian contribuir a la variabilidad del perfil de riesgo
cardiovascular de cada uno de ellos. Celecoxib y valdecoxib son sulfonamidas, mientras que
rofecoxib y etoricoxib son metilsulfonas. La estructura de sulfona de estos ultimos podria
ser responsable de su efecto pro-oxidante, lo que aumentaria la oxidacion del colesterol LDL
a través de un proceso no enzimatico y disminuiria de la capacidad antioxidante del plasma
humano, lo que contribuiria al incremento del riesgo cardiovascular. Los otros COXIB y los
AINE cldsicos no parecen tener esta actividad pro-oxidante, por lo que su riesgo podria ser

inferior al de rofecoxib y etoricoxib [92].
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1.4.2.2. Pruebas cientificas

El incremento del riesgo cardiovascular por parte de los COXIB fue identificado por primera
vez gracias a los resultados del estudio VIGOR (The Vioxx Gastrointestinal Outcomes
Research) [34]. Es necesario destacar que este efecto, al igual que sucedié posteriormente
con los otros COXIB, fue detectado de forma casual o como objetivo secundario de los
ensayos clinicos. Sin embargo, dado que los inhibidores selectivos COX-2 presentan un
mecanismo de accién que, al menos en teoria, podria resultar en un posible aumento del
riesgo cardiovascular, y que aproximadamente la mitad de los pacientes con artritis
reumatoide presentan comorbilidad cardiovascular [93], podria haber sido conveniente que
se incluyese en el protocolo del estudio el analisis del riesgo cardiovascular. En el estudio
VIGOR, publicado en noviembre del afio 2000, se observd que rofecoxib, a dosis de 50
mg/dia (el doble de la dosis maxima recomendada) se asociaba a un incremento del riesgo
de infarto agudo de miocardio de 5 veces comparado con naproxeno 500 mg/12 horas (20
frente a 4 casos) [34]. La mayor tasa de infarto se produjo en pacientes de alto riesgo
cardiovascular, en los que el AAS estaba indicado pero que no formé parte del tratamiento
de los pacientes por ser un criterio de exclusion del estudio. Es necesario comentar que, en
la publicacion inicial del ensayo en el New England Journal of Medicine, se omitieron 3 casos
extra de infarto de miocardio en el subgrupo de pacientes con riesgo cardiovascular basal
bajo, cuya inclusiéon hubiese cambiado las conclusiones del estudio de forma que no solo los
pacientes con alto riesgo estarian expuestos a un mayor riesgo cardiovascular [94]. Los
autores del estudio, atribuian estos resultados al efector cardioprotector de naproxeno mas
gue a un efecto adverso de rofecoxib, aunque posteriormente se demostrd que ese efecto
cardioprotector de naproxeno era irrelevante para los pacientes [95]. No obstante, al
carecer el estudio VIGOR de grupo placebo, no quedé claro si la diferencia se debia a un
aumento del riesgo con rofecoxib, a un efecto protector de naproxeno, o simplemente al
azar. Mas tarde, en 2012, el laboratorio Merck fue declarado culpable y condenado a pagar
cerca de mil millones de dodlares por ocultacion de informacidén y promocion engafiosa de la

seguridad cardiovascular de rofecoxib [96].
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En septiembre del afio 2000 se publico el estudio CLASS (The Celecoxib Long-term Arthritis
Safety Study) [78], donde no se observaron diferencias en el nimero de acontecimientos
cardiovasculares entre celecoxib y los AINE control (37 casos frente a 39/37 en los grupos de
ibuprofeno y diclofenaco respectivamente). Los resultados fueron discutidos ya que la
ausencia de diferencias podia deberse debido a que diclofenaco e ibuprofeno tienen menor
efecto antiagregante que naproxeno o a que, a diferencia del estudio VIGOR, en este caso

los pacientes de alto riesgo si estaban en tratamiento con acido acetilsalicilico.

Posteriormente, en octubre de 2001 y enero de 2002, dos analisis retrospectivos publicados
por el laboratorio Merck, que incluian los estudios del programa de desarrollo de rofecoxib,
concluian que éste no aumentaba el riesgo de acontecimientos cardiovasculares frente a
placebo ni frente a otros AINE distintos de naproxeno [97,98]. Estos resultados apoyaban la
hipotesis del efecto antiagregante cardioprotector de naproxeno. Sin embargo, un
metaanalisis de estudios observacionales publicado mas tarde demostré que el efecto

cardioprotector de naproxeno es tan pequeno que no podria explicar estas diferencias [99].

En agosto de 2004, se publico el estudio TARGET (Therapeutic Arthritis Research and
Gastrointestinal Event Trial) [79]. Este estudio compard la eficacia de lumiracoxib frente a
naproxeno e ibuprofeno en el tratamiento del dolor asociado a artrosis, teniendo como
objetivo secundario en su protocolo la evaluacion de la seguridad cardiovascular de
lumiracoxib. El estudio no mostré diferencias estadisticamente significativas en la
comparacion de lumiracoxib frente a los dos AINE cldsicos combinados ni tampoco en la

comparacion con ibuprofeno y naproxeno analizados de forma individual.

Practicamente coincidiendo en el tiempo, el 30 de septiembre de 2004, el laboratorio Merck
solicitd de forma voluntaria la suspension de la comercializacion de rofecoxib a nivel
mundial [100]. La decisiéon vino desencadenada por los resultados del ensayo clinico
APPROVe (Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx) [83], en el que se demostraba que
rofecoxib 25 mg/dia incrementaba el riesgo de acontecimientos cardiovasculares graves en
comparacion con placebo. El ensayo fue disefiado para valorar la eficacia de rofecoxib en la
reduccion de la recurrencia de pdlipos neoplasicos en el intestino grueso en pacientes con
antecedentes de adenoma colorrectal. El riesgo de episodios trombéticos se incrementd
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1.92 veces (infarto de miocardio e ictus isquémico), pero haciéndose patente sélo a partir
de los 18 meses de tratamiento. A los resultados del estudio APPROVe hay que sumar los
del ensayo 090 del laboratorio Merck [101], realizado a la vez que el estudio VIGOR y que
mostré un mayor niumero de acontecimientos trombdticos en el grupo de rofecoxib frente a
nabumetona. Sin embargo, este estudio que finalizdé en 1999, no fue publicado hasta 2006

cuando rofecoxib ya estaba retirado del mercado.

A finales de 2004 una nueva alerta surgié cuando se notificd la suspensién prematura del
estudio APC (Adenoma Prevention with Celecoxib) [102], debido a un incremento de los
acontecimientos cardiovasculares con celecoxib (400-800 mg/dia) frente a placebo. Este
ensayo, disefado para evaluar la efectividad de celecoxib en la prevencién del cédncer
colorrectal frente a placebo, mostré un aumento del riesgo cardiovascular dosis-
dependiente (RR= 2.3 para celecoxib 400 mg/dia y RR= 3.4 para 800 mg/dia). En estudios
previos celecoxib no habia demostrado un aumento del riesgo cardiovascular, posiblemente

por la menor duracidn de estos y la menor dosis utilizada de celecoxib [78,103,104].

Figura 5. Cronologia de los ensayos clinicos publicados sobre el riesgo cardiovascular de los COXIB.

TARGET
APPROVe
CLASS

APC
Nussmeier ADAPT EDGE EDGE Il MEDAL PRECISION
VIGOR / / / / /

/

2000 2004 2008 2012 2016
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También en diciembre de 2004, se publicaron dos estudios que evaluaban la eficacia de
parecoxib y valdecoxib en el tratamiento del dolor tras cirugia de bypass coronario. Los
pacientes recibieron parecoxib (40 mg/12 horas) seguido de valdecoxib (20-40 mg/12 horas)
o tratamiento convencional o placebo durante 14 dias [105,106]. A pesar del pequeno
tamano de muestra de los estudios (462 y 1636 participantes respectivamente) y la corta
duracién del tratamiento, la incidencia combinada en ambos estudios de infarto de
miocardio e ictus fue 3 veces superior en el grupo de parecoxib-valdecoxib. Sin embargo,
este exceso de riesgo no se ha observado en otros tipos de cirugia. A raiz de estos
resultados, junto con la identificacion de un riesgo elevado de reacciones cutaneas graves,
la EMA (entonces EMEA) suspendid la comercializacion de valdecoxib [107] y establecié la

contraindicacién del uso de parecoxib tras cirugia de bypass coronario [108].

En noviembre de 2006 fue publicado el estudio ADAPT (Alzheimer Disease Anti-
Inflammatory Prevention Trial) [109]. Fue disefiado para evaluar la eficacia de celecoxib
frente a naproxeno en la prevencion primaria de Alzheimer. Sin embargo, durante el curso
del estudio, tuvo lugar la interrupcién prematura de los ensayos APPROVe y APC por el
riesgo cardiovascular aumentado de rofecoxib y celecoxib respectivamente. Debido a la
preocupacion que surgio, el estudio ADAPT fue suspendido por el National Institutes of
Health [109]. Los resultados publicados hasta su interrupcién mostraron un nimero de
acontecimientos cardiovasculares menores que en el estudio APC, sin embargo, existen
dudas sobre si se pueden interpretar correctamente los resultados de un estudio

interrumpido antes de la fecha indicada en el protocolo [109].

En 2007 se publicé la primera parte del programa MEDAL
(Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-term). Ambicioso programa que
pretendia aclarar tanto la eficacia como la seguridad de etoricoxib y que incluia el desarrollo
de tres ensayos clinicos: EDGE (Etoricoxib versus Diclofenac Sodium Gastrointestinal
Tolerability and Effectiveness) [110], EDGE Il (Gastrointestinal tolerability of etoricoxib in
rheumatoid artritis patients: results of the etoricoxib vs diclofenac sodium gastrointestinal
tolerability and effectiveness trial) [111] y MEDAL [112] publicados en 2007, 2008 y 2009

respectivamente. Los estudios EDGE fueron disefiados para evaluar la eficacia y la tolerancia
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gastrointestinal de etoricoxib 90 mg/dia frente a diclofenaco 50 mg/8 horas en el
tratamiento del dolor asociado a artrosis en el primero (EDGE) y a artritis reumatoide en el
segundo (EDGE Il). Como objetivo secundario de estos estudios se analizaba la seguridad
cardiovascular, no mostrando ninguno de los dos diferencias estadisticamente significativas
entre etoricoxib y diclofenaco. Por su parte, el estudio MEDAL fue disefiado para comparar
la seguridad cardiovascular de etoricoxib 90 mg/dia frente a diclofenaco 75 mg/12 horas en
pacientes con diagndstico de artrosis o artritis reumatoide. El analisis de no inferioridad de

este estudio mostro que etoricoxib no tenia un mayor riesgo que diclofenaco.

Motivado por las constantes dudas sobre la seguridad cardiovascular de los COXIB, en 2006
se puso en marcha el estudio PRECISION (Cardiovascular Safety of Celecoxib, Naproxen, or
Ibuprofen for Arthritis) cuyos resultados se publicaron en 2016 [113]. Este ensayo clinico,
con el mayor numero de participantes hasta la fecha incluido en un estudio sobre seguridad
cardiovascular de los COXIB, evaluaba el riesgo cardiovascular de celecoxib 100 mg/12 horas
frente a ibuprofeno 600 mg/8 horas o naproxeno 375 mg/12 horas en pacientes con artrosis
o artritis reumatoide. El estudio, con un disefio de no inferioridad, mostré que celecoxib no

tenia un mayor riesgo que los comparadores.

Las caracteristicas principales y resultados de los diferentes estudios aparecen recogidos en

la tabla 7.
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Tabla 7. Riesgo cardiovascular de los COXIB en los principales ensayos clinicos.

ESTUDIO N DIAGNOSTICO INTERVENCION DURACION VARIABLE PRINCIPAL
VIGOR 8076 Artritis reumatoide Rofecoxib vs naproxeno 9 meses IAM:
. o/. ~ *
2000 [34] RR: 0.2 (IC95%: 0.1-0.7)
ACV:
naproxeno: 0.2%
rofecoxib: 0.2% (NS)
CLASS 8059 Artrosis o artritis Celecoxib vs 6 meses ECV (ACV, IAM, angina):
2000 [78] reumnatoide ibuprofeno/diclofenaco celecoxib: 0.9%
AINEc: 1.0% (NS)
IAM:
celecoxib: 0.3%
AINEc: 0.3% (NS)
TARGET 18325 Artrosis Lumiracoxib vs 12 meses Morbi-mortalidad CV:
2004 [79] naproxeno/ibuprofeno RR: 1.14 (IC95%: 0.78-1.66)
APPROVe 2586 Historia adenoma Rofecoxib vs placebo 2.6 afios ETE (cardiacos, cerebrales, periféricos):
2004 [83] colorrectal RR: 1.92 (IC95%: 1.19-3.11)

A partir 18 meses tratamiento
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Tabla 7. Continuacidn

APC 2035 Historia adenoma Celecoxib vs placebo 2.8 afios ECV (mortalidad CV, IAM, ictus):
2004 [102] colorrecta] celecoxib 200 mg:

RR: 2.5 (1C95%: 1.0-6.4)

celecoxib 400 mg:

RR: 3.4 (1C95%: 1.4-8.5)
Nussmeier et al 1671 Cirugia bypass coronario Parecoxib+ valdecoxib vs 30 dias ECV (cardiacos, cerebrales, periféricos):
2004 [106] placebo RR: 3.7 (1C95%: 1.0-13.5)
ADAPT 2528 Alzheimer Celecoxib/naproxeno vs 1-46 meses ECV (ICC, IAM, ictus, AIT):
2006 [109] placebo celecoxib:

HR: 1.1 (IC95%: 0.67-1.79)

naproxeno:

HR: 1.63 (1C95%: 1.04-2.55)
Inicio tratamiento antihipertensivo:
celecoxib:
HR: 1.56 (1C95%: 1.26-1.94)
naproxeno:

HR: 1.40 (1C95%: 1.12-1.75)
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Tabla 7. Continuacidn

EDGE 7111 Artrosis Etoricoxib vs diclofenaco 16 meses Incidencia anual ETE:

2007 [110] HR 1.07 (1C95%: 0.65-1.74)

Hipertension:

etoricoxib: 2.3%

diclofenaco: 0.7% (p<0.001)

EDGE Il 4086 Artritis reumatoide Etoricoxib vs diclofenaco 12-24 meses Incidencia anual ETE:

2008 [111] etoricoxib: 2.41%
diclofenaco: 2.63%
Hipertension:
etoricoxib: 2.5%
diclofenaco: 1.5%

(p<0.001)

MEDAL 23504 Artrosis o artritis Etoricoxib vs diclofenaco 12 meses ETE:

i . o/. _
2009 [112] reumatoide HR: 0.96 (1C95%: 0.81-1.15)

52




1. INTRODUCCION

Tabla 7. Continuacidn

PRECISION 24081 Artrosis o artritis Celecoxib vs 20 meses ECV (muerte CV, IAM, ictus):

2016 [113] reumatoide ibuprofeno/naproxeno VS naproxeno:

HR: 0.93 (IC95%: 0.76-1.13)
vs ibuprofeno:

HR: 0.85 (1C95%: 0.70-1.04)

ACV: accidente cardiovascular, AINEc: AINE clasico, AIT: accidente isquémico transitorio, CV: cardiovascular, ECV: eventos cardiovasculares, ETE: eventos tromboembadlicos,
IAM: infarto agudo de miocardio, ICC: insuficiencia cardiaca congestiva, IC95%: intervalo de confianza del 95%, N: nimero de pacientes.

Dosis empleadas: celecoxib 200 mg/ 12h (CLASS: 400 mg/12h; APC: 200-400 mg/12h; PRECISION: 100 mg/12h), diclofenaco 75 mg/12h (EDGE: 50 mg/8h), etoricoxib 90
mg/dia (MEDAL 60-90 mg/24h), ibuprofeno 800 mg/8h (PRECISION: 600 mg/8h), lumiracoxib 400 mg/24h, naproxeno 500 mg/12h (ADAPT: 220 mg/12h, PRECISION: 375
mg/12h), parecoxib 40 mg dia 1 seguido de 20 mg/12h, rofecoxib 25 mg/24h (VIGOR: 50 mg/24h), valdecoxib 20 mg/12h.

En los estudios VIGOR y CLASS el andlisis del riesgo cardiovascular no estaba incluido como objetivo del estudio; los estudios TARGET, ADAPT, EDGE y EDGE Il lo incluian

como objetivo secundario; APPROVe, APC, Nussmeier et al, MEDAL y PRECISION lo incluian como objetivo predefinido.

*El RR publicado en el VIGOR se referia al riesgo de infarto de naproxeno versus rofecoxib, por lo que resulta menor que la unidad. La FDA analizé el riesgo de

acontecimientos trombdticos cardiovasculares graves, observando un RR con rofecoxib de 2.38 (IC 95% 1.39-4.00) [114].
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1.5. Situacion actual

Los estudios publicados muestran una eficacia analgésica-antiinflamatoria similar entre los
diferentes AINE, tanto tradicionales como selectivos (tabla 5). De esta manera, los
principales factores que condicionarian su uso actualmente serian los efectos adversos a
nivel gastrointestinal y el posible incremento del riesgo cardiovascular. Teniendo en cuenta
que el metaanalisis se considera el disefio de estudio con mayor evidencia cientifica desde
el punto de vista metodoldgico, y que dos de los tres articulos que componen la tesis
doctoral son metaanalisis, en el presente apartado vamos a analizar qué se conoce hasta el
momento sobre el riesgo gastrointestinal y cardiovascular de los COXIB basandonos, en
buena medida, en la informacién proporcionada por los metaanalisis publicados en los

ultimos anos.

1.5.1. Riesgo gastrointestinal de los AINE

La bibliografia disponible hasta ahora ha puesto de manifiesto el aumento del riesgo
gastrointestinal que presentan los AINE clasicos. Son numerosos los estudios
epidemiologicos disponibles sobre el tema que han sido agrupados en diversos metaanalisis
[72,76,115,116]. En general, se puede decir que el tratamiento con AINE clasicos aumenta el
riesgo gastrointestinal en comparacién con los no consumidores. Sin embargo, es
complicado establecer un valor de riesgo especifico para cada AINE debido a la variabilidad
de los resultados publicados no solo entre estudios observacionales individuales, sino
también entre los diferentes metaandlisis publicados hasta el momento [74,77]. Hay
consenso en afirmar, como ya hemos visto previamente, que ibuprofeno y diclofenaco
serian los AINE menos gastrolesivos [72,75]. Se ha podido comprobar igualmente que el

riesgo es mayor cuanto mayor es la dosis empleada y ante la coexistencia de una serie de
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factores riesgo como la edad mayor de 65 afos, antecedentes de acontecimientos

gastrointestinales y el uso de farmacos gastrolesivos [117].

En el afo 2014, la revista Reumatologia Clinica junto con la revista Gastroenterologia y

Hepatologia, publicaron un articulo que mostraba el consenso alcanzado por la Sociedad

Espafiola de Reumatologia, la Asociacion Espafola de Gastroenterologia y la Sociedad

Espafiola de Cardiologia en relacion al riesgo gastrointestinal de los AINE [117]:

v

Se debe realizar una evaluacién personalizada del perfil de riesgo gastrointestinal

basal de cada paciente y del AINE a utilizar.

La edad superior a 60 afios es factor de riesgo por si solo para la aparicién de
complicaciones gastrointestinales en pacientes que toman AINE, y este riesgo

aumenta de forma progresiva con la edad.

La presencia de antecedentes de Ulcera péptica gastroduodenal, complicada o no
complicada, es factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones

gastrointestinales en pacientes que toman AINE.

No se recomienda usar dos o mds AINE de manera simultanea, ya que el uso

concomitante no incrementa la eficacia y, en cambio, si aumenta la toxicidad.

El riesgo de complicaciones gastrointestinales aumenta si se usan dosis altas de AINE

de forma mantenida.

El riesgo de complicaciones gastrointestinales es constante durante todo el tiempo

gue se mantiene el tratamiento con AINE.

El uso de AINE se asocia a aumento del riesgo de lesiones y complicaciones que

afectan a todo el tracto gastrointestinal.
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1.5.1.1. Ensayos clinicos

La comercializacion de los inhibidores selectivos de COX-2, proporcionaba una alternativa a
los AINE tradicionales con un mejor perfil de seguridad gastrointestinal demostrado en
ensayos clinicos controlados (tabla 6). Rapidamente, los COXIB se posicionaron por delante
de los AINE clasicos como primera opcion analgésica [118]. Sin embargo, posteriormente, se
han puesto de manifiesto una serie de irregularidades e interpretaciones de los resultados
de esos ensayos clinicos, circunstancia que ha generado dudas acerca del riesgo
gastrointestinal de los COXIB. En el afio 2001, la FDA publicé en su pagina web una revision
completa de los estudios VIGOR y CLASS, aportando algunos hallazgos que ponian en duda

la fiabilidad de los resultados mostrados [119,120].

Por un lado, el estudio CLASS [78] no es un Unico ensayo clinico, sino que es la combinacién
de resultados de dos ensayos diferentes (celecoxib frente a ibuprofeno y celecoxib frente a
diclofenaco). Ademas, los ensayos se disefiaron para una duracién de 12 meses (ensayo
frente a diclofenaco) y 15 meses (ensayo frente a ibuprofeno), mientras que los resultados
publicados mostraron los datos preliminares a los seis meses. A esto hay que anadir que la
variable principal (incidencia anual de complicaciones ulcerosas) no mostrd diferencias
significativas entre ambos tratamientos. Sin embargo, el andlisis de la variable combinada
(ulcus mas complicaciones graves) si mostré una menor incidencia en el grupo tratado con
celecoxib seis meses. Se traté de un artificio metodoldgico que utilizaron los autores del
estudio, todos trabajadores del laboratorio Pfizer o asesores en ndmina de la compafiia
farmacéutica [121], que se utilizd para medir una variable que no estaba especificada en el
protocolo del ensayo. Cuando el estudio se prolongaba a los 12 meses previstos, la variable
combinada tampoco mostraba diferencias estadisticamente significativas entre celecoxib y
diclofenaco. Este ultimo hallazgo, que no fue incluido en la publicacién del ensayo en el
Journal of the American Medical Association (JAMA) [78], ponia de manifiesto que celecoxib
no es menos gastrolesivo que diclofenaco o ibuprofeno, lo que fue demostrado
posteriormente cuando el analisis fue realizado por investigadores independientes

siguiendo los protocolos de los dos ensayos por separado [121].
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Por otro lado, en el estudio VIGOR [34] hay que destacar que el comparador utilizado,
naproxeno a dosis de 500 mg/12 horas, es un factor de riesgo hemorragico en si mismo lo
gue podria haber influido en los resultados obtenidos. A esto se unié que un porcentaje
importante de sujetos estaban en tratamiento crénico con corticoides (>55%) para el
tratamiento de la artritis reumatoide, lo que también podria haber afectado a los

resultados.

1.5.1.2. Metaandlisis de ensayos clinicos

La mayor parte de los metaanalisis que han sido publicados hasta el momento incluyen
estudios con un control activo, es decir, sujetos en tratamiento con AINE no selectivos con o
sin tratamiento gastroprotector [122-126]. Practicamente los resultados de todos ellos
muestran una tendencia hacia una mayor seguridad gastrointestinal de los COXIB (tabla 8).
Es remarcable que los metaandlisis de Watson et al [122], Mallen et al [123] y Ramey et al
[124], que muestran un menor riesgo gastrointestinal para rofecoxib, celecoxib y etoricoxib
respectivamente, fueron realizados por los laboratorios farmacéuticos Merck y Pfizer,
distribuidores de Vioxx®, Celebrex® y Arcoxia®/Exxiv®, marcas comerciales de los COXIB
disponibles en el mercado, con el conflicto de interés que ello podria suponer. En 2007, una
revision sistematica llevada a cabo por la Cochrane Collaboration que incluia 69 ensayos
clinicos controlados concluia que los COXIB mostraban una mayor seguridad a nivel del
tracto gastrointestinal superior, al producir con menor frecuencia Ulceras gastroduodenales
endoscdpicas y complicaciones en comparacion con los AINE clasicos [127]. En nuestra
investigacidon, se han encontrado tres metaandlisis de ensayos clinicos donde el grupo
control si estaba compuesto por participantes que reciben placebo o la combinacién de
placebo y AINE cldsico [73,128,129]. En este caso, los resultados de los metaanalisis
muestran una tendencia hacia un mayor riesgo gastrointestinal de los COXIB, aunque la
heterogeneidad en las variables analizadas y en los estudios incluidos dificilmente permiten

su comparacion (tabla 8).
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1.5.1.3. Metaanalisis de estudios observacionales

La controversia existente por los resultados publicados en los ensayos clinicos sobre el
riesgo gastrointestinal de los COXIB y su consiguiente sintesis en forma de metaanalisis, asi
como la variabilidad en los resultados obtenidos y la dificultad para comparar estudios por
sus diferentes poblaciones, farmacos y variables analizadas, ha resultado en la publicacién a
lo largo de los afios de cuantiosos estudios observacionales con el fin de clarificar el posible
riesgo gastrointestinal de los COXIB en la practica clinica habitual. Se han identificado 2
metaandlisis los cuales incluyen estudios observaciones que comparan el riesgo
gastrointestinal de los COXIB de forma individual frente a sujetos no expuestos a
tratamiento anti-inflamatorio [74,77]. En este caso, como sucedia con los metaandlisis de
ensayos clinicos, los resultados también son discrepantes (tabla 8). El estudio de
Castellsague et al [74] mostrd un mayor riesgo de complicaciones del tracto gastrointestinal
superior tanto para rofecoxib como para celecoxib mientras que en el estudio de Masso
Gonzdlez et al [77] se observd un riesgo superior de hemorragia/perforaciéon del tracto

gastrointestinal para rofecoxib, pero no encontraron diferencias en el caso de celecoxib.

De esta forma y como hemos podido comprobar en nuestra investigacidon, a pesar de la
inmensa cantidad de informacién disponible sobre el riesgo gastrointestinal de los COXIB,
actualmente no se pueden obtener conclusiones firmes sobre si el riesgo gastrointestinal de
estos es menor o no que el de los AINE tradicionales. De hecho, en las conclusiones del
Commitee for Medicinal Products for Human Use de la EMA de 2007 en relacion a la
seguridad cardiovascular y gastrointestinal de los AINE [130] se indica la necesidad de

realizar mas estudios para clarificar el riesgo gastrointestinal de los COXIB.
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Tabla 8. Caracteristicas de los principales metaanalisis publicados sobre el riesgo gastrointestinal de los COXIB.

ESTUDIO N2 ESTUDIOS INTERVENCION VARIABLE PRINCIPAL
Watson et al 20 ECC Rofecoxib vs AINEc Incidencia perforaciones TGIA, UG y hemorragia TGIA:
2004 [122] RR: 0.36 (1C95%: 0.24- 0.54)
Mallen et al 21 ECC Celecoxib vs AINEc Incidencia intolerancia Gl:
2011 [123] celecoxib: 16.7%,
naproxeno: 29.4% (p<0.0001)
ibuprofeno: 26.5% (p=0.0016)
diclofenaco: 21.0% (p<0.0001)
Ramey et al 10 ECC Etoricoxib vs AINEc Incidencia perforaciones TGIA, UG y hemorragia TGIA:
2005 [124] RR: 0.48 (IC95%: 0.32-0.73)
Wang et al 6 ECC Celecoxib vs AINEc + Incidencia acontecimientos TGIA (hemorragia o Ulcera):
2011 [125] gastroproteccidn RR: 0.61 (IC95%: 0.34-1.09)
Jarupongprapa et al 9 ECC COXIB (celecoxib, lumiracoxib) vs Riesgo complicaciones TGIA:

2013 [126]

AINECc + gastroproteccion

RR: 0.38 (IC95%: 0.25-0.56)

Sélo pacientes de alto riesgo Gl
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Tabla 8. Continuacidn

CNT Collaboration

2013 [73]

754 ECC

COXIB (celecoxib, etoricoxib,
lumiracoxib, rofecoxib) vs

placebo/AINEc

Riesgo complicaciones TGIA:

vs placebo:

RR: 1.81 (IC95%: 1.17-2.81)

vs diclofenaco:

RR: 0.94 (IC95%: 0.72-1.24)

vs ibuprofeno:

RR: 0.40 (IC95%: 0.25-0.64)
VS naproxeno:

RR: 0.37 (IC95%: 0.28-0.49)

Zeng et al

2015 [128]

24 ECC

Celecoxib vs placebo

Abandonos tratamiento por intolerancia Gl:

celecoxib 200 mg:

OR: 1.19 (IC95%: 1.04-1.37)

celecoxib 100 mg:

OR: 1.28 (1C95%: 1.02-1.59)

Moore et al

2013 [129]

52 ECC

Celecoxib vs placebo/AINEc

Incidencia complicaciones TGIA:
celecoxib: 0.3%
AINEc: 0.9%

placebo: 0.3%

60




1.

INTRODUCCION

Tabla 8. Continuacidn

Castellsague et al 59 estudios

COXIB (celecoxib, rofecoxib) vs no Riesgo complicaciones TGIA:

tratamiento

2012 [74] cohorte/casos y celecoxib:
controles RR: 1.45 (IC95%: 1.17-1.81)
rofecoxib:
RR: 2.32 (1C95%: 1.89-2.86)
Masso Gonzdlez et al 9 estudios COXIB (celecoxib, rofecoxib) vs no Riesgo complicaciones TGIA:

2010 [77] cohorte/casos y

controles

tratamiento celecoxib:

RR: 1.42 (1C95%: 0.85-2.37)
rofecoxib:

RR: 2.12 (IC95%: 1.59-2.84)

AINEc: AINE clasico, ECC: ensayo clinico controlado; Gl: gastrointestinal, IC95%: intervalo de confianza de 95%, OR: odds ratio, RR: riesgo relativo, TGIA: tracto

gastrointestinal alto, UG: Ulcera gastroduodenal.

Complicaciones del tracto gastrointestinal alto: perforacion, obstruccién y hemorragia gastrointestinal.

Intolerancia gastrointestinal: dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea, dispepsia, flatulencia, nduseas, vémitos.

AINE clasicos utilizados en los estudios: diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno [73,74,77,122-126,128,129], nabumetona [122], ketoprofeno [129], loxoprofeno [129].
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1.5.2. Riesgo cardiovascular de los AINE

Como ya hemos comentado previamente, el riesgo cardiovascular de los COXIB fue un
hallazgo casual encontrado en los estudios de eficacia [34,83,102,106] y que, como veremos
a continuacion, ha sido confirmado posteriormente a través tanto ensayos clinicos como

estudios observacionales.

Desde un principio, el riesgo cardiovascular de los COXIB ha desatado una preocupacién
sanitaria debido a la amplia utilizacion de los AINE en la poblacion. Ademas, en la
actualidad, el uso de COXIB continua relaciondandose con la aparicién de un importante
nimero de efectos adversos segun la informacién procedente de la base de datos de

farmacovigilancia de la OMS (Vigibase) [131].

Figura 10. Evolucion del nimero de notificaciones de sospechas de reacciones adversas para

celecoxib y etoricoxib comunicadas al Uppsala Monitoring Centre.
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En 2004, rofecoxib fue el primer COXIB retirado del mercado farmacéutico mundial a raiz
del riesgo de acontecimientos cardiovasculares identificado en el estudio APPROVe [83]. Fue
seguido un afio después de valdecoxib [107], aunque este ultimo no estaba comercializado

en Espafia.

1.5.2.1. Metaandlisis de ensayos clinicos

La preocupacion que generaron los resultados de seguridad cardiovascular de los
inhibidores selectivos de COX-2, les convirtié en uno de los grupos farmacoldgicos mas
estudiados, dando lugar a la publicacién de una serie de metaanalisis de ensayos clinicos.
Una buena parte de ellos confirman el mayor riesgo cardiovascular de los COXIB frente a
placebo [73,99,132,133] y AINE clasicos [73,134] sin embargo, encontramos otros estudios
gue muestran un riesgo cardiovascular similar [73,135-141]. La gran variabilidad existente
en los estudios incluidos en estos metaanalisis dificulta la comparacién de los resultados y
gue se alcancen conclusiones sdlidas (tabla 9). Por ejemplo, en relacién al farmaco de
estudio, algunos metaanalisis estudian el riesgo de un COXIB individual mientras que otros
muestran los resultados agrupados de todos los COXIB incluidos; en cuanto al grupo control,
en la mayor parte de los metaandlisis esta formado por diferentes agrupaciones de AINE
clasicos, aunque encontramos varios estudios con naproxeno como farmaco comparador; y
en cuanto a la variable medida, algunos metaanalisis incluyen variables simples (infarto de
miocardio e ictus, principalmente) y otros combinan diferentes variables (normalmente la

agrupacion infarto de miocardio, ictus y mortalidad de origen cardiovascular).
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1.5.2.2. Metaanalisis de estudios observacionales

La heterogeneidad en los resultados de los estudios publicados, asi como la posibilidad de
gue el incremento del riesgo cardiovascular afecte a todos los COXIB, ha dado lugar a Ia
publicacion numerosos estudios observacionales (tanto de cohorte como casos y controles)
gue se han analizado posteriormente a través de una técnica metaanalitica con el fin
establecer el riesgo cardiovascular de los inhibidores selectivos COX-2 cuando estos son
utilizados en la practica clinica diaria [142-146] (tabla 10). En estos metaandlisis, aunque las
variables analizadas son diferentes en cada uno de ellos, se puede observar que los
resultados apuntan hacia un mayor riesgo cardiovascular de rofecoxib, con excepcién de un
estudio [146], en el que no se vieron diferencias de riesgo de ictus hemorragico de rofecoxib
frente a no tratamiento. En el caso de celecoxib, no se observan diferencias en el riesgo
cardiovascular frente a no tratamiento salvo en el estudio de McGettigan et al [144], donde
se vio un riesgo mayor de acontecimientos cardiovasculares para todos los COXIB excepto

valdecoxib (aunque solo dos estudios incluian a éste en su analisis).
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Tabla 9. Caracteristicas de los principales metaanalisis de ensayos clinicos publicados sobre el riesgo cardiovascular de los COXIB.

ESTUDIO N2 ESTUDIOS INTERVENCION VARIABLE PRINCIPAL
Jiini et al 18 ECC Rofecoxib vs placebo/AINEc IAM:
2004 [99] RR: 2.24 (1C95%: 1.24- 4.02)
Aldington et al 5ECC Etoricoxib vs placebo ETE mayores:
2005 [135] OR:1.49 (1C95%: 0.42- 5.31)
Matchaba et al 22 ECC Lumiracoxib vs placebo/AINEc ECV mayores:
2005 [141] vs placebo:
RR: 1.08 (1C95%: 0.41-2.86)
vs AINEc:
RR: 0.83 (1C95%: 0.46-1.51)
Caldwell et al 4 ECC Celecoxib vs placebo IAM:
2006 [132] OR: 2.26 (1C95%: 1.00- 5.10)
Chen at el 40 ECC COXIB vs placebo/AINEc ACV:
2006 [134] vs placebo
OR: 1.03 (IC95%: 0.71-1.50)
vs AINEc:

OR: 0.86 (1C95%: 0.64-1.16)
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Tabla 9. Continuacidn

White et al 39 ECC Celecoxib vs placebo/AINEc ECV mayores:
2006 [137] vs placebo:
OR: 1.11 (IC95%: 0.47-2.67)
vs AINEc:
OR: 0.90 (IC95%: 0.60-1.33)
Chen et al 55 ECC COXIB vs placebo/AINEc IAM:
2007 [136] vs placebo:
OR: 1.46 (1C95%: 1.02-2.09)
vs AINEc:
OR: 1.45 (IC95%: 1.09-1.93)
Solomon et al 6 ECC Celecoxib vs placebo ECV mayores, ICy ETE:
2008 [133] HR: 1.6 (IC95%: 1.1-2.3)
Trelle et al 31 ECC COXIB vs placebo IAM:
2011 [138] celecoxib:
RR: 1.35 (1C95%: 0.71-2.72)
etoricoxib:

RR: 0.75 (IC95%: 0.23-2.39)
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Tabla 9 continuacion

Trelle et al
2011 [138]

(Continuacion)

31 ECC

COXIB vs placebo

lumiracoxib:

RR: 2.00 (IC95%

rofecoxib:

RR: 2.12 (IC95%

:0.71-6.21)

: 1.26-3.56)

CNT Collaboration

2013 [73]

754 ECC

COXIB vs placebo/AINEc

ECV mayores:

vs placebo:
RR: 1.37 (1C95%
vs diclofenaco:

RR: 0.97 (IC95%

vs ibuprofeno:

RR: 0.92 (IC95%

VS naproxeno:

RR: 1.49 (1C95%

: 1.14-1.66)

1 0.84-1.12)

£ 0.58-1.46)

:1.16-1.92)

Mackenzie et al

2014 [139]

18 EEC

Lumiracoxib vs placebo/AINEc

ECV mayores:

vs placebo:

RR: 1.10 (1C95%
vs AINEc:

RR: 1.16 (1C95%

:0.31-3.94)

:0.82-1.63)
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Tabla 9 continuacion

De Vechis et al 58 ECC COXIB (celecoxib, etoricoxib) vs ECV mayores:

placebo/naproxeno

2014 [140] celecoxib vs placebo:

RR: 1.60 (IC95%: 1.05-2.44)

etoricoxib vs placebo:

RR: 1.92 (IC95%: 0.40-9.26)
IAM:

celecoxib vs naproxeno:

RR: 1.26 (IC95%: 0.41-3.89)

etoricoxib vs naproxeno:

RR: 1.55 (IC95%: 0.16-14.98)

ACV: accidente cerebrovascular, AINEc: AINE clasico, ECC: ensayo clinico controlado, ECV: evento cardiovascular, ETE: evento tromboembélico, IAM: infarto agudo de
miocardio, IC: insuficiencia cardiaca, 1IC95%: intervalo de confianza del 95%, OR: odds ratio, RR: riesgo relativo.

Acontecimientos cardiovasculares mayores: infarto agudo de miocardio, ictus, mortalidad de causa cardiovascular.

Acontecimientos cerebrovasculares: ictus isquémico, ictus hemorragico y accidente isquémico transitorio.

AINE clasicos utilizados en los estudios: diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno [73,99,132-141], nabumetona [99, 134,136], ketoprofeno [137], loxoprofeno [136, 137].
COXIB utilizados en los estudios: celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib, rofecoxib [73,134,136,138], valdecoxib [134,136].
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Tabla 10. Caracteristicas de los principales metaanalisis de estudios observacionales publicados sobre el riesgo cardiovascular de los COXIB.

ESTUDIO N2 ESTUDIOS INTERVENCION VARIABLE PRINCIPAL
Herndndez-Diaz et al 16 estudios cohorte/casos  COXIB vs no tratamiento IAM:
2006 [142] y controles celecoxib:

RR: 0.96 (IC95%: 0.90-1.02)

rofecoxib:

RR: 1.26 (1C95%: 1.17-1.36)

McGettigan et al 23 estudios cohorte/casos  COXIB vs no tratamiento ECV (IAM principalmente):

y controles

2006 [143] celecoxib:

RR: 1.06 (IC95%: 0.91-1.23)

rofecoxib:

RR: 1.35 (IC95%: 1.15-1.59)

Varas-Lorenzo et al 6 estudios cohorte/casosy COXIB vs no tratamiento Ictus:
2011 [145] controles celecoxib:
RR: 1.04 (1C95%: 0.90-1.21)
rofecoxib:

RR: 1.64 (1C95%: 1.15-2.33)
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McGettigan et al

2011 [144]

51 estudios cohorte/casos

y controles

COXIB vs no tratamiento

ECV mayores:

celecoxib:

RR: 1.17 (1C95%

etoricoxib:

RR: 2.05 (IC95%

rofecoxib:

RR: 1.45 (1C95%

valdecoxib:

RR: 1.05 (IC95%

:1.08-1.27)

: 1.45-2.88)

:1.33-1.59)

:0.81-1.36)

Ungprasert et al

2016 [146]

10 estudios cohorte/casos

y controles

COXIB vs no tratamiento

Ictus hemorragico:

celecoxib:

RR: 0.90 (IC95%

rofecoxib:

RR: 1.35 (IC95%

:0.66-1.22)

1 0.88-2.06)

ECV: evento cardiovascular, IAM: infarto agudo de miocardio, IC95%: intervalo de confianza del 95%, RR: riesgo relativo.

Acontecimientos cardiovasculares mayores: infarto agudo de miocardio, ictus, mortalidad de causa cardiovascular.

En todos los estudios, los COXIB analizados son celecoxib y rofecoxib a excepcion del estudio de McGettigan et al que analiza ademas etoricoxib y valdecoxib.
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Tras la revision de la bibliografia disponible, las Agencias Reguladoras se han ido

posicionando en relacion a la seguridad cardiovascular de los COXIB a través de la emisidn

de diversos comunicados. De esta forma, en el afio 2005, en la reunién del Arthritis Advisory

Committee y del Drug Safety and Risk Management Advisory Committee de la FDA se

llegaron a una serie de conclusiones [147]:

v

Celecoxib aumenta el riesgo cardiovascular de forma dosis dependiente.

Se decide mantener la comercializacién de celecoxib en EEUU condicionado a la
introduccion de un black box warning en el prospecto y etiquetado, el
establecimiento de restricciones a la hora de realizar campafias publicitarias y a la

elaboracién de una guia del paciente.

Celecoxib debe ser utilizado en pacientes que no controlan el dolor correctamente

con AINE clasicos, a la menor dosis y menor duracién posibles.

Valdecoxib y rofecoxib aumentan el riesgo de acontecimientos cardiovasculares y, en

el caso de valdecoxib, debe ser retirado del mercado.

A nivel europeo, el Comité de Medicamentos de Uso Humano, maximo organismo cientifico

de la EMA para medicamentos de uso humano, llevé a cabo un procedimiento de arbitraje

para evaluar la seguridad cardiovascular de los COXIB, anunciando en 2005 una serie de

medidas de urgencia a aplicar en todos los paises de la Unién Europea [148]:

v

v

Se contraindica el uso de COXIB en pacientes que padezcan una enfermedad
isquémica cardiaca, hayan presentado un accidente isquémico cerebral o tengan una

insuficiencia cardiaca de grado II-IV.

Adicionalmente, el uso de etoricoxib esta contraindicado en pacientes hipertensos
mal controlados. Ademads, se debe monitorizar la presidn arterial en todo paciente

gue comienza tratamiento con etoricoxib.

Se debe tener especial precaucidén en aquellos pacientes que presentan factores de

riesgo cardiovasculares como hipertension arterial, hiperlipidemia, diabetes mellitus
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o si son fumadores. Asi mismo, se deberdn utilizar con cautela en los pacientes con

enfermedad arterial periférica.

v' Se debe utilizar la dosis méas baja posible con la que se obtengan efectos beneficiosos

y que la duracidn del tratamiento sea la mas corta posible.

v La necesidad del tratamiento debe ser evaluada periddicamente, especialmente en

los pacientes con artrosis.

La informacidon mas reciente de la que se dispone sobre la seguridad cardiovascular de los

AINE procede de la revision realizada por la FDA en 2015 donde se concluye [149]:

v' Los AINE causan un riesgo aumentado de acontecimientos trombéticos graves,
incluyendo infarto de miocardio e ictus. El aumento del riesgo varia entre el 5-10%,
dependiendo del AINE y la dosis estudiada. Con el fin de minimizar este riesgo, se

debe tomar la menor dosis efectiva durante el menor tiempo posible.

v El riesgo aumentado ha sido observado de forma mas consistente con dosis

mayores.

v Se cuestiona la existencia de un riesgo similar de acontecimientos cardiovasculares
para todos los AINE, aunque se precisa de mas datos para poder determinar un

riesgo superior de unos AINE sobre otros.

v" El uso de AINE, tanto selectivos como no-selectivos, estd asociado a un incremento

del riesgo y de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca.

La preocupacion mostrada tanto por la FDA como por la EMA en relacidon al riesgo
cardiovascular de los AINE, dio lugar a una evaluacién por parte de la Sociedad Europea de
Cardiologia, que se ha pronunciado en un documento cuyas posiciones resumidas, que van

en la misma direccion que las vistas previamente, son las siguientes [150]:
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v' La prescripcién de AINE requiere una evaluacién individualizada del riesgo de

complicaciones y hemorragias cardiovasculares.

v Los AINE solo deberian venderse sin receta cuando se pongan en marcha las medidas
necesarias para garantizar su uso seguro, acompafiado de advertencias apropiadas

de las frecuentes complicaciones cardiovasculares.

v" No se recomienda el uso de AINE en pacientes con enfermedad cardiovascular

establecida o de alto riesgo.

Tras el descubrimiento del riesgo cardiovascular de los COXIB, tanto las Sociedades
Cientificas como las Autoridades Sanitarias Reguladoras centraron sus esfuerzos en conocer
si los AINE tradicionales presentaban o no dicho riesgo. A excepcidén de diclofenaco,
ibuprofeno y naproxeno los datos acerca de su seguridad cardiovascular son muy limitados
o inexistentes debido al hecho de no haber sido utilizados de forma habitual como
comparadores en los numerosos ensayos clinicos realizados en los ultimos afios con los

COXIB.

En el ano 2006, a raiz de la controversia de los COXIB, la AEMPS emitié una nota informativa
acerca de los riesgos de tipo aterotrombdtico de los AINE clasicos e inhibidores selectivos
COX-2 [151] en la que se recogen las conclusiones cientificas de un informe del Comité de
Medicamentos de Uso Humano de la EMA [152]. En dicha nota se sefialan algunas
conclusiones en relacion a los AINE tradicionales que han sido actualizadas en 2012 [153],

como:

v’ Diclofenaco: la administracion de dosis de 150 mg/dia se ha asociado con un
aumento del riesgo de episodios aterotrombodticos equiparable al de algunos COXIB
y, en particular, de acuerdo con los resultados del ensayo clinico MEDAL, al de
etoricoxib. Los metaandlisis de estudios observacionales muestran un riesgo
cardiovascular superior respecto a otros AINE clasicos y celecoxib. Se ha considerado

que el Comité de Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia Europeo (PRAC) debe
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evaluar toda la informacidn disponible sobre la seguridad cardiovascular de

diclofenaco.

v’ Ibuprofeno: la administracion de dosis de 2400 mg/dia (dosis maxima autorizada
actualmente, y sélo en procesos inflamatorios) puede asociarse con un aumento del
riesgo de episodios aterotrombdticos. Por otra parte, para dosis de 1200 mg/dia o
inferiores (dosis analgésicas generalmente prescritas y dosis maxima para los
medicamentos con ibuprofeno que no requieren prescripcién médica) los estudios

epidemioldgicos no muestran un incremento de riesgo.

v" Naproxeno: los datos actuales sugieren que la administracion de 1000 mg/dia
implica un menor riesgo de episodios aterotrombdticos en comparacion con los

COXIB. Sin embargo, de ello no puede deducirse un efecto protector.

1.5.3. Consumo de AINE

El grupo terapéutico de los farmacos analgésicos continda siendo uno de los que mas
beneficios econdmicos aporta a la industria farmacéutica. En el afo 2015 los farmacos para
el tratamiento del dolor se encontraban en tercera posicidon de ventas de medicamentos a
nivel mundial, dUnicamente por detras de los fdrmacos para tratamientos oncolégicos y los
antidiabéticos [154]. Tradicionalmente, los AINE han estado entre los farmacos mas
consumidos a nivel mundial, especialmente durante la década de los 2000 con mas de 30
millones de personas en tratamiento diariamente [155] y mds de 111 millones de
prescripciones anuales en EEUU [156]. En la actualidad, si bien no aparecen en las primeras
posiciones de los rankings de ventas de los laboratorios farmacéuticos por ser un mercado
tomado por los medicamentos genéricos con un coste muy inferior al de farmacos con
patente en curso, los AINE siguen apareciendo entre los medicamentos mas prescritos
[157]. Ademads, hay que tener en cuenta que una gran parte de los AINE pueden ser
adquiridos over the counter (OTC) en algunos paises, es decir, sin la necesidad de una

prescripcion médica, lo que puede subestimar las cifras de utilizacién de estos farmacos. De
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hecho, el mercado de los AINE supone alrededor del 60% de las ventas OTC en EEUU [156].
En cuanto a datos de consumo de AINE diferenciando por principio activo, un estudio
realizado en 15 paises con diferente nivel de desarrollo en 2011 [158] mostré que
diclofenaco es el AINE mas utilizado con diferencia seguido de ibuprofeno y naproxeno. En

cuanto a los COXIB, el primero en aparecer es celecoxib, que se encuentra en quinto lugar.

La introduccidén de los COXIB, con su hipotética mejor tolerancia gastrointestinal, supuso un
incremento global en el consumo de los AINE. Un estudio de prescripcion realizado en
Canada observé un aumento del 68% en el nimero de prescripciones de AINE en personas
mayores de 65 afios entre marzo y noviembre del afio 2000, coincidiendo con la
comercializacién de rofecoxib y celecoxib. Este incremento se atribuyd principalmente a los

COXIB dado que las prescripciones de AINE clasicos se mantuvieron estables [159].

Tras la retirada de rofecoxib y valdecoxib hacia la mitad de la década de los 2000, se produjo
a una disminucién en las prescripciones de todos los AINE debido fundamentalmente a una
reduccion de la prescripcién de COXIB que, en ocasiones, se vio compensada con un
incremento de la prescripcion de AINE cldsicos en la misma proporcidon. Un estudio
prospectivo realizado con registros americanos mostrd una caida del uso de los COXIB del
55% al 29% entre 2003 y 2005 en pacientes con artritis reumatoide y psoridsica. Por el
contrario, el consumo de AINE cldsicos aumentd del 50% al 74% [160]. Algo parecido
sucedid en Alemania, donde se observé una reduccion de 37.1 millones DDD en las
prescripciones de COXIB entre 2004 y 2005 con un incremento de 19.1 millones DDD de los
AINE clasicos [162]. Si observamos el consumo de AINE en otros paises como Reino Unido y

Australia, la evolucién ha sido similar a lo comentado previamente (figura 6y 7).
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Figura 6. Prescripciones de AINE dispensadas en farmacia comunitaria entre 2001-2011 en Reino
Unido.
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Figura 7. Prescripciones de AINE dispensadas en farmacia comunitaria entre 2001-2009 en Australia.
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A pesar de la disminucién en el consumo de AINE en general y de COXIB en particular que se
observo hasta 2011, podria estarse produciendo nuevamente un repunte en el consumo de
estos farmacos. En este sentido, el estudio realizado por McGettigan et al en 2013, ya
mostraba una tendencia positiva en el consumo general de AINE en el periodo 2007-2011
en paises como Canada [158]. Por otro lado, los datos de ventas de AINE OTC en EEUU
también muestran un incremento desde el afio 2014 [162]. Ademas, en el afio 2014,

celecoxib se encontraba entre las 50 moléculas mas vendidas a nivel mundial [163].

En Espafia, el consumo de AINE ha experimentado un incremento del 26.8% en el periodo
2000-2012 [164]. No obstante, desde el afio 2009 se observa una tendencia a la baja en el
consumo de AINE. Datos mas recientes publicados también por la AEMPS [165], muestran
una reduccién del 12.3% en el consumo de AINE en el periodo 2013-2016. De esta forma, se
puede decir que el consumo de AINE a fecha actual es similar al consumo hace 16 afos
(38.70 frente a 37.89 DDD/1000 habitantes y dia). A nivel individual, la tendencia en Espafia
en el periodo 2000-2012 es algo diferente a lo visto anteriormente a nivel mundial. En este
caso, los derivados del dcido propiénico como ibuprofeno y naproxeno representan el grupo
mas utilizados con mds del 65% del consumo total de AINE, dejando a diclofenaco en
tercera posicidon. Es remarcable que, en el afio 2016, si bien ibuprofeno y naproxeno
continuaban en primer y segundo lugar como AINE mas consumidos, la tercera posicion es
ocupada por etoricoxib. Esta variacidn en los consumos podria tener relacion con la revision
de la seguridad de los AINE que realizé la AEMPS en 2012 y en la que ibuprofeno vy
naproxeno se postulaban como los medicamentos del grupo mas seguros mientras que para
diclofenaco se mostraba un pequefo aumento del riesgo de efectos adversos

cardiovasculares en comparacion con otros AINE [153].
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Figura 8. Consumo de AINE en Espafia periodo 2000-2012 [164].
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En el caso de los COXIB, tras el éxito de ventas que supuso su introduccién en el mercado
marcando records de prescripcion en 2001 (7.6 DDD/1000 habitantes y dia). Las dudas
acerca de su seguridad cardiovascular y la retirada de rofecoxib hicieron que en el afio 2004
se marcase un minimo de prescripciones de este grupo de farmacos (3 DDD/1000
habitantes y dia). Tras la comercializacién de etoricoxib en 2005, el consumo de COXIB en
Espaifa se incrementd alcanzando el 14.7% del consumo total de AINE en 2012 (7.2
DDD/1000 habitantes y dia). Posteriormente, como sucede con el resto de AINE, en el
periodo 2013-2016 su consumo se vio ligeramente reducido (6.6 DDD/1000 habitantes y
dia).
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Figura 9. Consumo de COXIB en Espaia periodo 2000-2012 [164].
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1.6. Justificacion

Los antiinflamatorios no esteroideos en general y los COXIB en particular tienen un gran
impacto tanto desde el punto de vista econdmico como de salud publica [116-118]. En el
ano 2015 en Espafia se consumieron, sélo del grupo derivado del acido propidnico, 27.8
millones de envases con un coste al Sistema Nacional de Salud de 94.7 millones de euros
[118]. Por otro lado, su uso se ha relacionado con la aparicidn de acontecimientos adversos
con mas de 5000 notificaciones de sospechas de reacciones adversas al Uppsala Monitoring
Centre de la OMS en 2017 sélo en el caso de celecoxib y etoricoxib, como hemos visto

anteriormente.
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A pesar de la gran cantidad de informacion publicada acerca de la toxicidad gastrointestinal
y cardiovascular de los AINE, continda siendo uno de los grupos farmacolégicos mas
estudiados en la actualidad. Esto puede ser debido al impacto mediatico que presentan los
AINE sobre todo desde la comercializacién de los COXIB, consecuencia de la fuerte campana
publicitaria por parte de la industria farmacéutica, la amplia utilizacion de este grupo de
farmacos en la poblacion y la aparicion en los medios de comunicacion de las
irregularidades encontradas en los ensayos clinicos de estos farmacos. Se calcula que mas
de 80 millones de pacientes han sido tratados con rofecoxib de manera que, con los datos
publicados en el estudio APPROVe (1.5 mas casos de infarto de miocardio, muerte subita o
ictus en el grupo de rofecoxib que en el grupo de placebo por cada 100 pacientes tratados),
si alrededor de un 10% de estos acontecimientos son fatales, se estima que rofecoxib podria

haber producido 120000 fallecimientos [166].

Desde un punto de vista tedrico, se ha mostrado previamente la relacién existente entre la
inhibicién de la enzima ciclooxigenasa por parte de los AINE y el incremento del riesgo
gastrointestinal y cardiovascular. Las pruebas cientificas disponibles hasta el momento
apoyan la influencia del tratamiento con AINE en la aparicidn de acontecimientos
gastrointestinales y/o cardiovasculares. Sin embargo, actualmente contindan surgiendo
dudas relacionadas con el perfil de seguridad individual de los antiinflamatorios no

esteroideos.

Desde el punto de vista de la seguridad gastrointestinal, los diversos metaanalisis publicados
han mostrado el aumento de la toxicidad a nivel gastrointestinal de los AINE clasicos o
tradicionales [72,76,128,129]. Se ha demostrado igualmente que el riesgo es mayor cuanto
mayor es la dosis empleada y ante la coexistencia de una serie de factores riesgo como una
edad mayor de 65 afios, antecedentes de acontecimientos gastrointestinales y el uso de
farmacos gastrolesivos. En cuanto a los inhibidores selectivos de ciclooxigenasa 2, a pesar
de las expectativas iniciales ante un mejor perfil de seguridad gastrointestinal desde el
punto de vista tedrico, los resultados entre los diferentes ensayos clinicos publicados son
discrepantes como hemos visto previamente (tabla 6). Ademas, las discrepancias
encontradas en los ensayos clinicos pivotales y la ausencia de un grupo control no expuesto

a tratamiento antiinflamatorio que permitiese estimar de forma directa el exceso de riesgo
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gastrointestinal relacionado con el uso de los COXIB, junto con la representacidon en
proporcién inadecuada en los ensayos clinicos de personas en tratamiento concomitante
con farmacos gastrolesivos y poblaciones con multiples factores de riesgo, ponia de
manifiesto la necesidad de estudios epidemioldgicos que fuesen capaces de aclarar la
seguridad gastrointestinal de los AINE. Los 2 metaandlisis de estudios observacionales
identificados en nuestra revision sistematica muestran resultados discrepantes [74,77] que,
anadido a la ausencia de datos para etoricoxib, la publicacidon Unicamente de resultados de
acontecimientos del tracto gastrointestinal superior, la ausencia de un analisis de subgrupos
de sujetos en tratamiento concomitante con farmacos gastrolesivos y gastroprotectores, asi
como la utilizacién Unicamente de Medline como base de datos para la busqueda y la
inclusién de estudios sélo hasta 2011, justificaria la necesidad de un nuevo metaanalisis de

estudios observacionales que diese respuesta a estos interrogantes.

Desde el punto de vista del riesgo cardiovascular, la principal pregunta que todavia esta por
responder es si podria existir un riesgo similar para el resto de COXIB que siguen
autorizados, como asi aparece reflejado en uno de los comunicados de la EMA sobre el
riesgo cardiovascular de estos farmacos [167]. Hemos visto previamente que rofecoxib y
valdecoxib han sido retirados del mercado farmacéutico a nivel mundial por motivos de
seguridad cardiovascular. El resto de COXIB que continlan comercializados (celecoxib,
etoricoxib y parecoxib), tienen contraindicado su uso en pacientes con comorbilidad
cardiovascular. Sin embargo, como ya hemos comentado, el analisis del estudio VIGOR
incluyendo los acontecimientos cardiovasculares omitidos en la publicacion original
mostraria que el incremento del riesgo se produce incluso en pacientes con riesgo
cardiovascular basal bajo. Por otro lado, la mayor parte de los metaanalisis publicados se
han centrado en el andlisis de un solo acontecimiento cardiovascular como infarto de
miocardio [168], accidente cerebrovascular [145,146] o fibrilacién auricular [169]. Solo se
han encontrado dos metaandlisis de estudios observacionales sobre el riesgo cardiovascular
de los COXIB sin limitacidon de acontecimientos [143,144]. Ambos estudios, del mismo autor,
muestran resultados discrepantes en relacion al riesgo de celecoxib y sélo uno de ellos
analiza el riesgo de etoricoxib y valdecoxib [144], lo que pondria de manifiesto la necesidad
de mas informacién obtenida a través de un metaandlisis de estudios observacionales que

complementase la informacidn del estudio realizado en 2011 por McGettigan et al.
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1.7. Objetivos

Nuestra hipdtesis de trabajo, que se ha basado en una revisidn sistematica de la bibliografia

existente y publicada hasta el momento, es:

El riesgo cardiovascular de los COXIB es superior al de los AINE no selectivos mientras que el
riesgo de efectos adversos gastrointestinales de los COXIB es inferior al de los AINE

tradicionales.

A partir de esta hipotesis se establecieron los objetivos de la presente tesis doctoral:

=

Objetivo general:

v Analizar el riesgo cardiovascular y gastrointestinal de los AINE, clasicos y COXIB.

2- Objetivos especificos:

I.  Riesgo cardiovascular

v' Comparar el riesgo cardiovascular de los COXIB con el de los AINE tradicionales

v’ Estudiar la influencia de la dosis utilizada y del riesgo cardiovascular basal de los

pacientes en la toxicidad cardiovascular de los COXIB

v Analizar el riesgo cardiovascular de los AINE por principio activo

II.  Riesgo gastrointestinal

v' Comparar el riesgo gastrointestinal de los COXIB con el de los AINE clasicos

v Estudiar el efecto de la dosis, edad y medicacién concomitante en el riesgo

gastrointestinal de los COXIB

v Analizar el riesgo gastrointestinal de los AINE por principio activo
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El desarrollo de esta tesis doctoral por compendio de publicaciones sobre el riesgo
cardiovascular y gastrointestinal de los inhibidores selectivos de ciclooxigenasa 2 se ha
basado por un lado, en la revisidon de los estudios epidemioldgicos publicados hasta el
momento y su anadlisis a través de una técnica metaanalitica y, por otro lado, en la revisién
de las bases de datos del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (FEDRA) y del Uppsala
Monitoring Centre (VigiBase) y su anadlisis a través de un estudio caso/no caso. Dicha

investigacion ha dado lugar a la realizacion y publicacion de los siguientes 3 articulos:

v’ Cardiovascular Risk of Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs and Classical and

Selective Cyclooxygenase-2 Inhibitors: A Meta-analysis of Observational Studies.

El objetivo es analizar a través de un metaanalisis de estudios observacionales, el
riesgo cardiovascular de los AINE, tanto COXIB como AINE clasicos (excluyendo AAS)
frente a no tratamiento antiinflamatorio > 18 afios. Para el desarrollo del estudio, la
busqueda bibliografica fue realizada en las bases de datos Medline y Embase,
seleccionando los estudios observacionales de cohorte y casos y controles que
mostraban el RCV en forma de riesgo relativo, odds ratio, hazard ratio o incidence
rate ratio asociado a AINE frente a no expuestos. Se calculd el riesgo relativo
ponderado y el intervalo de confianza 95% para todos los AINE conjuntamente y de

forma individual.

v’ Cardiovascular and gastrointestinal safety of selective cyclooxygenase-2 inhibitors: a

case/non-case study.

Estudio observacional con un disefo caso-no caso a partir de la base de datos del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (FEDRA) y la base de datos del Uppsala
Monitoring Centre (VigiBase). El objetivo es analizar una posible desproporcionalidad

entre las reacciones adversas cardiovasculares y gastrointestinales notificadas

84



2. METODO

relacionadas con el uso de COXIB y AINE no selectivos en ambas bases de datos de
farmacovigilancia. A través de la realizacion de este estudio se pretende comparar si
los datos obtenidos a través de los ensayos clinicos y los estudios observacionales
coinciden con los datos obtenidos a través del sistema de notificacidn espontdnea,
los cuales reflejan las sospechas de reacciones adversas de los medicamentos en

condiciones reales de utilizacion.

Gastrointestinal safety of coxibs. Systematic review and meta-analysis of

observational studies on selective inhibitors of cyclooxygenase 2.

El objetivo del metaandlisis es revisar la bibliografia publicada sobre el uso de los
COXIB y evaluar el riesgo de efectos adversos gastrointestinales frente a no
tratamiento antiinflamatorio. Para la realizacidon del estudio fueron utilizadas las
bases de datos de bibliografia biomédica Pubmed y Embase. Fueron seleccionados
los estudios observacionales de cohorte, casos y controles, casos y controles
anidados y de casos cruzados que mostraban el riesgo de efectos adversos
gastrointestinales en forma de riesgo relativo, odds ratio, hazard ratio o incidence
rate ratio asociado a COXIB frente a no expuestos. Se calculé el riesgo relativo
ponderado y el intervalo de confianza 95% para todos los COXIB conjuntamente y de

forma individual.
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Abstract

The purpose of this study was to review the published evidence on the clinical use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and to assess the
cardiovascular risk (CVR) of cyclooxygenase-2 inhibitors (coxibs), excluding aspirin, by means of a meta-analytic procedure. A search was conducted
on MEDLINE and EMBASE databases between October 1999 and June 2018. Cohort and case-control studies showing CVR as relative risk (RR), odds
ratio, hazard ratio, or incidence rate ratio associated with NSAIDs versus no treatment were selected. We estimated the pooled RR and the 95%
confidence interval (Cl) for all NSAIDs as a whole and individually. Eighty-seven studies met the inclusion criteria. Overall, NSAIDs were found to
be associated with a statistically significantly increased CVR (RR, 1.24 [95%Cl, 1.19-1.28]). The risk was slightly higher for coxibs (RR, 1.22 [95%Cl,
1.17-1.28]) as compared with nonselective NSAIDs (RR, 1.18 [95%ClI, 1.12-1.24]). Data analysis by drug disclosed that rofecoxib (RR, 1.39 [95%ClI,
1.31-1.47]), followed by diclofenac (RR, 1.34 [95%Cl, 1.26-1.42]) and etoricoxib (RR, 1.27 [95%ClI, 1.12-1.43]) were the NSAIDs associated with the
highest CVR. Analysis by type of event showed that the highest risk corresponded to vascular events for both coxibs (RR,2.18 [95%Cl, 1.72-2.78]) and
nonselective NSAIDs (RR, 2.46 [95%Cl, 2.00-3.02]). The meta-analysis results suggest that the use of the marketed coxibs celecoxib and etoricoxib
would be related to a statistically significant CVR increase. Etoricoxib CVR could be higher than that for celecoxib. This increment would be similar

to classical NSAID CVR.
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In 2015, the drugs used for pain management ranked
third in sales worldwide.! The expected increase of
the global elderly population (22% of the world pop-
ulation in 2050), along with the increased incidence
of conditions associated with chronic pain, such as
rheumatic diseases and cancer, are expected to cause a
steady rise in the consumption of painkillers in general,
and particularly nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs), in future decades.”

NSAIDs exert their effect by reducing prostaglandin
synthesis via the inhibition of the enzyme cyclooxyge-
nase. Classical NSAIDs, such as diclofenac and ibupro-
fen, have been associated with gastrointestinal adverse
effects.>* In 1999, the 2 first selective cyclooxygenase-
2 inhibitors (coxibs) (ie, rofecoxib and celecoxib) were
commercialized. They allegedly caused less gastroin-
testinal toxicity.” However, soon after, there was a
strong concern that coxibs caused cardiovascular ad-
verse effects. Also, it was suggested that there was a cer-
tain cardiovascular risk (CVR) for classical NSAIDs.°
The VIGOR trial (Vioxx Gastrointestinal Outcomes
Research), which compared the gastrointestinal safety
of rofecoxib and naproxen, found a 2.38-fold higher
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risk of cardiovascular events (ie, myocardial infarction,
stroke, and cardiovascular death) for rofecoxib.” In
2001, the APPROVe trial (Adenomatous Polyp Pre-
vention on Vioxx) evaluated the risk of adenomatous
polyps in patients on rofecoxib versus placebo, and
results showed a 2-fold higher risk of myocardial infarc-
tion for rofecoxib.?

Following the voluntary withdrawal of rofecoxib
by Merck in 2004, a large number of meta-analyses
of clinical trials have been published with the aim to
elucidate the CVR associated with coxibs other than
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rofecoxib that are still in the market (ie, celecoxib,
etoricoxib, and valdecoxib). The results from these
meta-analyses are conflicting. Thus, while Solomon et
al® found increased CVR for celecoxib, Trelle et al'®
failed to confirm this finding for either celecoxib or
etoricoxib. Later, De Vechis et al'! noted an increased
risk for serious cardiovascular events with celecoxib but
not with etoricoxib.

Until now, most of the published studies have fo-
cused on the analysis of a single cardiovascular event,
such as myocardial infarction,®!? stroke,'* or atrial
fibrillation.'* We have identified only 2 meta-analyses
on NSAIDs’ CVR with no restrictions of cardiovascu-
lar event terms, and the same author carried out both
meta-analyses.'>10

Published data suggest that the relative risk (RR)
for cardiovascular events associated with NSAIDs may
be within the range of 1.0 to 2.0.!>!7 Thus, due to
their excessively small sample size, controlled clinical
trials disclose an insufficient number of cardiovascular
events, and, consequently, it is hard to identify any
differences between individual studies. Currently there
is an increasing concern about the CVR associated with
NSAIDs.'319 In addition, as mentioned above, only 2
studies on NSAIDs’ CVR with no cardiovascular event
restrictions were identified.'>! It is our belief that these
3 circumstances are sufficient to justify the conduct of
the meta-analysis we present herein.

This study aimed to analyze NSAID-associated
CVR in patients >18 years old, including both coxibs
and classical NSAIDs, by conducting a meta-analysis
of observational studies. The present meta-analysis is
compliant with the PRISMA guidelines for systematic
reviews (http//www. prisma-statement.org/).

Methods

Search Strategy

A search based on MEDLINE and EMBASE
databases covering the period between October 1,
1999, and June 1, 2018, with no language restrictions,
was carried out by the authors themselves. Whenever
possible, MeSH and Emtrée terms were used for
MEDLINE and EMBASE, respectively. The search
terms were compiled from terms for the different
NSAIDs, the pharmacologic class, the mechanism
of action, the cardiovascular events, and the study
type. Details on the search strategy are available in
supporting information S1. Additionally, a manual
search of the references in the selected studies was
carried out.

Study Selection

The titles and abstracts of the studies collected from
the search were screened. Inclusion criteria were as fol-
lows: (1) observational, cohort, or case-control studies;
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(2) subjects aged >18 years old on active treatment
when the study was carried out; (3) studies providing
the RR value, odds ratio, hazard ratio, or incidence rate
ratio (IRR), with a 95% confidence interval for any car-
diovascular event associated with an individual NSAID
or by pharmacologic class; and (4) subjects nonexposed
to anti-inflammatory treatment as a control group in
the cohort studies, and subjects with no cardiovascular
events in the case-control studies.

Studies considered as incomplete, letters, comments,
presentations to congresses, case series, unpublished
studies, abstracts, and observational studies based on
data from randomized clinical trials were all excluded.
In addition, we excluded the studies including subjects
with cancer, external-use NSAIDs, aspirin prescribed
due to its protective effect on cardiovascular mor-
bimortality, or drugs administered intravenously or
intramuscularly.

In order to avoid duplicate cases, when 2 studies
shared the same database, study period, and measured
outcomes, the study with the shortest length was ex-
cluded.

Any discrepancies in the selected studies were re-
solved by consensus among the authors.

Data Collection and Quality of Selected Studies

A standardized data collection form was used to extract
the following information from the selected studies:
name of the principal author, recruitment year, follow-
up period, publication year, country where the study
was conducted, study design, number, age and sex of
subjects, baseline CVR, clinical diagnosis, drug under
investigation, target cardiovascular event(s), potential
confounders that were adjusted for, and risk estimator
used in the study and its value with a 95% confidence
interval. When the information reported in the study
was incomplete, we did not contact the study authors
to fill out the form.

Cardiovascular conditions were categorized into
cerebrovascular events (stroke, ischemic stroke, hemor-
rhagic stroke, transient hemorrhagic stroke, intracra-
nial hemorrhage, and subarachnoid hemorrhage);
cardiac events (unstable angina, arrhythmia, ischemic
heart disease, cardiac event, atrial fibrillation, myocar-
dial infarction, heart failure, cardiac arrest, and acute
coronary syndrome); vascular events (lung embolism,
deep venous thrombosis, and venous thromboem-
bolism); cardiovascular mortality (cerebrovascular
mortality, cardiovascular mortality, myocardial infarc-
tion mortality, and sudden death); and other cardiovas-
cular events (results reported as a composite outcome).

The methodological quality of each study was
evaluated using the Newcastle-Ottawa Scale (NOS).>
This scale consists of 3 quality parameters: selection,
comparability, and exposure/outcome. The NOS



2. METODO

Martin Arias et al

assigns a maximum score of 4, 2, and 3 points for
the first, second, and third parameters, respectively.
Therefore, a top-quality study would be given a score
of 9 points. Studies with a score between 6 and 8 points
are considered intermediate-quality studies, and those
with a score <6 are regarded as low-quality studies. To
increase the homogeneity between the studies included
in the meta-analysis, those with a NOS score <4 were
excluded.

Statistical Analysis

Data analysis was performed using Review Manager 5.3
software from the Cochrane Collaboration (London,
England). We pooled risk values (RR, odds ratio, haz-
ard ratio, and incidence rate ratio) from each selected
study using the generic inverse variance method of Der-
Simonian and Laird.?' This method assigns a standard
deviation-based weight to each study. To increase the
power of our estimates, the results from the cohort and
case-control studies were combined.

Because cardiovascular events are considered un-
usual, odds ratios, hazard ratios, and incidence rate
ratios were used as estimators of RR in order to carry
out statistical calculations.”

To take into consideration the potential between-
studies variability resulting from differences in study
design, target population, and drugs under investiga-
tion, we used a randomized effect model with the aim
of obtaining a more conservative result.

We performed 3 independent analyses based on a
meta-analytic technique. In the first, NSAIDs were in-
cluded as a single group. In the second, a difference was
made between classical NSAIDs and coxibs, and in the
third, each individual drug was included separately. In
the 2 first analyses, we included the studies providing re-
sults by both pharmacologic class and individual drug.
For individual drugs, we analyzed only the results for
celecoxib, etoricoxib, rofecoxib, valdecoxib, diclofenac,
ibuprofen, and naproxen. Of nonselective NSAIDs,
we selected ibuprofen because of its worldwide use,
diclofenac because it is considered one of the NSAIDs
with the highest CVR, and naproxen because is thought
to be one of the NSAIDs with the lowest CVR.}
When a study presented results by both pharmacologic
class and individual drug, precedence was given to the
estimation by pharmacologic class.

To identify the dose effect on CVR, a subgroup
analysis was performed by including those studies that
specifically reported the dose administered to the sub-
jects. Based on the cutoff provided in each study, the
doses of the individual NSAIDs were categorized as
high and low doses.

Because the subjects’ baseline CVR may be a po-
tential confounding factor, we conducted a subgroup
analysis with the purpose of quantifying the impact
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of this factor. To this effect, subjects were classified
into 2 baseline CVR groups: (1) low-intermediate
risk: a proportion of the subjects participating in the
study presented 1 risk factors (ie, hypertension, dys-
lipidemia, smoking, obesity, or renal failure), but none
of them had a history of atherothrombotic disease
or diabetes mellitus; and (2) intermediate-high risk:
all the subjects participating in the study presented
1 risk factor, and a proportion of them had been
diagnosed with atherothrombotic disease or diabetes
mellitus.

The statistical heterogeneity of the meta-analysis
was assessed by the Cochrane x? test. A high x? value
in function of its freedom degrees provides potential
evidence for heterogeneity of the intervention effects.
Occurrence of statistically significant heterogeneity was
considered when P < .05. This test was supplemented
with the Higgins I? statistics, which provides a quan-
tification of the between-studies variability proportion
resulting from heterogeneity but not from randomness.
A value ranging between 0% and 25% suggests that
the heterogeneity is negligible, between 26% and 50%
indicates low heterogeneity, 51% to 75% intermediate
heterogeneity, and 76% to 100% high heterogeneity.*

To check the robustness of results, a sensitivity
analysis was performed. The aim of this analysis was
to evaluate the individual impact of each study by
estimating the pooled RR in the absence of each of the
studies. This analysis was supplemented by comparing
the obtained results with those resulting from the
analysis of the studies with an NOS score >6.

The publication bias was analyzed by the funnel plot
visualization and the Egger’s regression test.”*

Results

Characteristics and Quality of the Studies Included

The search strategy yielded 1190 potentially relevant
studies (Figure 1). After exclusion of duplicates, 1061
title/abstracts were reviewed. All studies were written
in English language, except 2 in the Russian language,
which were excluded from the meta-analysis. Of these
1061 abstracts, 170 were selected for full-length article
review. After applying inclusion criteria, 87 studies
(40 cohort and 47 case-control studies) with more than
27 million participants were selected for the meta-
analysis.'>> 1% The detailed characteristics of the
selected studies are described in Table 1.

The most frequently investigated cardiovascular
event was myocardial infarction (40 of 87 studies), fol-
lowed by stroke (34 of 87). Most of the studies included
male and female participants. In 4 studies,>**!-107:108
only females were included.

Mean NOS score of the selected studies was 6, and
39 of 87 studies had an NOS score of 7 or higher.
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1171 of records identified 19 of additional records
through database searching identified through cross
[MEDLINE, EMBASE] referencing

l

1061 abstracts retrieved
after removing duplicates
and 2 asbtracts not found

ﬂudies excluded: \

— 737 included outcomes not
relevant to the research
question

- 128 had not a cohort or case-
control study

\ 4

- 13 were carried outside study
period

- 12 included patients < 18 years
old

k 1 included an intravenous druy

170 of full-text articles
assessed for eligibility

ﬂxll-text articles excluded: \

- 27 no risk estimation

- 23 active comparator

- 11 insufficient information
available

\ 4

- 11 duplicate database and
period of study

- 5 articles not found

- 4 Newcastle Otawa scale <4

K 2 Russian language /

\ 4

87 of studies included in
quantitative synthesis
(meta-analysis)

Figure |. Flowchart of identification and selection of studies.

Meta-analysis cular events (RR, 1.25[1.17-1.34]), cardiac events (RR,
The analysis of NSAIDS as a single group showed an 1.20[1.16-1.24)), vascular events (RR, 1.78 [1.35-2.33)),
increased CVR (RR, 1.24 [1.19-1.28]) versus nonusers. cardiovascular mortality (RR, 1.34 [1.03-1.75]), and
Such an increased risk was observed within the 5  other cardiovascular events (RR, 1.13 [1.08-1.18]).
categories of cardiovascular events, that is, cerebrovas- ~ The analysis by pharmacological subgroups revealed a
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Table I. Characteristics of Included Studies®
Author, Study Design Newcastle-
Year of Source Study and Time Outcome Drugs Ottawa
Publication Population Population Period Evaluated Studied Scale
Abraham et al, Veterans Affairs N = 384 322, men and Cohort, AMI, stroke Classic NSAIDs, 7*
2007% facilities, United women, >65 years 2000-2002 COX-2
States Medium-high CVR inhibitors
Abraham et al, Veterans Affairs N = 474 495, men and Cohort, Death due to AMI Classic NSAIDs, 4*
200826 facilities, United women, >65 years 2000-2002 or stroke COX-2
States Medium-high CVR inhibitors
Andersohn et al, General Practice N = 14 953, men and Nested Stroke Classic NSAIDs, 7*
20062 Research Database, women, >40 years case-control, COX-2
United Kingdom Medium-high CVR 2000-2004 inhibitors
Andersohn et al General Practice N = 17 561, men and Nested AMI Classic NSAIDs, 7*
(2),2006% Research Database, women, >40 years case-control, COX-2
United Kingdom Medium-igh CVR 20002004 inhibitors
Arfé et al,2016%° Health care databases, N =3713217,men Nested HF Classic NSAIDs, 7*
Netherlands, Italy, and women, case-control, COX-2
Germany, United > |8 years 1999-2010 inhibitors
Kingdom Medium-high CVR
Bick et al, 20123° Health care databases, N =7 362 162, men Cohort, AF, AMI|, HF, COX-2 inhibitors gk
Sweden and women, 2005-2008 ischemic stroke
> |8 years
Not estimable
Barthelemy et al, Reduction of N = 9295, men and Cohort, Stroke, Classic NSAIDs, 7*
201332 Atherothrombosis women, >45 years 2003-2004 CHD/stroke COX-2
for Continued Medium-high CVR inhibitors
Health registry,
Europe
Battelli et al, Health care databases, N = 33 227, men and Case-control, CHD, HF Classic NSAIDs, 4*
2015% San Marino Republic women, > |8 years Jan-Dec COX-2
Not estimable 2013 inhibitors
Bavry et al, Women’s Health N = 160 801, women, Cohort AMI, HF, stroke, Classic NSAIDs, 6*
20143 Initiative study, 50-79 years 1993-2010 death due to COX-2
United States Low-medium CVR CVD inhibitors
Bernatsky et al, Medicare database, N = 1958, men and Nested HF Classic NSAIDs, 4%
200535 United States women, > |8 years case-control, COX-2
Medium-high CVR 2003-2009 inhibitors
Biere-Rafi, 201 136 PHARMO health care N = 21 235, men and Case-control, PE Classic NSAIDs, g%
databases, women, > |8 years 1990-2006 COX-2
Netherlands Medium-high CVR inhibitors
Brophy et al, Health insurance N =71 879, men and Case-control, AMI Classic NSAIDs, 6*
200537 databases, Quebec, women, >66 years 1999-2002 COX-2
Canada Medium-high CVR inhibitors
Bueno et al, Hospital databases N = 5908, men and Case-control, ACS Classic NSAIDs, 8*
201038 network, Spain women, 40-85 years data not COX-2
Medium-high CVR available inhibitors
Carman et al, Health care database, N = 277 467, men and Cohort, AMI COX-2 inhibitors 7*
2011% United States women, > |8 years 2002-2005
Medium-high CVR
Caughey et al, Veterans Affairs claims, N = 162 065, men and Cohort, Stroke Classic NSAIDs, 5k
201140 Australia women, >65 years 2001-2008 COX-2
Not estimable inhibitors
Chan etal, Nurses’ Health Study, N =70 971, women, Cohort, CHD/Stroke Classic NSAIDs, 5%
2006*! United States 30-55 years 1990-2002 COX-2
Medium-high CVR inhibitors
Chang et al, National health N = 75 760, men and Case-control, Ischemic stroke, Classic NSAIDs, 7*
2010% insurance database, women, >20 years 2005-2006 hemorrhagic COX-2
Taiwan Medium-high CVR stroke inhibitors
Chao et al, National health N = 80 090, men and Case-control AF Classic NSAIDs, 5%
20134 insurance database, women, > 18 years 2000-2009 COX-2
Taiwan Medium-high CV inhibitors
(Continued)
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Table 1. Continued

Author, Study Design Newcastle-
Year of Source Study and Time Outcome Drugs Ottawa
Publication Population Population Period Evaluated Studied Scale
Chen et al, National health N = 5921, men and Case-crossover Stroke, AMI Classic NSAIDs, T*
2018% insurance database, women, > |8 years 2006-201 | COX-2
Taiwan Medium-high CV inhibitors
Cho et al,2018% Health Insurance N = 34 120, men and Nested Stroke, AMI, Classic NSAIDs, 8*
Review and women, > |8 years case-control, ischemic stroke, COX-2
Assessment Medium-high CVR 2010-2013 hemorrhagic inhibitors
database, Korea stroke
Choi et al,2008%  Acute Brain Bleeding N = 1880, men and Case-control, Intracranial Classic NSAIDs, 8*
Analysis study, South women, 30-84 years 2002-2004 hemorrhage, COX-2
Korea Medium-high CVR hemorrhagic inhibitors
stroke,
subarachnoid
hemorrhage
Chu et al,2016*7 National health N = 527, men and Cohort, Stroke Classic NSAIDs, 5%
insurance database, women, >20 years 2001-2009 COX-2
Taiwan Low-medium CVR inhibitors
Chuang et al, National health N = 57 058, men and Case-control, AF Classic NSAIDs, 6%
2018 insurance database, women, >45 years 2001-2013 COX-2
Taiwan Medium-high CVR inhibitors
Cunnington etal,  Life-link database, N = 80 826, men and Cohort, AMl/Ischemic Classic NSAIDs, 4*
2008* United States women, 40-80 years 1991-2002 stroke COX-2
Medium-high CVR inhibitors
de Abajo et al, Primary Care Database, N = 23 833, men and Nested AMI Classic NSAIDs, 8%
20140 Spain women, 40-90 years case-control, COX-2
Medium-high CVR 2001-2007 inhibitors
De Vries et al, General Practice N =806 38I,menand  Cohort, AMI, HF, stroke Ibuprofen 6*
2010° Research Database, women, > |8 years 1987-2007
United Kingdom Low-medium CVR
Feenstra et al, Rotterdam Study, N = 7277, men and Cohort, HF Classic NSAIDs, 6%
200252 Netherlands women, >55 years 1993-2000 COX-2
Medium-high CVR inhibitors
Fischer et al, General Practice N =42 611, men and Case-control, AMI Classic NSAIDs 9%
2005%3 Research Database, women, 18-89 years 1995-2001
United Kingdom Medium-high CVR
Fosbal et al, National Health N = | 028 437, men Cohort, Stroke, AMl/death Classic NSAIDs, 9%
201054 Service, Denmark and women, 1997-2005 due to CHD, COX-2
> |8 years death due to inhibitors
Not estimable CVD
Garcia Rodriguez Health Improvement N = 28 852, men and Nested AMI Classic NSAIDs, 7*
et al, 20085 Network, United women 50-84 years case-control, COX-2
Kingdom Not estimable 2000-2005 inhibitors
Garcia-Poza P, Primary Care Database, N = 22 888, men and Nested Ischemic stroke Classic NSAIDs, 7*
2015% Spain women, 40-90 years case-control, COX-2
Not estimable 2001-2007 inhibitors
Gislason et al, National Health N = 107 092, men and Cohort, AMI, HF, death due Classic NSAIDs, 4%
2009%7 Service, Denmark women, >30 years 1995-2004 to CVD COX-2
Medium-high CVR inhibitors
Goodson et al, Norfolk Arthritis N = 923, men and Cohort, Death due to CVD  Classic NSAIDs, 6*
2009%8 Register, United women, > |8 years 1990-2004 COX-2
Kingdom Medium-high CVR inhibitors
Graham et al, Kaiser Permanente N = 39 639, men and Nested AMI Classic NSAIDs, 6%
20055° database, California, women, 18-84 years case-control, COX-2
United States Medium-high CVR 1999-2001 inhibitors
Grimaldi- Pharmacoepi N = 3915, men and Case-control, AMI Classic NSAIDs, 8*
Bensouda et al, demiological General women, 18-79 years 2007-2009 COX-2
20160 Research on Ml Low-medium CVR inhibitors
registry, France
(Continued)
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Table I. Continued
Author, Study Design Newcastle-
Year of Source Study and Time Outcome Drugs Ottawa
Publication Population Population Period Evaluated Studied Scale
Haag et al,2008%'  Rotterdam Study, N = 7636, men and Cohort, Stroke Classic NSAIDs, 5%
Netherlands women, >55 years 1991-2004 COX-2
Medium-high CVR inhibitors
Helin-Salmivaara Hospital discharge and N = 172 258, men and Case-control, AMI Classic NSAIDs, 6*
et al, 2006%2 population registers, women, > |8 years 2000-2003 COX-2
Finland Medium-high CVR inhibitors
Hippisley-Cox QRESEARCH database, N = 95 567, men and Case-control, AMI Classic NSAIDs, 8*
and Coupland, United Kingdom women, 25-100 years 2000-2004 COX-2
2005 Medium-high CVR inhibitors
Huerta et al, General Practice N = 6396, men and Nested HF Classic NSAIDs 6%
2006%3 Research Database, women, 60-84 years case-control,
United Kingdom Medium-high CVR 1997-2000
Hung et al, National Health N = 6260, men and Cohort, CVD COX-2 inhibitors 8*
2017 Insurance database, women, > |8 years 2000-2010
Taiwan Not estimable
Johnsen,?.OOS65 National Health N = 113 077, men and Case-control, AMI| Classic NSAIDs, 7*
Service, Denmark women, >20 years 2000-2003 COX-2
Medium-high CVR inhibitors
Kim et al,2015%  National Health N =117610,menand  Cohort, CHD/Stroke Classic NSAIDs, 8*
Service, Korea women, 65-100 years 2008-2012 COX-2
Medium-high CVR inhibitors
Kimmel et al, Hospital databases, N = 8518, men and Case-control, AMI Classic NSAIDs, 7%
2005¢7 Philadelphia, women, 40-75 years 1998-2002 COX-2
Pennsylvania, United Medium-high CVR inhibitors
States
Kohli et al, Reduction of N = 44 095, men and Cobhort, AMI, HF, death due ~ Classic NSAIDs, 6*
2014%8 Atherothrombosis women, >45 years 2003-2004 to CVD, stroke COX-2
for Continued Medium-high CVR inhibitors
Health registry,
Europe
Krijthe et al, Rotterdam Study, N = 1672, men and Cohort, AF Classic NSAIDs, 5%
2014%° Netherlands women, >55 years 1993-2005 COX-2
Medium-high CVR inhibitors
Lamberts et al, National Health N = 150 900, men and Cohort, VTE Classic NSAIDs, 8*
20147° Service, Denmark women, >30 years 1997-201 | COX-2
Medium-high CVR inhibitors
Lapi et al, 2016 Health Search N = || 350, men and Nested Stroke Classic NSAIDs, 7*
Longitudinal Patients women, >40 years case-control, COX-2
Database, ltaly Medium-high CVR 2002-2011 inhibitors
Laredo et al, Hospital databases, N = 1770, men and Case-control, HF Classic NSAIDs, 5%
200372 Madrid, Spain women, > |8 years Mar-Jun COX-2
Medium-high CVR 2001 inhibitors
Lee et al, 200773 Veterans Healthcare N = 354 456, men and Nested CHD, stroke Classic NSAIDs, 7*
administration, women, >65 years case-control, COX-2
United States Medium-high CVR 2000-2001 inhibitors
Levesque et al, Health Insurance N = 59 724, men and Case-control, AMI| Classic NSAIDs, 6%
200574 databases, Quebec, women, >66 years 1999-2002 COX-2
Canada Medium-high CVR inhibitors
Li etal, 20177 Tertiary care hospitals, N = 2013, men and Case-control, Stroke/CVD Celecoxib 5%
China women, > |8 years 2009-2014
Not estimable
Lindhardsen et al,  National Health N = 86 600, men and Nested AMl/death due to Classic NSAIDs, 5%
20147¢ Service, Denmark women, > |8 years case-control, CVD/stroke COX-2
Medium-high CVR 1997-2009 inhibitors
Liu et al, 201277 Hospital patient N = 10 873, men and Cohort, AMI Classic NSAIDs, 4
register, Chicago, women, > |8 years 2009-2010 COX-2
Illinois, United States Medium-high CVR inhibitors
(Continued)
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Table 1. Continued

Author, Study Design Newcastle-
Year of Source Study and Time Outcome Drugs Ottawa
Publication Population Population Period Evaluated Studied Scale
Mamdani et al, Administrative N = 166 964, men and Cohort, AMI Classic NSAIDs, 5%
200378 Healthcare women, >65 years 1998-2001 COX-2
databases, Ontario, Medium-high CVR inhibitors
Canada
Mamdani et al, Administrative N = 145 097, men and Cohort, HF Classic NSAIDs, 6%
20047 Healthcare women, >65 years 2000-2001 COX-2
databases, Ontario, Medium-high CVR inhibitors
Canada
Mangoni et al, Veterans’ Affairs Claims N = | 745 632, Nested AMI, arrhythmia, Classic NSAIDs, 7*
201080 database, Australia men and women, case-control, cardiac arrest, COX-2
>65 years 2002-2006 HFE VTE inhibitors
Medium-high CVR
Mangoni et al Veterans’ Affairs Claims N = 138 774, men and Nested Ischemic stroke, Classic NSAIDs, 7*
(2),201 08! database, Australia women, >65 years case-control, hemorrhagic COX-2
Medium-high CVR 2002-2006 stroke inhibitors
McGettigan Hospital databases, N = 1584, men and Case-control, HF Classic NSAIDs, 4%
et al, 200882 New South Wales, women, > |8 years 2002-2005 COX-2
Australia Medium-high CVR inhibitors
Olsen et al, National Health N = 99 187, men and Cohort, AMl/death due to Classic NSAIDs, 7*
2012% Service Denmark women, >30 years 1997-2009 CHD COX-2
Medium-high CVR inhibitors
Olsen et al, National Health N = 61 971, men and Cohort, CHD/Stroke Classic NSAIDs, 7%
201584 Service, Denmark women, >30 years 2002-201 1 COX-2
Medium-high CVR inhibitors
Patel and Veterans Affairs N = 14 098, men and Cohort, AMI Ibuprofen 6%
Goldberg, Medical Center women, > |8 years 1990-2000
200485 Durham, United Medium-high CVR
Kingdom
Pontes et al, Information System for N = 22 652, men and Nested ACS Classic NSAIDs, 7%
20188 the Development of women, > |8 years case-control, COX-2
Research in Primary Medium-high CVR 2008-2012 inhibitors
Care database, Spain
Ray et al, 2002% Medicaid program, N = 453 962, men and Cohort, AMl/death due to Classic NSAIDs, 6*
Tennessee, United women, 50-84 years 19992001 CVD COX-2
States Medium-high CVR inhibitors
Ray et al, 200988 Medicaid program, N = 25 871, men and Cohort, AMl/death due to Classic NSAIDs, 7%
Tennessee, United women 40-89 years 1999-2004 CVD COX-2
States; General Medium-high CVR inhibitors
Practice Research
Database, United
Kingdom
Roumie CL, Medicaid program, N = 320 486, men and Cohort, Stroke Classic NSAIDs, 7*
2008%° Tennessee, United women, 50-84 years 1999-2004 COX-2
States Medium-high CVR inhibitors
Roumie et al, Medicaid program, N = 79 756, men and Cohort, AMl/death due to Classic NSAIDs, 6%
2009%° Tennessee, United women, 34-94 years 1999-2005 CVD/stroke COX-2
States Medium-high CVR inhibitors
Sanchez Serrano Primary Care Database, N = |16 686, men and Cohort, ACS Classic NSAIDs, 5*
etal,2015% Alcazar de San Juan, women, > |8 years 2008-2012 COX-2
Spain Medium-high CVR inhibitors
Sanchez Serrano Primary Care Database, N = 9880, men and Case-control, ACS Classic NSAIDs, 4%
etal,2016% Alcazar de San Juan, women, > |8 years 2008-2012 COX-2
Spain Medium-high CVR inhibitors
Schmidt et al, National Health N = 13 001, men and Case-control, AMI, death due to Classic NSAIDs, 6*
201 1% Service, Denmark women, > |8 years 2002-2005 CVD, stroke COX-2
Medium-high CVR inhibitors
(Continued)
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Author, Study Design Newcastle-
Year of Source Study and Time Outcome Drugs Ottawa
Publication Population Population Period Evaluated Studied Scale
Schmidt et al National Health N = 358 520, men and Case-control, AF Classic NSAIDs, 7*
(2),201 194 Service, Denmark women, > |8 years 1999-2008 COX-2
Medium-high CVR inhibitors
Schmidt et al National Health N = 90 586, men and Case-control, PE,DVT,VTE Classic NSAIDs, 6*
(3),2011% Service, Denmark women, > 18 years 1999-2006 COX-2
Medium-high CVR inhibitors
Schmidt et al, National Health N = 100 043, men and Cohort, Death due to Classic NSAIDs, 7*
2014% Service, Denmark women, > |8 years 2004-2012 ischemic stroke, COX-2
Medium-high CVR death due to inhibitors
intracranial
hemorrhage,
death due to
subarachnoid
hemorrhage
Shin et al, 2015%7 Nationwide health N = 4 145 226, men Cohort, Intracranial Classic NSAIDs, 7*
insurance database, and women, 18-99 2009-2013 hemorrhage COX-2
Korea years inhibitors
Medium-high CVR
Solomon et al, Medicare database, N = 98 370 men and Cohort, AM], ischemic Classic NSAIDs, 6*
2006% Pennsylvania, United women, >65 years 1993-2003 stroke COX-2
States Medium-high CVR inhibitors
Solomon et al, Medicare database, N = 175 654, men and Cohort, AMI/HF/death due Classic NSAIDs, 5%
2008 New Jersey and women, >65 years 1999-2004 to CVD/stroke COX-2
Pennsylvania, United Medium-high CVR inhibitors
States
Sondergaard and Cardiac Arrest N = not specified > 18  Case-control Cardiac arrest Classic NSAIDs, 5%
Gislason, Registry, Denmark years 2001-2010 COX-2
2017'% Not estimable inhibitors
Spalding et al, Blue Cross/Blue Shield N = 3| 743, men and Cohort, CHD/Stroke Classic NSAIDs, 4%
2007'0! insurer database, women, > 18 years 1999-2001 COX-2
United States Medium-high CVR inhibitors
Suissa et al, PharMetrics N = 6138, men and Nested AMI Classic NSAIDs, 6*
2006'02 Patient-Centric women, > |8 years case-control, COX-2
Outcomes Database, Medium-high CVR 1999-2003 inhibitors
United States
Théne et al, Pharmacoepi N = | 731 242, men Nested AMI| Classic NSAIDs, 6%
2017'03 demiological and women, > 18 case-control, COX-2
Research Database, years 2004-2009 inhibitors
Germany Medium-high CVR
Tsai WC,2015'%  National Health N = 1878, men and Case-control Stroke Classic NSAIDs, 5k
Service, Taiwan women, > |8 years 1997-2008 COX-2
Not estimable inhibitors
van der Linden PHARMO healthcare N = 485 059, men and Nested AMI, CHD/stroke Classic NSAIDs, 8*
et al, 2009'% databases, women, > |8 years case-control, COX-2
Netherlands Medium-high CVR 2001-2004 inhibitors
Van Staa et al, General Practice = | 172 341, men Cohort, AMI Classic NSAIDs 6%
2008'0¢ Research Database, and women, >40 1987-2006
United Kingdom years
Medium-high CVR
Varas-Lorenzo Health Service N = 22 354, men and Nested AMI Classic NSAIDs, 5%
et al, 2009'2 database, women, 40-84 years case-control, COX-2
Saskatchewan, Medium-high CVR 1999-2001 inhibitors
Canada
Wade et al, Medicare database, N = 184 169, women, Cohort, AMI Rofecoxib 7*
2011197 California, Florida, 40-65 years 1999-2002
New York, Ohio, and Medium-high CVR
Pennsylvania, United
States
(Continued)
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Table 1. Continued

Author, Study Design Newcastle-
Year of Source Study and Time Outcome Drugs Ottawa
Publication Population Population Period Evaluated Studied Scale
Wernli et al, Collaborative Women’s N = 3058, women, Cohort, Death due to CVD  Classic NSAIDs, 4*
2011'08 Longevity Study 25-87 years 1999-2006 COX-2
Wisconsin, United Not estimable inhibitors
States
Wu etal, National Health N = 708, men and Case-control, CHD/Stroke Classic NSAIDs, 5%
2016'% Insurance database, women, > |8 years 2001-2010 COX-2
Taiwan Not estimable inhibitors

Asterisks indicate the number of asterisks given by the Newcastle-Ottawa Scale for a specific study.

*CS indicates acute coronary syndrome; AF, atrial fibrillation; AMI, acute my

ocardial infarction; CHD, coronary heart disease; COX-2, cyclooxygenase-2; CVD,

cardiovascular disease; CVR, cardiovascular risk; DVP, deep venous thrombosis; HF, heart failure; PE, pulmonary embolism; VTE, venous thromboembolism.

slightly higher risk for coxibs (RR, 1.22 [1.17-1.28]) vs
classical NSAIDs (RR, 1.18 [1.12-1.24]). However, it
should be noted that the heterogeneity in the 3 analyses
was high, with an I> > 90% in all cases (P < .00001).

The analysis by individual drug revealed that all
classical NSAIDs and coxibs, with the exception of
valdecoxib (RR, 1.16 [0.95-1.41]), were associated with
a statistically significant increment of the CVR com-
pared to nonusers. Rofecoxib was the drug with the
highest CVR (RR, 1.39 [1.31-1.47]), followed by di-
clofenac (RR, 1.34 [1.26-1.42]), etoricoxib (RR, 1.27
[1.12-1.43]), ibuprofen (RR, 1.17 [1.10-1.25]), naproxen
(RR, 1.17 [1.09-1.26]), and celecoxib (RR, 1.14 [1.06-
1.22]). In this analysis, heterogeneity was also high
(I> > 70% for all drugs). Figures 2 and 3 show the forest
plot of the results combined by type of cardiovascular
event. For both classical NSAIDs and coxibs, the
highest risk was found in the category “vascular events”
[RR jassicalNSAIDs»> 2-44 [1.98-3.02]; RRoxibs, 2-18 [1.72-
2.78)).

Twenty-eight studies estimated the effect of dose
on the CVR 1227 29.36 38.44.48,50,5357,59,63,64,69.74.82.87 89,92,
105,106,109 Results for each individual drug are shown in
Table 2. A higher pooled RR with high dose was found
in both classical NSAID (RRjowdoses 1.10 [1.02-1.18]
vs RRpighdose, 1.35 [1.15-1.58]) and coxibs (RRjowdose,
1.21[1.14-1.28] vs RRpighdose, 1.50 [1.27-1.58]) (Table 3).

The analysis by subgroups according to the sub-
jects’ baseline CVR disclosed that participants with a
low-intermediate baseline risk presented a lower CVR
than those with an intermediate-high baseline CVR
(RRlow-imermediatea 1.12 [106'118]5 RRimcrmediate-higha
1.28 [1.22-1.34]). However, both results continue to be
statistically significant (Table 3).

Heterogeneity Analysis

We investigated the heterogeneity found by means of
a subgroup analysis by study design. The pooled CVR
of the cohort studies was similar to the case-control
studies (RRconorts 1.25 [1.17-1.33] vs RR( ase-control, =

1.22[1.17-1.27]), and coincided with the CVR obtained
in the main analysis. Also, although it was not an
objective of our study and data were not included in
the meta-analysis, we analyzed the selected studies that
compared the CVR for coxibs with the CVR for clas-
sical NSAIDs, and the direct comparison showed that
the risk was higher for coxibs (RR, 1.23 [1.12-1.34)).

Sensitivity Analysis

To confirm the robustness of our results, we performed
several sensitivity analyses. First, the pooled RR for
cardiovascular events was similar regardless of the
study eliminated in each step, with a variation ranging
from 1.20 (1.15-1.25) to 1.24 (1.18-1.30).

Second, we excluded the selected studies with an
NOS score <6 with the intention of conducting a joint
analysis of the studies with the best methodological
quality. The resulting CVRs did not differ significantly
from the CVRs we obtained initially for both the
NSAIDs as a pharmacologic class (RR, 1.18 [1.17-
1.19]) and the classical NSAID subgroup analysis (RR,
1.17 [1.16-1.19]) and coxibs (RR, 1.09 [1.07-1.10]).
Heterogeneity remained statistically significant, with an
I? > 88% (P < .00001).

Finally, we excluded the study by Abraham et al®
because the risk of mortality due to cardiovascular
events was considerably greater than the risk reported
in the remaining studies. However, the exclusion of this
outlier study did not change the CVR for the NSAIDs
as a pharmacologic class but did increase the result
accuracy (RR, 1.20 [1.15-1.25]).

Publication Bias Analysis

The funnel plot used to evaluate the publication bias
is provided in Figure 4. While most of the studies
distributed around the funnel apex, the diagram visual-
ization might indicate a slight asymmetry for classical
NSAIDs. The Egger regression test for NSAIDs as
a pharmacologic class showed a positive slope of
the regression line, and the ordinate in the origin
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Coxib Ne of Relative risk Relative risk
studies (95% CI) IV, Random 5 95%ClI
Cerebrovascular events
Celecoxib 13 1.15(1.02-1.29) -
Etoricoxib 3 1.41 (0.89-2.26) s
Rofecoxib 10 1.52(1.24-1.87) —a—
Valdecoxib 2 1.13 (0.75-1.70) —_—t—
Subtototal 13 127(1L15141) . . * . .
0.1 02 0.5 2 5 10

Heterogeneity: Tau?=0.05; Chi*=136.32, df=28 (P<0.00001); ’=79%
Test for overall effect: Z=4.63 (P<0.00001)

Favors Coxib  Favors no treatment

Cardiac events

Celecoxib
Etoricoxib
Rofecoxib
Valdecoxib

Subtototal

34
10
28

4

35

1.07 (0.99-1.15)
1.29 (1.15-1.45)
1.37 (1.28-1.47)
1.35 (0.97-1.90)

1.25 (1.08-1.45)

Heterogeneity: Tau?=0.04; Chi*=466.28, df=88 (P<0.0001); I* = 81%
Test for overall effect: Z=6.82 (P=0.0001)

Vascular events

Celecoxib
Etoricoxib
Rofecoxib
Valdecoxib

Subtototal

N

1.09 (0.32-3.69)
2.09 (0.88-4.96)
2.26 (1.75-2.92)

Not estimable

2.18 (1.72-2.78)

Heterogeneity: Tau?=0.08; Chi*=9.22, df=3 (P=0.03); I>*=67%
Test for overall effect: Z=2.96 (P=0.003)
Death due to cardiovascular events

Celecoxib
Etoricoxib
Rofecoxib
Valdecoxib

Subtototal

=

E

1.34 (0.87-2.06)
Not estimable
1.67 (1.56-1.79)
Not estimable

1.66 (1.55-1.78)

Heterogeneity: Tau?=0.01; Chi>=19.27, df=7 (P=0.07); P=64%
Test for overall effect: Z=6.23 (P<0.00001)

-
-
-
—
&
s

0.1 02 0.5 2 5 10
Favors Coxib  Favors no treatment

-
Gl

0.1 02 05 ? 5 10
Favors Coxib  Favors no treatment

¢

0.1 02 0.5 2 S 10
Favors Coxib  Favors no treatment

Other cardiovascular events

Celecoxib
Etoricoxib
Rofecoxib
Valdecoxib

Subtototal

N o - N

12

1.09 (0.98-1.21)
0.27 (0.12-0.61)
1.26 (1.18-1.35)
1.02 (0.80-1.30)

1.05 (0.86-1.28)

Heterogeneity: Tau?=0.03; Chi>=145.72, df=27 (P<0.00001); P=81%
Test for overall effect: Z=3.42 (P=0.006)

0.1 02 05 1 2 S 10
Favors Coxib  Favors no treatment

Figure 2. Comparison of effects of coxibs vs no treatment on cardiovascular events.
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COX 2 inhibitor N° of Relative risk Relative risk
studies (95% CI) lV, Random, 95%CI

Cerebrovascular events

Diclofenac 12 1.37 (1.26-1.49) -
Ibuprofen 14 1.16 (1.05-1.29) -+
Naproxen 13 1.24 (1.05-147) -
Subtototal 15 1.26(1.12-141) 2
01 02 05 1 2 5 10
Heterogeneity: Tau?=0.04; Chi>=231.22, df=44 (P<0.00001); I*=81% Favors classical NSAID  Favors no treatment

Test for overall effect: Z=5.84 (P<0.00001)
Cardiac events

Diclofenac 27 1.30(123-137) =
Ibuprofen 30 1.17(1.10-123) :
Naproxen 31 1.17 (1.11-1.23)
Subtototal 31 1.21 (1.13-1.30) ) , ¢ ) , )
01 02 0.5 1 2 5 10
Heterogeneity: Tau=0.01; Chi*>=421.37, df=106 (P<0.00001); P=75% Favors classical NSAID  Favors no treatment
Test for overall effect: Z=11.48 (P<0.00001)
Vascular events
Diclofenac 3 2.68 (1.70-4.22) .
Ibuprofen 3 2.46 (1.89-3.20) -
Naproxen 3 2.07 (1.19-3.59) ———— e
Subtototal 3 2.44(1983.02) <
01 02 05 1 2 510
Heterogeneity: Tau=0.04; Chi*=28.42, df=8 (P=0.0004); I'=72% Favors classical NSAID  Favors no treatment

Test for overall effect: Z=9.75 (P<0.00001)
Death due to cardiovascular events

Diclofenac 4 1.38 (0.89-2.13)
Ibuprofen 1.05 (0.72-1.54)
Naproxen 3 1.26 (0.72-2.20)
Subtototal 4 1.20 (0.93-1.54)
i 1 1 1 l
5 1 2 5

01 02 0. 10

Favors classical NSAID  Favors no treatment

w

Heterogeneity: Tau?=0.11; Chi>=292.43, df=11 (P<0.00001); I*=96%
Test for overall effect: Z=1.80 (P=0.007)

Other cardiovascular events

Diclofenaco 9 1.25 (1.09-1.42) -+

Ibuprofen 9 1.00(1.00-121)

Naproxen 10 1.02 (0.91-1.14)

Subtototal 10 1.11 (1.00-1.23)
L 1 1 l ]
01 02 s 1 2 5 10

Heterogeneity: Tau*=0.03; Chi*>=175.11, df=30 (P<0.00001); >=83%
Test for overall effect: Z=3.13 (P=0.002)

Favors classical NSAID  Favors no treatment

Figure 3. Comparison of effects of different classical NSAIDs vs no treatment on cardiovascular events.
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Table 2. Dose-Response Relationship for Individual Drugs Included in
the Analysis

Overall Summary

Drug Dose™®  Studies (n) Estimates 95%Cl
Celecoxib Low 13 1.10 0.98-1.23
High 15 1.25 1.05-1.49
Etoricoxib Low 3 1.64 0,92-2.94
High 4 1.58 0.94-2.64
Rofecoxib Low 14 1.29 1.22-1.37
High 14 1.90 1.50-2.40
Valdecoxib Low | 1.73 1.16-2.58
High | 1.12 0.72-1.74
Diclofenac Low 12 1.26 1.08-1.46
High 13 1.59 1.22-2.26
Ibuprofen Low I 0.99 0.89-1.10
High 13 1.29 0.99-1.66
Naproxen Low 9 0.97 0.87-1.09
High I 1.14 0.95-1.38

#Usual daily cutoff doses: celecoxib, 200 mg; etoricoxib, 60 mg; rofecoxib,
25 mg; valdecoxib, 10 mg; diclofenac, 100 mg; ibuprofen, 200 mg; naproxen,
1000 mg.

l’I"linority daily cutoff doses: celecoxib, 300 mg; etoricoxib, 90 mg, 120 mg;
valdecoxib, 20 mg; diclofenac, 150 mg; ibuprofen,|600 mg, 1800 mg; naproxen,
500 mg, 750 mg.

was 0.058 (P = .635), which suggests the absence of
publication bias.

Discussion

To our knowledge, this is the first meta-analysis of ob-
servational studies that includes such a high number of
studies (87) and subjects (ie, > 27 million). Two Russian
studies were excluded because an adequate translation
from Russian into Spanish or English was not available.
In addition, the likelihood for these Russian studies to
have an impact on the meta-analysis results was thought
to be negligible (0.001% of the studies).

Since the meta-analysis by McGettigan and Henry,'®
there have not been any studies that included a broad
set of cardiovascular events with no search term lim-
itations. In contrast with McGettigan and Henry’s
study, in which only the results for individual drugs

Table 3. Summary of Subgroup Analysis®

are given, our study also presents the pooled RRs for
the NSAIDs as a pharmacologic class, as well as for
classical NSAIDs and coxibs separately.

The results of our meta-analysis show that NSAIDs
as a pharmacologic class present an increased CVR vs
no anti-inflammatory treatment (RR, 1.24 [1.19-1.28]).
This association seems to be only slightly higher for
coxibs (RRCOXibSa 1.22 [1-17'1'28] VS RR(lassicalNSAIDs»
1.18[1.12-1.24]). For coxibs, our findings are consistent
with those previously estimated by the Coxib and tradi-
tional NSAIDS trialists’ (CNT) Collaboration in 2013,3
a study in which a higher risk of major cardiovascular
events was found (RRcoxibs, 1.37 [1.14-1.66]). Also, our
finding concurs with that by Kearney et al,'' who
encountered a high risk of serious cardiovascular events
(RRcoxibs, 1.42 [1.13-1.78]). In the case of classical
NSAIDs, our results are not in agreement with previous
studies. Thus, according to Salpeter et al,!” the classical
NSAIDs” CVR would not be statistically significant
(RR, 1.3]0.8-2.1)).

The subgroup analyses by dose revealed a higher
CVR for coxibs as compared to classical NSAIDs
(Table 3). The dose effect for coxibs was noted in earlier
meta-analyses.''! However, it should be highlighted
that in our study, a low dose of celecoxib, etoricoxib,
ibuprofen, or naproxen did not show a statistically
significant CVR. We could not perform the subgroup
coxib analyses by subjects’ baseline CVR because only
1 study provided information about CVR of coxibs in
subjects with low-intermediate baseline CVR (Table 3).

We decided to identify the CVR for naproxen be-
cause most of the earlier meta-analyses indicate that
this drug is the NSAID with the lowest CVR 310.15.16.110
In fact, our results point out that naproxen is one of
the NSAIDs with the lowest risk; however, the risk is
similar to that of ibuprofen and celecoxib.

In our meta-analysis, valdecoxib is the only coxib
that did not present a statistically significant CVR
(RR, 1.16 [0.95-1.41]). Interestingly, valdecoxib was
withdrawn from the European and North American
markets because it was found to be associated with

Dose NOS Basal CVR Study Design
Low High <6 >6 Low-Medium Medium-High Cohort Case-Control

NSAIDs 1.20 1.36 1.39 1.18 1.12 1.28 1.25 1.22

(1.12-1.28) (1.18-1.57) (1.21-1.59) (1.17-1.19) (1.06-1.18) (1.22-1.34) (1.17-1.33) (1.17-1.27)
cNSAIDs 1.10 1.35 1.27 .17 1.09 1.20 I.15 122

(1.02-1.18) (1.15-1.58) (1.17-1.38) (I.16-1.19) (1.05-1.14) (1.15-1.25) (1.09-1.21) (1.16-1.28)
Coxibs 1.21 1.50 1:33 1.09 NE 1.28 1.29 1.19

(1.14-1.28) (1.27-1.78) (1.21-1.46) (1.07-1.10) (1.21-1.35) (1.18-1.41) (1.13-1.25)

Cl indicates confidence interval; cNSAIDs, classic nonselective nonsteroidal anti-inflammatory drugs; coxib, selective cyclooxygenase-2 inhibitors; CVR,
cardiovascular risk; NE, not estimable (only | study identified); NOS, Newcastle-Otawa Scale; NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs.

2Results shown as relative risk (95%Cl).
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Figure 4. Funnel plot in the meta-analysis. (A) All NSAIDs studies. (B) Classic NSAID studies. (C) Coxib studies. (D) NOS >6 all NSAID studies.
(E) NOS >6 classic NSAID studies. (F) NOS >6 coxib studies. Relative risk is displayed on a logarithmic scale.

serious skin reactions, such as Stevens-Johnson
syndrome, and a considerable risk of cardiovascular
events, such as stroke and myocardial infarction.!'?
The shortage of studies including valdecoxib in their
analyses?’ 2989909899 may be a potential explanation
for our conflicting finding.

Our investigation suffers from a number of limita-
tions that are inherent to meta-analyses of observa-
tional studies, such as the uncertainty about the quality
of each individual study. Nevertheless, the repeated sta-
tistical analyses only with the studies with an NOS score
>6 yielded results similar to those of the initial analysis.
However, it should be borne in mind that the quality
of a meta-analysis depends largely on the quality of
the original data drawn from the individual studies in-
cluded therein. Therefore, we could have inadvertently
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introduced a potential bias in drawing the data from
the original studies included in our meta-analysis. It is
likely that patients with greater comorbidity (ie, subjects
with increased baseline CVR) are treated with coxibs
more frequently than those who are healthier; thereby,
the treatment itself would act as a confounding factor.
However, we feel that our results have not been biased
by this potential confounding factor because most of
the studies we included reported results adjusted for
subjects’ comorbidities. In addition, the results from the
subgroup analysis based on the baseline CVR showed a
high CVR in all the cases (RRjow-intermediate, 1-12 [1.06-
118]» RRintermediate-high; 1.28 [122‘134])

When we started our investigation, rofecoxib had
been withdrawn from the world market, and valdecoxib
was not available in European or US markets, in both
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cases due to cardiovascular safety concerns. This may
have led to an overestimation of the effect in our results.
To check this hypothesis, we repeated the analysis
based only on the individual results for celecoxib and
etoricoxib. The repeat analysis showed the influence of
both rofecoxib and valdecoxib, but the CVR was still
statistically significant (RR, 1.13 [1.07-1.20]).

Most of the studies included in our meta-analysis
did not report information on clinical indications and
therapy duration, this being another drawback of
our investigation. Previously published studies have
indicated that dose and duration of therapy have an
impact on the CVR.''® However, it should be kept in
mind that some inflammatory diseases, such as rheuma-
toid arthritis or ankylosing spondylitis, usually present
with cardiovascular complications.''* Only 9 studies
in our meta-analysis included patients with rheumatic
conditions,*43-38:64.76.101,102,104,109 Oy results showed a
statistically significant CVR for these patients (RR,
1.28 [1.20-1.35]), similar to the increment showed in the
main analysis.

The heterogeneity we found in our meta-analysis
led us to conduct a specific analysis. In view of the
consistency between the results from the main analysis
and between those from the analyses of the different
subgroups, along with the similarity of the results
from the sensitivity analysis, the heterogeneity we found
is likely to be related to the broad clinical diversity
of patients included in the studies. The high number
of selected studies, the broad set of drugs, and the
wide variability of patients’ comorbidities all may have
contributed to the heterogeneity found in this meta-
analysis. Likewise, it should be taken into account that
x? test has a strong statistical power because it is able to
detect small heterogeneities, which are of little clinical
significance in meta-analyses including a great number
of studies.??

The funnel plot and the Egger’s regression test (P =
.044) suggested the existence of slight publication bias
related to classical NSAID studies. Consequently, we
analyzed this bias based only on the selected studies
with the greatest methodological quality (ie, NOS score
>6). Our results disclosed that neither the funnel plot
(Figure 4) nor the Egger’s test (P = .423) indicated the
existence of the publication bias. Therefore, despite the
presence of the publication bias, the similarity between
the results from the main analysis and those from the
subgroup analysis of NOS score >6 would validate the
results of our meta-analysis.

Conclusions

The use of the marketed coxibs celecoxib and etoricoxib
are related to a statistically significant CVR increase.
Etoricoxib CVR could be higher than that for celecoxib.
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This increment is similar to classical NSAID CVR.
At low doses, the risk resulting from the combined
exposure to NSAIDs, both classical or coxibs, remained
statistically significant.

Risk-benefit balance should be assessed for each
individual patient when prescribing NSAIDs. A low
dose of celecoxib, etoricoxib, ibuprofen, or naproxen
should be prescribed when NSAID use is necessary.
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Abstract

Background Coxibs cardiovascular (CV) safety continues being a current issue after rofecoxib worldwide withdrawal in
2004. Objective To evaluate the cardiovascular and gastrointestinal (GI) risk of coxibs through case/non-case study. Setting
The Spanish Pharmacovigilance System for Human Use Drugs (FEDRA) and the Uppsala Monitoring Centre (VigiBase)
databases. Method We identified adverse drug reactions (ADRs) cases reported under the MedDRA system organ classes
of “cardiac disorders”, “vascular disorders”, “nervous system disorder” and “gastrointestinal disorders”. Disproportionality
was considered when the following criteria were met simultaneously: proportional reporting ratio (PRR) >2, 95% confidence
interval lower limit of reporting odds ratio (ROR) > 1, Chi square test (Xz) >4; and number of ADR reports (n rep.)> 3. Main
outcome measure Potential disproportionality between cardiovascular and GI ADRs as reported to FEDRA and VigiBase and
the use of coxibs. Results We found association between coxibs and CV-ADRs in FEDRA [PRR 2.11 (95% CI 1.97-2.27);
ROR 2.53 (95% CI 2.29-2.89); x> 367.81; n rep., 561] and VigiBase [PRR 2.67 (95% CI 2.64-2.71); ROR 3.26 (95% CI
3.20-3.31); XZ 23,950.93; n rep., 21,047]; and between coxibs and GI-ADRs in VigiBase [PRR 2.91 (95% CI 2.84-2.97);
ROR 3.08 (95% CI13.01-3.16); X2 8762.82; nrep. 6954]. No association was found between coxibs and GI-ADRs in FEDRA.
Conclusion The association found support a potential coxibs class effect in terms of cardiovascular safety. Classical NSAIDs
GI risk may be higher than that for coxibs.

Keywords Cardiovascular disease - Cyclooxygenase 2 inhibitors - Epidemiologic study - Gastrointestinal disease - Non
steroidal anti inflammatory agents

Impacts on practice e Coxibs CV risk may be higher than that for Classical
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the gastrointestinal (GI) adverse effects that are frequently
associated with NSAIDs [1].

Due to their specific mechanism of action, selective
cyclooxygenase-2 inhibitors (coxibs) seem to be associated
with a lower incidence of GI adverse reactions when compared
to classical NSAIDs. Indeed, some clinical trial has shown
fewer GI complications in coxib group compared to classi-
cal NSAIDs [2-4]. However, the lack of a control group that
includes subjects non-exposed to anti-inflammatory therapy
prevents us from directly estimating the gastrointestinal risk
excess associated with the use of coxibs in the clinical practice.
Moreover, it should be also take into account that a series of
irregularities and interpretations of the results of these clinical
trials have been revealed, which has arisen doubts regarding
the gastrointestinal risk of coxibs [5, 6].

Since their commercialization, there has been a strong
concern that coxibs caused cardiovascular adverse effects
associated with their mechanism of action. The VIGOR
Study first showed that there was an actual coxib-associated
cardiovascular (CV) risk, with a fourfold to fivefold increase
in myocardial infarction risk in patients taking rofecoxib
versus naproxen for rheumatoid arthritis [2]. Further-
more, following the release of the APPROVe Study results,
rofecoxib was withdrawn worldwide in 2004, because the
study showed an incidence of 3 thrombotic events per 400
patient-years [7]. Subsequently, a number of studies report-
ing an increased CV risk with celecoxib [8], etoricoxib [9]
and valdecoxib were published [10]. Nonetheless, while
awaiting the assessment of the benefit-risk balance for this
drug class, celecoxib continues to be marketed worldwide,
while etoricoxib is marketed in some European Union coun-
tries and Australia, and valdecoxib is marketed in a number
of South American countries.

So far, very few data from pharmacovigilance databases
have been published on both the CV and GI safety of cox-
ibs. In addition, none of these studies have used the data on
spontaneous reports from the Uppsala Monitoring Centre
(VigiBase) database.

Aim of the study

The objective of this study was to examine the CV and GI
risks of celecoxib, etoricoxib and valdecoxib as compared to
the CV and Gl risks of the non-selective NSAIDs ibuprofen,
diclofenac and naproxen originated from the pharmacovigi-
lance systems.

Ethics approval

This article does not contain any studies with human partici-
pants or animals performed by any of the authors.
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Method
Case/non-case design

A case/non-case design was used. This approach can be
used to calculate measures of disproportionality between
the expected and the reported cases for a drug or group of
drugs and a given adverse drug reaction (ADR) in a phar-
macovigilance database [11, 12]. This design is based on
mathematical procedures, which provide a risk estimator by
comparing the reported incidence of a given ADR among
the individuals exposed to a drug versus the reported inci-
dence among non-exposed. Reports involving the ADR
of interest are considered as cases, whereas the remaining
reports are non-cases. In the absence of disproportionality,
it is assumed that exposure to the drug and ADR occurrence
are two independent phenomena, and therefore the propor-
tion of ADR reports would be expected to be similar in the
exposed and non-exposed groups. Disproportionality for a
particular ADR-drug relationship in a pharmacovigilance
database may be indicative of an association between this
drug and this ADR.

Data source

In this study, we used the Spanish Pharmacovigilance
System for Medicinal Products for Human Use Database
(FEDRA®, Spanish acronym for Spanish Pharmacovigi-
lance Data on Adverse Reactions, version 2.0), and the
World Health Organisation (WHO) VigiBase database [13].
FEDRA includes all the suspected ADRs reported to the
Spanish Pharmacovigilance System since 1982 by healthcare
professionals and the pharmaceutical industry, and, since
2013, by the users themselves. Before data inclusion, all
reports are evaluated by qualified personnel at the Regional
Pharmacovigilance Centres and coded according to the
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA).
On the other hand, VigiBase was initiated in 1968 follow-
ing the thalidomide tragedy, and is operated by the Upp-
sala Monitoring Centre (UMC) [14]. VigiBase is the largest
pharmacovigilance database in the world, with more than
12 million suspected ADR cases, which are reported to the
UMC by the national centres integrating the WHO Interna-
tional Pharmacovigilance Program (WIPP). Currently, 131
countries participate in the WIPP [15].

Case selection

For the analysis, we selected spontaneous reports regis-
tered between the drug authorization date and the search
date (January 16, 2016). MedDRA terminology is catego-
rised into five hierarchical levels: SOC (system organ class),
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HLGT (high level group terms), HLT (high level terms), PT
(preferred terms), and LLT (low level terms). The search
was made at HLGT level. For CV cases we selected reports
which contained ADRs included in the SOC terms ‘cardiac
disorders’, ‘vascular disorders’ ‘nervous system disorders’.
For GI cases, we searched reports with ADRs from the SOC
‘gastrointestinal disorders’. The HGLTs selected from each
SOC are shown in supplemental material Table S1. All
reports containing any of the selected drugs (i.e. celecoxib,
etoricoxib, valdecoxib, ibuprofen, naproxen, or diclofenac)
were considered ‘exposures’, regardless of whether the spe-
cific drug was suspected to have caused the ADR or not.
For the coxib group, we chose drugs that were marketed
worldwide on the study initiation date. For the non-selective
NSAID group, we chose ibuprofen for its broad use in clini-
cal practice; we also included diclofenac, because it is con-
sidered to have the highest GI risk in this group [16], and
naproxen, as it is considered to be among the drugs with the
lowest CV risk in this group [17].

‘When analysing the CV risk of coxibs, reports containing
the HLT “gastrointestinal haemorrhages” were excluded in
order not to overestimate the CV risk because of the high
number of gastrointestinal hemorrhages presumably reported
with NSAIDs. Also, the ADRs corresponding to the HLGTs
“cardiac disorder signs and symptoms” and “decreased
and nonspecific blood pressure disorders and shock” were
excluded because they were found to be excessively unspe-
cific and might act as “noise” in analysing coxib CV safety.

When analysing GI risk, we excluded reports containing
ADRs from the HLGT ‘gastrointestinal signs and symp-
toms’, as it includes very unspecific ADRs, notably nausea
and vomiting which are the most reported GI disorders and
not related with the objective of the study.

Data statistical analysis

For the disproportionality assessment, the proportional
reporting ratio (PRR), the reporting odds ratio (ROR), and
the Chi square test (Xz) were used, according to the recom-
mendations by the British and Dutch Drug Safety Commit-
tees [18, 19]. The PRR is a measure for the proportion of
reports involving the drug under investigation and contain-
ing the ADR of interest. It provides a comparison against
the proportion of reports for the rest of drugs containing
the same ADR. The ROR is defined as the ratio between
the likelihood for a report to contain the association drug
under study-ADR of interest and the likelihood for a report
to contain the association ADR of interest-rest of drugs
in the database. The XZ test provides a statistical param-
eter comparing the data actually observed in the database
against the data on the drug-ADR association expected by
the investigator. In our study, we considered that there was a
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potential association between drugs and ADR when the PRR
was >2, the X2 was >4 and the number of reports containing
the association was> 3 [20]. As an additional criterion, we
included the requirement that the 95% confidence interval
for the ROR should be > 1 [21]. Thus, we obtained a com-
posite endpoint comprising four criteria. Of note, the com-
posite criteria for consider that association exists between
drugs and ADR used in this study were more restrictive than
the usual separate criteria.

For the estimation of disproportionality indicators, we
used a 2 X2 contingency table based on the data contained
in the database (Fig. 1). Thus, PRR =[(a/c) X (a+b/c+d)]
and ROR = [(a/b) X (¢/d)].

Results

On January 16, 2016, FEDRA database comprised 217,351
spontaneous reports of suspected ADRs, of which 46,349
(21.3%) included CV and 26,619 (12.2%) included GI
ADRs. In turn, on that date, VigiBase had 12,512,232
reports of suspected ADRs, of which 1,192,022 (9.5%)
included CV and 1,657,339 (13.2%) included GI ADRs.

The datasets generated and/or analysed during the study
are available from the corresponding author on request.

Cardiovascular risk

In accordance with the pre-established criteria in this
study, we found association between coxibs and CV events
in both FEDRA [PRR (95% CI): 2.11 (1.97-2.27); ROR
(95% CI): 2.53 (2.29-2.79); XZ: 367.81; n rep: 561] and
VigiBase [PRR (95% CI): 2.67 (2.64-2.71); ROR (95%
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Fig. 1 2x?2 Contingency table for proportional reporting ratio (PRR),
reporting odds ratio (ROR) and Chi square (XZ) estimation
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Table 1 Association between

; . Drug Number of cases” PRR (95% CI) ROR (95% CI) X?
cardiovascular adverse reactions
and exposure to COXIBS or FEDRA
non-seleative NSAIDs and COXIBs 561 2.11(1.97-227)  2.53 (2.29-2.79) 367.81
cardiovascular adverse reactions .
in FEDRA (1985—2016) and Celecoxib 241 1.59 (1.42—1.78) 1.75 (1.52—2.02) 60.47
VigiBase (1973-2016) Etoricoxib 322 2.71 (2.48-2.96) 3.67 (3.20-4.21) 393.61
Non-selective NSAIDs 908 0.74 (0.66-0.88) 0.72 (0.60-0.86) 87.91
Diclofenac 374 0.78 (0.71-0.86) 0.76 (0.68-0.84) 26.05
Ibuprofen 422 0.75 (0.68-0.82) 0.72 (0.65-0.80) 41.00
Naproxen 127 0,72 (0.61-0.86) 0,70 (0.58-0.84) 15.15
VigiBase
COXIBs 21,047 2.67 (2.64-2.71) 3.26 (3.20-3.31) 23,950.93
Celecoxib 14,443 2.43 (2.40-2.47) 2.88 (2.82-2.93) 13,320.09
Etoricoxib 1185 1.54 (1.46-1.62) 1.63 (1.54-1.74) 247.48
Valdecoxib 7087 5.43 (5.35-5.52) 10.21 (9.88-10.56) 28,141.91
Non-selective NSAIDs 10,127 0.45 (0.44-0.46) 0.43 (0,42-0,43) 7422.06
Diclofenac 3260 0.46 (0.45-0.48) 0,44 (0.42-0.45) 1677.01
Ibuprofen 4167 0.49 (0.48-0.51) 0.47 (0.45-0.48) 2402.44
Naproxen 3014 0.42 (0.41-0.44) 0.40 (0.38-0.41) 2326.05

PRR indicates proportional reporting ratio, ROR reporting odds ratio, > Chi square test; NSAIDs nonsteroi-
dal anti-inflammatory drugs, COXIBs selective cyclooxygenase-2 inhibitors

2One case can contain more than one of the selected drugs, so the sum of the reported cases for each drug
may not matches the total number of cases for the entire group of drugs

CI): 3.26 (3.20-3.31); XZ: 23,950.93; n rep: 21,047]
(Table 1). After valdecoxib was excluded from VigiBase
data analyses—valdecoxib is not marketed in Spain so it
is not included in FEDRA analyses—the results in both
databases approach [Celecoxib + etoricoxib in Vigibase:
PRR (95% CI): 2.32 (2.28-2.35); ROR (95% CI): 3.26
(3.20-3.31); XZ: 23,950.93; n rep: 15,697]. This asso-
ciation has been also found for each drug separately,
being the risk higher for valdecoxib (found in Vigibase).
For celecoxib the risk is higher in Vigibase [PRR (95%
CI): 2.43 (2.40-2.47)] than that found in FEDRA [PRR
(95% CI): 1.59 (1.42-1.78)]; but contrast, etoricoxib,
has higher risk found in FEDRA [PRR (95% CI): 2.71
(2.48-2.96)] than that found in Vigibase [PRR (95% CI):
1.54(1.46-1.62)].

On the contrary, we did not find association between the
selected non-selective NSAIDs and CV events in either data-
base. FEDRA [PRR (95% CI): 0.74 (0.66-0.88); ROR (95%
CI): 0.72 (0.60-0.86); XZ: 87.91; n rep: 908] and VigiBase
[PRR (95% CI): 0.45 (0.44-0.46); ROR (95% CI): 0.43
(0.42-0.43); Xz: 7422.06; n rep: 10,127] (Table 1). There is
no association neither for the drugs separately.

Gastrointestinal risk

In this study, the association criteria between the coxibs and
GI events in the VigiBase were met [PRR (95% CI): 2.91
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(2.84-2.97); ROR (95% CI): 3.08 (3.01-3.16); x*: 8762.82;
n rep: 6954], but they were not met in the FEDRA database
(PRR <2) [PRR (95% CT): 1.98 (1.64-2.39); ROR (95% CI):
2.04 (1.67-2.48); Xz: 51.65; n rep: 106] (Table 2). When
valdecoxib was excluded from the analysis in order to com-
pare VigiBase data versus FEDRA data, the association cri-
teria between celecoxib and etoricoxib and GI events were
still met [PRR (95% CI): 3.10 (3.03-3.18); ROR (95% CI):
3.31 (3.23-3.40); X2: 9179.77; n rep: 6381].

On the other hand, we did find association between the

non-selective NSAIDs and GI events in both FEDRA and
VigiBase (Table 2).

Discussion

Considering that traditional non-selective NSAIDs and
coxibs have similar analgesic as well as anti-inflammatory
efficacy, as has been conclusively shown by many published
studies (Table 3), the CV and GI safety profiles of each drug
should be the main criterion for selecting the most appropri-
ate NSAID for individual patients. In the United Kingdom,
approximately 2000 people die each year as a result of GI
ADRs caused by NSAIDs [22]. Therefore, selecting the drug
with the best safety profile in each case should be a matter
of great concern to clinicians.

It was the aim of this investigation to address the poten-

tial association of coxibs with the occurrence of CV and GI
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Table 2 Association between
gastrointestinal adverse
reactions and exposure to
COXIBS or non-selective
NSAIDs and serious
gastrointestinal adverse
reactions in FEDRA (1985—
2016) and VigiBase (1973—
2016)

Table 3 The Oxford league
table

ADRs found in pharmacovigilance databases. To our knowl-
edge, this is the first case/non-case study on coxibs compar-
ing the analysis of the data coming from a national pharma-
covigilance database (FEDRA) with those coming from a
global pharmacovigilance database (VigiBase). We did find
a study with a similar design, in which the authors examined
a French pharmacovigilance database, and concluded that

Drug Number of cases® PRR (95% CI) ROR (95% CI) X?
FEDRA
COXIBs 106 1.98 (1.64-2.39) 2.04 (1.67-2.48) 51.65
Celecoxib 68 2.25 (1.78-2.84) 2.32(1.82-2.98) 47.53
Etoricoxib 39 1.69 (1.24-2.30) 1.72 (1.25-2.38) 11.14
Non-selective NSAIDs 867 3.82 (3.28-4.44) 4.17 (3.52-4.94) 322.16
Diclofenac 425 3.96 (3.61-4.35) 4.34 (3.91-4.81) 906.55
Ibuprofen 316 2.45 (2.20-2.73) 2.56 (2.28-2.88) 265.40
Naproxen 154 3.79 (3.264.41) 4.14 (3.49-4.90) 318.38
VigiBase
COXIBs 6954 2.91 (2.84-2.97) 3.08 (3.01-3.16) 8762.82
Celecoxib 5714 3.17 (3.09-3.25) 3.39 (3.30-3.49) 8574.99
Etoricoxib 573 2.41(2.23-2.61) 2.52 (2.31-2.74) 485.57
Valdecoxib 703 1.73 (1.61-1.86) 1.77 (1.64-1.91) 224.66
Non-selective NSAIDs 24,581 3.75 (3.71-3.80) 4.08 (4.02-4.13) 47,695.33
Diclofenac 8995 4.20 (4.12-4.29) 4.65 (4.55-4.76) 22,087.27
Ibuprofen 8858 3.45 (3.38-3.52) 3.72 (3.64-3.80) 15,473.50
Naproxen 7463 3.44 (3.36-3.51) 3.71 (3.62-3.80) 13,013.70

PRR indicates proportional reporting ratio, ROR reporting odds ratio, > Chi square test, NSAIDs nonsteroi-
dal anti-inflammatory drugs, COXIBs selective cyclooxygenase-2 inhibitors

2One case can contain more than one of the selected drugs, so the sum of the reported cases for each drug

may not matches the total number of cases for the entire group of drugs

Drug Number of Percentage with at least NNT* Confidence interval
patients 50% relief
Etoricoxib 180/240 248 77 1.5 1.3-1.7
Valdecoxib 40 mg 473 73 1.6 1.4-1.8
Diclofenac 100 mg 411 67 1.9 1.6-2.2
Celecoxib 400 mg 298 52 2.1 1.8-2.5
Naproxen 440 mg 257 50 2.3 2.0-2.9
Ibuprofen 600 mg 203 79 24 2.0-4.2

Adapted from Ong CKS, Lirk P, Tan CH, Seymour RA. An evidence-based update on nonsteroidal anti-

inflammatory drugs [31]
ANNT indicates Number Needed to Treat

differences between the individual drugs, with valdecoxib
showing the highest risk, followed by celecoxib and etori-
coxib. However, results from FEDRA are dissimilar, since
the risk with etoricoxib is higher than that of celecoxib.
A potential explanation for this discrepancy may be both
the unequal sample sizes and the heterogeneity of the
reports in the different national pharmacovigilance data-
bases. Also, it should be borne in mind that etoricoxib is

there was an association between rofecoxib and the reporting
of thrombotic events [OR 4.21 (95% CI 1.97-8.61)] [23].
Regarding CV safety, our results support a poten-
tial coxib class effect that is in keeping with the results
reported in several meta-analyses and systematic reviews,
which are studies with sounder methodology [3, 9, 24,
25]. In our study, the VigiBase data analyses show some
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not approved in many countries participating in the OMS
International Pharmacovigilance Program, which may
influence the number of reports submitted to each national
database.

In addition, we found no disproportionality, and therefore

no association, between CV risk and non-selective NSAIDs
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in both databases. The meta-analyses published so far have
reported conflicting results [16, 24-26]. Indeed, Varas-Lor-
enzo et al. found an increased risk of stroke for diclofenac
[RR 1.27 (1.08-1.48)], but not for ibuprofen [RR 1.10
(0.89-1.36)], while Trelle et al. noted increased risk of all
studied CV events for ibuprofen and for diclofenac (except
for myocardial infarction). Concordant with our results, the
only finding shared with the meta-analyses reviewed is the
lack of risk for naproxen.

As far as GI safety is concerned, our results support the
hypothesis that coxibs do not have, in the setting of eve-
ryday clinical practice, the high action selectivity showed
in theory and its use is associated with GI risk [2]. In fact,
VigiBase data suggest that both coxibs and non-selective
NSAIDs entail a high risk of GI ADRs; this risk seems to
be smaller with coxibs. However, our results on FEDRA,
according to our criteria, showed no association between
GI ADRs and the coxib as a group since PRR <2. Nev-
ertheless, this association does exist for celecoxib alone.
The disparity in the sample sizes of each database might
explain the differences, thus FEDRA shows greater risk for
non-selective NSAIDs. The literature review performed for
this study shows similar results: lower GI risk for coxibs
versus non-selective NSAIDs (meta-analyses by Jarupong-
prapa et al. [27], Moore et al. [28] and Mallen et al. [29])
but an increased GI risk for coxibs versus placebo (meta-
analyses by Zeng et al. [30] and Castellsague et al. [16]).

In view of our results and those from earlier studies,
the higher CV risk noted for coxibs and the similar GI
safety profiles for coxibs and non-selective NSAIDs are
the two factors that should condition the choice of the
most appropriate drug for each patient by assessing its
analgesic/anti-inflammatory equivalence. In this respect,
one of the most useful drug selection strategies is the one
proposed by Ong et al. [31], who recommend reserving
coxibs as an alternative for patients who do not respond
to or do not tolerate NSAIDs.

Due to reasons related to the CV safety of coxibs, sev-
eral countries have now implemented measures, and the
FDA requested the inclusion of a black-box warning, in the
celecoxib prescribing information, about the increased risk
of serious CV events. Additionally, the EMA valdecoxib
withdrawal report considering data on serious skin reac-
tions included a cardiovascular safety review with an
unfavourable benefit/risk balance [32]. Likewise, Health
Canada released a safety note limiting the maximum dose
of celecoxib to 200 mg/day [33].

Our study has a number of drawbacks related to the
use of spontaneous reporting systems, such as under-
reporting of ADRs, selective reporting (immediate seri-
ous ADRs associated with new drugs, like coxibs, are
usually reported with higher frequency than long-latency
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mild/moderate ADRs associated with well-known drugs,
i.e., traditional NSAIDs), and spontaneous reports with
incomplete information [34, 35]. In fact, one of the major
limitations of our study was the lack of data on coxib and
NSAID dosage and treatment duration, which are two fac-
tors known to influence the CV risk associated with these
drugs [23, 36, 37]. Another important limitation of this
study is the selection bias; patients at GI risk may have
been prescribed coxibs more likely than non-selective
NSAIDs and so determine results.

At any rate, studies like ours have the advantage of detect-
ing, in the least time possible, drug-related safety concerns
that could not be identified in clinical trials due to their
intrinsic limitations (e.g., small sample size, short dura-
tion, or lack of an accurate reflection of standard clinical
practice).

Even though our results are in keeping with previous
studies, it should be stressed that research methods based
on measuring disproportionality inside pharmacovigilance
databases do not quantify true risk. Thus, PRR and ROR
reflect an increased likelihood of reporting a given ADR;
however, they cannot reflect the likelihood of occurrence
of a certain ADR the population. Therefore, in a setting of
signal generation, case/non-case studies are suitable to test
one or more working hypotheses as a preliminary step to
more sophisticated epidemiological case—control or cohort
studies.

Conclusion

Spanish pharmacovigilance database—FEDRA—and
WHO pharmacovigilance database—Vigibase—show
increased risks for cardiovascular adverse reactions for
coxibs (celecoxib, etoricoxib and valdecoxib) but not for
non-selective NSAIDs (diclofenac, ibuprofen and naproxen),
which could indicate that non-selective NSAIDs have better
cardiovascular profile.

On the other hand, both groups show increased gastro-
intestinal risk in the two databases; this risk is higher with
non-selective NSAIDs.

Risk—benefit balance should be assessed for each indi-
vidual patient when prescribing NSAIDs. Cardiovascular
and gastrointestinal risks should be evaluated.
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ABSTRACT

Prior meta-analyses have shown a higher gastrointestinal risk of nonselective
NSAIDs versus placebo and a lower gastrointestinal risk of coxibs versus nonselec-
tive NSAIDs. However, the available data about gastrointestinal risk for coxibs ver-
sus placebo are scarce. The aim of this study was to review the current evidence
on the use of coxibs and to evaluate the risk of gastrointestinal adverse outcomes
(GAO) associated with coxibs versus nonexposed. Search was conducted on
PubMed and Embase databases. We selected cohort observational, case-control,
nested case-control and case-crossover studies that reported the risk of GAO associ-
ated with coxibs versus nonexposed as relative risk (RR), odds ratio (OR), hazard
ratio (HR) or incidence rate ratio (IRR). It was estimated the pooled RR and the
95% confidence interval (CI) for coxibs both individually and as a whole by the
DerSimonian and Laird method. Twenty-eight studies met inclusion criteria. Over-
all, coxibs were associated with a significant increment in the risk of GAO [RR
1.64 (95% CI 1.44-1.86)]. The analysis by individual drugs showed that etori-
coxib [RR 4.85 (95% CI 2.64-8.93)] presented the highest gastrointestinal risk,
followed by rofecoxib [RR 2.02 (95% CI 1.56-2.61)] and celecoxib [RR 1.53 (95%
CI 1.19-1.97)]. Gastrointestinal risk was also high for the subgroups aged
<65 years and low-dose coxibs. The use of coxibs is associated with a statistically
significant increased risk of GAO, which would be high even for low-dose coxibs
and <65-year-old subgroups. The risk would be higher for etoricoxib than for cele-
coxib and rofecoxib.

INTRODUCTION

drugs [3,4]. The worldwide broad consumption of anti-
inflammatory drugs [5], along with the publication of

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are
some of the most frequently prescribed medications
related to adverse drug reactions [1,2]. Selective inhibi-
tors of type 2 cyclo-oxygenase (COX-2), also known as
‘coxibs’, were introduced in the market of analgesic/
anti-inflammatory agents as a less gastrointestinal
damaging alternative to nonsteroidal anti-inflammatory
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the results from relevant clinical trials [6-9] and the
sales promotion made by the pharmaceutical industry
contributed to the conspicuous success of coxibs. How-
ever, there are still doubts about the improved gas-
trointestinal safety of coxibs compared to that of
nonselective NSAIDs in the setting of long-term clinical
practice. In clinical trials, the lack of a control group
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that includes subjects nonexposed to anti-inflammatory
therapy prevents us from directly estimating the gas-
trointestinal risk excess associated with the use of cox-
ibs in the clinical practice. Furthermore, the doses used
in clinical trials are usually higher than those pre-
scribed by doctors in the clinical setting. On the other
hand, subjects on combined therapy with two or more
drugs that cause damage to the gastrointestinal system
(e.g. antiaggregants, anticoagulants or corticoids), as
well as the populations presenting multiple risk factors
for gastrointestinal adverse outcomes are not usually
adequately represented in clinical trials.

So far, most meta-analyses of controlled clinical trials
have also included studies with an active control group
(subjects on nonselective NSAIDs therapy, with or
without gastroprotective treatment) [10-13]. In addi-
tion, we encountered two meta-analyses of clinical tri-
als that included a control group with subjects
receiving placebo. Zeng et al. [14] found a higher risk
of upper gastrointestinal events for celecoxib at both
200 and 100 mg/day, while Bhala et al. [15] noted a
high risk of upper gastrointestinal complications for
coxibs, such as bleeding, perforation and obstruction
[RR 1.81 (95% CI 1.17-2.81)].

The aim of our investigation was to analyse the risk
of gastrointestinal events associated with coxibs versus
nonexposed to anti-inflammatory therapy. For this pur-
pose, we conducted a meta-analysis of observational
studies following the PRISMA guidelines on systematic
reviews (http//www.prisma-statement.org/). We identi-
fied two published meta-analyses of observational stud-
ies with a design similar to ours [16,17]. However, it is
our belief that the restriction of search to events
involving exclusively the upper gastrointestinal tract,
the lack of a subgroup analysis for subjects on com-
bined treatment with gastrolesive drugs or gastropro-
tective medication, the utilization of only one database
(i.e. Medline), and the restriction of search to 2011,
fully justify the execution of a new meta-analysis
aimed to dispel the current doubts about the gastroin-
testinal safety of coxibs.

MATERIALS AND METHODS

Search strategy and selected studies

We carried out a search of studies published between 1
October 1999 (date of marketing approval of rofecoxib)
and 1 September 2017 based on PubMed y Embase
databases. Language was restricted to English, Spanish,
French and Italian. We used medical subject headings
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(MeSH) for the search in PubMed and Emtrée subject
headings for the search in Embase, both in combina-
tion with free text in order to identify the names of the
different coxibs, the pharmacological group, the mecha-
nism of action, the study design and the terms related
to gastrointestinal risks and events. The detailed infor-
mation on the search strategy is available elsewhere
(see Data S1. No published protocol was followed). In
addition, we conducted a manual search of the refer-
ences contained in the relevant articles and previously
published meta-analyses.

After the elimination of duplicate articles, we
screened the titles and abstracts of the eligible studies.
Inclusion criteria for studies to be selected were as fol-
lows: 1/cohort observational, case-control, nested case-
control or case-crossover study; 2/subjects >18 years
old on active treatment when the study was conducted;
3/reporting a value for the risk ratio (RR), odds ratio
(OR), hazard ratio (HR) or incidence rate ratio (IRR)
with a 95% CI for any gastrointestinal event associated
with either an individual coxib or with coxibs as a
pharmacological group; and 4/inclusion of a control
group consisting of subjects nonexposed to anti-inflam-
matory therapy or subjects with no gastrointestinal
events in the case of cohort and case-control studies,
respectively.

We excluded incomplete studies (i.e. letters to the
editor, comments, oral presentations and case series)
since it was very unlikely that they met the inclusion
criteria and to avoid both an increased in heterogeneity
and to keep the highest average quality among studies.
Likewise, we excluded observational studies based on
data from clinical trials and studies that included sub-
jects with oncological diseases who had been operated
on or were being treated with coxibs administered by
the intravenous route. When the reason for exclusion
was not sufficiently clear based on only the abstract
reading, we screened the entire article.

To avoid case duplications when two studies shared
the database, study period and measured outcomes, we
excluded the study with the least duration.

Any discrepancies in the selected studies were
resolved by consensus among the authors.

Data collection and quality of selected studies

A standardized data collection form was used to extract
the following information from the selected studies:
name of the principal author, recruitment year, follow-
up period, publication year, country where the study
was conducted, study design, number, age and sex of

© 2018 Société Francaise de Pharmacologie et de Thérapeutique
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subjects, drug(s) under investigation, target gastroin-
testinal event(s), potential confounding factors that
where adjusted for and risk estimator(s) utilized in the
study and its value with 95% CI. When available, we
gathered information on the doses and treatment dura-
tion. When the information reported in the study was
incomplete, we did not contact the study authors to fill
out the form.

The gastrointestinal conditions identified in the
selected studies were categorized under the common
term ‘gastrointestinal adverse outcomes’ (GAO; see
Table T).

The methodological quality of each study was evalu-
ated using the Newcastle-Ottawa Scale (NOS) [18].
This scale is composed of three quality parameters,
namely selection, comparability and exposure/results.
The NOS assigns a maximum score of four, two and
three points for the first, second and third quality
parameters, respectively. Thus, a top quality study
would obtain nine points. A score between six and
eight points indicates intermediate quality, while a
score <6 corresponds to a poor quality study. To
increase the homogeneity between the studies, those
with a NOS score less than four were excluded.

Statistical analysis

We estimated the pooled RR of GAO and the 95% CI
for coxibs (individually and as a pharmacological
group) versus nontreatment based on the risk values
reported in each study using the generic inverse vari-
ance method of DerSimonian and Laird [19]. This
method assigns a weight to each study of a meta-ana-
lysis as a function of their standard errors. The OR, HR
and IRR were used as good estimators of RR to carry
out the statistical estimations, since gastrointestinal
events are considered to be unusual [20].

The statistical analysis was conducted using a ran-
dom effects model to take into consideration the
potential variability in each study and between the
studies included in the meta-analysis, resulting from
differences in the study design, target population and
drugs under investigation. To boost the statistical
power, the results from the cohort studies were com-
bined with those from the case-control, nested case-
control and case-crossover studies. We developed the
forest plot of the random effects model for coxibs as
a pharmacological group. If a study reported results
for both individual coxibs and coxibs as a group,
precedence was given to the estimations for coxibs as
a pharmacological group.
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We planned a subgroup analysis including stratifica-
tion by study design, doses and treatment duration,
subjects’ age and use of concomitant medication, such
as antiaggregants/anticoagulants and gastroprotective
agents.

The meta-analysis statistical heterogeneity was evalu-
ated by the Cochrane chi-square test. A high chi-square
value in relation to its degrees of freedom provides poten-
tial evidence for heterogeneity of the intervention effects.
Statistically significant heterogeneity was considered
when P < 0.05. The Cochrane chi-square test was sup-
plemented with the Higgins statistic (I?), which quantify
the between-studies variability resulting from the hetero-
geneity (not due to chance). A value ranging from 0% to
25% indicates that heterogeneity is negligible, while a
value between 26% and 50% is indicative of low hetero-
geneity, 51-75% intermediate heterogeneity and 76—
100% high heterogeneity [21].

To check the robustness of results, a sensitivity anal-
ysis was performed. The aim of this analysis was to
evaluate the individual impact of each study by esti-
mating the pooled RR in the absence of each of the
studies. Additionally, we conducted a repeat analysis
by including only the studies that reported the results
adjusted for the main confounding variables (i.e. sub-
jects’ age, history of gastrointestinal events, use of de
gastroprotective medication and concomitant treatment
with gastrolesive drugs). To verify the consistency of
the main analysis results, we estimated the RR value
from the studies identified by the initial search and
which were not included in the meta-analysis that
compared, in one hand, the risk of GAO for coxibs ver-
sus nonselective NSAIDs and, in the other hand, the
risk of GAO for nonselective NSAIDs and aspirin versus
nontreatment.

The publication bias was evaluated by visualizing
the funnel plot and the Egger regression test [22].

Data statistical analysis was performed using ReviEw
MANAGER 5.3 software from the Cochrane Collaboration
(London, UK).

RESULTS

Characteristics and quality of the selected studies
A total of 1 994 candidate studies met the inclusion
criteria (Figure 1). After exclusion of duplicates, we
reviewed 1 861 tittles/abstracts. A total of 357 of these
1 861 were selected for full-length article review. Fol-
lowing inclusion criteria application, 28 articles about
coxibs versus nontreatment, of which 4 was cohort
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Table I Continued

Newcastle-Ottawa

Scale

Study design and
time period

Author, year of
publication

Case definition

Outcome evaluated

Study population

Source population

ICD codes

Gl bleeding (bleeding, perforation or

Nested case-

2 226, 54.4% men, >65 years

N =

Régie de I'assurance
maladie du Québec

Databases, Canada

Sirois et al., 2014

ulceration of the lower or upper Gl

tract)

control, 1998—

2003
Case-control, 1990

[47]

ICD codes

UGIB (duodenal or gastric ulcer

=64 417, 54.3% men, >18 years

N

Health Improvement

Tata et al., 2005

bleeding, haematemesis, melena)

-2003

Network Database,

[48]

United Kingdom
National Health

ICD codes

Peptic ulcer bleeding

Case-crossover,

8 894, 64.6% men, >20 years

N =

Tseng et al., 2015

2000-2012

Insurance Database,

[49]

Taiwan

Gl bleeding (bleeding, perforation or ICD codes

Case-control, 2003

1579, 59.2% men, >18 years

N =

3 selected hospitals,

EEUU

Wessinger et al.,

ulceration of the lower or upper Gl

tract)

2004

2006 [50]

Gl, gastrointestinal; ICD, international classification of diseases; LGIB, lower gastrointestinal bleeding; LGIE, lower gastrointestinal event; UGIB, upper gastrointestinal bleeding; UGIC, upper gastrointestinal

complication; UGIE, upper gastrointestinal event.
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and 24 case-control studies (nine of 24 case-control
studies were nested case-control and three case-cross-
over studies), were selected to be included in the meta-
analysis [23-50]. The detailed characteristics of the
selected studies are described in Table I.

The publication year ranged from 2002 to 2014. In
five studies, only subjects aged over 65 years were
included. The diagnosis of gastrointestinal event was
confirmed by endoscopy in 11 studies, while it was
based on the subject’s medical records in the remaining
studies. Mean NOS score was six, and 10 of the 28
studies obtained seven or more points. Fifteen of the 28
studies reported the RRs adjusted for subjects’ age, his-
tory of gastrointestinal events, use of gastroprotective
medication and concomitant treatment with gastrole-
sive drugs (i.e. anticoagulants, antiaggregants or corti-
coids).

The most frequently studied GAO was gastrointesti-
nal bleeding (16/28 studies), followed by the composite
outcome bleeding-perforation-ulcer (10/28), gastroin-
testinal perforation (1/28) and peptic ulcer (1/28).

Meta-analysis results

The forest plot for the data contained in the 28 studies
included showed an increased risk of GAO associated
with coxibs as a pharmacological group (Figure 2). The
pooled RR was 1.64 [95% CI 1.44-1.86] compared to
the subjects who were not treated with anti-inflamma-
tory drugs. This increased risk was also observed for the
individual coxibs, except for valdecoxib. Of note, only
one study reported results individually for valdecoxib,
with the RR being 1.88 [95% CI 0.82-4.31]. The risk
was higher for etoricoxib [RR 4.85 (95% CI 2.64-8.93)]
followed by rofecoxib [RR 2.02 (95% CI 1.56-2.61)] and
celecoxib [RR 1.53 (95% CI 1.19-1.97); Table II].

The subgroup analysis disclosed a slight difference in
the risk of GAO depending on the dose, treatment dura-
tion and subjects’ age (Figure 3). A more heightened risk
for the subgroups high doses, treatment duration
>30 days and subjects’ age >65 years was seen. The
analysis of the subjects treated with concomitant medi-
cation yielded a lower pooled RR for subjects on gastro-
protective medication [RR 0.99 (95% CI 0.57-1.73)]
[23,34,44] and a higher RR for subjects on antiaggre-
gants/anticoagulants, including aspirin [RR 2.37 (95%
CI 0.96-5.86)] [32,36,39,46], though the latter RR did
not reach statistical significance.

The pooled RR for the case-control studies was
higher than that for cohort studies [RR 1.71 (95% CI
1.50-1.94) versus RR 1.13 (95% CI 0.77-1.64)].

© 2018 Société Francaise de Pharmacologie et de Thérapeutique
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1968 of records identified

through database searching

26 of additional records

identified through cross

[PubMed, Embase]

referencing

l

1 861 abstracts retrieved after removing

duplicates

Studies excluded:

- 1365 included outcomes not
relevant to the research question

— 123 had not a cohort or case-
control design

- 16 included patients < 18 years
old

\

[ 357 of full-text articles assessed for

cligibility ’

Figure 1 Flow diagram for

ﬁxll-lcxl articles excluded: \
— 136 no risk estimation

- 101 classic NSAID or Aspirin
— 33 active comparator
- 18 surgery patients

- 16 duplicate database and
period of study

- 14 Newcastle Otawa scale <4

- 8 innapropiate language

— 2 articles not found

— 1 outcomes not relevant to the

\ research question /
v

identification of studies on
gastrointestinal adverse outcomes and
coxibs.

28 of studies included in quantitative

synthesis (meta-analysis)

Analysis of heterogeneity

The respective analysis revealed that there was statisti-
cally significant heterogeneity between the measured
effects in the 28 studies selected for the meta-analysis
(I = 73%, P <0.00001). Likewise, the individual
analysis for celecoxib (I* = 76%, P < 0.00001) and
rofecoxib (I* = 68%, P = 0.003) showed the occur-
rence of heterogeneity. However, the corresponding
individual analysis did not show any heterogeneity for
etoricoxib (I* = 50%, P = 0.13). Heterogeneity was
lower when we performed a subgroup analysis by
including fewer studies. To determine the influence of
heterogeneity on the meta-analysis results, we repeated
the analysis with only those studies that achieved the

© 2018 Société Francaise de Pharmacologie et de Thérapeutique
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highest quality (i.e. NOS score more than seven). This
analysis yielded a pooled RR for GAO similar to that in
the main analysis [RR 1.59 (95% CI 1.40-1.80)], with
P =0.18 and I* = 29%.

Analysis of sensitivity

The corresponding analysis disclosed that the pooled
RR for GAO in the case of coxibs as a pharmacological
group was similar, independently of the study excluded
in each step (Figure 4).

A repeat analysis was conducted by including only
the studies reporting the results adjusted for the
main confounding factors (i.e. subjects’ age, history
of gastrointestinal events, use of gastroprotective
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Study, year Risk ratio Risk ratio
1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Abraham et al, 2008 1.80 [1.50-2.16] =
Batistella et al, 2005 2.02[1.44-2.83] T
Castellsague et al, 2009 1.10 [0.80—1.51] =
Castellsague et al, 2013 1.57 [0.77-3.20] _—
Chang et al, 2011 2.33[0.97-5.60] 1
Chang et al, 2011 (2) 1.52[1.27-1.82] -
Crooks et al, 2013 1.52[1.37-1.69] =
Etminan et al, 2009 1.83 [1.55-2.16] =
Garcia Rodriguez et al, 2007 2.60 [1.90-3.56] e
Garcia Rodriguez et al, 2011 2.38[1.63-3.47) —_—
Helin Salmivaara et al, 2007 2.53[2.09-3.06] -
Hippisley-Cox et al, 2005 1.33[0.95-1.86] ——
Humes et al, 2011 1.83[0.99-3.38] —
Lanas et al, 2006 1.50 [0.90-2.50] T
Lanas et al, 2015 1.20 [0.50-2.88] e
Laporte et al, 2004 1.73 [0.08-37.41]
Lin etal, 2013 0.81[031-2.12] PR
Mamdani et al, 2002 1.37[0.73-2.57] i
Marra et al, 2012 0.67[0.42-1.07] —_—
Nagata et al, 2014 2.80[1.00-7.84]
Nagata et al, 2014 (2) 4.20[0.92-19.17] 4
Norgard et al, 2004 1.68 [1.05-2.69] f——
Qadeer et al, 2006 0.30 [0.10-0.90]
Ruigomez et al, 2014 2.33[1.13-4.80] TP
Sirois et al, 2014 1.39[0.86-2.25] d—
Tata et al, 2005 2.97[2.20-4.01] -
Tseng et al, 2015 1.34[0.95-1.89] g
Wessinger et al, 2006 1.10[0.79-1.53] ale
Figure 2 Forest plot and pooled relative
Total (95% CI) 1.64 [1.44-1.86] ) ) ¢ ) ) risk (95% CI) of gastrointestinal adverse
002 01 0 50 outcomes associated with the use of

o T - [2=739
Heterogeneity: X* = 98.32 (P < 0.00001); I* = 73% Favours [coxibs] Favours [not treatment] )
coxibs versus not treatment.

Table II Individual and pooled relative
Ccoxis risk (95% CI) of gastrointestinal adverse
outcomes associated with the use of

Study, year Celecoxib Etoricoxib Rofecoxib
individual coxibs.
Batistella et al., 2005 1.70 [1.20-2.41] NA 2.40[1.70-3.39]
Castellsague J, 2013 1.38 [0.85-2.24] 3.27 [1.72-6.22] 0.84[0.41-1.72]
Chang et al., 2011 2.33[0.97-5.60] NA NA
Chang et al. (2), 2011 1.52[1.27-1.82] NA NA
Garcia Rodriguez et al., 2007 NA 12.00 [4.00-36.00] NA
Helin Salmivaara et al., 2007 2.53[2.09-3.06] 4.40 [2.40-8.07] 2.58 [1.98-3.36]
Hippisley-Cox et al., 2005 1.11[0.87-1.42] NA 1.56 [1.30-1.87]
Lanas et al., 2006 1.00 [0.40-2.50] NA 2.10 [1.10-4.01]
Laporte et al.,, 2004 0.30 [0.03-3.00] NA 7.20 [2.30-22.54]
Mamdani et al., 2002 1.00 [0.70-1.43] NA 1.90 [1.30-2.78]
Nagata et al., 2014 2.80 [1.00-7.84] NA NA
Nagata et al. (2), 2014 4.20[0.92-19.17] NA NA
Negrgard et al., 2004 1.30[0.70-2.41] NA 2.10 [1.20-3.67]
Pooled RR
Random effects 1.53[1.19-1.97] 4.85[2.64-8.93] 2.02 [1.56-2.61]
Heterogeneity (x? P-value) <0.00001 0.13 0.003
Inconsistency 1 (%) 76 50 68

NA, not available; RR, relative risk; %2, chi-squared.

medication and concomitant treatment with gastrole- the main analysis [RR 1.67 (95% CI 1.47-1.90)],
sive drugs). In this case, the pooled RR for coxibs as though heterogeneity values were lower [I* = 48%
a pharmacological group was comparable to those of (P <0.02)].
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adverse outcomes associated with coxib
as a pharmacological group
distinguishing among the subgroup
analysis of dose, treatment duration
and age of the subjects.

Subsequently, we repeated the meta-analysis by
excluding the studies by Laporte et al. [38] and Nagata
et al. [43], because these studies reported RRs with
excessively broad confidence intervals, which were not
concordant with the RRs in the other studies. How-
ever, the exclusion of these studies did not modify the
risk of GAO associated with coxibs as a pharmacologi-
cal group [RR 1.62 (95% CI 1.42-1.85)].

Finally, the analysis of the studies not included in
the meta-analysis but that included remarkable drug
comparisons, showed that the risk for nonselective
NSAIDs was 2.54 [95% CI 2.22-2.91] and 1.81 [95%
CI 1.64-2.00] for aspirin. Nine studies compared the
risk of GAO for coxibs versus nonselective NSAIDs,
being that risk lower for coxibs [RR 0.63 (95% CI
0.44-0.89)].

Assessment of publication bias

Figure 5 displays the funnel plot used to evaluate the
publication bias. The plot shows that most of the
selected studies distributed themselves around the fun-
nel apex. The Egger regression test showed a positive
slope of the regression line, and the ordinate in the ori-
gin was 0.325 (P <0.339), which suggests the
absence of publication bias.

DISCUSSION

To the best of our knowledge, this is the first meta-ana-
lysis of observational studies versus nonuse of anti-
inflammatory treatment with such a large number of
studies published after the year 2000. The most recent
meta-analysis we have identified included only six
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High dose Low dose*

Long term Short term** Age >65

years

Age other

*Usual daily cut-off doses: celecoxib, 200 mg; etoricoxib, 90 mg; rofecoxib, 25 mg.
**Short term: treatment duration < 30 days. Long term: treatment duration > 30 days.

studies, which have been included in our meta-analysis
as well [16]. In addition, this would be the first meta-
analysis of coxibs that take into consideration all the
gastrointestinal events, not only those involving the
upper gastrointestinal tract, which reduces the likeli-
hood of not identifying some notified events, such as
‘melaena’ or ‘gastrointestinal bleeding’, which may
have been coded as lower gastrointestinal tract events
in the subject’s medical records.

So far, published meta-analyses had shown that a
highest risk of gastrointestinal adverse events was
associated with nonselective NSAIDs versus placebo
[16,51-53] and a lowest risk of coxibs versus nonse-
lective NSAIDs [10,15]. Now, our meta-analysis sup-
ports that there is an increased risk of GAO for coxibs
versus nontreatment, for both coxibs as a pharmaco-
logical group [RR 1.64 (95% CI 1.44-1.86)] and cele-
coxib [RR 1.53 (95% CI 1.19-1.97)], etoricoxib [RR
4.85 (95% CI 2.64-8.93)] and rofecoxib [RR 2.02
(95% CI 1.56-2.61)]. It should be stressed that,
according to our results, the risk for etoricoxib may
be twofold higher than the risk for rofecoxib and
nearly threefold higher than that for celecoxib. How-
ever, it should be borne in mind that only 3 studies
reported results about the individual risk for etori-
coxib. This finding is in keeping with the results from
the Castellsague et al.’s study [16], in which the
authors noted a high risk of complications involving
the upper gastrointestinal tract in subjects on cele-
coxib or rofecoxib. On the contrary, our finding differs
with that by Masso Gonzalez et al. [17], who observed
risk of upper gastrointestinal tract bleeding for rofe-
coxib [RR 2.12 (95% CI 1.59-2.84)], but not for
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Figure 4 Sensitivity analysis. First line shows pooled relative risk (RR) for all studies. The other lines show pooled RR removing the

specified study.

celecoxib [RR 1.42 (95% CI 0.85-2.37)] or coxibs as
a pharmacological group [RR 1.88 (95% CI 0.96—
3.71)]. The small number of studies included in the
investigation conducted by Masso Gonzdlez et al. (only
nine) would explain this discrepancy.

A feature of our investigation, as compared with ear-
lier meta-analyses, that should be emphasized, is the
determination of the effect of concomitant medication
on the risk of GAO. Thus, we found that the use of

in a decreased risk of GAO [RR 0.99 (95% CI 0.57—
1.73)]. Because we observed gastrointestinal risk for
coxibs, this therapeutic association should be a useful
strategy aimed at minimizing the gastrointestinal toxic-
ity associated with the anti-inflammatory therapy. On
the other hand, with regard to the subjects on con-
comitant treatment with antiaggregants/anticoagu-
lants, we noted that the risk of GAO was higher than
that from the main analysis [RR 2.37 (95% CI 0.96—

gastroprotective medication concomitantly with coxibs, 5.85)] and showed a trend to reach statistical
proton pump inhibitors or antihistamines H,, resulted significance.
o SE(00IRR]) .
209
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It is remarkable that the subgroup analysis yielded a
statistically significant risk of GAO even in the case of
subjects receiving low doses of coxibs and subjects aged
under 65 years old.Of note, this risk did not reach sta-
tistical significance for subjects on treatment lasting
less than 30 days (Figure 3). We did not find any pre-
vious meta-analyses reporting the effect of therapy
duration and subjects’ age on the risk of GAO associ-
ated with coxibs versus nontreatment. Additionally, to
our knowledge, only the meta-analysis by Castellsague
et al. [16] addressed the effect of the dose of celecoxib
and rofecoxib versus the absence of pharmacological
treatment. In this study, the results for celecoxib dif-
fered from those for rofecoxib, since the authors found
a heightened risk for high-dose rofecoxib, but they
failed to find an increased risk for high-dose celecoxib.

Despite we did not include these matters in our
meta-analysis main results, we felt that it was of great
moment to determine the risk of GAO for nonselective
NSAIDs and aspirin by collecting data from the studies
we found in the initial search. The aim was to obtain a
reference RR for drugs whose gastrointestinal risk has
been well established. This RR was to be determined in
the same type of populations and statistically analysed
in a similar fashion. In this way, we would obtain a
reference RR to be compared with the results from our
meta-analysis. Our results showed that the risk for
nonselective NSAIDs was 2.54 [95% CI 2.22-2.91]
and 1.81 [95% CI 1.64-2.00] for aspirin. Likewise, in
order to corroborate the consistency of the results
obtained in our meta-analysis, we estimated the RR
value from the 9 studies identified by the initial search
that compared the risk of GAO for coxibs with the risk
for nonselective NSAIDs. The results indicated that the
risk was lower for coxibs [RR 0.63 [95% CI 0.44-
0.89)], which concurs with the different risks for coxibs
and NSAIDs when identified separately.

Although the analysis of the funnel plot and the
Egger regression did not show any publication bias,
both tests could have been influenced by the presence
of heterogeneity. Taking into account the positive
results related to studies sponsored by pharmaceutical
companies [54], we analysed in depth the source of
funding of the different included studies as a possible
cause of publication bias. A total of 13 studies were
financed by pharmaceutical industry in some way, and
10 studies did not have any conflict of interest (the
other five studies did not show a conflict of interest dis-
closure). In both cases, the pooler RR yielded for GAO
was similar [RR 1.71 (95% CI 1.38-2.11) versus RR
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1.77 (95% CI 1.45-2.16)] so we may consider the
absence of any publication bias in our study.

The present meta-analysis suffers from a number of
biases that are inherent to the design of meta-analyses
of observational studies. Firstly, it is well known the
potential overestimation of the risk in observational
studies as compared to clinical trials [55]. Secondly,
the quality of a meta-analysis highly depends on the
data gathered from the original studies; hence, it is
likely that we inadvertently introduced a potential bias
in collecting the data from the selected studies. Thirdly,
the findings of observational studies are open to some
residual confounding, and it could not be excluded that
the effect of coxibs may be confounded by a number of
uncontrolled factors such as comorbidities, chronic
pharmacology treatments or alcohol consumption, on
which there was no information in most studies. In the
fourth place, the heterogeneity of the selected studies
may be another drawback of meta-analyses. However,
our results indicated that heterogeneity was moderate
(I> = 73%) and the repeat statistical analysis we per-
formed by including only the studies with a NOS score
>7 showed that heterogeneity was low (I* = 29%),
with similar results. Most often there are differences
between case-control and cohort studies in determining
the risk [56], which may have contributed to hetero-
geneity. Thus, our investigation found a higher risk in
case-control studies [RR 1.71 (95% CI 1.50-1.94) ver-
sus RR 1.13 (95% CI 0.77-1.64)] in cohort studies.
However, only four were cohort studies, which may
have influenced on their results. The scarce number of
studies reporting high etoricoxib risks (three) may also
have contributed to meta-analysis heterogeneity. In
view of the consistency between the results from the
main analysis and between those from the analyses of
the different subgroups along with the similarity of the
results from the sensitivity analysis, the heterogeneity
we found is likely to be related to the broad clinical
diversity of patients included in the studies. The high
number of selected studies, the broad set of drugs and
the wide variability in patients’ comorbidities all may
have contributed to the heterogeneity found in this
meta-analysis. Likewise, it should be taken into
account that chi-square test has a strong statistical
power, since it is able to detect small heterogeneities,
which are of little clinical significance in meta-analyses
including a great number of studies [20]. Finally, the
subjects with the largest number of risk factors for
GAOs are most likely to receive treatment with coxibs;
therefore, indication bias could be present and the
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treatment itself would become a confounding factor. In
spite of the above disadvantages and limitations, we
are confident that our meta-analysis is relatively free
from these limitations, since the repeat analysis we
conducted by including only the 15 studies that
reported results adjusted for the main confounding
variables yielded similar results [RR 1.67 (95% CI
1.47-1.90)]. It should finally be born in mind the
degree of novelty of our study since the most recent
meta-analysis published [16,17] only included seven
and five of these adjusted studies, respectively.

CONCLUSION

The use of coxibs in the setting of the everyday clinical
practice is associated with a statistically significant
increased risk of GAO. This risk is high even for low-
dose coxibs and for subjects aged <65 years. The gas-
trointestinal risk for etoricoxib may be higher than that
for celecoxib and rofecoxib.
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Riesgo cardiovascular

Se ha encontrado en nuestro metaanalisis un riesgo cardiovascular significativo tanto
con los COXIB como con los AINE clasicos, siendo muy similar en ambos grupos, lo cual
no parece confirmar que exista una clara ventaja en los AINE clasicos respecto a los

COXIB en su uso en pacientes con riesgo cardiovascular.

Dicho riesgo cardiovascular con los COXIB parece ser corroborado por la
desproporcionalidad encontrada en las bases de datos FEDRA y Vigibase, mientras que
con los AINE clasicos no se ha encontrado desproporcionalidad en dichas bases de

datos.

El riesgo cardiovascular con los COXIB seria elevado incluso a dosis bajas y en sujetos

con riesgo cardiovascular basal bajo.

Por principios activos, el riesgo parece ser mas elevado con rofecoxib, seguido de

diclofenaco, etoricoxib, ibuprofeno, naproxeno y celecoxib.

Riesgo gastrointestinal

Se ha encontrado en nuestro metaanalisis un riesgo gastrointestinal elevado con los

COXIB, pero inferior al de los AINE clasicos.

La existencia de desproporcionalidad entre los COXIB vy acontecimientos
gastrointestinales graves en Vigibase, respaldaria la existencia del posible riesgo

gastrointestinal con los COXIB, lo cual no parece confirmar que exista una clara ventaja
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en el uso de estos farmacos respecto a los AINE cldsicos en pacientes con riesgo

gastrointestinal.

El riesgo gastrointestinal de los COXIB podria ser menor si se utilizan junto con un
tratamiento gastroprotector. Por otro lado, la administracion concomitante de farmacos

antiagregantes y/o anticoagulantes podria aumentar el riesgo gastrointestinal.

El riesgo gastrointestinal de los COXIB seria significativo independientemente de la dosis

utilizada y de la edad de los pacientes.

Entre los COXIB, por principios activos, el riesgo podria ser especialmente elevado para
etoricoxib, casi el doble que con los AINE clasicos. También es elevado para rofecoxib y

celecoxib.
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