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RESUMEN

Fundamentos: Desde el ensayo clinico VIGOR cuyos resultados aso-
ciaron el uso del medicamento rofecoxib a la ocurrencia de eventos car-
diovasculares se ha observado un aumento en patologias cardiovasculares
asociadas al uso de antiinflamatorios no esteroideos. El objetivo de esta
investigacion fue evaluar el impacto cardiovascular asociado al consumo
de antiinflamatorios en un Area de Salud de Castilla La-Mancha (Espania).

Métodos: Estudio retrospectivo de cohortes de base poblacional en un
area de salud del periodo 2008-2012. Se incluyo a todos los pacientes mayo-
res de 18 afios (116.686). El analisis estadistico se realiz6 estimando las in-
cidencias de sindrome coronario agudo en relacion al tiempo de exposicion.
Se calculo el riesgo relativo (RR) asociado al consumo de antiinflamatorios
no esteroideos se modelizo mediante regresion de Poisson, ajustando por
edad y sexo. También se calculd la Dosis Habitante Dia (DHD) mediante
la Dosis Diaria Definida.

Resultados: La asociacion entre el sindrome coronario agudo y el consu-
mo de antiinflamatorios fue positiva (RR 3,64; 1C95% 2,94-4,52; p<0,001).
El riesgo cardiovascular fue mayor en las alcanonas (RR 18; 1C95% 2,53-
127; p=0,004), seguido de los propionoicos como el ibuprofeno (RR 2,58;
1C95% 2,16-3,69; p<0,001), ademas es el unico grupo que es tiempo-depen-
diente. En tercer lugar los arilacéticos (RR 1,88; 1C95% 1,6-2,22; p<0,001)
y por tltimo los coxib (RR 1,55; IC95% 1,25- 1,92; p<0,001). En los demas
antiinflamatorios no se observo aumento de riesgo cardiovascular.

Conclusiones: El consumo de antiinflamatorios se asocia a un mayor
riesgo de sufrir un sindrome coronario agudo sobretodo en los considerados
como tradicionales, lo que sugiere que no se deberian tomar ni durante tiem-
po prolongado ni a altas dosis.

Palabras clave: Antiinflamatorios no esteroideos. Sindrome Coronario
Agudo.Estudio de cohorte. Efectos adversos.
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ABSTRACT

Cardiovascular Risk Associated with the Use
of non Steroidal Anti-inflammatory Drugs.
Cohort Study

Background: Since the clinical trial VIGOR, in which the use of ro-
fecoxib was proved to be connected to a larger number of cardiovascular
accidents, an increase of cardiovascular diseases connected to the use of non
Steroidal Anti-Inflammatory Drugs has been observed. This study intends
to evaluate cardiovascular impact related to the use of non steroidal anti-
inflammatory drugs in a Health Care Area in Castilla La Mancha (Spain).

Method: A retrospective observational study of clinical cohort during
5 years is done in which all patients older than 18 years (n = 116 686) was
included. The statistical analysis was done estimating the incidence of acu-
te coronary syndrome in relation to the exposure time. The risk associated
with the consumption of non-steroidal anti-inflammatory drugs was made
by Poisson regression adjusting by sex and age. Calculation of the Daily In-
habitants Doses by means of the Defined Daily Doses, through DIGITALIS
program of pharmaceutical consumption.

Results: The connection between acute coronary syndrome and the
use of anti-inflammatory drugs was positive (RR 3,64; 1C95% 2,94 a 4,52;
p<0,001). The cardiovascular risk was higher en alkanones (RR 18; IC95%
2,53 a 127; p=0,004), followed by propionoicos as ibuprofen (RR 2,58;
1C95% 2,16 a 3,69; p<0,001), it is also the only group that is time-depen-
dent. Thirdly arylacetic (RR 1,88; IC95% 1,6 a 2,22; p<0,001) and finally
the coxib (RR 1,55; IC95% 1,25 a 1,92; p<0,001), in others antiinflamma-
tory no increased cardiovascular risk was observed.

Conclusions: The use of non steroidal anti-inflammatory drugs has been
connected to a higher risk of cardiovascular accidents, suggesting that not
during prolonged or high-dose or should take.

Keywords: Anti-Inflammatory Agents. Non-Steroidal. Acute Coronary
Syndrome. Cohort Studies
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INTRODUCCION

Los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) se encuentran entre los grupos de
farmacos mas prescritos y consumidos en
el mundo, con cifras que alcanzan hasta un
10 % del total de prescripciones', sin contar
con el porcentaje que supone la automedi-
cacion, ya que en muchos paises como Es-
paiia se puede dispensar estos farmacos sin
necesidad de receta.

En un informe reciente de la Agencia Es-
paiola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios (AEMPS) se muestra que la pres-
cripcion de estos medicamentos durante el
periodo 2000-2012 sufrié un incremento
notable hasta 2009 con un ligero descenso
en el Gltimo trienio (2010-2012)*.

Diversos estudios analizados proceden-
tes de metanalisis de ensayos clinicos®® y
de estudios observacionales®® mostaron
que los AINE pueden aumentar el riesgo de
sufrir eventos cardiovasculares tales como
sindromes coronarios agudo (SCA) e ic-
tus. Estos estudios incluyeron a pacientes
con una importante comorbilidad asociada.
No existen estudios que hayan analizado
la asociacién del consumo de AINE con el
riesgo de SCA en la poblacion espafiola, por
lo que no tenemos la seguridad de que los
hallazgos previos puedan ser extrapolables
a las caracteristicas de nuestra poblacion.
Después de una busqueda exhaustiva con
el filtro geografico para la identificacion de
estudios espafoles de Valderas y cols® he-
mos recuperado 8 estudios. Sin embargo,
practicamente todos ellos se han realizado
con bases de datos internacionales, proce-
dentes de Reino Unido y Canada'®'".

Por todo ello es interesante conocer has-
ta qué punto el uso de AINE en nuestra
poblacion puede aumentar el riesgo cardio-
vascular, y si la relacion depende del tipo
de AINE consumido, el sexo, la edad y la
comorbilidad asociada.

El objetivo de esta investigacion fue
estimar la asociacion entre el consumo de
AINE y episodios de sindrome coronario
agudo en un Area de Salud de Castilla La
Mancha durante el periodo 2008-2012.

SUJETOS Y METODOS

Se realiz6 un estudio de cohortes retros-
pectivo que abarcé desde el 1 de enero de
2008 hasta el 31 de diciembre de 2012, ba-
sado en un estudio de casos cruzados sobre
incidencia de SCA y su asociacion con el
uso de AINE™ que sirvio como punto de
partida para el estudio de cohortes. Se llevo
a cabo en la Gerencia de Atencion Integra-
da de Alcazar de San Juan, que cuenta con
una poblacién de 195.321 residentes en 22
municipios'®.

Se selecciond a todos los habitantes ma-
yores de 18 afios obteniendo una muestra
de 116.686 (59,74% de la poblacion). De
estos estuvieron expuestos a AINE 64.167
(54,99% de la muestra) (figura 1). Los pa-
cientes que sufrieron un SCA se identifica-
ron mediante el conjunto minimo basico de
datos utilizando el codigo Clasificacion In-
ternacional de Enfermedades 10* Revision,
Modificacién Clinica de 410 a 414%.

Variables y fuentes de informacion. Los
datos de consumo farmacéutico fueron pro-
cesados en el sistema de informacion de la
prestacion farmacéutica a través de receta
médica del Servicio de Salud de Castilla La
Mancha (DIGITALIS®) y a través de los
ficheros de facturacion de recetas médicas
aportados por los Colegios Oficiales de Far-
macéuticos, mientras que la clasificacion de
los AINE se realizo en funcidn de la Clasifi-
cacion Anatomica-Quimica?'. Las variables
estudiadas fueron: edad, sexo, consumo de
AINE, tipo de AINE consumido y comor-
bilidades. Se incluyeron en el estudio todos
los AINE comercializados en Espafa. Los
considerados como no tradicionales fue-
ron los inhibidores selectivos de la COX-2,
como el celecoxib, eterocoxib...
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Figura 1
Seleccion de las personas participantes en la muestra
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POBLACION NO EXPUESTA A AINE

n=52.519

La dosis habitante dia (DHD) expresa el
nimero de dosis promedio que se prescri-
ben para el consumo en un dia y permite
estimar con caracter de tasa poblacional «el
numero de personas que consume una dosis
de tratamiento diariamente en un momento
dado (prevalencia de punto)». Se obtiene de
la formula:

DHD=DDD/1.000 habitantes/dia

[Cantidad de medicamento vendido en 1
afio/DDD x 365 dias x n.° habitantes] por
1.000

La DDD se obtuvo mediante la factura-
cidn por receta médica del Servicio de Sa-
lud de Castilla La Mancha, con el programa
informatico de consumo farmacéutico DI-
GITALIS

Analisis estadistico. Se estimaron las in-
cidencias de un SCA en relacion al tiempo
de exposicion. El riesgo relativo asociado
al consumo de AINE se modelizé mediante
regresion de Poisson, ajustando por edad
y sexo. La variable de exposicidn se intro-
dujo en los modelos de forma dicotémica
(consumo o no de AINE) o continua (tiem-
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po de consumo en meses).

La magnitud de la asociacion se estimo
como el ratio de incidencias (IRR por sus
siglas en inglés) y su intervalo de confianza
del 95% (IC95%). Los céalculos se realiza-
ron con el paquete estadistico Stata 13.0.

RESULTADOS

Durante el periodo de enero de 2008
hasta diciembre de 2012 se contabilizaron
116.686 pacientes que tuvieron un sindro-
me coronario agudo. Su edad media fue
de 51,3+20,88 afos, 58.422 (50,1%) eran
mujeres. Fueron tratados con AINE 64.167
(54,99%) pacientes. La diabetes mellitus y
la insuficiencia cardiaca congestiva fueron
las comorbilidades mas prevalentes de la
cohorte (tabla 1).

Se consumieron 835.360 envases de
AINE con una dosis diaria definida por
1.000 habitantes (DHD) de 46,47. Los mas
prescritos fueron los propidnicos, funda-
mentalmente el ibuprofeno (42,9%) y los
derivados acéticos, sobre todo diclofenaco
(13,3%) (tabla 2).
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Tabla 1
Descriptivos de los sujetos

Caracteristicas de la poblacion (n=116.686)

Poblacion expuesta a AINE

Poblacion no expuesta a AINE

(64.167) (52.519)
Hombre 31.206 (48,64%) 27.058 (51,53%)
Mujer 32.961 (51,36%) 25.461 (48,47%)

Edad, media+DE 51,5+20,8 51,2+21,02
Insuficiencia cardiaca congestiva 2.374 (3,7%) 1.995 (3,8%)
Enfermedad vascular periférica 526 (0,82%) 478 (0,91%)
Enfermedad cerebrovascular 564 (0,88%) 415 (0,79%)

Enfermedad Pulmonar cronica

1.732 (2,7%) 1.260 (2,4%)

Enfermedad ulcerosa péptica

1.610 (2,51%) 992 (1,89%)

Enfermedad hepatica leve

1.431 (2,23%) 1.061 (2,02%)

Diabetes leve o moderada

3.144 (4,9%) 2.521 (4,8%)

Diabetes con complicaciones cronicas

898 (1,4%) 788 (1,5%)

Enfermedad renal

1.732 (4,2%) 1.681 (3,2%)

Neoplasias malignas

109 (0,17%) 100 (0,19%)

Enfermedad hepatica moderada o severa

90 (0,14%) 84 (0,16%)

Se identific6 a 1.317 pacientes con un
SCA ingresados en el Complejo Hospita-
lario Mancha-Centro, de los cuales 1.090
(83,76%) habian consumido AINE pre-
viamente y 217 (17,23%) no.

El consumo de AINE tuvo un RR de
asociarse a SCA de 3,64 (IC95%: 2,94-
4,52) (p<0,001). El incremento por cada
mes de consumo fue del 1,4% (IC95%:
0,7-2,5%) (p<0,001). El tipo de AINE se
relacion6 de forma diferente con el ries-
go de un evento coronario (tabla 3). La
asociacion fue positiva y estadisticamente
significativa para el grupo de alcanonas
como la nabumetona (RR=18; 1C95%:

2,53-127; p=0,004), propidnicos como el
ibuprofeno (RR=2,58; 1C95%: 2,16-3,69;
p<0,001), arilacéticos como el diclofena-
co (RR=1,88; 1C95%: 1,6-2,22; p<0,001)
y coxibs como el celecoxib (RR=1,55;
1C95%: 1,25-1,92; p<0,001) (tabla 3).

Los propioénicos, fundamentalmente el
ibuprofeno, fueron los unicos que mostra-
ron una relacion dependiente del tiempo
de consumo con un aumento del 1,4% de
riesgo cardiovascular por mes. No hubo
asociacion estadisticamente significativa
entre el consumo de los indolacéticos y
oxicams y la ocurrencia de eventos car-
diovasculares.

Tabla 2
Consumo de AINE en la poblacién
Tipo de AINE Dosis Diaria Definida por mil habitantes
Coxibs 4,67
Propionoicos 28,91
Derivados acéticos 9,77
Endlicos 2,83
Alcanonas 0,26
Otros 0,03
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Tabla 3
Riesgos relativos de padecer sindrome coronario agudo asociados al
consumode antinflamatorios
no esteroideos. Modelo de Poisson
Antiinflamatorios no esteroideos Riesgo relativo (IC95%) p
Arilacéticos No 1
Si 1,88 (1,60 —2,22)| <0,001
Tiempo arilacéticos (incremento 1 mes) 1,012 (0,997 — 1,028) 0,12
Propionicos No 1
Si 2,58 (2,16 —3,09)| <0,001
Tiempo propidnicos (incrementol mes) 1,025 (1,016 — 1,034)| <0,001
Coxibs No 1
Si 1,55 (1,25-1,92)| <0,001
Tiempo coxibs (incremento 1 mes) 0,997 (0,972 — 1,024) 0,84
Indolacéticos No 1
Si 1,27 (0,82 — 1,99) 0,29
Tiempo indolacéticos (incremento 1 mes) 1,017 (0,983 — 1,052) 0,34
Oxicams No 1
Si 1,27 (0,96 — 1,68) 0,10
Tiempo oxicams (incremento 1 mes) 0,996 (0,962 — 1,031) 0,81
Pirazolonas No 1
Si 18,0 (2,53 - 127) 0,004
Tiempo pirazolonas (incremento 1 mes) 1,125 (0,614 —2,061) 0,70
Otros AINE No 1
Si 0,69 (0,10 - 4,91) 0,71
Tiempo otros AINE (incremento 1 mes) 1,052 (0,947 — 1,170) 0,34
1C95%: Intervalo de confianza del 95%. Todas las estimaciones fueron ajustadas por edad
y sexo.
DISCUSION tiempo, con lo que seria conveniente tomar

El presente trabajo situa a las alcanonas
(nabumetona) como el AINE con mayor ries-
go de provocar un SCA, en segundo lugar los
derivados acéticos, seguido de los propiodnicos
como el ibuprofeno, mientras que los inhibi-
dores selectivos de la COX-2 se encuentran
en cuarto lugar.

Resulta llamativo que los farmacos que
presumiblemente presentan mayor riesgo car-
diovascular, como son los coxib, no incremen-
tan su riesgo cardiovascular con el tiempo de
consumo, sin embargo los propidnicos como
el ibuprofeno, que son a su vez los AINE mas
consumidos en Espafia’, son los nicos que
incrementan el riesgo cardiovascular con el
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este medicamento con precaucion y con una
adecuada prescripcion médica que valore el
beneficio-riesgo, sobre todo cuando se tomen
de forma crénica y a dosis altas.

Las Guias de Practica Clinica?*' y las fichas
técnicas tienen en cuenta este riesgo, hacien-
do indicaciones de uso, fijando dosis maximas
diarias y el tiempo en el que se deben utilizar
y desaconsejando su uso en pacientes con en-
fermedad cardiovascular. De hecho, el uso de
AINE en pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica se asocia con un significativo aumen-
to en morbi-mortalidad cardiovascular?. Sin
embargo, a pesar de las advertencias, la utili-
zacion de este tipo de farmacos es tan frecuen-
te que los pacientes acaban tomandolos.



Diversos estudios previos*?¢ demuestran
la asociacion entre el consumo de AINE y
la ocurrencia de eventos cardiovasculares
presentando a los inhibidores selectivos de
la COX-2 como los de mayor riesgo cardio-
vascular. El hecho de que estos farmacos se
prescriban con mayor precaucion entre pa-
cientes que presentan riesgo cardiovascular
puede situarse entre las causas que minimi-
zan su presencia en esta correlacion entre el
consumo de AINE y SCA.

Un metanalisis reciente’ muestra que el
diclofenaco, el ibuprofeno y los coxib pro-
ducen el mismo efecto cardiovascular, sin
embargo en nuestro trabajo se observa un
mayor riesgo en los pacientes tratados con
nabumetona, diclofenaco, ibuprofeno y los
coxib por este orden.

Mientras que el naproxeno no mostré au-
mento del riesgo cardiovascular, a raiz del
citado metanalisis, la Agencia Americana
Food and Drug Administration (FDA) re-
unié al Comité Asesor de la Seguridad de
los Medicamentos y la Gestion de Riesgos
y decidi6é continuar con la advertencia de
riesgo cardiovascular. El riesgo cardiovas-
cular del naproxeno concuerda con el de
nuestro estudio. Seglin nuestros datos pode-
mos destacar como los AINE mas seguros a
nivel cardiovascular son los oxicams y los
indolacéticos, por lo que seria aconsejable
elegir estos farmacos en pacientes con posi-
ble riesgo cardiovascular.

La principal limitacién de este trabajo es
que no se accedio a la historia clinica de los
pacientes sino que se trabajé con las bases
de datos de facturacion de recetas médicas y
con las de diagnosticos del hospital median-
te el conjunto minimo bésico de datos, aun-
que quedaria paliada en parte por el hecho
de que las comorbilidades eran similares
en los grupos de expuestos y no expuestos.
Tampoco se dispuso de informacion sobre
automedicacion, ya que los datos de consu-
mo farmacéutico se obtienen a partir de las
recetas facturadas en la oficina de farmacia.

En conclusion, el consumo de AINE
se asocia a un mayor riesgo de sindrome
coronario agudo sobretodo con los far-
macos considerados como tradicionales,
por lo que es necesario realizar un segui-
miento de los pacientes que utilicen estos
farmacos y no se deberian tomar durante
tiempos prolongados ni a dosis altas por
pacientes que presenten riesgo cardiovas-
cular.
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