No solo los AINES inhibidores selectivos de la COX-2 podrian
aumentar el riesgo de infarto de miocardio

Hippisley-Cox,J et al. BMJ 2005;330:366 y Johnsen et al. Arch Intern Med 2005;165: 978-984.

Objetivo

El objetivo principal de los estudios consistié en determinar el ries-
go de infarto de miocardio (IAM) en pacientes que reciben antiin-
flamatorios no esteroideos -AINE- (selectivos COX-2 y no selec-
tivos, no aspirinicos). Uno de ellos evalué ademas su asociacion
con la preexistencia de enfermedad coronaria y la interaccién
AINE-Aspirina.

Disefo
Estudios de casos y controles*.

Lugar

El estudio de Hippisley se llevé a cabo en el Reino Unido, a partir
de los registros correspondientes a una cohorte (se trata de un
estudio de casos y controles anidado* en una cohorte de sujetos en
atencion primaria). El estudio de Johsen y cols. se realiz6 en
Dinamarca (registros hospitalarios de tres distritos y del sistema de
registro civil danés).

Pacientes

Por "caso", en ambos estudios, se entendié a los sujetos que
desarrollaron su primer episodio de IAM. En los dos estudios, los
casos fueron apareados* por sexo y edad con cerca de 10 con-
troles por cada caso.

Evaluacion de los factores de riesgo

La exposicion a AINE (tipo, frecuencia, "actualidad") se document6
a través de registros computarizados de prescripcién. En ambos
estudios pudo definirse un patrén de "uso actual" de AINE y de "no
uso". La influencia de confundidores* (tabaquismo, diabetes,
hipertension, antecedente de enfermedad coronaria, etc.) fue obje-
to de analisis multivariado*.

Medicion de Resultados Principales
El resultado principal fue IAM. El Odds Ratio* (OR) se obtiene
como referencia a los "no consumidores de AINE".

Resultados principales

En el estudio Hippisley se incluyeron 9218 casos y 86349 con-
troles; en el de Johnsen, 10280 casos y 102797 controles. Se
observan los resultados principales de ambos estudios en la si-
guiente tabla.

Tabla. Riesgo de IAM asociado a consumo de AINE

i Hippisley-Goupland
Rgente/ Tipo de uso OR Ajustado (IC95%) OR Ajustado _(IC95%)

Rofecoxib / Actual 132 (109-161) 180 (147-221)

Celecoxib /Actual 121 (096-1,54) 125 (097-162)
Otros Selectivos/Actual 127 (1,00-161) 145 (1,091.3)

[buprofeno/Actual 124 (1,11139)

Naproxeno/Actual 127 (101-160) 150 (0.99-229)

Diclofenac /Actual 155 (1394,72) -

Otros AINE/Actual 121 (1,021.44) 1,68 (1,52-1.85)

En el estudio Johnsen, el exceso de riesgo fue siempre mayor entre
los nuevos usuarios. El estudio Hippisley no halla interaccion entre
AINE-Aspirina ni con la preexistencia de enfermedad coronaria.

Conclusion

Los resultados sugieren un incremento de riesgo de infarto de mio-
cardio no so6lo con rofecoxib, sino también con otros AINE, incluso
con algunos de naturaleza no selectiva.

Comentario

Ambos estudios muestran un exceso de riesgo de IAM entre los
sujetos que reciben AINE; tanto para los inhibidores selectivos
COX-2, como para otros agentes antiinflamatorios menos selec-
tivos (por ejemplo, diclofenac, ibuprofeno, naproxeno). Este riesgo
fue mayor aln en los pacientes categorizados como usadores
"actuales" y "nuevos". Ningln agente mostré reduccion de riesgo
(asunto que es aun topico de interés en cardiologia preventiva,
dado el componente inflamatorio en la patogenia de la cardiopatia
coronaria). La falta de efecto cardioprotector parece consistente
con los hallazgos de otros estudios'?. La naturaleza del disefio de
estos estudios (casos y controles*) impone a los resultados las
restricciones inherentes al método. Los sesgos* en la seleccion de
casos y controles deben siempre ser tenidos en consideracién en
estos estudios®. En principio, la naturaleza "anidada en una
cohorte*" del disefio de Hippisley ofrece importantes ventajas en
términos de seleccién. En la determinacion de la exposicion, la
dosis efectivamente recibida de cada agente por parte de los par-
ticipantes es dificil de establecer, y, de hecho, hay dificultades en
establecer una relacién dosis/respuesta en ambos trabajos. La
posibilidad de sesgo de recuerdo* se ha minimizado por el tipo de
registros a partir de los cuales los datos fueron obtenidos. Mas difi-
cil es excluir la posible influencia de variables confundidoras* no
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tomadas en consideracion, o inapropiadamente categorizadas en
los registros. ¢ Es fuerte la asociacion entre IAM y AINE, especial-
mente los selectivos? En términos de nimero necesario para oca-
sionar un dafio o "NND", aunque menos concluyente por el tipo de
disefio, fue en el estudio de Hippisley de 695 por afio para
pacientes mayores de 65 afios tratados con rofecoxib, 1005 para
ibuprofeno y 521 para diclofenac. El exceso de riesgo de hemorra-
gia digestiva en pacientes tratados con agentes no selectivos
debiera balancearse teniendo en consideracién estos resultados.

Conclusiones del comentador

La asociacion entre empleo de ciertos AINE e IAM result6 positiva
y significativa en ambos estudios. El tipo de disefio empleado
puede derivar en sesgos dificiles de excluir. A pesar de estas con-
sideraciones, teniendo en cuenta los hallazgos en ensayos clinicos
con rofecoxib * y la frecuencia de uso de AINE en la practica habi-
tual, estos estudios aportan informaciéon de valor que obliga a un
planteo sobre el empleo, en ocasiones indiscriminado, de este tipo
de agentes en la consulta diaria.

* ver glosario
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