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Resumen

Los antiinflamatorios no esteroides (AINEs) se encuentran
entre los medicamentos mas prescriptos en todo el mundo.
Esta clase heterogénea de farmacos incluye la aspirina y
varios otros agentes inhibidores de la ciclo-oxigenase (COX),
selectivos o no. Los AINEs no selectivos son los mas antiguos,
y designados como tradicionales o convencionales. Los AINEs
selectivos para la COX-2 se designan COXIBEs. En los Gltimos
afos, ha sido cuestionada la seguridad del uso de los AINEs en
la practica clinica, particularmente de los inhibidores selectivos
de la COX-2. Las evidencias sobre el aumento del riesgo
cardiovascular con el uso de AINEs son todavia incompletas,
debido a la ausencia de ensayos randomizados y controlados
con poder para evaluar desenlaces cardiovasculares relevantes.
Sin embargo, los resultados de estudios clinicos prospectivos
y de metaanalisis indican que los inhibidores selectivos de la
COX-2 ejercen importantes efectos cardiovasculares adversos,
que incluyen aumento del riesgo de infarto del miocardio,
accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, insuficiencia
renal y hipertensién arterial. El riesgo de estos efectos adversos
es mayor en pacientes con historia previa de enfermedad
cardiovascular o con alto riesgo para desarrollarla. En estos
pacientes, el uso de inhibidores de la COX-2 debe ser limitado
a aquellos para los que no hay alternativa apropiada y, aun as,
solamente en dosis bajas y por el menor tiempo necesario.
Aunque los efectos adversos mds frecuentes se relacionen a la
inhibicion selectiva de la COX-2, la ausencia de selectividad
para esta isoenzima no elimina completamente el riesgo de
eventos cardiovasculares, de modo que todos los farmacos
del largo espectro de los AINEs se deben prescribir solamente
tras consideracién del balance riesgo/beneficio.

Introduccion

Los antiinflamatorios no esteroides (AINEs) se encuentran
entre los medicamentos més prescriptos en todo el mundo. Se

Palabras clave

Antiinflamatorios no esteroides/efectos adversos, riesgo,
efectos fisiolégicos de drogas/corazén/rinén/cerebro.

utilizan principalmente en el tratamiento de la inflamacion,
dolory edema, asi como también en las osteoartritis, artritis
reumatoides y disturbios musculoesqueléticos. Esta clase
heterogénea de farmacos incluye la aspirina y variados
otros agentes inhibidores de la ciclooxigenasa (COX),
selectivos o no (Tabla 1). La aspirina es el AINE mads antiguo
y ampliamente estudiado, sin embargo se lo considera
separadamente de los demas, por su uso predominante
en el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares y
cerebrovasculares, en dosis bajas'.

Los AINEs no selectivos son los més antiguos, designados
tradicionales o convencionales. Los AINEs selectivos para la
COX-2 se designan COXIBEs?. En los dltimos afios, ha sido
cuestionada la seguridad del uso de los AINEs en la préctica
clinica, particularmente de los inhibidores selectivos de la COX-
2 en la presencia de determinadas condiciones y enfermedades,
lo que conllevé la retirada de algunos de estos farmacos del
mercado. Los AINEs tradicionales pueden presentar estandar de
selectividad COX-2 similar al de los COXIBEs, como es el caso
del diclofenaco comparado con el celecoxib, o ser inhibidores
més activos de la COX-1, como naproxeno e ibuprofeno.

Fisiopatologia
La activacién de la enzima fosfolipasa A,, en respuesta a
varios estimulos, hidroliza los fosfolipidos de la membrana,

Clasificacion de los antiinflamatorios no esteroides segtin
su selectividad para la ciclooxigenasa
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No Selectivos (COX-1y 2)
(tradicionales, convencionales)

Selectivos (COX-2)
(COXIBEs)

Rofecoxib (Vioxx)

Aspirina
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Piroxicam (Feldene)
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liberando acido araquiddnico en el citoplasma. Este, a su vez,
sirve de sustrato para dos vias enzimicas: ciclo-oxigenase y
lipo-oxigenase. Por la via de la COX se genera la prostaglandina
(PG) H,, que estimula la formacién de variados prostanoides,
incluidas diversas prostaglandinas - PGl,, PGD,, PGE, PGF o
-, y tromboxano A,. Por la via de la lipo-oxigenasa se forman
leucotrienos, lipoxinas y otros productos.

En 1991, se evidencié la existencia de dos isoformas
de la enzima ciclo-oxigenase, designadas COX-1 y COX-
2, codificadas por diferentes genes, con estructuras
quimicas similares, el 60% de homologia en la secuencia
de aminodcidos y estdndares singulares de expresion'. La
isoforma COX-1 se expresa de forma constitutiva (constante)
en la mayor parte de los tejidos; mientras la COX-2 es
inducida en las inflamaciones. La COX-1 es esencial para
el mantenimiento del estado fisiolégico normal de muchos
tejidos, incluidos la proteccion de la mucosa gastrointestinal;
control del flujo sanguineo renal; homeostasia; respuestas
autoinmunes; funciones pulmonares y del sistema nervioso
central; cardiovasculares y reproductivas®®. La COX-2,
inducida en la inflamacién por varios estimulos - como
citocinas, endotoxinas y factores de crecimiento -, origina
prostaglandinas inductoras, que contribuyen al desarrollo
del edema, rubor, fiebre e hiperalgesia. La COX-2 se expresa
también en las células vasculares endoteliales normales,
que secretan prostaciclina en respuesta al estrés de
cizallamiento. El bloqueo de la COX-2 resulta en inhibicién
de la sintesis de prostaciclina®®.

Las enzimas COX desempenan un importante rol en
la homeostasia cardiovascular. Las plaquetas contienen
solamente la COX-1. El tromboxano A2 (TXA,), sintetizado
primariamente en las plaquetas por la actividad de la COX-
1, ocasiona agregacién plaquetaria, vasoconstriccion y

proliferacion de células musculares lisas. De otra parte, la
sintesis de prostaciclina, ampliamente mediada por la actividad
de la COX-2 en las células endoteliales macrovasculares, se
contrapone a estos efectos. La prostaciclina es el principal
prostanoide secretado por las células endoteliales. Provoca
relajacion de las células musculares lisas vasculares y es un
potente vasodilatador. Ademds de esto, por actuar en los
receptores IP de las plaquetas, ejerce importante actividad
antiplaquetaria®.

Diversos prostanoides, especialmente la prostaciclina y la
PGE,, son fundamentales para proteger la mucosa gdstrica
de los efectos corrosivos del cido estomacal, asi como para
mantener la condicién naturalmente sana de la mucosa
géstrica. Estas prostaglandinas son producidas por accion de la
COX-1° (Figura 1). Las consecuencias del bloqueo de la COX-1
en el trato gastrointestinal son la inhibicién de la proteccién
de su mucosa y el aumento de la secrecién acida, pudiendo
llevar a la erosion, ulceracién, perforacién y hemorragia. La
probabilidad de ocurrencia de tlcera o sangrado aumenta con
el uso en dosis altas o prolongada del AINE, administracion
concomitante de corticoesteroides y/o anticoagulantes,
tabaquismo, bebidas alcohdlicas y edad avanzada.

De otra parte, la inhibicién selectiva de la COX-2
puede inducir a la reduccion relativa de la produccion
endotelial de prostaciclina, mientras que la produccién
plaquetaria de TXA, no es alterada. Este desequilibrio
de los prostanoides hemostaticos puede aumentar el
riesgo de trombosis y de eventos vasculares. Se demostro,
también, en ratones no anestesiados, que la COX-2
media efectos cardioprotectores durante la fase tardia
del preacondicionamiento miocardico'. Con todo, la
administracién de inhibidores de la COX-2 a los animales,
24h tras el preacondicionamiento isquémico, elimina este
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Fig. 1 - Representacion esquematica de los efectos relacionados a la activacion de la COX-1y COX-2. COX - ciclo-oxigenase; PG - prostaglandina; TX - tromboxano;

IAM - infarto agudo de miocardio.
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efecto cardioprotector sobre el miocardio “aturdido” y el
infarto del miocardio. Estudios subsiguientes indicaron que
la regulacion superior de la COX-2 desempena rol-clave
en la cardioprotecciéon mediada por las PGE, y PGI,"*"2,

Farmacologia

Las diferencias en los efectos biolégicos de los inhibidores
de la COX resultan del grado de selectividad para las dos
isoenzimas, de las variaciones tisulares especificas en su
distribucién y de las enzimas que convierten la PGH, en
prostanoides especificos.

Los AINEs no selectivos de la COX inhiben la produccion de
prostaglandinas en la mucosa gastrointestinal, pudiendo causar
gastroduodenitis, Glcera géstrica y sangrado digestivo. Estos
AINEs, como la aspirina, reducen la produccién plaquetaria
de TXA,, debido al bloqueo de la COX-1, y previenen la
trombosis arterial (Figura 2). Recientemente, ha sido postulado
que los inhibidores selectivos de la COX-2 aumentan el
riesgo cardiovascular. Estos agentes no bloquean la formacion
de TXA,, ni ejercen accién antiplaquetaria, debido a la
inhibicién minima de la COX-1, pero reducen la produccion
de prostaciclina'. El aumento del riesgo cardiovascular podria
resultar de la no oposicién a las acciones de la TXA,y de la
propension a trombosis. Ademas de ello, variados modelos
experimentales vienen evidenciando el efecto cardioprotector
de la COX-2, que pudiera ser bloqueado por los inhibidores
de esta isoforma. La COX-2 se expresa en niveles bajos por
las células endoteliales en condiciones estéticas, pero se la
induce por medio del estrés de cizallamiento®. Estos hallazgos
sugieren que la reduccién de la produccién de prostaciclina,
secundaria al descenso de la COX-2, puede aumentar el riesgo
de aterogénesis focal en locales de bifurcacién vascular.

A partir de la década de 1960, muchos AINEs no selectivos
se introdujeron en la préctica clinica. Estos AINEs, tradicionales

o convencionales, presentan efectos inhibitorios variados con
relacién ala COX-1y COX-2, asi como a los efectos colaterales
en el tubo digestivo. La aspirina es aproximadamente 166
veces mas potente como inhibidor de la COX-1 en relacion
ala COX-2". La aspirina acetila e inhibe irreversiblemente la
isoenzima COX-1, lo que conlleva la inhibicién plaquetaria
completa, por el tiempo de vida de las plaquetas'. Otros
AINEs no selectivos, como naproxeno, ibuprofeno y
piroxicam, ocasionan inhibicion variable de la COX-1y COX-2
y provocan inhibicién plaquetaria reversible.

Efectos cardiovasculares

Debido a la relativa escasez de la expresién de la COX-2
en el trato gastrointestinal y su gran expresion en los tejidos
inflamatorios y/o doloridos, se desarrollaron e se introdujeron
en la terapéutica, a partir de 1999, los inhibidores selectivos de
la COX-2, designados COXIBEs, con el objetivo de minimizar
la toxicidad gastrointestinal de los AINEs no selectivos'. Los
COXIBEs son tan o més eficaces que los AINEs no selectivos
para el tratamiento de la inflamacién y sintomas asociados.
Sin embargo, como las plaquetas expresan primariamente la
COX-1, estos farmacos no tienen propiedades antitrombdticas.
Con base en experimentos animales, observacién de registros
y ensayos clinicos, se propuso que las mas importantes
consecuencias de la inhibicion selectiva de la COX-2 con
relacién al corazén son la propensién a la trombosis, por
la desviacién del balance protrombético/antitrombético en
la superficie endotelial, ademas de la pérdida del efecto
protector de la regulacién superior de la COX-2 en la isquemia
miocdrdica y en el infarto del miocardio'*'” (Figura 3).
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Fig. 2 - Representacion de los efectos relacionados a la inhibicion de COX-1. COX - ciclo-oxigenase; PG - prostaglandina; TX - tromboxano; Gl - gastrointestinal.
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Fig. 3 - Representacion de los efectos relacionados a la inhibicién de la COX-2. COX - ciclo-oxigenase; PG - prostaglandina; TX - tromboxano; Gl - gastrointestinal;
AR - arteriolar renal; FSG - flujo sanguineo glomerular; IAM - infarto agudo de miocardio; ICC - insuficiencia cardiaca; IR - insuficiencia renal.

-, generadas por accion de la COX-1 en distintas regiones de
los rinones, dilatan la vasculatura, disminuyen la resistencia
vascular renal y aumentan la perfusion del érgano. Esto lleva
a la redistribucion del flujo sanguineo de la corteza renal para
los nefronas en la regién intramedular'®'. La inhibicion de
estos mecanismos tiende a disminuir la perfusion renal total
y redistribuir el flujo sanguineo para la corteza, proceso que
culmina en vasoconstriccién renal aguda, isquemia medular
y, en ciertas condiciones, insuficiencia renal aguda.

Ademads de ello, PGE, y PGF,a. median efectos diuréticos
y natriuréticos, mientras que PGE, y PGI, antagonizan la
accion de la vasopresina. Ambas, generadas en los glomérulos,
contribuyen a mantener la tasa de filtracion glomerular. Estas
prostaglandinas constituyen un mecanismo autoregulador ante
la presencia de la disminucién de la perfusion renal, como
en la insuficiencia cardiaca y en condiciones de hipovolemia.

Las respuestas a la disminucion del flujo sanguineo renal
y a las alteraciones hemodindmicas renales incluyen la
estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, que
resulta en vasoconstriccion y retencién de sodio y agua, y en
la estimulacién del sistema nervioso simpatico, que aumenta
adicionalmente el tono vascular. En estas situaciones, las
prostaglandinas promueven dilatacién compensatoria de la
vasculatura renal para asegurar un flujo sanguineo normal
y prevenir el deterioro funcional agudo del rinén. Ademas
de esto, estas prostaglandinas reducen la liberacién de
noradrenalina, lo que también favorece la vasodilatacién. Es
debido, en gran parte, a la atenuacién de estos mecanismos
contraregulatorios mediados por las prostaglandinas que
los AINEs comprometen la funcién renal, especialmente en
pacientes de alto riesgo, que ya presentan reduccion de la
perfusion renal (Figura 4).

Retencion de sodio y agua y edema son efectos colaterales

de los AINEs, sin embargo, son habitualmente leves y
subclinicos'?. La prevalencia de edema sintomdtico es del
3% al 5%*'. Otra reaccién potencialmente adversa inducida
por los AINEs es la hipercalemia. Los AINEs atentan la
liberacién de renina mediada por las prostaglandinas, reducen
la formacion de aldosterona y, en consecuencia, disminuyen
la excrecion de potasio. Ademas de ello, ante el flujo
glomerular reducido, la oposicién a los efectos natriuréticos
y diuréticos de las prostaglandinas por los AINEs puede
aumentar la reabsorcién de sodio y agua en el tdbulo renal,
con reduccion del reemplazo Na+-K+ en el nefron distal*.
Los pacientes mds susceptibles a desarrollar hipercalemia
son los que utilizan simultdneamente suplemento de potasio,
diuréticos ahorradores de potasio y/o inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (ECA), ademas de aquellos
que tienen disfuncién renal basal, insuficiencia cardiaca o
diabetes melito?'.

Las complicaciones renales inducidas por los AINEs son
reversibles con la supresion de estos farmacos. Sin embargo,
en presencia de condiciones adversas asociadas, pueden,
aunque raramente, provocar disfuncién renal aguda, sindrome
nefrético, nefritis intersticial o necrosis papilar renal.

El uso prolongado de AINEs puede provocar elevacion de
5 a6 mm Hgde la presion arterial promedio, principalmente
en hipertensos, e interferir con los efectos antiipertensivos
de diuréticos, betabloqueantes e inhibidores de la ECA.
Sin embargo, hay gran variacién de los resultados entre los
farmacos y entre los estudios clinicos.

Estudios clinicos

Algunos estudios experimentales y clinicos sugirieron
una probable relacién entre inhibidores de la COX-2 y
el aumento del riesgo cardiovascular. Hasta el presente
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Fig. 4 - Representacion esquemética de los efectos de los AINEs en el bloqueo de las acciones compensatorias inducidas por las prostaglandinas ante la presencia de
disfuncion renal. All - angiotensina II; PG - prostaglandina; RAA - renina-angiostensina-aldosterona; Flecha = inhibicion.

momento, ninglin ensayo prospectivo completo ha evaluado
este problema. Sin embargo, estudios clinicos planificados
para evaluar desenlaces gastrointestinales relataron eventos
cardiovasculares. Los resultados de estos estudios clinicos,
que utilizaron diferentes inhibidores de la COX-2, fueron
inconsistentes y es probable que el estado de riesgo basal del
paciente desempene un importante rol.

Efectos cardiovasculares

Los primeros estudios evaluaron el rofecoxib, que ya fue
retirado del mercado. El Vioxx Gastroinstestinal Outcomes
Research Study (VIGOR)* comparé el rofecoxib, 50mg/
dia, con el naproxeno, 500mg dos veces al dia, en 8.076
pacientes con artritis reumatoide. Se excluyé a pacientes con
eventos cardiovasculares recientes o en uso de aspirina. El
desenlace primario fue evento gastrointestinal alto. Aunque
no fue objetivo del estudio, se observé mayor incidencia de
infarto del miocardio con rofecoxib (0,4%/ano), comparado
con naproxeno (0,1%/afo). El sangrado gastrointestinal fue
significantemente menor con rofecoxib, comparado con
naproxeno (RR (riesgo relativo) 0,4). El naproxeno es un
inhibidor fuerte de la COX-1 e inhibe en el 71% al COX-2,
mientras que el diclofenaco inhibe esta isoenzima en el 94%%*.

El Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-
Term MEDAL Study Program® comparé el agente altamente
selectivo para inhibicion de la COX-2 (etericoxib) con un AINE
tradicional, el diclofenaco, relativamente menos selectivo para
inhibicién de la COX-2. Este estudio no revelé inferioridad
del etoricoxib comparado con diclofenaco, con relacién a los
eventos cardiovasculares trombéticos.

Arq Bras Cardiol 2010;94(4): 538-546

Aunque en el estudio VIGOR? se relaté un aumento en la
tasa de infarto de miocardio entre los pacientes asignados para
rofecoxib, en comparacién con naproxeno (4 vs 1; p<0,001),
esta diferencia puede haber ocurrido en parte debido al efecto
inhibidor de la agregacién plaquetaria del naproxeno en el
esquema posoldgico utilizado. Sin embargo, los resultados del
APPROVE - The Adenomatous Polyp Prevention on VIOXX* -,
el primer gran estudio que comparé un inhibidor selectivo de
la COX-2 con placebo, mostraron aumento de dos veces en
los eventos vasculares con el rofecoxib. Tras el estudio APC?,
que compard celecoxib con placebo, relaté incidencia similar
de eventos vasculares con este AINE selectivo?. Sin embargo,
en el Celecoxib Long-Term Arthrites Safety Study (CLASS)?,
que incluyé a 8.059 pacientes con osteoartritis o artritis
reumatoide, tratados con celecoxib, 400 mg dos veces del
dia, o con otro inhibidor no selectivo de la COX (ibuprofeno
800 mg, tres veces al dia, o diclofenaco, 75 mg dos veces
al dia), no hubo diferencia estadisticamente significativa en
la incidencia de eventos cardiovasculares entre los grupos.
Las tasas de sangrado fueron mayores con ibuprofeno y
diclofenaco (6,0%) en comparacién con celecoxib (3,1%). Se
debe senalar que diclofenaco e ibuprofeno ejercen actividad
antiplaquetaria relativamente débil.

En 2006, Kearney et al?® publicaron los resultados de
metaanalisis de 138 estudios randomizados implicando
AINEs tradicionales e inhibidores selectivos de la COX-2,
comparandolos con placebo y entre ellos. El desenlace
primario fue evento vascular severo, definido como infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular o muerte vascular.
Globalmente, en 121 estudios controlados con placebo, se
produjeron 216 eventos vasculares en 18.190 pacientes/
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ano tratados con inhibidor selectivo de la COX-2 (1,2%/
afno), comparados con 112 estudios en 12.639 pacientes/
ano en el grupo placebo (0,9%/afo), correspondiendo a
aumento relativo del 42% en la incidencia de un primer
evento vascular severo (rate ratio 1,42, p = 0,003), sin
heterogeneidad significante entre los diferentes inhibidores
selectivos de la COX-2.

Este resultado fue principalmente atribuible al aumento del
riesgo de infarto del miocardio (0,6%/afo vs 0,33%/afo; rate
ratio 1,86; p = 0,0003), con pequeia diferencia en los otros
desenlaces vasculares. Cerca de dos tercios de los eventos
vasculares se produjeron entre los nueve estudios de largo
plazo (un afno o mas de tratamiento esquematizado, promedio
de 139 semanas). En estos estudios, el uso de inhibidor
selectivo de la COX-2 se asocié al aumento del 45% en la
incidencia de eventos vasculares (rate ratio 1,45; p = 0,005),
sin heterogeneidad significante entre el rate ratio de eventos.
En el total, la incidencia de eventos vasculares severos fue
similar entre un inhibidor selectivo de la COX-2 y cualquier
AINE tradicional (1,0%/afo vs 0,9%/afo). Sin embargo,
se observé acentuada heterogeneidad entre los estudios
que compararon un inhibidor selectivo de la COX-2 con
naproxeno: eventos vasculares (rate ratio 1,57; p = 0,0006);
infarto del miocardio (p = 0,04); accidente cerebrovascular
(ACV) (p = 0,06); muerte vascular (p = 0,02).

El resumen del rate ratio de eventos vasculares, en
comparacién con placebo, fue 0,92 para naproxeno, 1,51
para ibuprofeno y 1,63 para diclofenaco. En conclusion,
los inhibidores selectivos de la COX-2 se asociaron al
aumento moderado del riesgo de eventos vasculares; el
mismo se produjo con los AINEs no selectivos ibuprofeno y
diclofenaco en altas dosis, pero no con naproxeno. Respecto
a asociacion de un AINE con aspirina, las evidencias indican
que el ibuprofeno, pero no el acetominofeno, diclofenaco
o rofecoxib, interfiere con la capacidad de la aspirina de
acetilacion irreversible de la enzima COX-1 plaquetaria. Esto
podria reducir el efecto protector de la aspirina contra os
eventos aterotrombdéticos.

Recientemente, Garcia Rodriguez et al* han evaluado
la asociacién entre la frecuencia, dosis y duracién del uso
de diferentes AINEs y el riesgo de infarto del miocardio en
la poblacién general, en estudio de cohorte retrospectivo.
Verificaron también si el grado de inhibicién de la COX-2 en
la sangre total puede ser un predictor bioquimico “sustituto”
para el riesgo de infarto de miocardio asociado a los AINEs.
Se identific 8.852 casos de infarto no fatal en pacientes con
50 a 80 anos, entre 2000 y 2005, y se llevé a cabo el andlisis
de casos-control. Se correlacioné el riesgo de infarto con el
grado de inhibicién de la COX-1 plaquetaria y de la COX-2
monocitica in vitro por la concentracién terapéutica promedio
de cada AINE.

El riesgo de infarto del miocardio aument6 con el uso
habitual de AINEs (RR 1,35; intervalo de confianza - IC
1,23 a 1,48) y este riesgo se correlaciond con la posologia
y la duracién del tratamiento. El grupo de AINEs con grado
de inhibicién de la COX-2 menor que el 90% - ibuprofeno,
meloxican, celicoxib y etoricoxib -, present6 RR de 1,18 (IC
1,02 a 1,28) mientras que el grupo de AINEs con inhibicién
mayor de la COX-2 - rofecoxib, indometacina, diclofenaco

y piroxicam -, present6é RR 1,60 (IC 1,41 a 1,81; p < 0,01
para interaccién). El grado de inhibicién de la actividad
de la COX-1 y COX-2 en la sangre total, in vitro, inducido
por los AINEs individualmente, revelé que, con excepcién
del naproxeno e ibuprofeno, todos los otros inhibieron la
COX-2 més intensamente que la COX-1, en concentraciones
terapéuticas. Concluyeron los autores que la magnitud de
la inhibicién de la prostaciclina dependiente de la COX-2
puede representar el factor principal para el riesgo aumentado
de infarto del miocardio entre los AINEs, con supresién
no funcional de la COX-1. Esta propiedad es compartida
por la mayoria de los AINEs tradicionales y COXIBEs, y la
determinacién de la concentracién de la COX-2 en la sangre
total puede representar un desenlace sustituto para predecir el
riesgo cardiovascular de estos farmacos. La separacion de los
AINEs en inhibidores selectivos o no de la COX-2 representa
s6lo parcialmente la prediccién del riesgo cardiovascular
de los AINEs. Esos resultados son consistentes con los de
estudios casos-control y ensayos clinicos randomizados***,
no obstante, sélo parcialmente con la visién actual de que la
selectividad para la COX-2 es un atributo necesario para el
riesgo cardiovascular. En verdad, se evidencié que la accién
prolongada y dosis altas del compuesto activo se asocian con
el riesgo aumentado para cualquier AINE. Estos hallazgos
sugieren que el grado de inhibicién de la COX por niveles
terapéuticos de AINEs se debe considerar como el mayor
determinante del riesgo cardiovascular®3'32.

Teniendo en cuenta que la vasculatura y la COX-2 son las
fuentes y los catalizadores mas importantes de la PGL?, los
autores infirieron que solamente la reduccién profunda de
la actividad de la COX-2 (= 95%) resulta en una reduccion
sustancial de la sintesis de la PGL, in vivo, y, eventualmente,
al aumento del riesgo de infarto del miocardio®. Por tanto, el
aumento del riesgo cardiovascular parece estar nitidamente
relacionado a la efectiva inhibicién de la COX-2, a menos
que atenuada por la inhibicién efectiva concomitante de la
COX-1 plaquetaria.

Hipertension arterial

Dos grandes metaanalisis****, englobando més de 90
ensayos clinicos, demostraron que los AINEs pueden elevar la
presion arterial. En ambos, la elevacion se produjo en mayor
magnitud en los pacientes hipertensos. En el andlisis de Pope
et al**, indometacina y naproxeno elevaron la presion arterial
promedio en 3,59 mmHgy 3,74 mmHg, respectivamente. El
piroxican ejercié aumento insignificante (0,49 mmHg) de la
presion arterial promedio. El aumento de la presién arterial
provocado por los AINEs se asoci6 al descenso significante de
las concentraciones de prostaglandinas y renina.

En el metaandlisis de Jonhson et al**, los datos mostraron
que los AINEs aumentaron la presién arterial supina promedio
en cerca de 5,0 mmHg. El piroxican indujo el aumento
mas elevado (6,2 mmHg). Aspirina, sulindac y flubiprofeno
presentaron la menor elevacién de la presion arterial;
indometacina e ibuprofeno ejercieron efectos intermediarios.

El conjunto de datos también mostr6 que los AINEs
interfieren con los efectos antiipertensivos de las diversas
clases de estos agentes, especialmente de aquellas cuyo
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mecanismo de accién involucra también la sintesis de
las prostaglandinas vasodilatadoras, como diuréticos,
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
y betabloqueantes. Bloqueantes de los canales de calcio y
antagonistas de los receptores de angiotensina Il sufrieron
menor interferencia de los AINEs en sus efectos'®3>.

Eventos cerebrovasculares

En los ensayos clinicos, el uso de los AINEs inhibidores
selectivos de la COX-2 se asoci6 al riesgo aumentado de
eventos cardiovasculares y muerte®. La mayoria de los analisis
post hoc de los ensayos mostré como desenlace clinico los
eventos cardiovasculares y cerebrovasculares combinados, sin
otra especificacién del riesgo cardiovascular®. El metaanalisis
de Kearney et al* no evidenci6 diferencia en la incidencia de
eventos cerebrovasculares con los AINEs.

Recientemente, Haag et al*’ han evaluado a 7.636
individuos con edad promedio de 70,2 afos, de los que un
61,3% era conformado de mujeres, sin manifestacién de
isquemia cerebral previa (1991-1993), para incidencia de
accidente cerebrovascular (ACV) hasta septiembre de 2004.
En 70.063 personas/aiio de seguimiento (promedio = 9,2
anos), 807 individuos desarrollaron ACV (460 isquémicos, 74
hemorragicosy 273 no especificados). Los usuarios habituales
de AINEs no selectivos (HR 1,72; IC 95%; 1,22 a 2,44) y de
inhibidores selectivos de la COX-2 (HR 2,75; IC 1,28 a 5,95)
tuvieron mayor riesgo de ACV, sin embargo, no aquello que
tomaron inhibidores selectivos de la COX-1 (HR 1,1; 1C 0,41
a2,97). El hazard ratio para ACV isquémico fue de 1,68 (1,05
a 2,69) para agentes no selectivos, y de 4,54 (2,06 a 9,98)
para los selectivos de la COX-2. Considerados separadamente,
el uso corriente de naproxeno (no selectivo) se asocié a HR
2,63 (IC 1,47 a 4,72) y de rofecoxib (selectivo para COX-2) a
mayor riesgo de ACV (HR 3,38; IC 1,48 a 7,74). Los hazard
ratios para diclofenaco (1,60; 1,0 a 2,57), ibuprofeno (1,47;
0,73 a 3,00) y celecoxib (3,79; 0,52 a 2,76) fueron mayores
que 1,00, pero no alcanzaron significancia estadistica.

Concluyeron los autores que, en la poblacién general,
el riesgo de ACV fue mayor con el uso corriente de AINEs
selectivos, pero no limitado a estos, ya que se produce también
con los AINEs no selectivos.

Insuficiencia cardiaca

La adiccién de un AINE al esquema terapéutico de
paciente en uso de diurético para control de enfermedad
cardiovascular, asociada la retencién de sodio y agua, aumenta
la probabilidad de desarrollo de insuficiencia cardiaca. En
un estudio implicando a cerca de 10.000 individuos, con
55 aios 0 mas, el uso concomitante de diuréticos y AINEs se
asoci6 al aumento de dos veces en la tasa de hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca®®. Pacientes con historia previa de
insuficiencia cardiaca congestiva presentaron mayor riesgo*®.

Efectos gastrointestinales

Los efectos colaterales mas importantes de los AINEs se
produjeron en el aparato gastrointestinal. Aproximadamente
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el 20% de los pacientes no toleran el tratamiento con AINEs
debido a tales efectos, incluso dolor abdominal, acidez
y diarrea'. El tratamiento a largo plazo puede provocar
erosiones y Ulceras géstricas y duodenales. Aunque muchos
de estos pacientes no tienen sintomas, presenten riesgo
alto de desarrollar complicaciones severas, como sangrado
y perforacién del estémago. El riesgo anual de estas
complicaciones severas es del 1% al 4% en el tratamiento
crénico con AINEs. Son mas suscetibles de presentarlos los
pacientes adultos mayores, del sexo femenino, con artritis
reumatoides, historia previa de sangrado gastroduodenal, en
uso de agentes antitrombéticos o corticosteroides, altas dosis
de AINEs y presencia de enfermedad sistémica severa.

Estos efectos colaterales resultan del bloqueo de la COX-1
en la mucosa gastrointestinal y en la consecuente inhibicién de
la produccién de prostaciclina, PGE, y PGD, en el estomago®.
Estas prostaglandinas sirven como agentes citoprotectores de
la mucosa gastrointestinal; inhiben la secrecion acida por el
estdbmago, aumentan el flujo sanguineo local y la secrecién de
moco citoprotector. En pacientes con gastroduedinitis, Glcera
y, sobre todo, sangrado digestivo, se debe usar inhibidores de
la bomba de protones (omeprazol, pantoprazol, lanzoprazol
etc) diariamente y administrar los AINEs tras las comidas*.

Conclusiones

Las evidencias sobre el aumento del riesgo cardiovascular
con el uso de AINEs, particularmente de los inhibidores
selectivos de la COX-2, son todavia incompletas.
Principalmente por la ausencia de ensayos randomizados
y controlados con poder para evaluar desenlaces
cardiovasculares relevantes. Como las diferencias entre
los diversos AINEs son probablemente pequefas, grandes
ensayos clinicos comparativos son necesarios para identificar
cual esquema antiinflamatorio minimiza la carga total de los
desenlaces cardiovasculares y gastrointestinales adversos. Sin
embargo, los resultados de estudios clinicos y de metaandlisis
indican que los inhibidores selectivos de la COX-2 ejercen
importantes efectos cardiovasculares adversos, que incluyen
aumento del riesgo de infarto del miocardio, accidente
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal
e hipertension arterial. El riesgo de estos efectos adversos
es mayor en pacientes con historia previa de enfermedad
cardiovascular o con alto riesgo para desarrollarla. En estos
pacientes, el uso de inhibidores de la COX-2 se debe limitar a
aquellos para los que no hay alternativa apropiada y, aun asf,
solamente en dosis bajas y por el menor tiempo necesario.
Ademds de ello, mas datos son necesarios sobre la seguridad
cardiovascular de los AINEs tradicionales®. Aunque los
efectos adversos mas frecuentes se relacionen a la inhibicién
selectiva de la COX-2, la ausencia de selectividad para esta
isoenzima no elimina completamente el riesgo de eventos
cardiovasculares, de modo que todos los farmacos del largo
espectro de los AINEs solamente deben ser prescritos tras
consideracion del balance riesgo/beneficio.
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