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ABREVIATURAS

AAS Ácido acetilsalicílico

ACV Accidente cerebrovascular

AINE Antiinflamatorio no esteroideo

AIT Accidente isquémico agudo

CLASS Celecoxib Long Term Study Safety Study

CV Cardiovascular

FDA Food and Drug Administration

HTA Hipertensión arterial

IC Insuficiencia cardíaca

ICC Insuficiencia cardíaca congestiva

NIH National Institutes of Health

OA Osteoarthritis (artrosis)

PGI2 Prostaglandina I2

RS Revisión sistemática

TEP Tromboembolismo pulmonar

TVP Trombosis venosa profunda
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RESUMEN
Las autoridades sanitarias han suspendido la comercialización de rofecoxib por
aumentar el riesgo de eventos cardiovasculares (CV) frente a otros antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE) tradicionales ¿Aumenta el riesgo cardiovascular en
pacientes con enfermedades musculoesqueléticas tomando inhibidores de la
COX-2 distintos a rofecoxib frente a otros AINE? Para responder a esta pregunta
diseñamos una revisión sistemática (RS) y metaanálisis de ensayos clínicos de cele-
coxib, valdecoxib, lumiracoxib y etoricoxib en pacientes con enfermedades reu-
máticas y duración igual o superior a 12 semanas. 

La RS y metaanálisis no pusieron de manifiesto un mayor riesgo de eventos CV
con estos fármacos. No obstante, los resultados recomiendan cautela y valoración
individual del riesgo CV en pacientes que empiecen tratamiento con estos fárma-
cos.

INTRODUCCIÓN
Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son fármacos básicos en el tratamiento
de enfermedades musculoesqueléticas inflamatorias, como la artritis reumatoide, y
no inflamatorias, cuando el paracetamol falla. Presentan, no obstante, frecuentes
efectos gastrointestinales, que en parte son debidos a la inhibición de la enzima
ciclo-oxigenasa 1. Con la aparición de los AINE tipo COX-2, selectivos para la co-
enzima 2 de la ciclo-oxigenasa, los efectos adversos gastrointestinales graves dis-
minuyen, si bien existe controversia en cuanto al aumento de otros acontecimien-
tos adversos frente a AINE convencionales, en concreto los cardiovasculares,
resultado de la inhibición de la prostaciclina [Maetzel 2001].

En otoño de 2004, el rofecoxib es retirado por la constatación de un aumento
significativo de eventos cardiovasculares cuando es comparado frente a placebo.
Dado que los otros inhibidores de la COX-2 tienen actividades similares al rofeco-
xib, es fundamental saber hasta qué punto existe riesgo cardiovascular aumentado
con estos fármacos.

OBJETIVOS
Examinar la frecuencia de eventos cardiovasculares con COX-2 distintos a rofeco-
xib frente a placebo y frente a AINE convencionales. La hipótesis nula es que el
riesgo combinado de eventos y el desagregado es igual entre COX-2 y AINE no
COX-2 o placebo.

CRITERIOS DE INCLUSIÓN DE ESTUDIOS
Tipos de estudios

• Ensayos clínicos aleatorizados o metaanálisis comparando AINE del tipo
COX-2 con otros AINE o placebo. Cualquier calidad, preferible 3 o mayor
según escala de Jadad.

• Estudios observacionales con más de 100 pacientes de larga duración con
uso de COX-2.

• Duración mínima de tratamiento de 3 meses.
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Tipos de participantes

• Pacientes con artrosis o artritis reumatoide o dolor musculoesquelético cró-
nico.

• Se excluyen estudios realizados en animales.

Tipos de intervenciones

AINE del tipo Cox-2 distintos a rofecoxib, en concreto celecoxib, valdecoxib, eto-
ricoxib o lumiracoxib frente a placebo u otros AINE.

Medidas de desenlace

Se recogieron variables todas del tipo dicotómico: Eventos cardiovasculares: infar-
to agudo de miocardio, muertes por causa CV, accidentes cerebrovasculares
(ACV), insuficiencia cardíaca (IC), edema periférico, hipertensión (HTA) o empeo-
ramiento, tromboembolismo pulmonar (TEP), trombosis venosa profunda (TVP) e
índices compuestos de eventos cardiovasculares.

ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA DE ESTUDIOS
Se realizó una búsqueda sistemática en PubMed, Embase y Trypdatabase: 

PUBMED

(“Cyclooxygenase Inhibitors”[MeSH] OR 
(“celecoxib”[Substance Name] OR celecoxib[Text Word]) OR
(“valdecoxib”[Substance Name] OR valdecoxib[Text Word]) OR 
(“etoricoxib”[Substance Name] OR etoricoxib[Text Word]) OR
(“prexige”[Substance Name] OR lumiracoxib[Text Word]) 
AND 
(randomized controlled trial[Publication Type] OR 
(randomized[Title/Abstract] AND 
controlled[Title/Abstract] AND 
trial[Title/Abstract]) 
NOT (acute[All Fields] OR 
post-operative[All Fields] OR 
post-surgical[All Fields] OR 
postsurgical[All Fields] OR 
dysmenorrhoea[All Fields])

EMBASE

1. *Cyclooxygenase 2 Inhibitor/
2. *Celecoxib/
3. *Valdecoxib/
4. *Etoricoxib/
5. *Lumiracoxib/
6. 1 or 2 or 3 or 4 or 5
7. randomized controlled trial.mp. [mp=title, abstract, subject headings, drug

trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer name]
8. (randomized and controlled and trial).mp. [mp=title, abstract, subject hea-

dings, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufac-
turer name]

9. 7 or 8
10. 6 and 9
11. acute.mp. [mp=title, abstract, subject headings, drug trade name, original

title, device manufacturer, drug manufacturer name]

2

E
S

T
R

A
T

E
G

IA
 D

E
 B

Ú
S

Q
U

E
D

A
 D

E
 E

S
T

U
D

IO
S



Total identificadas: 1) Embase 209, 109 duplicados, 100 útiles; 2) PubMed 431,
109 duplicados, 322 útiles; 3) Trypdatabase 316, 15 útiles. En total se identificaron
640 artículos, 109 duplicados, siendo útiles 531.

MÉTODOS DE LA REVISIÓN
Las 531 citas fueron introducidas y gestionadas en ProCite v.5 y revisadas a nivel
de título y abstract por cinco revisores por pares, con consenso en la inclusión de
cada par y disolución de las incongruencias por un tercer investigador. Se recupe-
raron todos los artículos que cumplieran los criterios de inclusión o que no tuvie-
ran abstract o este no dejara claro que el estudio cumpliera los criterios de inclu-
sión (n = 47).

Los ensayos clínicos fueron todos evaluados por pares independientes y sus
datos recogidos en hojas de recogida de datos ad hoc, que habían sido previamen-
te pilotadas. Los datos recogidos fueron posteriormente introducidos en RevMan
versión 4.2.7. por un tercer investigador. Este último debía recurrir al artículo origi-
nal en el caso de que existieran discrepancias en la información registrada entre
los pares de hojas de recogida de datos.

Descripción de los estudios identificados

Se incluyeron 14 estudios (ver tabla de incluidos) que cumplieron los criterios de
inclusión: 5 de celecoxib, 6 de etoricoxib, 2 de lumiracoxib y uno de valdecoxib.

12. post-operative.mp. [mp=title, abstract, subject headings, drug trade name,
original title, device manufacturer, drug manufacturer name]

13. post-surgical.mp. [mp=title, abstract, subject headings, drug trade name,
original title, device manufacturer, drug manufacturer name]

14. postsurgical.mp. [mp=title, abstract, subject headings, drug trade name,
original title, device manufacturer, drug manufacturer name]

15. dysmenorrhoea.mp. [mp=title, abstract, subject headings, drug trade
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer name]

16. 11 or 12 or 13 or 14 or 15
17. 10 not 16

TRIPDATABASE (18-11-04)

(Cyclooxygenase Inhibitors OR COX2-inhibitors) AND “adverse effect”

Material seleccionado Total Seleccionado

Evidence Based 46 11
Guidelines 18 1
Query-answering services 6 2
E-Textbooks 199 0
Medical Images 0 0
Patient Information Leaflets 2 0
MEDLINE articles
Therapy Articles 31 1
Diagnosis Articles 0 0
Etiology Articles 11 0
Prognosis Articles 3 0

Total 316 15
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Son todos ensayos clínicos randomizados controlados, en su mayoría multicéntri-
cos y financiados por la industria. La duración oscila entre 12 semanas y 6 meses.
La edad media de los participantes es similar, mayores de 50 años en general,
dados los criterios de inclusión por artrosis o artritis. No en todos se excluyen
específicamente pacientes con riesgo CV previo, en especial en los de celecoxib,
anteriores a los otros COX-2. Los de inhibidores de la Cox-2 distintos a celecoxib
incluyen además eventos cardiovasculares específicos entre las mediciones de
efectos adversos, lo que ha facilitado el metaanálisis. No así los estudios de cele-
coxib, que por la población diana y su duración probablemente presentaron even-
tos CV, si bien no constaron como relacionados con la medicación del estudio y
no se aportan en los artículos revisados.

La mayoría de los estudios que no cumplían los criterios de inclusión era por-
que, una vez leído en detalle, la duración del seguimiento era inferior a 12 sema-
nas o porque no aportaba ningún dato sobre eventos CV (ver tabla de excluidos).
También incluimos información de dos estudios observacionales y de metaaná-
lisis en la discusión, aunque no se incluyeron en el análisis para evitar heteroge-
neidad.

Calidad metodológica de los estudios incluidos

Los estudios incluidos son de alta calidad, en especial los de celecoxib (ver tabla
sobre calidad), aunque justo estos aportan de manera muy limitada los datos de
eventos cardiovasculares. Los de otros inhibidores de la Cox-2 tienen, en general,
menor calidad, pero dan más información sobre eventos cardiovasculares.

RESULTADOS
Nuestros resultados no muestran un aumento de eventos cardiovasculares en los
pacientes con enfermedades reumáticas tratados con coxibs diferentes de rofeco-
xib, es decir celecoxib, etoricoxib, valdecoxib y lumiracoxib, respecto a los no tra-
tados, o a los tratados con otros AINE. Los AINE incluidos como comparadores en
los distintos estudios fueron naproxeno, diclofenaco e ibuprofeno. El resultado de
nuestro metaanálisis no muestra diferencias en la incidencia de efectos cardiovas-
culares en los pacientes que toman estos coxibs comparado con los que no lo
toman o toman otro AINE convencional. 

Incluimos en el estudio 14 ensayos clínicos que cumplieron los criterios de
inclusión, todos ellos, menos uno, financiados por la industria, y que sumaron
35.664 pacientes en total con artrosis o artritis reumatoide (Tabla 1). Cinco ensayos
eran sobre celecoxib (4 comparándolo con otro AINE y uno comparándolo con
otro AINE y placebo), 2 sobre valdecoxib (los 2 comparativos con AINE clásicos y
placebo), 6 ensayos sobre etoricoxib (uno frente a placebo y el resto frente a place-
bo y un AINE) y uno sobre lumiracoxib, que incluyó un gran numero de pacientes
y era comparativo naproxeno e ibuprofeno. 

La calidad de los ensayos incluidos en esta revisión es muy buena. Según la
clasificación de Jadad (0-5), todos tienen un Jadad mayor o igual a 4. Esto se debe
a que son ensayos clínicos recientes realizados cuando las exigencias científicas,
metodológicas, legales y de eficacia y seguridad, son cada vez mayores a la hora
de introducir un nuevo fármaco en el mercado. 

En general, para todos los coxibs incluidos en el metaanálisis (Tabla 5), no
hubo diferencias en el riesgo cardiovascular frente a placebo, aunque el número
de eventos cardiovasculares fue mayor en el grupo de los coxibs. Tampoco hubo
diferencias en el riesgo cardiovascular frente a otros AINE, aunque algunos eventos
cardiovasculares, como la HTA o la insuficiencia cardíaca estaban disminuidos en
el grupo de pacientes en tratamiento con coxibs. En el ensayo de lumiracoxib, la
tensión arterial sistólica media subió significativamente más en los pacientes que
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tomaban otro AINE que en los que tomaban lumiracoxib (+0,4 mmHg en los
pacientes con lumiracoxib y +2,1 mmHg en el grupo AINE).

Por coxibs (ver Figuras), para celecoxib no hubo diferencias frente a placebo,
aunque hay un mayor número de algunos eventos como edema e infarto de mio-
cardio, y un menor número de eventos como HTA y accidente cerebrovascular.
Celecoxib frente a otros AINE mostró un menor número de casos de HTA. Para val-
decoxib no hay diferencias frente a placebo, aunque en general el número de
eventos cardiovasculares que se produce en los pacientes con valdecoxib es
mayor, y frente a otros AINE hay una disminución de los casos de HTA en el grupo
de valdecoxib. Respecto a etoricoxib, frente a placebo no hay diferencias, aunque
hay mayor numero de infartos y accidentes cerebrovasculares y frente a otro AINE
tampoco hay diferencias aunque hay menor número de pacientes con insuficien-
cia cardíaca en los tratados con etoricoxib. Por último, lumiracoxib no muestra
diferencias en el riesgo cardiovascular frente a otro AINE. Se producen igual núme-
ro de eventos cardiovasculares en la mayoría de los eventos en todos los grupos,
excepto los casos de infarto de miocardio, más frecuentes en los pacientes con
lumiracoxib y los de HTA e insuficiencia cardíaca, menos frecuentes en el grupo
de lumiracoxib que con otros AINE. No se muestran datos de lumiracoxib frente a
placebo dado que no hemos encontrado ningún estudio frente a éste que cumpla
los criterios de inclusión mencionados en la metodología.

En todas las comparaciones mencionadas tanto frente a placebo como frente a
AINE para los diferentes coxibs y tipo de acontecimiento adverso, las diferencias
no fueron estadísticamente significativas.

La dosis de los diferentes coxibs y AINE tampoco se relacionó con el desarrollo
de efectos cardiovasculares. En los estudios incluidos en nuestro metaanálisis, la
dosis de valdecoxib fue de 10-40 mg/día, la de celecoxib de 100-800 mg/día, na-
proxeno 500-1.000 mg/día, diclofenaco 150 mg/día, etoricoxib de 5 a 120 mg/día,
lumiracoxib 400 mg/día, ibuprofeno 2.400 mg/día, en los diferentes ensayos. La
mayoría de los ensayos incluidos en este metaanálisis incluyen pacientes con
factores de riesgo cardiovascular y otros que toman aspirina a dosis bajas, pero en
los distintos brazos de tratamiento incluyen el mismo porcentaje de pacientes
(Tabla 1).

DISCUSIÓN
De forma teórica, los coxibs, por los efectos farmacológicos derivados de la inhibi-
ción selectiva de COX-2, podrían aumentar el riesgo trombótico, y por tanto los
eventos cardiovasculares, frente a los AINE clásicos. La inhibición selectiva de
COX-2 no inhibe la síntesis de tromboxano plaquetario, ni por tanto, la agregación
plaquetaria. Además, la inhibición de COX-2 desciende la producción de prostaci-
lina sistémica (PGI2) lo que puede llevar a la pérdida de la vasodilatación mediada
por PGI2. Así mismo se ha implicado en la disminución del tiempo de oclusión
con aspirina en un modelo animal de trombosis coronaria. Pero también se han
mostrado efectos contrarios, y, así, el efecto de los coxibs sobre la inflamación en
la placa ateroesclerótica podría, en parte, contrarrestar la tendencia trombótica
causada por la ausencia de inhibición de tromboxano A2 (McAdam 1999 Jan 5;
Cheng 2002 Apr 19, Koki 1999 Oct). En la práctica, rofecoxib ha mostrado aumen-
tar el riesgo cardiovascular en pacientes que lo toman, por lo que existen informes
de agencias de evaluación que ya ponen en duda la relación coste-efectividad de
los COX-2 frente a AINE convencionales (NICE 2001). 

La controversia sobre los efectos cardiovasculares de los coxibs lleva años
debatiéndose, pero el punto álgido de este aspecto culminó en Septiembre de
2004, cuando se produjo la retirada del mercado de rofecoxib tras al menos 3 en-
sayos randomizados, un metaanálisis y un estudio caso control sobre consumo de
coxibs en EE.UU., donde se confirmó el exceso de riesgo cardiovascular que se
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producía en los pacientes que usaban este medicamento. Previamente ya había
suficiente evidencia científica que mostraba este aumento del riesgo. En el estudio
VIGOR (Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research)(Bombardier 2000 Nov) los
pacientes que tomaban 50 mg/día de rofecoxib tenían 5 veces más riesgo de tener
un infarto de miocardio que los pacientes que tomaban naproxeno 1 g/día (Kons-
tam 2001 Nov 6; Ray 2002 Oct 5; Topol 2004 Oct 21; Kimmel 2005 Feb 1; FDA
2004; Wolfe 2004 Dec 30; Fitzgerald 2004 Oct). 

En los otros coxibs el aumento del riesgo cardiovascular aún no está claro. Exis-
te una fuerte controversia, aún no resuelta, sobre el riesgo cardiovascular de los
otros coxibs y sobre si este problema es un problema de molécula o de clase. Un
ensayo clínico reciente sobre celecoxib llamado estudio APC (Adenoma Preven-
tion with Celecoxib), patrocinado por el Instituto Nacional del Cáncer Norteameri-
cano, fue interrumpido al observarse que los pacientes que tomaban celecoxib
tenían un incremento del riesgo de 2,5 (a dosis de 400 mg/día) o 3,4 (a dosis de
800 mg/día) veces más de sufrir un evento cardiovascular respecto a los pacientes
que tomaban placebo. En el estudio se produjeron 6 eventos cardiovasculares en
el grupo placebo, 15 en el grupo de celecoxib 400 mg/día, y 20 en el grupo de
celecoxib 800 mg/día. El ensayo incluyó 2.026 pacientes que tomaron celecoxib o
placebo durante una media de 33 meses y fue diseñado para comprobar si celeco-
xib prevenía los pólipos de colón (Nacional Cancer Institute 2004). Después de ver
estos datos, la compañía que comercializa celecoxib abrió el ciego de un ensayo
similar al anterior financiado por la compañía y que estaba a punto de finalizar, el
estudio preSAP (Prevention of Spontaneous Adenomatosus Polyps), y junto con un
comité de expertos, revisó los resultados y no encontró aumento del riesgo cardio-
vascular tras 32 meses de seguimiento medio a dosis de 400 mg/día. La compañía
farmacéutica se encuentra discutiendo con la FDA (Food and Drug Administration)
norteamericana y la EMEA el diseño para la puesta en marcha de un ensayo para
valorar el riesgo cardiovascular de celecoxib frente a AINE en pacientes con artro-
sis (FDA 2004). 

Los estudios retrospectivos, los datos del estudio CLASS (Celecoxib Long-term
Artritis Safety Study, estudio sobre seguridad gastrointestinal con gran número de
pacientes), y un metaanálisis sobre seguridad cardiovascular de celecoxib, al igual
que nuestros resultados, no muestran un aumento del riesgo cardiovascular en los
pacientes que toman celecoxib respecto a placebo u otros AINE (Silverstein 2000
Sep; White 2002 Feb 15; White 2003 Aug 15; Mamdani 2004 May 29; Strand 2002
Aug; Mukherjee 2001 Aug 2). Según los datos del estudio CLASS, en los pacientes
con bajas dosis de aspirina hay un mayor número de eventos en los que toman
celecoxib, pero no llega a ser significativo, y así, el porcentaje de pacientes que
desarrollo un evento cardiovascular fue del 1,6% en pacientes en tratamiento con
celecoxib y de 1,2% en pacientes con otros AINE (Mukherjee 2001 Aug 2). El
metaanálisis sobre celecoxib incluyó 31.879 pacientes que recibieron celecoxib,
AINE convencionales o placebo, pertenecientes a 15 estudios, y no observó dife-
rencias en la incidencia de eventos cardiovasculares (White 2003 Aug 15). 

No hay ensayos clínicos que comparen el riesgo cardiovascular de rofecoxib y
celecoxib frente a frente, pero existen algunos estudios observacionales y metaa-
nálisis que no refieren un aumento del riesgo para celecoxib (Mamdani 2004 May
29; Graham 2005 Feb 5). Un estudio caso control sobre consumo de coxibs en
EE.UU. muestra que celecoxib, al menos, no aumenta el riesgo como rofecoxib:
los pacientes con rofecoxib presentaron un riesgo 3 veces mayor de sufrir un infar-
to que los que estaban con celecoxib (Graham 2005 Feb 5). 

Sobre valdecoxib, los datos son más escasos, pero también controvertidos.
Mientras que en modelos quirúrgicos muy concretos (cirugía de derivación
coronaria) se ha observado un incremento de riesgo frente a placebo (Ray 2004
Dec 23), otros estudios no los han detectado. En un reciente metaanálisis (White
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2004 Jul-Aug) con 8.000 pacientes con artrosis y artritis de 10 ensayos clínicos tra-
tados con valdecoxib frente a placebo o AINE tradicionales durante 6-52 semanas,
observan una tasa de eventos cardiovasculares similares en los 3 grupos, indepen-
dientemente de la dosis de valdecoxib usada, de que tomaran o no aspirina a dosis
bajas o de que la indicación para el coxib fuera artrosis o artritis reumatoide. 

Sobre etoricoxib y luminocoxib no tenemos constancia de ningún metaanáli-
sis o estudio previo al nuestro que comente específicamente su seguridad cardio-
vascular.

Por otro lado, parece, además, que no sólo los coxibs podrían aumentar el ries-
go cardiovascular, sino también AINE de los llamados tradicionales. Así, un estu-
dio financiado por el NIH (Nacional Health Institutes) norteamericano, sobre el
posible papel protector de los AINE en el Alzheimer (estudio ADAPT, Alzheimer
Disease Antiinflammatory Prevention Trial) que fue terminado un poco antes de su
conclusión teórica, precisamente para valorar la seguridad cardiovascular de cele-
coxib, ha mostrado un aumento del riesgo cardiovascular de naproxeno sobre
celecoxib. El estudio incluyó 2500 pacientes que recibieron durante 3 años,
naproxeno o celecoxib para prevención del Alzheimer, y mostró un incremento
del 50% en los eventos cardiovasculares en los pacientes que tomaban naproxeno
frente a placebo. Celecoxib no mostró aumento del riesgo frente a placebo (FDA
2004). 

En el ensayo sobre celecoxib que ha mostrado aumento del riesgo, los pacien-
tes estaban tomando dosis más altas de las habitualmente empleadas en la practica
habitual (400 y 800 mg/día) y además el riesgo era mayor en los pacientes que
estaban con dosis mayores. Nuestro estudio y el resto de los estudios retrospectivos
no mostraron un aumento del riesgo, y, están hechos, en general, con dosis más
bajas. Por todo ello, habría que preguntarse si en el caso de celecoxib, el aumento
del riesgo cardiovascular podría ser dosis dependiente. En todo caso habría que
revisar específicamente las características particulares de los pacientes que sufrie-
ron eventos. 

También se ha especulado si la aspirina a dosis bajas que tomaban algunos
pacientes de estos estudios previos pudiera ser un factor de confusión que justifi-
cara que los coxibs no aumentaran el riesgo cardiovascular, puesto que la aspirina
bloquea el sitio enzimático para la síntesis de tromboxano A2, y, dependiendo de
la dosis, la generación de prostacilinas, lo que pudiera corregir el efecto negativo
de la inhibición selectiva de COX-2. Pero hay estudios que han revisado este pro-
blema e indican que el porcentaje de pacientes tomando aspirina es similar en las
distintas ramas de tratamiento, y que, al corregir este hecho en el análisis no se
modifican los resultados (White 2003 Aug 15; White 2004 Jul-Aug).

Nuestro estudio tiene importantes limitaciones. Una de ellas es que los estudios
incluidos miden desenlaces o eventos cardiovasculares distintos. Además, los cri-
terios que se usaron para definir tales eventos variaron de un ensayo a otro. Por
otro lado, los estudios incluidos en este metaanálisis no fueron diseñados para
valorar los efectos de los coxibs sobre los eventos cardiovasculares. Además, hay
otros muchos estudios que no aportan datos sobre seguridad cardiovascular, ni
positivos ni negativos, y no sabemos si se produjeron o no, o si se relacionaron con
el fármaco o no. Esto es especialmente frecuente en el caso de celecoxib, porque
en el momento en que se hicieron esos estudios no se tenía conciencia sobre la
relevancia de la seguridad cardiovascular en estos fármacos. Así, la mayoría de los
estudios excluidos de este metaanálisis (21 de los 34 estudios excluidos) son por
esta razón (Tabla 2), lo cual puede suponer un sesgo importante para las conclu-
siones de este estudio. Otras razones por las que excluimos estudios del metaaná-
lisis fueron tiempo de seguimiento menor a 3 meses (6 estudios), estudios repeti-
dos (4 estudios) y otras razones (3 estudios). Otras limitaciones potenciales de
nuestro estudio son el pequeño número total de eventos cardiovasculares que se
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produce en los estudios incluidos en el metaanálisis, el corto tiempo de segui-
miento y el que algunos estudios tengan más peso que otros. Otro dato a tener en
cuenta es que la mayoría de los estudios fueron financiados por la industria. Uno
de los escasos estudios no financiados por la industria ha sido el ensayo que ha
mostrado un aumento en el riesgo cardiovascular que estaba patrocinado por una
agencia pública norteamericana. También hay que decir que muchos de estos
metaanálisis y estudios retrospectivos fueron realizados por los mismos autores, lo
que introduce mucha homogeneidad en la forma de realizar los trabajos. En cual-
quier caso, es verdad que los estudios previos que pusieron en evidencia el riesgo
cardiovascular con rofecoxib, no encontraron grandes diferencias de riesgo hasta
los 6 meses de seguimiento y que pocos de los ensayos aquí incluidos, siendo los
criterios de inclusión que fueran de más de 12 semanas, tenían tan larga duración.

CONCLUSIONES DE LOS REVISORES
Implicación para la práctica diaria

En resumen, en los datos de la literatura publicados hasta la actualidad no hay evi-
dencia de que los pacientes con artrosis o artritis reumatoide en tratamiento con
celecoxib, etoricoxib, valdecoxib o lumiracoxib presenten una mayor incidencia
de eventos cardiovasculares que los pacientes que no los toman o que toman un
AINE convencional (naproxeno, diclofenaco e ibuprofeno). No obstante muchos
estudios realizados con estos coxibs no hacen referencia a los eventos cardio-
vasculares que se produjeron y hay una ausencia de estandarización en las me-
didas de desenlace de evento cardiovascular, lo cual hace que las conclusiones
de este metaanálisis haya que tomarlas con cautela. En el momento actual, y a
nivel regulatorio local, en vista a los datos de los estudios en los que se comparaba
AINE y coxibs, se está procediendo a determinar la seguridad cardiovascular de
los AINE no selectivos. A la hora de prescribir un AINE o coxib para la artrosis o
artritis reumatoide habrá que valorar el beneficio/riesgo de cada opción terapéuti-
ca en cada paciente en concreto, según sus características particulares, sus facto-
res de riesgo cardiovascular y su riesgo de enfermedad gastrointestinal.

Implicación para la investigación

En conclusión, nuestro estudio no muestra diferencia en la incidencia de eventos
cardiovasculares en pacientes con artrosis o artritis reumatoide que toman coxibs
diferentes a rofecoxib (celecoxib, etoricoxib, valdecoxib y lumiracoxib) frente a los
que no toman antiinflamatorios o toman antiinflamatorios convencionales (napro-
xeno, diclofenaco e ibuprofeno). No obstante, los estudios realizados hasta la
fecha no permiten extraer conclusiones determinantes sobre el riesgo cardiovascu-
lar de estos fármacos porque no están diseñados para ello, y, además, muchos
otros ensayos realizados no hacen referencia a los eventos cardiovasculares apare-
cidos, lo cual puede suponer un sesgo importante para esta conclusión. Se necesi-
tan ensayos bien diseñados prospectivos a largo plazo, específicamente diseñados
para detectar eventos cardiovasculares. Algunos ya han sido puestos en marcha
por Autoridades Sanitarias o Sociedades Internacionales. También es necesario
valorar si estos efectos tienen lugar con otros AINE de los llamados tradicionales.
También se ha propuesto la recogida de datos retrospectivos y la creación de
comités de expertos. Está planificado poner en marcha un ensayo clínico por Pfizer
para valorar los eventos cardiovasculares que se produzcan con celecoxib frente a
AINE en pacientes con artrosis que tengan factores de riesgo cardiovascular y cuyo
diseño está actualmente bajo discusión con las autoridades reguladoras (FDA y
EMEA).
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En este análisis no se incluye lumiracoxib, dado que en los ensayos clínicos evaluados no se muestran datos absolutos
sobre el número de eventos que permitan estimar un riesgo relativo.
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