‘N7ota'?'Farmacologlca Inhibidores de la COX 2 y eventos card"'ovafcular

gla luz de la historia del rofecoxib

Resumen

En la presente nota se intenta poner en contexto el retiro del mercado del rofecoxib, por haberse asociado a un aumento de
riesgo cardiovascular en pacientes que lo recibieron. Se describe el sustento fisiopatolégico de la asociacion encontrada, asi
como la evidencia existente acerca del uso de rofecoxib e infarto agudo de miocardio. También se explora la evidencia exis-
tente acerca de otros inhibidores de la COX-2, principalmente el celecoxib. Se incluye una serie de consideraciones clinicas
para las recomendaciones terapéuticas de celecoxib y otros coxibes en grupos de pacientes especificos, y se indica prudencia
ante el uso de nuevas drogas de la familia que no cuentan con estudios de seguridad a largo plazo.

Botargues M. Inhibidores de la COX-2 y eventos cardiovasculares a la luz de la historia del rofecoxib. Evid. actual. pract. ambul. 2004;7:147-

149

Introduccion

Como se comenta en otra seccién de EVIDENCIA, a partir del dia
1° de Octubre, la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Medica (ANMAT) de Argentina dispuso
suspender preventivamente la comercializacion del rofecoxib. Esta
decision refleja en parte lo ocurrido en el resto del mundo luego de
que el laboratorio Merck Sharp & Dohme decidiera retirarlo del mer-
cado debido al aumento de infarto agudo de miocardio (IAM) y acci-
dentes cerebrovasculares detectado con su uso crénico. (ver
Noticiero Epidemioldgico).

El Rofecoxib es un miembro de una familia de antiinflamatorios no
esteroides (AINEs) recientes, inhibidores selectivos de la enzima
ciclooxigenasa 2 (COX-2), "coxibs" o "coxibes".

En la presente nota revisaremos la evidencia existente que desen-
cadend este hecho a nivel mundial, el sustento fisiopatoldgico del
aumento de riesgo, asi como la evidencia existente de otros
inhibidores de la COX-2 (se revisa principalmente el caso del cele-
coxib por ser el mas estudiado).

¢Cual es_el sustentg gara el aumento de 1AM
secundarlo a rofecoxib

Figura 1. Efectos de AINE no-selectivos, inhibidores COX-2, y
aspirina (AAS) sobre el tromboxano y la sintesis de prostaciclina.
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Como se ve en la figura 1, la inhibicién de la COX-1disminuye el
tromboxano A2 (TXAo) por lo cual disminuyen la agregacion pla-
quetaria, la formacién de trombos y la hemostasia. La inhibicion
Cox-2 disminuye los niveles de prostaciclina (PGlo) a nivel de las
células endoteliales, la que a su vez inhibe la agregacion plaque-
taria, promoviendo de este modo la trombogénesis.

Es decir los dos prostanoides TXAs y PGl (el "malo" y la "buena”)
juegan un rol esencial en la homeostasis vascular. EI TXAo es prin-
cipalmente sintetizado por las plaquetas (que expresan s6lo COX-
1), en respuesta a factores que aumentan su activacion. EI TXAo
promueve a su vez la agregacion plaquetaria, la vasoconstriccion,
y la proliferacion del musculo liso. Juega un rol como mediador de
los eventos oclusivos vasculares agudos, asi como en el proceso
de la aterogénesis. En contraste, la PGl es el principal producto
de las células endoteliales macrovasculares y un potente vasodila-
tor. Inhibe la agregacién plaquetaria y la proliferacion del musculo
liso vascular.

En condiciones fisiolégicas normales los COX-derivados (como
prostaciclina) modulan el tono vascular y preservan el flujo sangui-
neo cuando el tono vasoconstrictor esta aumentado. En condi-
ciones patolégicas, los COX-derivados vasoconstrictores como el
TXA, pueden actuar como mediadores en los sindromes vascu-
lares oclusivos agudos como infarto agudo de miocardio y acci-
dente cerebro vascular isquémico trombético. Por ejemplo se ha
reportado un aumento de la produccion de metabolitos de TXA2 en
pacientes con angina inestable durante episodios de dolor precor-
dial y se han asociado con mayor riesgo de eventos cardiovascu-
lares en pacientes con enfermedad arterial obstructiva periférica.
Sin embargo, en estos sindromes de activaciéon plaquetaria, los
aumentos de la sintesis de TXA, se acompafian de un aumento de
la produccioén de prostaciclina, sugiriendo que el endotelio vascular
media una respuesta homeostatica a la interaccion entre la pared
vascular y las plaquetas via sintesis de prostaciclina.

La aspirina (acido acetil salicilico, AAS) bloquea en forma irre-
versible la actividad de la enzima COX-1 y consecuentemente la
produccién de TXAo. Como las plaguetas son células enucleadas,
que no pueden sintetizar COX de novo, el efecto de bajas dosis de
AAS es acumulativo. Una vez que alcanza su concentracion
estable, luego de 3 a 4 dias, la inhibicion persiste hasta un lapso de
10 a 12 dias en que sucede el recambio plaquetario. La efectividad
de la AAS en la prevencion secundaria de accidentes cerebrovas-
culares (ACV) e IAM ha sido probada en varios estudios prospec-
tivos de buen disefio y confirmada en diferentes metaanadlisis.
Aunque exhibe cierta selectividad por el TXAo, bajas dosis de AAS
pueden suprimir la PGlo. Como predomina el primer efecto, la con-
secuencia funcional es la cardioproteccion. Las consecuencias car-
diovasculares de la supresion de prostaciclina sin supresion de
TXA5 por parte los coxibs ha generado mucha especulacion, inclu-
so las posibles diferencias existentes entre los miembros de la
familia®.

;Cual es la ewdenma que sustenta el aumento
fle IAM con rofecoxib?

En el estudio aleatorizado doble ciego multicéntrico VIGOR (Vioxx
Gastrointestinal Outcomes Research trial)®, se evalud la eficacia de
rofecoxib versus naproxeno, un AINE no-selectivo, para el
tratamiento de la artritis reumatoidea en un total de 8.076 pacientes
con la enfermedad, condicién que ha sido asociada con aumento
de eventos cardiovasculares. Los pacientes con rofecoxib a dosis
dos veces superiores a las recomendadas tenian significativa-
mente mas bajas tasas de eventos gastrointestinales (Gl) altos
confirmados y menos episodios de sangrado Gl (el punto primario
preespecificado), comparado con dosis estandar de naproxeno. Sin
embargo, la incidencia de eventos trombéticos vasculares divergié
significativamente entre los 2 grupos: 1.7% para rofecoxib y 0.7%
para naproxeno. Hubo 0.5% de incidencia de |IAM en pacientes
aleatorizados a rofecoxib y 0.1% en el grupo naproxeno (p <0.01);
la mortalidad cardiovascular fue similar en ambos grupos (0.2%).
El estudio VIGOR fue discutido en febrero de 2001 por el Arthritis
Advisory Committee de EE.UU. y en abril de 2002 agregaron nueva
informacién de seguridad en los prospectos. A pesar de esta sefal
desalentadora, las ventas de rofecoxib ascendieron y aun supe-
raron a las de celecoxib en nuestro pais.
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En el afo 2001 se analizaron las caracteristicas individuales de
pacientes enrolados en 23 estudios de rofecoxib para evaluar el
posible dafno cardiovascular de los coxibs.* El punto primario de
este estudio fueron la mortalidad cardiovascular, por causa hemo-
rragica y de origen desconocido, IAM y ACV no fatales (medida
combinada recomendada por Antiplatelet Trialists' Collaboration
(APTC).> El riesgo relativo para el punto final primario fue 0,84
(IC95% 0,51 a 1,38) para rofecoxib versus placebo, no demostran-
do un aumento estadisticamente significativo de riesgo de eventos
cardiovasculares con rofecoxib comparado con placebo en esa
poblacion®. La poblacién de estos estudios tenia alta prevalencia de
enfermedad de Alzheimer, con bajo riesgo conocido de enfer-
medad oclusiva cardiovascular.

Hasta la actualidad varios estudios y revisiones de estudios,
algunos financiados por Merck "*¢ llegaron a la conclusién que el
rofecoxib no aumentaba la incidencia de eventos trombdticos;
incluso se interpreté como que en realidad era debido a que el
naproxeno mostraba una tendencia a la disminucién de los mis-
mos’.

Actualmente, la decision de la compafia Merck de suspender al
Vioxx del Mercado se basé en nuevos datos del estudio APPROVe
[Adenomatous Polyp Prevention on VIOXX]. En el mismo rofeco-
xib fue comparado con placebo. La fuente de financiacion del estu-
dio fue la FDA. El objetivo del estudio era evaluar la eficacia de 25
mg de rofecoxib en prevenir la recurrencia de pdlipos coldnicos.
Después de 18 meses de seguimiento se observé un aumento del
riesgo de eventos cardiovasculares serios como IAM y ACV en el
grupo tratado con rofecoxib (3,5% para rofecoxib vs 1,9% para
placebo, p < 0,001)". Los pacientes aleatorizados a rofecoxib tenian
un exceso de 16 IAM o ACV por cada 1000 pacientes en relacion
al placebo’.

Si se consideran los millones de personas que han estado toman-
do rofecoxib (mas de 10.000.000 de prescripciones cada mes en
EE.UU. en los Ultimos afios) y se extrapolan estas cifras del estu-
dio de pdlipos realizado en poblacién de bajo riesgo cardiovascu-
lar, decenas de miles de pacientes habrian sufrido un evento car-
diovascular por esta causa. Una vision critica al respecto se puede
obtener en la reciente publicacion de Topol’.

;Es el aumento de IAM especifico de rofecoxib?
2ng sucede con el resto He los coxibs?

El Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study (CLASS), similar al
estudio VIGOR, fue un estudio multicéntrico, doble-ciego, aleato-
rizado, que comparé celecoxib con dos AINEs no-selectivos,
ibuprofeno y diclofenac, para el tratamiento de pacientes con
osteoartritis y artritis reumatoidea.® En contraste con el VIGOR,
solo 28% de 8.059 pacientes enrolados tenian AR y 72% tenian
osteoartritis, una condicién no asociada a aumento de riesgo car-
diovascular. Otra diferencia entre el VIGOR y el CLASS es que el
uso de aspirina para prevencion cardiovascular fue permitida; y el
21% de los pacientes tomaban 325 mg/dia de AAS. ElI CLASS
mostré una reduccion de la incidencia de Ulceras y complicaciones
sintométicas de las Ulceras comparado con los AINE tradicionales.
La incidencia de IAM fue similar en los distintos grupos: 0,5% con
celecoxib, 0,5% con ibuprofeno, y 0,3% con diclofenac.

Es posible que otras diferencias farmacoldgicas entre el celecoxib
y el rofecoxib, quizds no relacionadas a la inhibicion COX-2,
puedan afectar los eventos cardiovasculares.

Otro estudio® valoré los efectos a largo plazo de celecoxib vs.
AINEs (ibuprofeno, naproxeno y diclofenac) en relacién a la inci-
dencia de eventos trombdticos serios cardiovasculares (muertes
de origen cardiovascular, hemorrdgicas, o de causa
desconocida,|AM y ACVno- fatales) en estudios clinicos de artritis
controlados de fase Il a IV. (ver Tablas 1 y 2). Se valoraron tam-
bién eventos secundarios como angina con indicacién de hospita-
lizacién, revascularizacién coronaria, embolismo pulmonar, trom-
bosis venosa profunda, ACV isquémicos transitorios, trombosis
arterial periférica, e isquemia con indicacién de internacién o

admisién en guardia. Se estudiaron un total de 31.879 pacientes en
estudios controlados de artritis de mas de 4 semanas de duracion,
incluyendo 13 nuevos estudios para aplicacién a agencias regula-
torias y dos grandes estudios de post marketing (CLASS y SUC-
CESS). Se usaron dosis de celecoxib de 100 a 400 mg dos veces
por dia (18.942 pacientes; 5.668,2 pacientes/ano de exposicidn),
diclofenac 50 a 75 mg dos veces al dia, ibuprofeno 800 mg tres
veces por dia, y naproxeno 500 mg dos veces por dia (exposicion
combinada AINEs de 11.143 pacientes; 3.612,2 pacientes/afno), o
placebo (1.794 sujetos; 199,9 pacientes/afo).

En la tabla 3 se observan los principales resultados. Se observo
que no hubo diferencias en el punto final primario entre placebo
versus celecoxib (RR 0,85; IC95% 0,23 a 3,15; p = 0,81). Para los
estudios con AINE tampoco hubo diferencias entre celecoxib y
todos los AINE combinados (RR 1,06; IC95% 0,70 a 1,61; p =
0,79). La tasa de eventos con celecoxib fue 1,13 cada 100
pacientes/afo (54 de 4.969) comparado con la tasa de eventos con
AINEs de 1,05 (38 de 3.613). Tampoco hubo diferencias entre el
celecoxib comparado con naproxeno solo: RR fue 0,85 (p = 0.89).
La tasa de eventos cardiovasculares combinados de los ensayos
controlados con placebo fueron 1,71/100 pacientes por afio para
celecoxib versus 2,50/100 pacientes/afio para placebo. Para los
estudios controlados con AINE, la tasa de eventos fue 2,25/100
pacientes/afno para celecoxib y 2,20/100 paciente/aio para AINE.

El riesgo relativo para celecoxib versus AINE para eventos trom-
boembdlicos serios cardiovasculares fue 1,1 para todos los
pacientes y 1,1 para el subgrupo de pacientes que no tomaban
AAS (IC95% 0,7 a 1,6 y 0,6 a 1,9 respectivamente) °.

Tabla 1.Estudios de Celecoxib por Indicacién, Tamafo, y
tratamiento usado en la Valoracién de Seguridad Cardiovascular

Duracion
Indicacidn/Estudio Estudio | Celecoxib | comparador AINE | Placebo
Descripcion Dosis (mg

A
Rodilla 1.092 12 50,100,200 | Naproxen 500 2vd 0
Rodilla 1.214 12 50,100,200 | Naproxen 500 2vd 0
A 687 6 100 Diclofenac 50 2vd 0
Estudio rango de dosis| 401 4 25,100,400 0 +
Cadera 1,059 12 50,100,200 | Naproxen 500 2vd 0
Rodilla 684 6 100,200 D 0 +
Rodilla 715 6 100,200 D 0 +
Estudio SUCCES 13.194 ili2) 100,200 Diclofenac 50, 0

naproxen 500 2vd
AR
Estudio eficacia 327 4 100,200,400 0 +
Eficacia vs naproxeno 1.148 12 100,200,400 | Naproxeno 500 2vd +
Eficacia vs naproxeno 1.102 12 100,200,400 | Naproxeno 500 2vd +
Efiacia vs diclofenac 655 24 200,400 Diclofenac 75 2vd 0
Ay AR 7.968 26 400 Ibuprofeno 800 3vd

o diclofenac 75 2vd 0

CLASS Gl safety
outcomes trial

Eficacia vs naproxeno 536 12 200 Naproxeno 500 2vd 0
Eficacia vs diclofenac e| 1.097 12 200 Diclofenac 75 2vd o 0
ibuprofeno Ibuprofen 800 3vd

Otros

Estudio abierto a largo| 5.209 - [ 52-104 |{100,200 para 0
plazo de seguridad y Ay 200,400

aumento de dosis para AR

2 vd = dos veces por dia; Gl = gastrointestinal; A = artrosis; D =
diario; AR = Artritis Reumatoidea; 3vd = tres veces por dia
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes incluidos en estudios de Tabla 3. Analisis global de los puntos finales cardiovasculares
celecoxib recomendados por el Anti-Platelet Trial Collaborator (APTC) segun
tipo de estudio.

Todos lus Estudios (A, AR, y A combinada con AR) T e T e R

RIESGO Relativo

; Celecoxib vs Celecoxib vs Celecoxib vs APTI:_ APTI:_
. ; Even{ns/Panlente- EventoslPaclente- (IC95%);
‘ Tipo Estudio ano (Tasa) aio (Tasa) valor p
Caracteristica Celecoxib | Placebo | Celecoxib | AINES |Celecoxib [Naproxeno Todos los
N 4.849 1.794 17.473 | 11.143 | 12.449 2:271 pacientes
A 67% 70% 83% 81% 89% 7% Placebo 4.849 | 9/700 (1,29) 1.794 | 3/200 (1,51) 0,85 (0,23-3,15);
Edad >65 yrs 35% 36% 37% 36% 38% 37% controlado 0,81
Edad Media (afios) 60 61 61 61 62 61 AINE 17.473 | 54/4.969 (1,13) | 11.143| 38/3.613 (1,05) |1,06 (0,70-1,61);
Mujeres : 70% 1% 73% 2% 74% 70% controlado 0,79
Fumadores 2.7% 2.1% 1.1% 0.9% 1.0% 1.7% Naproxeno 12.449 | 23/2.422 (0,95) | 2.271 4/394 (1,02) (0,85 (0,29-2,46);
Hi pertension 38% 40% 38% 37% 38% 38% controlado 0,89
Diabetes mellitus 9% 8% 4% 5% 3% 6% nonusadores
Hi perlipidemia 12% 12% 9% 10% 7% 1% Aspirina
Total de =1 factor 46% 48% 43% 43% 42% 45% Placebo 4192 | 4/606 (0,66) 1.553 | 2/171 (1,17) 0,60 (0,11-3,29);
riesgo coronario controlado 0,56
Historia de evento CV 10% 10% 6% 7% 5% 8% AINE 15.353 | 24/4.224 (0,57) | 9.649 | 20/3,012 (0,66) |0,86 (0,48-1,56);
Uso de Aspirina 1% 10% 10% 10% 8% 1% controlado 0,62
Naproxeno 11.289 | 11/2.204 (0,50) | 1.975 | 3/343 (0,87) 0,82 (0,18-2,46);
controlado 0,85

Consideraciones clinicas:

En pacientes con IAM previo o ACV se deben recomendar dosis bajas de AAS independientemente que el paciente esté tomando AINE no
selectivos (diclofenac, naproxeno, ibuprofeno, etc) o COX-2 selectivos; si bien existe cierta evidencia que los AINE no selectivos confieren
proteccion cardiovascular y disminucién de la mortalidad a un afio luego de un IAM ™. Adn no queda claro si la AAS en bajas dosis para
prevencion cardiovascular no neutralizaria los beneficios gastrointestinales en aquellos pacientes que tomen inhibidores de la COX-2.
Como fue publicado previamente en EVIDENCIA (ver numero de marzo-abril 2002), se aconseja utilizar celecoxib en pacientes con un ries-
go alto de complicaciones gastrointestinales secundarias al uso de AINE, y no a toda la poblacion pasible de utilizar algun tipo de antiin-
flamatorio. Ellos serian principalmente pacientes con antecedentes de ulceras previas, con intolerancia Gl, o pacientes afiosos que tienen
de por si un mayor riesgo.

Nuevos estudios disefiados especificamente para evaluar el impacto de los diferentes inhibidores de la COX-2 sobre los efectos adversos
cardiovasculares daran una vision mas clara acerca de su seguridad. Mientras tanto no parece prudente utilizar libremente los coxibs mas
jovenes, de los cuales no contamos aln con evidencia de su seguridad a largo plazo.

Dra. Marcela Botargues [ Unidad de Medicina Familiar y Preventiva Hospital Italiano de Buenos Aires ]
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