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RESUMEN

Objefivos: revisar la evidencia publicada sobre el uso de AINE (coxibs y cldsicos) y evaluar el riesgo cardiovascular (RCV)
y gastrointestinal (RGI) asociado.

Material y métodos: fueron seleccionados los estudios de cohorte y caso-control que mostraban el RCV o RGI de los AINE
versus no expuestos. Se calculd el RR ponderado y el intervalo de confianza 95% para todos los AINE conjuntamente y
de forma individual.

Resultados: se observd un RCV significativo tanto con coxibs [RR= 1.24 (1.19-1.31)] como con AINE cldsicos [RR= 1.18
(1.13-1.24)]. Para los coxibs seria elevado incluso a dosis bajas y en sujetos con RCV basal bajo. Por farmaco individual,
rofecoxib [RR= 1.41 (1.33-1.50)] junto con diclofenaco [RR= 1.36 (1.27-1.47)] y etoricoxib [RR= 1.26 (1.08-1.48)]
son los AINE con mayor RCV.

El metaandlisis sobre el RGI mostrd riesgo con los coxibs [RR 1.64 (95% CI 1.44-1.86)]. Por farmaco individual, etoricoxib
[RR 4.48 (95% (I 2.98-6.75)] presenté mayor riesgo seguido de rofecoxib [RR 2.02 (95% (1 1.56-2.61)] y celecoxib [RR
1.62 (95% Cl 1.46-1.78)]. El riesgo también fue elevado para dosis bajas y edad <65 afios.

Conclusion: segin nuestro estudio, el uso de AINE (coxibs y cldsicos) estd relacionado con un incremento similar del RCV,
incluso a dosis bajas y en pacientes con un RCV bajo-medio. Por ofro lado, el uso de coxibs se relacionaria con un incre-
mento del RGI, siendo elevado incluso para dosis bajas y edad <65 afios. El riesgo para eforicoxib podria ser superior
que para celecoxib y rofecoxib.

ABSTRACT

Introdudtion: the aim of this study is to review the current evidence on the dinical use of NSAIDs, coxibs and nonselective,
and to evaluate its cardiovascular (CVR) and gastrointestinal risk (GIR) by means of a meta-analytic procedure.
Materials and methods: cohort and case-control studies showing CVR and GIR associated with NSAIDs versus no treatment
were selected. We estimated the pooled RR and the 95% confidence interval (Cl) for all NSAIDs as a whole and indivi-
dually.

Results: both coxibs (RR, 1.22 [95%(l, 1.17-1.28]) and nonselective NSAIDs (RR 1.18 [95%(I, 1.12-1.24]) were associated
with an increased CVR. The coxibs CVR remained even for low-dose and low-baseline CVR subgroups. Analysis by drug
disclosed that rofecoxib (RR 1.39 [95%(l, 1.31-1.47]), along with diclofenac (RR, 1.34 [95%(l, 1.26-1.42]) and etoricoxib
(RR 1.27 [95%(Cl, 1.12-1.43]) were the NSAIDs associated with the highest CVR.

Gastrointestinal risk meta-analysis showed that coxibs were associated with a GIR increment [RR1.64 (95% Cl 1.44-
1.86)]. Analysis by drug disclosed that eforicoxib [RR 4.48 (95% (I 2.98-6.75)]presented the highest GIR followed by ro-
fecoxib [RR 2.02 (95% (1 1.56-2.61)] and celecoxib [RR1.62 (95% Cl 1.46-1.78)]. GIR was also high for <65 year-old
and low-dose coxibs subgroups.

Condusion: according to our study the use of NSAIDs (coxibs and nonselective) are associated with a similar CVR increment,
even for low-dose and low-baseline CVR subgroups. On the other hand, the use of coxibs is associated with a GIR increased,
which would be high even for low-dose coxibs and < 65-year-old subgroups. The risk would be higher for etoricoxib
than for celecoxib and rofecoxib.
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1. INTRODUCCION

En el afio 2015 los farmacos para el tratamiento del dolor
se encontraban en tercera posicion de ventas de medicamentos a
nivel mundial (1). El incremento de la poblacion geridtrica esperado
a nivel mundial (22% de la poblacion en 2050) junto con el au-
mento de patologias relacionadas con dolor cronico, como las en-
fermedades reumaticas o el cdncer, hace que las expectativas de
consumo de farmacos analgésicos en general y de los antiinflama-
torios no esteroideos (AINE) en particular sigan aumentando (2).

Los AINE ejercen su efecto al reducir la sinfesis de prosta-
glandinas por inhibicion de la enzima ciclooxigenasa. Por su propio
mecanismo de accion, los AINE cldsicos o tradicionales como diclo-
fenaco e ibuprofeno han sido relacionados con efectos adversos a
nivel gastrointestinal (3, 4)

En el aio 1999, los 2 primeros inhibidores selectivos de
ciclooxigenasa 2 (coxibs), rofecoxib y celecoxib, irrumpieron en el
mercado de los analgésicos/antiinflamatorios como una alternativa
con menor toxicidad gastrointestinal que los AINE no selectivos (5-
7). El amplio consumo de antiinflamatorios a nivel mundial (1)
junto con los importantes ensayos clinicos publicados (5, 8-10) y la
promocion realizada por la industria farmacéutica fueron parte de
la clave de su éxito.

Sin embargo, existen dudas acerca de la mayor seguridad
gastrointestinal de los coxibs sobre los AINE no selectivos a largo
plazo en la prdctica clinica habitual. La ausencia, en los ensayos cli-
nicos, de un grupo control no expuesto a tratamiento antiinflama-
torio no permite estimar de forma directa el exceso de riesgo
gastrointestinal (RGI) relacionado con el uso de los coxibs. Ademds,
las dosis utilizadas en estos ensayos clinicos fueron mayores de las
utilizadas en la prdctica habitual. Por otro lado, las personas en tra-
tamiento concomitante con fdrmacos gastrolesivos como los antia-
gregantes, anticoagulantes o corticoides, y poblaciones con milfiples
factores de riesgo no fueron representadas de forma adecuada en
los ensayos clinicos.

La mayor parte de los metaandlisis de ensayos clinicos
controlados publicados hasta el momento también incluyen estudios
con un grupo control de sujetos en tratamiento con AINE no selec-
tivos, con o sin fratamiento gastroprotector (11-14). Ademds se han
encontrado 2 meta-andlisis de ensayos clinicos donde el grupo con-
trol si estaba compuesto por participantes que reciben placebo. Zeng
et al..(15) mostraron un riesgo de eventos gastrointestinales supe-
rior para celecoxib tanto en dosis de 200 mg/dia como de 100
mg/dia. Por su parte, Bhala ef al. (3) identificaron un riesgo au-
mentado para coxibs de complicaciones del tracto gastrointestinal

superior como hemorragia, perforacion y obstruccion [RR 1.81 (95%
(11.17-2.81)].
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Por otro lado, tras la comercializacion de los coxibs pronto
aparecié una especial preocupacion por sus efectos adversos cardio-
vasculares sugiriéndose asimismo un dierto riesgo cardiovascular
(RCV) para los AINE cldsicos (16). El estudio VIGOR ( Vioxx Gastroin-
testinal Outcomes Research) que comparaba rofecoxib versus na-
proxeno detectd un riesgo de eventos cardiovasculares (infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular y mortalidad de origen car-
diovascular) 2,38 veces superior para rofecoxib (8). En 2001, el es-
tudio APPROVe (Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx) que
estudiaba el riesgo de polipos adenomatosos en pacientes que re-
cibian rofecoxib versus placebo, mostr6 un riesgo de infarto de mio-
cardio 2 veces superior para rofecoxib (17).

Tras la retirada voluntaria de rofecoxib en 2004 por parte
de Merck, se han publicado numerosos metaandlisis de ensayos cli-
nicos con el fin de dilucidar el RCV del resto de coxibs que contindan
comercializados, celecoxib, etoricoxib y valdecoxib. Los resultados
publicados en ellos contindan siendo discrepantes. Mientras que So-
lomon et al. (18) observaron un riesgo de eventos cardiovasculares
aumentado para celecoxib, Trelle ef al. (19) no pudieron confirmar
estos resultados para celecoxib ni tampoco para eforicoxib. Mds ade-
lante, De Vechis ef al. (20) observaron un riesgo aumentado de
eventos cardiovasculares serios para celecoxib pero no para efori-
coxib.

Los datos publicados indican que el riesgo relativo (RR)
de eventos cardiovasculares por AINE podria situarse en el rango
de 1.0y 2.0 (21, 22). De esta forma, los ensayos clinicos controlados,
debido a su tamafio de muestra, revelan un ndmero insuficiente de
eventos adversos cardiovasculares como para identificar diferencias
entre estudios individuales. Esta circunstancia, junto al hecho de que
solo se hayan encontrado dos meta-andlisis de estudios observacio-
nales sobre el RCV de los AINE sin limitacion de eventos (21, 23) y
la creciente preocupacion sobre el RCV de los AINE en los dltimos
afios (24, 25), justificaria la necesidad de mds estudios

De esta forma, el objetivo de nuestro trabajo fue infentar
esclarecer el RCV de los AINE (coxibs y no selectivos) y el RGI de los
coxibs mediante la realizacion de 2 meta-andlisis de estudios ob-
servacionales sobre el RCV y el RGI de los AINE frente ano tra-
tamiento antiinflamatorio basandonos en la guia PRISMA para la
elaboracion de revisiones sistemdticas (http//www. prisma- state-
ment.org/).

2. MATERIALY METODOS

2.1. Estrategia de bisqueda
Se realizo una busqueda de estudios en Pubmedy Embase
entre 1-octubre-1999 y 1-septiembre-2017, con restriccion de
idioma a espafiol, inglés, francés e italiano. Se utilizaron términos
MeSH (Medical Subject Headings) para la bisqueda en Pubmed'y
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términos Emtrée (Embase Tree) en Embase, siempre que fue posi-
ble, en combinacion con texto libre. La sintaxis de la bisqueda
consistio en la recopilacion de los nombres de los diferentes AINE,
el grupo farmacoldgico, mecanismo de accion, términos relacionados
con eventos cardiovasculares y gastrointestinales y términos rela-
cionados con el tipo de estudio. Las estrategias detalladas de
bisqueda estdn disponibles en el material complementario. Ade-
mds, se realiz6 una busqueda manual de las referencias contenidas
en los articulos seleccionados.

Tras la eliminacion de los duplicados fueron revisados los
titulos y resimenes de los articulos identificados seleccionando los
estudios que cumplian los siguientes criterios de inclusion: 1)
estudios observacionales de cohorte o caso-control, 2) con partici-
pantes> 18 afios en tratamiento activo en el momento del estudio,
3) que proporcionaban un valor de riesgo relativo (RR), odds ratio
(OR), hazard ratio (HR) o incidence rate ratio (IRR) con un intervalo
de confianza (IC) del 95% para cualquier evento
cardiovascular/gastrointestinal de un AINE individual o por grupo
farmacolégico, 4) con sujetos no expuestos a tratamiento antiinfla-
matorio como grupo control en los estudios de cohorte y sujetos sin
evento cardiovascular/gastrointestinal en estudios de caso-control.

Fueron excluidos aquellos estudios considerados no com-
pletos, cartas, comentarios, comunicaciones a congresos, series de
casos, asi como estudios observacionales realizados a partir de datos
de ensayos clinicos aleatorizados. También fueron excluidos los es-
tudios que incluian participantes con enfermedad oncoldgica, so-
metidos a procesos quirdrgicos, en tratamiento con AINE de uso
topico, intravenoso o intramuscular, o en tratamiento con aspirina
por su efecto protector de la morbimortalidad cardiovascular. Por
otro lado, para evitar duplicidades de casos, en aquella situa-
cion en la que 2 estudios coincidian en base de datos, periodo de
estudio y variable medida, se excluyé aquel con un periodo de es-
tudio mds corto. Cualquier discrepancia en relacion a los estudios
seleccionados fue resuelta por consenso entre los autores.

2.2. Extraccion de datos y calidad de los estudios

Se utilizé un formulario estandarizado para extraer los
datos de los estudios seleccionados donde se incluia: nombre del
autor principal, afo de reclutamiento y periodo de seguimiento,
afio de publicacion, pais donde el estudio fue realizado, disefio del
estudio, nmero, edad y sexo de los participantes, farmaco de es-
tudio, RCV basal, evento cardiovascular/gastrointestinal analizado,
factores de confusion utilizados para el ajuste de los resultados, es-
timador del riesgo utilizado y su valor con IC del 95%. Cuando es-
taba disponible, se obtuvo informacion sobre la dosis y la duracion
del tratamiento. No se contacto con los autores para cumplimentar
el formulario en aquellos casos de falta de informacion publicada.
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Las patologias cardiovasculares obtenidas en la bisqueda fueron
agrupadas en eventos cerebrovasculares (accidente cerebrovascular,
accidente cerebrovascular isquémico, accidente cerebrovascular he-
morrdgico, accidente isquémico transitorio, hemorragia intracra-
neal, hemorragia subaracnoidea), eventos cardiacos (angina
inestable, arritmia, cardiopatia isquémica, evento cardiaco, fibri-
lacién auricular, infarto miocardio, insuficiencia cardiaca, parada
cardiaca y sindrome coronario agudo), eventos vasculares (embo-
lismo pulmonar, trombosis venosa profunda y tromboembolismo
venoso), mortalidad cardiovascular (mortalidad por accidente ce-
rebrovascular, mortalidad cardiovascular, mortalidad por infarto
miocardio y muerte sGbita) y otros eventos cardiovasculares (resul-
tados mostrados como variables combinadas).

Las patologias gastrointestinales identificadas en los es-
tudios fueron agrupadas bajo el término comin acontecimientos
adversos gastrointestinales (AAG).

Tabla 1. Descripcion de los acontecimientos adversos gastrointesti-
nales

Evento gastrointestinal Nimero de estudios (n= 28)

Hemorragia gastrointestinal 16
Variable  gastrointestinal

combinada (hemorragia, dlcera, 10
perforacion)

Perforacion gastrointestinal 1
Ulcera péptica 1

Para garantizar en la medida de lo posible la homoge-
neidad de los datos aportados, se evalud la calidad de los estudios
utilizando la escala Newcastle-Ottawa (NOS) (26). Esta escala
estd compuesta por 3 pardmetros de calidad: seleccion, compara-
bilidad y exposicion/resultado. La NOS asigna un mdximo de 4 pun-
tos para el primer pardmetro, 2 para el segundo y 3 para el dltimo.
De esta forma, un estudio con la mdxima calidad presentard una
puntuacion de 9, entre 6 y 8 puntos se habla de estudios de calidad
intermedia y los estudios con una puntuacion <6 tendrdn una ca-
lidad baja. Para lograr una mayor homogeneidad entre los estudios
incluidos en el meta-andlisis, fueron excluidos aquellos estudios con
un NOS <4.

2.3. Andlisis estadistico

El andlisis de los datos se realizd con el programa infor-
mdtico Review Manager5.3 de la Cochrane Collaboration (Londres,
Reino Unido). Los valores de riesgo (RR, OR, HR e IRR) extraidos
de cada estudio individual seleccionado fueron combinados para
calcular el riesgo relativo ponderado utilizando el método de la va-
rianza inversa genérica de DerSimonian and Laird (27). Este mé-
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todo asigna un peso a cada estudio que compone el metaandlisis
en funcion de su error estandar. Para aumentar el poder estadistico
fueron combinados los resultados de los estudios de cohorte y de
caso-control.

Puesto que los eventos cardiovasculares y gastrointes-
tinales se consideran poco frecuentes, asumimos que los resultados
mostrados como OR, HR e IRR eran buenos estimadores del RR para
realizar los cGlculos estadisticos (28).

Para considerar la posible variabilidad existente en cada
estudio y entre los estudios incluidos en el metaandlisis debido a
los diferentes disefios, poblacion incluida y farmacos estudiados, se
utilizd un modelo de efectos aleatorios para asi obtener un resultado
mds conservador.

En el metaandlisis sobre el RGI se genero el forest plot
del modelo de efectos aleatorio para los coxibs como grupo farma-
colégico y para celecoxib, etoricoxib y rofecoxib por separado. Por
su parte, en el metaandlisis sobre el RCV fueron realizados 3 andlisis
independientes, uno para AINE como grupo farmacoldgico, un se-
gundo diferenciando entre AINE cldsicos y coxibs, y un Gltimo and-
lisis para cada farmaco por separado. En los 2 primeros andlisis se
incluyeron los estudios que proporcionaban los resultados tanto por
grupo farmacoldgico como por farmaco individual. Sélo se anali-
zaron como resultados de fdrmaco individual los correspondientes
a celecoxib, eforicoxib, rofecoxib, valdecoxib, diclofenaco, ibupro-
feno, naproxeno. Entre los AINE no selectivos, se seleccionaron ibu-
profeno por su amplia utilizacion, diclofenaco por ser considerado
uno de los de mayor RCV y naproxeno por ser considerado uno de
los de menor RCV (3). Si un mismo estudio mostraba los dos tipos
de resultados, se dio preferencia a la estimacion por grupo farma-
cologico.

En ambos metaandlisis se planifico la realizacion de un
andlisis de subgrupos: por disefio de estudio, dosis, duracion del
tratamiento, edad y uso de medicacion concomitante como antia-
gregantes/anticoagulantes y protectores gdstricos en el metaandlisis
sobre el RGI; y por dosis y RCV basal de los participantes en el caso
del metaandlisis sobre el RCV. La dosis recibida se dlasificd en baja
y alta en funcion del punto de corte proporcionado en cada estudio.
Para el RCV basal se establecieron 2 grupos: bajo-medio, parte de
los participantes del estudio presentaban algin factor de RCV (hi-
pertension, dislipemia, tabaquismo, obesidad o insuficiencia renal)
pero ninguno tenia antecedentes de enfermedad aterotrombdtica
o diabetes; y medio-alto, fodos los participantes presentaban un
factor de RCV y parte de ellos enfermedad aterotrombética o dia-
betes.

La heterogeneidad estadistica de los metaandlisis fue eva-
luada utilizando el test de Chi cuadrado (? ) de Cochrane. Un valor
de x? elevado respecto a sus grados de libertad proporciona indicios
de heterogeneidad en los efectos de la intervencion. Se considerd

. ANAlESI

RANF

la presencia de heterogeneidad estadisticamente significativa
wando p< 0.05. Este test se complementd con el estadistico
de Higgins (12), el cual cuantifica la proporcion de variabilidad entre
estudios que es causada por la heterogeneidad en lugar de por azar.
Un valor entre 0%-25% indica heterogeneidad insignificante, entre
26%-50% heterogeneidad baja, entre 51%-75% moderada y
entre 76%-100% indica heterogeneidad alta (29).

Para comprobar la robustez de los resultados se realizo
un andlisis de sensibilidad. El objetivo de este andlisis fue la eva-
luacion de la influencia individual de los estudios por estima-
cion del RR ponderado en ausencia de cada estudio. En el
metaandlisis sobre el RCV este andlisis fue complementado me-
diante la comparacion de los resultados obtenidos con los resultantes
de un modelo de efectos fijos y mediante el andlisis de aquellos es-
tudios con NOS > 6. Por su parte, en el metaandlisis sobre el RGI
el andlisis de sensibilidad se complementd analizando solo aquellos
estudios que mostraban los resultados ajustados por las principales
variables de confusion (edad, historia de eventos gastrointestinales,
toma de fdrmacos gastroprotectores y tratamientos concomitantes
con medicamentos gastrolesivos).

El sesgo de publicacion fue evaluado mediante la visuali-
zacion del diagrama de embudo y el test de regresion de Egger
(30).

3. Resultados

3.1. Riesgo cardiovascular
3.1.a. Caracteristicas y calidad de los estudios inclui-
dos

La bosqueda disefiada identificd 1190 potenciales estudios
a induir en el metaandlisis (figura 1). 1061 resimenes fueron re-
visados tras eliminar los duplicados. Todos los estudios estaban pu-
blicados en inglés a excepcion de 2 que lo estaban en ruso, los
cwales, ante la imposibilidad de una traduccion adecuada y la baja
probabilidad de influencia en los resultados (0,001% de los estu-
dios), fueron excluidos. De estos, 170 fueron seleccionados para una
revision mds exhaustiva. Tras aplicar los criterios de inclusion, 87
estudios, 40 de cohorte y 47 caso-control, con mds de 22 millones
de participantes fueron seleccionados para constituir el metaandlisis
(31-106). Las caracteristicas detalladas de los estudios incluidos se
muestran en la tabla 2.

El evento cardiovascular estudiado con mds frecuencia fue
el infarto de miocardio (37/77 estudios) seguido del accidente ce-
rebrovascular (30/77 estudios). La mayor parte de los estudios in-
cluian hombres y mujeres entre sus participantes, excepto 4 que solo
incluian mujeres (40, 47, 104, 105).

Los estudios presentaron una calidad media de 6 en la es-
cala NOS. 37 de los 77 estudios tenian una calidad 7 o superior.
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3.1.b. Metaandlisis

Cuando los AINE fueron analizados como un dnico grupo,
se observo un RCV aumentado [RR=1.24 (1.18-1.29)] respecio a
los participantes que no estaban en tratamiento antiinflamatorio.
Este riesgo se mantuvo en las 5 categorias de eventos cardiovascu-
lares: eventos cerebrovasculares [RR=1.20 (1.12-1.30)], eventos
cardiacos [RR= 1.22 (1.18-1.27)], eventos vasculares [RR= 1,78
(1,35-2,33)], mortalidad por eventos cardiovasculares [RR= 1,35
(1.05-1.72)] y otros eventos cardiovasculares [RR=1.08 (1.00-
1.16)]. El andlisis por subgrupo farmacolégico mostrd un riesgo li-
geramente superior para coxibs [RR= 1.24 (1.19-1.31)] que para
AINE cldsicos [RR= 1.18 (1.13-1.24)]. Sin embargo, se debe pun-
tualizar la existencia de heterogeneidad estadistica alta en los 3
andlisis con una 12 > 88% en todos los casos (P< 0.00001).

En el metaandlisis por farmaco individual se observé que,
a excepcion de valdecoxib [RR=1.14 (0.89-1.24)], todos los AINE
cldsicos y coxibs analizados mostraron un incremento estadistica-
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mente significativo del RCV respecto a los participantes sin trata-
miento antiinflamatorio no esteroideo. Rofecoxib fue el que mayor
RCV presentd [RR= 1.41 (1.33-1.50)] seguido de diclofenaco [RR=
1.36 (1.27-1.47)], etoricoxib [RR= 1.26 (1.08-1.48)], ibuprofeno
[RR= 1.17 (1.10-1.25)], naproxeno [RR= 1.17 (1.09-1.26)] y ce-
lecoxib [RR=1.14 (1.06-1.22)]. En este caso, la heterogeneidad
encontrada también fue moderada-alta (12 > 69% en todos los
andlisis). En las figuras 2 y 3 se muestran los forest plot de los re-
sultados combinados por tipo de evento cardiovascular. Tanto en
AINE cldsicos como en coxibs, el mayor riesgo fue observado en la
categoria de eventos vasculares [RRAINEclasico= 2.44 (1.98-3.02);
RReoxibs= 2.18 (1.72-2.78)].

22 estudios estimaron el efecto de la dosis en el RCV (31,
34,35,42,43,52,55-59, 61, 65,75, 82,8688, 90, 102, 103, 106).
El RR ponderado para la dosis alta de los AINE cldsicos fue mayor
que para la dosis baja [RRDbaja= 1.09 (1.01-1.18) vs RRDalta=
1.36 (1.15-1.61)]. Lo mismo sucedid con los coxibs [RRDbaja=
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Figura 2. Comparacién del efecto de los diferentes coxibs versus no tratamiento en los eventos cardiovasculares.

1.24 (1.18-1.31) vs RRDalta= 1.56 (1.29-1.89)]. Los resultados
por fdrmaco individual se muestran en la tabla 3.

El andlisis de subgrupos segin el RCV basal de los parti-
cipantes mostrd que aquellos pacientes con un riesgo bajo-medio
presentaban un RCV inferior que aquellos con riesgo medio-alto
[RRbajo-medio=1.09 (1.07-1.12); RRmedio-alto= 1.26 (1.20-
1.32)], aunque en ambos casos se mantuvieron las diferencias
estadisticamente significativas (tabla 4).

3.1.c. Estudio de la heterogeneidad

Dada la elevada heterogeneidad encontrada en los and-
lisis realizados, se realizé un estudio de la misma mediante un and-
lisis de subgrupos por disefio del estudio (tabla 4). EI RCV
ponderado resultante del andlisis de los estudios de cohorte fue
idéntico al de los estudios de caso-control [RR=1.24 (1.16-1.32)]
y coincidente con el RCV del andlisis principal. Por otro lado, aunque
no era objetivo del estudio y no se incluyeron en el metaandlisis, se

analizaron aquellos estudios resultantes de la bisqueda que com-
paraban el RCV de coxibs versus AINE cldsicos. La comparacion di-
recta resultd en un riesgo mayor para los coxibs [RR= 1.22
(1.10-1.34)].

3.1.d. Andlisis de sensibilidad

El andlisis de sensibilidad reveld que el RR ponderado
para los eventos cardiovasculares era similar independientemente
del estudio suprimido en cada momento con una variacion entre
1.21(1.17-1.25) y 1.25 (1.19-1.31).

Por otro lado, todos los andlisis fueron repetidos utili-
zando un modelo de efectos fijos, no encontrando diferencias sig-
nificativas en los resultados obtenidos (no se muestran los
resultados).

Posteriormente, fueron excluidos aquellos estudios con
NOS < 6 para analizar conjuntamente los estudios de mayor cali-
dad metodoldgica. Los resultados de RCV obtenidos no difirieron

Analysis and evaluation of cardiovascular and gastreintestinal risk of nonsteroidal
g. anti-inflammatory drugs selective and non-selective cyclooxygenase inhibitors

Antonio Margo



IANAI.IES I

LN \- /3
www.analesranf.com
AINE clisico N° de Riesgo relativo Riesgo relativo
estudios (95% CI) IV, Random, 93%CI

Eventos cerebrovasculares

Diclofenaco 12 1.37(1.26-1.49) -

Ibuprofeno 14 1L16(1.05-1.29) -

Neprroene 13 1.24(1.05-1.47) o=

Substertel 15 1.26(1.12-1.41) *

i ) i :

01 02 05 1 : 510

Heterogencidad: Taw'=0.04; Chit=231.22, df=44 (P<0.00001); P=31%
Prucha efecto general: Z=5.84 (P<000001)

Favors classical NSAID  Favors Not treatment

Eventos cardiacos

Diclofenace 2 1.30(1.23-1.37) -
Thuprofena 30 117 (1.10-1.23) [ ]
Naproxeno 3 117 (L11-1.23) ]
Subtotal 31 L21(L13-1.30) L
| : s N \ y
01 02 o5 1 2 ED)
Heterogencidad: Ta=0.01; Chit=421.37, df=106 (P<0.00001 }; P=75% Favors classical NSAID Favors Not treatment
Procha efecto general: Z=11.48 (P<0U00001 )
Eventos vasculares
Diclofenaco 3 268 (L.70-4.22) e
Hhuprafena 3 2.46(1.89-3.20) —
Naprroweno 3 2.07(1.19-3.59) R
Subtotal 3 244(1983.02) @
01 02 05 1 2 § 10

Hewerogencidad: Taf=0.04; Chi’=28 42, df=8 (P=0.0004); P=T2%
Prucha efecto peneral: £=9,75 (P<0.00001)

Favors classical NSAID Favors Not treatment

Muerte por eventos cardiovasculares

Diclofenace 4 138 (0.89-2.13)
thuprofenc 3 1.05(0.72-1.54)
Neproxene 3 1.26(0.72-2.20)
Subnenal 4 1.20(0.93-1.54)

Heterogencidad: Taut=0). 1 15 Chid=292 43, df=11 (F<000001); F=96%
Procha efecto general: Z=1.80 (P=0.0{07)

b1 02 o5 1 2 T
Favors classical NSAID  Favors Not reatment

Otros eventos cardiovasculares

Diclafenace 9 1.25(1.09-1.42)
Ihuprofena 9 100 1.00-1.21)
Naproxeno 10 1.02(0.91-1.14)
Subtotal 10 111 (1.00-1.23)

Heterogencidak: Tawrs(L03; Chite1 75,11, dfs30 (P<O00001); Pa83%
Prucha efecto general: Z=3.13 (P=0.102)

L L 4 4 4
0.1 02 os 1 2 5010
Favors classical NSAID  Favors Not treatment

Figura 3. Comparacion del efecto de los diferentes AINE cldsicos versus no tratamiento en los eventos cardiovasculares.

de forma significativa con los obtenidos inicialmente, tanto para los
AINE como grupo farmacolégico [RR=1.19 (1.15-1.24)] como tam-
bién en el andlisis de los subgrupos AINE cldsicos [RR= 1.15 (1.09-
1.21)]y coxibs [RR= 1.24 (1.18-1.30)]. La heterogeneidad se man-
tuvo estadisticamente significativa con 12> 88% (P < 0.00001).

Finalmente fue repetido el metaandlisis excluyendo el
estudio de Abraham et al (33) porque mostraba unos resultados
de riesgo de mortalidad por eventos cardiovasculares muy superio-
res respecto al resto de estudios. Su eliminacion no modifico el RCV
de los AINE como grupo farmacoldgico pero si aumentd la precision
del resultado [RR=1.21 (1.17-1.25)].

3.1.e. Evaluacion del sesgo de publicacion

El diagrama de embudo utilizado para evaluar el sesgo
de publicacion se muestra en la figura 4. La visualizacion del dia-
grama podria indicar una ligera asimetria en el caso de los AINE
cldsicos pero, la mayor parte de los estudios se distribuyeron alre-
dedor del dpice del embudo. El test de regresion de Egger mostro
una pendiente positiva de la recta de regresion y una ordenada en
el origen de 1.843 (p<0.001), lo que sugiere la presencia de sesgo
de publicacion.

Analisis y evaluacion del riesgo cardiovascular y gastrointestinal de los antiinfla-
matorios no esteroideos inhibidores selectives y no selectivos de ciclooxigenasa

3.2 Riesgo gastrointestinal
3.2.a. Caracteristicas y calidad de los estudios inclui-
dos

La bisqueda disefiada identificd 1994 potenciales estudios
(figura 5). Tras eliminar los duplicados, 1861 titulos/resimenes fueron
revisados, dando lugar a 357 estudios para el andlisis del texto com-
pleto. Tras aplicar los criterios de inclusion, 28 estudios de coxibs versus
no tratamiento, cuatro de cohorte y 24 caso-control fueron seleccio-
nados (107-134). Las caracteristicas detalladas de los estudios incluidos
se muestran en la fabla 5.

La fecha de publicacion de los estudios estaba comprendida
entre 2002 y 2014. Cinco estudios estaban limitados a personas ma-
yores de 65 afios. En 11 estudios el diagndstico del evento gastroin-
testinal fue confirmado por endoscopia mientras que en el resto se
bas en registros médicos de la historia clinica del paciente. Los estu-
dios presentaron una calidad media de 6 en la escala NOS, 10 de los
28 estudios fenian una calidad 7 o superior. Ademds 15/28 es-
tudios mostraron los resultados de RR ajustados por edad, sexo, his-
toria de evenfos gastrointestinales, toma de fdrmacos
gastroprotectores y tratamientos concomitantes con medicamentos
gastrolesivos (anticoagulantes, antiagregantes y corticoides) El AAG

Antonio Margo
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Figura 4. Diagrama de embudo del metaandlisis sobre el RCV. La imagen A muestra todos los estudios sobre los AINE. La imagen B muestra los estudios sobre los AINE
ddsicos. La imagen C muestra los estudios sobre los coxibs. La imagen D muestra todos los estudios con NOS> 6. La imagen E muestra los estudios sobre AINE cldsicos
con NOS> 6. La imagen F muestra los estudios sobre coxibs con NOS>> 6. Los RR se muestran en escala logaritmica

estudiado con mds frecuencia fue la hemorragia gastrointestinal
(16/28 estudios) seguido de la variable combinada hemorragia-per-
foracion-Glcera (10/28 estudios), perforacién gastrointestinal (1/28
estudios) y Glcera péptica (1/28 estudios).

3.2.h. Metaandlisis

El andlisis de los 28 estudios incluidos ha mostrado un riesgo
aumentado de AAG asociado a coxibs como grupo farmacoldgico,
como muestra el forest plot de la figura 6. EI RR fue de 1.64 [95% (I
1.44-1.86] respecto a los sujetos que no estaban en tratamiento an-
tiinflamatorio. Este riesgo aumentado se observd también para
cada uno de los coxibs individualmente excepto para valdecoxib,
del cual sdlo se identific un estudio que mostrase resultados de forma
individual con un RR= 1.88 [95% (1 0.82-4.31]. El riesgo fue mayor
para eforicoxib [RR 4.48 (95% (I 2.98-6.75)], que para rofecoxib [RR
2.02 (95% (1 1.56-2.61)] y celecoxib [RR 1.62 (95% Cl 1.46-1.78)]
(tabla 6).

En el andlisis de subgrupos se observo una ligera diferencia
de riesgo de AAG en funcion de la dosis y la duracion del tratamiento,
asi como de la edad de los sujetos (figura 7). Se identific6 un mayor
riesgo para los sujetos que recibieron dosis altas, con duracion de tra-
tamiento > 30 dias y edad > 65 aiios. El andlisis de los sujetos con

medicacion concomitante mostrd un RR menor para sujetos en trata-
miento gastroprotector [RR 0.99 (95% (I 0.57-1.73)] (20, 31, 41) y
un RR mayor para aquellos en tratamiento antiagregante/anticoa-
gulante incluyendo aspirina [RR 2.37 (95% (1 0.96-5.86)] (116, 120,
123, 130), aunque este Gltimo no estadisticamente significativo.

3.2.c. Estudio de la heterogeneidad

Se debe puntualizar la existencia de heterogeneidad esta-
disticamente significativa entre el efecto medido en los 28 estudios
(12= 73%, P< 0.00001) asi como en el andlisis individual de cele-
coxib (12=76%, P<0.00001) y rofecoxib (12= 68%, P= 0.003),
pero no para etoricoxib (12= 50%, P= 0.13). La heterogeneidad se
vio reducida en los andlisis de subgrupos que incluian un menor no-
mero de estudios. Para conocer la influencia de esta heterogeneidad
en los resultados del estudio, se repitio el andlisis incuyendo dnica-
mente los estudios de mayor calidad (NOS >7) resultando un RR de
AAG similar al del andlisis principal [RR 1.59 (95% CI 1.40-1.80)],
conP=0.18 ¢ 12= 29%.

3.2.d. Andlisis de sensibilidad
El andlisis de sensibilidad reveld que el RR de los coxibs
como grupo farmacoldgico para los AAG era similar independiente-
mente del estudio suprimido en cada momento (figura 8).

Analysis and evaluation of cardiovascular and gastreintestinal risk of nonsteroidal
gz anti-inflammatory drugs selective and non-selective cyclooxygenase inhibitors
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Figura 5. Diagrama de flujo de identificacion y seleccion de estudios sobre el RGI

El andlisis fue repetido sélo con aquellos estudios que
mostraron los resultados ajustados por los factores de confusion
edad, historia de eventos gastrointestinales, toma de fdrmacos
gastroprotectores y fratamientos concomitantes con medicamentos
gastrolesivos. En este caso, el RR para los coxibs como grupo far-
macoldgico fue similar al del andlisis principal [RR 1.67 (95% (I
1.47-1.90)] pero con valores de heterogeneidad mds bajos [12=
48% (P< 0.02)].

Finalmente fue repetido el metaandlisis excluyendo los
estudios de Laporte ef al. (122) y de Nagata et al. (127) porque
mostraba unos resultados de RR con infervalos de confianza muy
amplios no concordantes con el resto de estudios. Su eliminacion no
modifico el riesgo de AAG de los coxibs como grupo farmacoldgico
[RR 1.62 (95% (I 1.42-1.85)].

3.2.e. Evaluacion del sesgo de publicacion

El diagrama de embudo utilizado para evaluar el sesgo
de publicacion se muestra en la figura 9. La visualizacion del dia-
grama muestra la mayor parte de los estudios distribuidos alrededor
del dpice del embudo. El test de regresion de Egger mostrd una
pendiente positiva de la recta de regresion y una ordenada en el
origen de 0.325 (p<0.339), lo que sugiere la ausencia de sesgo de
publicacion.

Analisis y evaluacion del riesgo cardiovascular y gastrointestinal de los antiinfla-
matorios no esteroideos inhibidores selectives y no selectivos de ciclooxigenasa

4. DISCUSION

Segln nuestro conocimiento, se trata de los dos primeros
metaandlisis de estudios observacionales sobre el RCV y el RGI de
los AINE versus no tratamiento farmacolégico que han induido un
nomero tan elevado de estudios. En cuanto al RCV, tras el metaand-
lisis de McGettigan et al. (22) no se ha encontrado otro estudio donde
se analice el conjunto de eventos cardiovasculares sin limitacion de
términos de busqueda. A diferencia del estudio de McGettigan donde
Unicamente se muestran los resultados por farmaco individual, en
nuestro estudio se presentaron también los RR ponderados para los
AINE como grupo farmacolagico asi como para AINE cldsicos y coxibs
por separado. En cuanto al RGI, el metaandlisis mds reciente iden-
tificado incluy6 dnicamente 6 estudios, todos ellos incorporados tam-
bién en el nuestro (135). Ademds, se trataria del primer metaandlisis
de coxibs que considera todos los eventos a nivel del tracto gastroin-
testinal y no solo del tracto superior. Se reduce asi la probabilidad
de infra identificacion de eventos notificados como “melenas” o “he-
morragia gastrointestinal” que podrian estar codificadas en la
historia clinica como eventos del tracto gastrointestinal inferior.

Los resultados de nuestros metaandlisis muestran, por un

Antonio Margo
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Figura 6. Forest plot y riesgo relativo (IC 95%) de los acontecimiento adversos gastrointestinales asociado al uso de coxibs versus no tratamiento.

lado, que los AINE como grupo farmacoldgico presentan un RCV
aumentado versus no tratamiento antiinflamatorio [RR=1.24
(1.18-1.29)] y, por otro lado, confirmarian el riesgo aumentado de
AAG de los coxibs versus no tratamiento antiinflamatorio [RR 1.64
(95% Cl 1.44-1.86)]. En cuanto al RCV, dicha asociacion parece ser
tan solo ligeramente superior en el caso de los coxibs [RRcoxibs=
1.24 (1.19-1.31) versus RRAINE cldsicos= 1.18 (1.13-1.24)]. En el
caso de los coxibs, el resultado coincide con el obtenido por la Coxib
and traditional NSAIDS trialists (CNT) Collaboration en 2013 (3)
donde se observo un mayor riesgo de eventos cardiovasculares ma-
yores [RRcoxibs= 1.37 (1.14-1.66)], y también con el obtenido por
Kearney ef al. (136) donde se mostr6 un riesgo elevado de eventos
cardiovasculares serios [RRcoxibs= 1.42 (1.13-1.78)]. Sin embargo,
en el caso de los AINE cldsicos no hemos encontrado la misma con-
cordancia de resultados en la literatura previa, ya que segin el es-
tudio de Salpeter ef al no habria un RCV estadisticamente
significativo [RR= 1.3 (0.8-2.1)] (23). En cuanto al RGI resaltar que
el riesgo de etoricoxib [RR 4.48 (95% Cl 2.98-6.75)] duplica al de
rofecoxib [RR 2.02 (95% (I 1.56-2.61)] y prdcticamente triplica al
de celecoxib [RR 1.62 (95% Cl 1.46-1.78)]; si bien sélo 3 estudios
aportan resultado de riesgo de forma individual para etoricoxib. El

resultado coincide con el obtenido por Castellsague ef al. (135) donde
se identifico un riesgo elevado de complicaciones del tracto gastroin-
testinal superior para celecoxib y rofecoxib. Sin embargo, es discre-
pante con el observado por Masso Gonzalez et al. (137), donde se
mostrd un riesgo de hemorragia del tracto gastrointestinal superior
elevado para rofecoxib [RR 2.12 (95% CI 1.59-2.84)] pero no para
celecoxib [RR 1.42 (95% (I 0.85-2.37)] ni para los coxibs como grupo
farmacoldgico [RR 1.88 (95% Cl 0.96-3.71)]. El escaso nimero de
estudios incluidos (Unicamente 6) podria ser la explicacion de la di-
ferencia encontrada.

Uno de los puntos a destacar de nuestros metaandlisis es
el andlisis de subgrupos realizado. Los andlisis de subgrupos por
dosis y RCV basal de los participantes muestran un RCV mayor en el
caso de los coxibs que en los AINE cldsicos (tabla 4). El efecio de la
dosis ya fue observado para los coxibs en metaandlisis anteriores
(138). Por su parte, también ha sido descrito en estudios anteriores
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares para celecoxib en pa-
cientes con mayor RCV basal (18). Sin embargo, en nuestros resul-
tados sorprende que incluso a dosis bajas y en pacientes con un RCV
previo bajo-medio, el riesgo se mantiene estadisticamente significa-
tivo. En el andlisis por farmaco individual elegimos analizar el RCV
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Figura 7. Riesgo de acontecimientos adversos gastrointestinales asociados al uso de coxibs como grupo farmacoldgico entre los subgrupos de dosis, duracion del tratamiento

y edad de los pacientes. Los resultados se muestran como riesgo relativo (IC 95%).
*Dosis de corte habitual: celecoxib, 200 mg; etoricoxib, 90 mg; rofecoxib, 25 mg.

**Short term: duracién del tratamiento < 30 dias. Long term: duracién del tratamiento > 30 dias.

de naproxeno dado que la mayor parte de resultados publicados en
metaandlisis proponen a éste como el AINE con menor RCV (3, 20,
22,23, 137). En nuestro caso, aunque es uno de los que presenta un
menor RCV, éste es similar al de ibuprofeno y celecoxib. Valdecoxib es
el Gnico coxib que no mostré un RCV estadisticamente significativo
[RR= 1.14 (0.89-1.46)] y, sin embargo, se encuentra retirado del
mercado Europeo y Norteamericano por riesgo de eventos cardiovas-
culares como accidente cerebrovascular e infarto de miocardio, asi
como por riesgo de reacciones dermatoldgicas graves como el sin-
drome de Stevens Johnson (139). La escasez de estudios que induyan
a valdecoxib en el andlisis (34, 45, 88, 89, 97, 98), puede haber sido
la explicacion de nuestros resultados discrepantes. En cuanto al RGI,
el andlisis del efecto de la medicacion concomitante en el riesgo de
AAG es uno de los puntos fuertes de nuestro estudio respecto a los pu-
blicados anteriormente. Hemos observado que el uso de protectores
gdstricos junto con los coxibs, inhibidores de la bomba de protones o
antihistaminicos H2, redujo el riesgo de AAG [RR 0.99 (95% (1 0.57-
1.73)]. Teniendo en cuenta el riesgo gastrointestinal identificado para
los coxibs, esta asociacion podria establecerse como estrategia para
reducir la toxicidad gastrointestinal del tratamiento antiinflamatorio.
Por otro lado, en relacion a los pacientes en tratamiento concomitante
con antiagregantes/anticoagulantes, se observd un riesgo de AAG
mayor que en el andlisis principal [RR 2.37 (95% (1 0.96-5.85)], con
tendencia a la significacion estadistica. Es remarcable que el andlisis
de subgrupos realizado muestra un riesgo de AAG estadisticamente
significativo incluso para los sujetos que reciben dosis bajas de coxibs
0 que tienen menos de 65 aiios; y con fendencia a la significacion en
sujetos en tratamiento menor de 30 dias (figura 7). No se ha identi-

Analisis y evaluacion del riesgo cardiovascular y gastrointestinal de los antiinfla-
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ficado ningiin metaandlisis previo que muestre el efecto de la dura-
cion del tratamiento y la edad de los pacientes en el riesgo de AAG
de los coxibs versus no tratamiento. Ademds, que nos conste, Gnica-
mente Castellsague et al. (136) en su metaandlisis muestran el efecto
de la dosis para celecoxib y rofecoxib versus no tratamiento far-
macolégico, con diferente resultado. Si bien se observo un riesgo
elevado para rofecoxib a dosis altas y bajas, no se identificd un au-
mento del riesgo para dosis altas de celecoxib.

Aunque no fueron incluidos en el metaandlisis sobre el RGI,
nos parecid interesante analizar el riesgo de AAG de AINE no se-
lectivos y aspirina a partir de los resultados de los estudios en-
contrados en la bisqueda. De esta forma, se obtendria un RR de
referencia de farmacos con un riesgo ya conocido, obtenido del mismo
tipo de poblaciones y analizados estadisticamente de forma similar
con el que comparar el resultado de nuestro metaandlisis. En este
caso, el RGI para AINE no selectivos fue de 2.54 [95% (12.22-2.91]
y de 1.81 [95% (I 1.64-2.00] para aspirina. De la misma manera y
para corroborar la coherencia del resultado obtenido en el metaa-
ndlisis, se obtuvo un valor de RR de los 9 estudios identificados en la
bisqueda que comparaban el riesgo de AAG de coxibs versus AINE
no selectivos. Se observo un menor riesgo para los coxibs [RR 0.63
[95% (I 0.44-0.89)] concordante con la diferencia de riesgos entre
coxibs y AINE no selectivos identificada por separado.

Los metaandlisis realizados presentan varias limitaciones
inherentes a los metaandlisis de estudios observacionales, entre
ellas la calidad de los estudios incluidos y el posible riesgo exa-
gerado mostrado por los estudios observacionales en comparacion con
los ensayos clinicos (140). Por otro lado, la calidad del metaandlisis
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Figura 8. Andlisis de sensibilidad. La primera linea muestra el riesgo relativo para to
especificado.

dos los estudios. El resto de lineas muestran el riesgo relativo eliminando el estudio

depende de los datos extraidos de los estudios originales, de manera
que podriamos haber introducido un potencial riesgo de sesgo en la
extraccion de la informacion. Hay que tener en cuenta que es posible
que los pacientes con mayor comorbilidad (pacientes con mayor RCV
basal y mayor nimero de facores de riesgo de AAG) sean los que re-
ciben el tratamiento con coxibs, convirtiéndose el propio tratamiento
en un factor de confusion. Sin embargo, confiamos en que los resul-
tados no se vean afectados por esta circunstancia puesto que la mayor
parte de los estudios incluidos muestran los resultados ajustados por

comorbilidad de los participantes. Ademds, el resultado del andlisis
de subgrupos segin el RCV basal muestra un RCV elevado en todos
los casos [RRbajo-medio= 1.09 (1.07-1.12); RRmedio-alto= 1.26
(1.20-1.32)] y la repeticion del andlisis sobre el RGI incluyendo Gni-
camente los estudios que mostraban los resultados ajustados por las
principales variables de confusion (edad, historia de eventos gastroin-
testinales, toma de fdrmacos gastroprotectores y tratamientos conco-
mitantes con medicamentos gastrolesivos) dio resultados similares.
Hay que considerar que, en el momento de realizacion de nuestro es-
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Figura 9. Diagrama de embudo del metaandlisis sobre el RGI
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tudio, rofecoxib se encontraba retirado del mercado mundial y valde-
coxib no se comercializaba en Europa ni Estados Unidos, ambos por
motivos de inseguridad cardiovascular. Esta circunstancia podria haber
influido con una sobreestimacion del efecto en nuestros resultados.
Para comprobarlo, el andlisis se repitio ufilizando Gnicamente los re-
sultados individuales de celecoxib y etoricoxib, observandose una in-
fluencia de rofecoxib y valdecoxib pero manteniéndose un RCV
estadisticamente significativo [RR=1.16 (1.08-1.24)].

La heterogeneidad entre los estudios incluidos es otra de
las limitaciones habituales de los metaandlisis, habiendo resultado
alta en el andlisis principal del metaandlisis sobre el RCV (12
> 88%) y moderada (12=73%) en el del RGI. Sin embargo, dada
la concordancia entre los resultados obtenidos en el andlisis prin-
cipal yen los diferentes subgrupos, junto con la similitud de los
resultados del modelo de efectos aleatorios versus el modelo de efec-
tos fijos y el andlisis de sensibilidad, la heterogeneidad encontrada
podria estar relacionada con la diversidad clinica de los participantes
de los estudios. El elevado nimero de estudios incluidos, el
amplio ndmero de principios activos estudiados y la diferente co-
morbilidad de los propios participantes podrian haber contribuido a
la heterogeneidad encontrada en nuestro andlisis. En este mismo
sentido, hay que tener en cuenta la elevada potencia estadistica de
la prueba de X2, capaz de detectar una pequeiia heterogeneidad sin
que esta sea clinicamente importante en aquellos metaandlisis que
incluyen un gran nimero de estudios (28).

5. CONCLUSIONES

En cuanto al RCV, el uso de todos los AINE (a excepcion de
aspirina que no se incluy6 en nuestro estudio) podria elevar de
forma similar y estadisticamente significativa el RCV. A dosis bajas
y en pacientes con RCV previo bajo-medio, el RCV resultado de la
exposicion a los AINE continua siendo estadisticamente significa-
tivo.

En cuanto al RGI, el uso de coxibs en la prdctica clinica ha-
bitual se relacionaria con un incremento del riesgo de AAG estadis-
ticamente significativo, aunque inferior que el de AINE cldsicos. El
riesgo de AAG seria elevado incluso a dosis bajas y en sujetos con
edad <65 aiios. EI RGI de los coxibs podria ser menor si se utilizan
junfo con un tratamiento gastroprotector. Por otro lado, la admi-
nistracion concomitante de farmacos antiagregantes y/o anticoagu-
lantes podria aumentar el riesgo gastrointestinal. El riesgo para
etoricoxib podria ser superior que para celecoxib y rofecoxib.

Conflicto deintereses
Los autores del estudio afirman que no tienen ningln tipo
de conflicto de interés.

Lista de abreviaturas

AAG: acontecimiento adverso gastrointestinal

AINE: antiinflamatorio no esteroideo

COXIB: inhibidor selectivo de ciclooxigenasa 2

EC: enfermedad coronaria ECV: eventos cardiovasculares EP: em-
bolismo pulmonar

ETE: evento tromboembdlico

FA: fibrilacion auricular

Gl: gastrointestinal

IAM: infarto agudo de miocardio

IC: insuficiencia cardiaca

IC 95%: intervalo de confianza del 95% N: nimero de pacientes
RCV: riesgo cardiovascular RGI: riesgo gastrointestinal RR: riesgo
relativo

SCA: sindrome coronario agudo TEV: tromboembolismo venoso
TVP: trombosis venosa profunda
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos en el metaanalisis sobre el RCV

Autor, afo Fuente de datos Poblacion de estudio Tipo estudio Resultado evaluado Farmaco Escala Newcastle-
publicacién y periodo estudiado Ottawa
Abrahan NS, Instalaciones sanitarias para N=384.322, hombres y mujeres,  Cohorte, IAM, ictus AINE clésicos, 7*
2007 veteranos, >65 afios 2000-2002 Coxibs
EEUU RCV medio-alto
Abrahan NS, Instalaciones sanitarias para N=474.495, hombres y mujeres,  Cohorte, Muerte por IAM o ictus AINE clésicos, 4*
2008 veteranos, >65 afios 2000-2002 Coxibs
EEUU RCV medio-alto
Andersohn F, GPRD, N=14.953, hombres y mujeres, Caso-control Ictus AINE clésicos, ™
2006 Reino Unido >40 afios anidado, Coxibs
RCV medio-alto 2000-2004
Andersohn F (2), GPRD, N=17.561, hombres y mujeres, Caso-control 1AM AINE clésicos, ™
2006 Reino Unido >40 afios anidado,
RCV medio-alto 2000-2004
Béack M, Bases de datos sanitarias, N= 7.362.162, Cohorte, FA, 1AM, Coxibs 8*
2012 Suecia mujeres, 2005-2008 isquémico
>18 afios
No estimable
Barthelemy O, Registro sanitario continuo para la N=9.295, hombres y mujeres , Cohorte, Ictus, ECV/Ictus AINE clésicos, ™
2013 reduccién de la aterotrombosis >45 afios 2003-2004 Coxibs
Europa RCV medio-alto
Battelli D, Bases de datos sanitarias , N=33.227, hombres y mujeres, Caso-control, ECV, IC AINE clésicos, 4*
2015 Republica de San Marino >18 afios Ene-Dic 2013 Coxibs
No estimable
Bavry AA, Estudio Women’s Health Initiative, N=160.801, mujeres, Cohorte, IAM, IC, ictus, muerte por AINE clésicos, 6*
2014 EEUU 50-79 afios 1993-2010 ECV Coxibs
RCV bajo-medio
Bernatsky S, Base de datos Medicare, N=1.958, hombres y mujeres, Caso-control IC AINE clésicos, 4*
2005 EEUU >18 afios anidado, Coxibs
RCV medio-alto 2003-2009
Biere-Rafi S, Base de datos sanitaria PHARMO, N=21.235, hombres y mujeres, Caso-control, EP AINE clésicos, 8*
2011 Paises Bajos >18 afios 1990-2006 Coxibs
RCV medio-alto
Brophy JM, Base de datos de seguros sanitarios, N=71.879, hombres y mujeres, Caso-control, 1AM AINE clésicos, 6*
2006 Quebec (Canadd) >66 afios 1999-2002 Coxibs

RCV medio-alto




Tabla 2. Continuacion

Bueno H, Red de bases de datos hospitalarias, =~ N=5.908, hombres y mujeres, Caso-control, SCA AINE clasicos, 8*
2010 Espafia 40-85 afios No especificado Coxibs

RCV medio-alto
Carman W, Bases de datos sanitarias, N=277.467, hombres y mujeres,  Cohorte, 1AM Coxibs 7
2011 EEUU >18 afios 2002-2005

RCV medio-alto
Caughey GE, Instalaciones sanitarias para N=162.065, hombres y mujeres,  Cohorte, Ictus AINE clasicos, 5*
2011 veteranos, Australia >65 afos 2001-2008 Coxibs

No estimable
Chan AT, Estudio Nurses’ Health N=70.971, mujeres, Cohorte, EClictus AINE clésicos, 5*
2006 EEUU 30-55 afios 1990-2002 Coxibs

RCV medio-alto
Chang CH, Base de datos sanitaria nacional, N=75.760, hombres y mujeres, Caso-control, Ictus  isquémico, ictus AINE clésicos, ™
2010 Taiwan >20 afios 2005-2006 hemorragico Coxibs

RCV medio-alto
Chao TF, Base de datos sanitaria nacional, N=80.090, hombres y mujeres, Caso-control FA AINE clésicos, 5*
2011 Taiwan >18 afios 2000-2009 Coxibs

RCV medio-alto
Choi NK, Estudio Acute Brain Bleeding N=1.880, hombresy mujeres, Caso-control, Hemorragia  intracraneal, AINE clasicos, 8*
2008 Analysis, 30-84 afios 2002-2004 ictus hemorragico, Coxibs

Corea del Sur RCV medio-alto hemorragia subaracnoidea

Cunnington M, Base de datos Life-link, N=80.826, hombres y mujeres, Cohorte, IAM/ictus isquémico AINE clésicos, 4*
2008 EEUU 40-80 afios 1991-2002 Coxibs

RCV medio-alto
De Abajo FJ, Base de datos de atencion primaria, N=23.833, hombres y mujeres, Caso-control 1AM AINE clésicos, 8*
2014 Espafia 40-90 afios anidado, Coxibs

RCV medio-alto 2001-2007
De Vries F, GPRD, N=806.381, hombres y mujeres,  Cohorte, IAM, IC, ictus Ibuprofeno 6*
2010 Reino Unido >18 afios 1987-2007

RCV bajo-medio
Feenstra J, Estudio Rotterdam, N=7.277, hombres y mujeres, Cohorte, IC AINE clésicos, 6*
2002 Paises Bajos >55 afios 1993-2000 Coxibs

RCV medio-alto
Fischer LM, GPRD, N=42.611, hombres y mujeres, Caso-control, 1AM AINE clésicos 9*
2005 Reino Unido 18-89 afios 1995-2001

RCV medio-alto
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Fosbgl EL, Servicio Nacional de Salud, N= 1.028.437, hombres y Cohorte, Ictus, IAM/muerte por EC, AINE clasicos, 9*
2010 Dinamarca mujeres, 1997-2005 muerte  por enfermedad Coxibs

>18 afios cardiovascular

No estimable
Garcia Base de datos Health Improvement N=28.852, hombres y mujeres, Caso-control 1AM AINE clasicos, 7
Rodriguez LA Network, 50-afios anidado, Coxibs
2008 Reino Unido No estimable 2000-2005
Garcia-Poza P, Base de datos de atencion primaria, N=22.888, hombres y mujeres, Caso-control Ictus isquémico AINE clasicos, 7
2015 Espafia 40-90 afos anidado, Coxibs

No estimable 2001-2007
Gislason GH, Servicio Nacional de Salud, N=107.092, hombres y mujeres,  Cohorte, IAM, IC, muerte por AINE clésicos, 4*
2009 Dinamarca > 30 afios 1995-2004 enfermedad cardiovascular Coxibs

RCV medio-alto
Goodson NJ, Registro Norfolk Arthritis, N= 923, hombres y mujeres, Cohorte, Muerte por enfermedad AINE clésicos, 6*
2009 Reino Unido >18 afios 1990-2004 cardiovascular Coxibs

RCV medio-alto
Graham DJ, Base de datos Kaiser Permanente, N=39.639, hombres y mujeres, Caso-control 1AM AINE clésicos, 6*
2005 California (EEUU) 18-84 afios anidado, Coxibs

RCV medio-alto 1999-2001
Grimaldi- Registro general  N=3.915, hombres y mujeres, Caso-control, 1AM AINE clasicos, 8*
Bensouda L, farmacoepidemiolégico para 18-79 afios 2007-2009 Coxibs
2011 investigacion en medicina interna, RCV bajo-medio

Francia

Haag MD, Estudio Rotterdam, N=7.636, hombres y mujeres, Cohorte, Ictus AINE clésicos, 5*
2008 Paises Bajos >55 afios 1991-2004 Coxibs

RCV medio-alto
Helin-Salmivaara  Registro de poblacién y de altas N=172.258, hombres y mujeres,  Caso-control, 1AM AINE clasicos, 6*
A, hospitalarias > 18 afios 2000-2003 Coxibs
2006 Finlandia RCV medio-alto
Hippisley-CoxJ,  Base de datos QRESEARCH, N=95.567, hombres y mujeres, Caso-control, 1AM AINE clésicos, 8*
2005 Reino Unido 25-100 afios 2000-2004 Coxibs

RCV medio-alto
Huerta C, GPRD, N=6.396, hombres y mujeres, Caso-control IC AINE clésicos 6*
2006 Reino Unido 60-84 afios anidado,

RCV medio-alto 1997-2000
Johnsen SP, Servicio Nacional de Salud, N=113.077, hombres y mujeres, ~ Caso-control, 1AM AINE clésicos, 7*
2005 Dinamarca > 20 afios 2000-2003 Coxibs

RCV medio-alto
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Kim J, Servicio Nacional de Salud, N=117.610, hombres y mujeres,  Cohorte, ECllctus AINE clasicos, 8*
2015 Corea 65-100 afios 2008-2012 Coxibs
RCV medio-alto
Kimmel SE, Base de datos hospitales, N=8.518, hombres y mujeres, Caso-control, 1AM AINE clasicos, 7
2005 Filadelphia (EEUU) 40-75 afios 1998-2002 Coxibs
RCV medio-alto
Kohli P, Registro sanitario continuo para la N=44.095, hombres y mujeres, Cohorte, IAM, IC, muerte por  AINE clasicos, 6*
2013 reduccion de la aterotrombosis > 45 afos 2003-2004 enfermedad cardiovascular , Coxibs
Europa RCV medio-alto ictus
Krijthe BP, Estudio Rotterdam, N=1.672, hombres y mujeres, Cohorte, FA AINE clésicos, 5*
2014 Paises Bajos > 55 afios 1993-2005 Coxibs
RCV medio-alto
Lamberts M, Servicio Nacional de Salud, N=150.900, hombres y mujeres,  Cohorte, TEV AINE clésicos, 8*
2014 Dinamarca > 30 afios 1997-2011 Coxibs
RCV medio-alto
Lapi F, Base de datos Health Search N=11.350, hombresy mujeres, Caso-control Ictus AINE clésicos, ™
2016 Longitudinal Patients, > 40 afios anidado, Coxibs
Italia RCV medio-alto 2002-2011
Laredo L, Bases de datos de hospitales, N=1.770, hombres y mujeres, Caso-control, IC AINE clésicos, 5*
2003 Madrid (Espafia) > 18 afios Mar-Jun 2001 Coxibs
RCV medio-alto
Lee TA, Administracion  sanitaria  para N=354.456, hombres y mujeres,  Caso-control EC, ictus AINE clésicos, ™
2007 veteranos > 65 afios anidado, Coxibs
EEUU RCV medio-alto 2000-2001
Lévesque LE, Base de datos de seguros sanitarios,  N=59.724, hombres y mujeres, Caso-control, 1AM AINE clésicos, 6*
2005 Quebec (Canada) > 66 afios 1999-2002 Coxibs
RCV medio-alto
Lindhardsen J, Servicio Nacional de Salud, N=86.600, hombres y mujeres, Caso-control IAM/muerte por AINE clésicos, 5*
2014 Dinamarca > 18 afios anidado, enfermedad Coxibs
RCV medio-alto 1997-2009 cardiovascular/ictus
Liu SS, Registro hospitalario de pacientes, N=10.873, hombres y mujeres, Cohorte, 1AM AINE clésicos, 4*
2012 Chicago (EEUUV) > 18 afios 2009-2010 Coxibs
RCV medio-alto
Mamdani M, Bases de datos de la administracion ~ N= 166.964, hombres y mujeres,  Cohorte, 1AM AINE clésicos, 5*
2003 sanitaria, > 65 afios 1998-2001 Coxibs

Ontario (Canadd)

RCV medio-alto
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Mamdani M, Bases de datos sanitarias  N=145.097, hombres y mujeres,  Cohorte, IC AINE clasicos, 6*
2004 administrativas, > 65 afios 2000-2001 Coxibs
Ontario (Canadd) RCV medio-alto

Mangoni AA, Base de datos sanitarias para N= 1.745.632, hombres y Caso-control 1AM, arritmia, paro  AINE cléasicos, 7
2010 veteranos, Australia mujeres, anidado, cardiaco, IC, TEV Coxibs

> 65 afios 2002-2006

RCV medio-alto
Mangoni AA (2), Base de datos sanitarias para N=138.774, hombresy mujeres, Caso-control Ictus  isquémico, ictus AINE clésicos, ™
2010 veteranos, Australia > 65 afios anidado, hemorragico Coxibs

RCV medio-alto 2002-2006
Mcgettigan P, Bases de datos hospitalarias, N=1.584, hombres y mujeres, Caso-control, IC AINE clésicos, 4%
2008 Nueva Gales del Sur (Australia) > 18 afios 2002-2005 Coxibs

RCV medio-alto
Olsen AM, Servicio Nacional de Salud, N=99.187, hombres y mujeres, Cohorte, IAM/muerte por EC AINE clésicos, ™
2012 Dinamarca > 30 afios 1997-2009 Coxibs

RCV medio-alto
Olsen AM, Servicio Nacional de Salud, N=61.971, hombres y mujeres, Cohorte, EClictus AINE clésicos, 7*
2015 Dinamarca > 30 afios 2002-2011 Coxibs

RCV medio-alto
Patel TN, Centro médico para veteranos N=14.098, hombres y mujeres, Cohorte, 1AM Ibuprofeno 6*
2004 Durham (Reino Unido) > 18 afios 1990-2000

RCV medio-alto
Ray WA, Programa Medicaid, N=453.962, hombres y mujeres,  Cohorte, 1AM/ muerte por AINE clésicos, 6*
2002 Tennessee (EEUU) 50-84 afios 1999-2001 enfermedad cardiovascular ~ Coxibs

RCV medio-alto
Ray WA, GPRD, N=25.871, hombres y mujeres, Cohorte, 1AM/ muerte por AINE clésicos, 7*
2009 Reino Unido 40-89 afios 1999-2004 enfermedad cardiovascular Coxibs

RCV medio-alto
Roumie CL, Programa Medicaid, N=320.486, hombres y mujeres,  Cohorte, Ictus AINE clésicos, 7*
2008 Tennessee (EEUU) 50-84 afios 1999-2004 Coxibs

RCV medio-alto
Roumie CL, Programa Medicaid, N=79.756, hombres y mujeres, Cohorte, |AM/muerte por  AINE clésicos, 6*
2009 Tennessee (EEUU) 34-94 afios 1999-2005 enfermedad Coxibs

RCV medio-alto cardiovascular/ictus
Sanchez Serrano Base de datos de Atencidn Primaria, N=116.686, hombres y mujeres,  Cohorte, SCA AINE clésicos, 5*
JL, Alcazar de San Juan (Spain) > 18 afios 2008-2012 Coxibs

2015

RCV medio-alto
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Sanchez Serrano Base de datos de Atencién Primaria,  N=9.880, hombres y mujeres, Caso-control, SCA AINE clasicos, 4*
JL, Alcazar de San Juan (Spain) > 18 afios 2008-2012 Coxibs
2016 RCV medio-alto
Schmidt M, Servicio Nacional de Salud, N=13.001, hombres y mujeres, Caso-control, 1AM, muerte por AINE clésicos, 6*
2011 Dinamarca > 18 afios 2002-2005 enfermedad cardiovascular, Coxibs
RCV medio-alto ictus
Schmidt M (2), Servicio Nacional de Salud, N=358.520, hombres y mujeres,  Caso-control, FA AINE clésicos, 7*
2011 Dinamarca > 18 afios 1999-2008 Coxibs
RCV medio-alto
Schmidt M (3), Servicio Nacional de Salud, N=90.586, hombres y mujeres, Caso-control, EP, TVP, TEV AINE clasicos, 6*
2011 Dinamarca > 18 afios 1999-2006 Coxibs
RCV medio-alto
Schmidt M, Servicio Nacional de Salud, N=100.043, hombres y mujeres,  Cohorte, Muerte por ictus isquémico, AINE clasicos, ™
2014 Dinamarca > 18 afios 2004-2012 muerte por hemorragia Coxibs
RCV medio-alto intracraneal, muerte por
hemorragia subaracnoidea
Shin JY, Base de datos nacional de seguros N= 4.145.226, hombres Cohorte, Hemorragia intracraneal AINE clésicos, 7*
2015 sanitarios, mujeres, 2009-2013 Coxibs
Corea 18-99 afios
RCV medio-alto
Solomon DH, Base de datos Medicare, N=98.370 hombres y mujeres, Cohorte, IAM, ictus isquémico AINE clésicos, 6*
2006 Pennsylvania (EEUU) > 65 afios 1993-2003 Coxibs
RCV medio-alto
Solomon DH, Base de datos Medicare, N=175.654, hombres y mujeres,  Cohorte, IAM/IC/muerte por AINE clésicos, 5*
2008 New Jersey and Pennsylvania > 65 afios 1999-2004 enfermedad Coxibs
(EEUUV) RCV medio-alto cardiovascular/ictus
Spalding WM, Base de datos aseguradora Blue N=31.743, hombresy mujeres, Cohorte, EClictus AINE clésicos, 4*
2007 Cross/Blue Shield > 18 afios 1999-2001 Coxibs
EEUU RCV medio-alto
Suissa S, Base de datos PharMetrics Patient- N=6.138, hombres y mujeres, Caso-control 1AM AINE clésicos, 6*
2006 Centric Outcomes, > 18 afios anidado, Coxibs
EEUU RCV medio-alto 1999-2003
Tsai WC, Servicio Nacional de Salud, N=1.878, hombres y mujeres, Caso-control Ictus AINE clésicos, 5*
2015 Taiwan > 18 afios 1997-2008 Coxibs

No estimable
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Van der Linden Base de datos sanitaria PHARMO, N=485.059, hombres y mujeres,  Caso-control 1AM, EClictus AINE clasicos, 8*
MW, Paises Bajos > 18 afios anidado, Coxibs
2008 RCV medio-alto 2001-2004
Van Staa TP, GPRD, N= 1.172.341, hombres y Cohorte, 1AM AINE clasicos 6*
2008 Reino Unido mujeres, 1987-2006
> 40 afios
RCV medio-alto
Varas-Lorenzo Base de datos sanitaria, N=22.354, hombres y mujeres, Caso-control 1AM AINE clésicos, 5*
C, Saskatchewan (Canada) 40-84 afios anidado, Coxibs
2009 RCV medio-alto 1999-2001
Wade KC, Base de datos Medicare, N=184.169, mujeres, Cohorte, 1AM Rofecoxib 7*
2011 California, Florida, New York, Ohio  40-65 afios 1999-2002
y Pennsylvania (EEUU) RCV medio-alto
Wernli KJ, Estudio Collaborative Women’s N=3.058, mujeres, Cohorte, Muerte por enfermedad AINE clésicos, 4*
2011 Longevity 25-87 afios 1999-2006 cardiovascular Coxibs
Wisconsin (EEUU) No estimable
Wu LC, Base de datos sanitaria nacional, N= 708, hombres y mujeres, Caso-control, EClictus AINE clésicos, 5*
2016 Taiwan Taiwan > 18 afios 2001-2010 Coxibs
No estimable

AINE, antiinflamatorio no esteroideo; EC, enfermedad coronaria; ECV, enfermedad cardiovascular; EP, embolismo pulmonar; FA, fibrilacion auricular; GPRD, General
Practice Research Database; IAM, infarto agudo de miocardio; IC, insuficiencia cardiaca; RCV, riesgo cardiovascular; SCA, sindrome coronario agudo; TEV,
tromboembolismo venoso; TVP, trombosis venosa profunda



Tabla 3. Relacion dosis-efecto para cada farmaco de forma individual sobre el RCV

Farmaco Dosis Efecto 95% ClI
Baja 1,16 1,05-1,27
Celecoxib
Alta 1,31 1,12-1,52
- Baja 1,77 0,95 - 3,30
Etoricoxib
Alta 1,72 0,72 -4,15
Baja 1,30 1,22 -1,38
Rofecoxib
Alta 1,92 1,49 — 2,48
: Baja 1,73 1,16 — 2,58
Valdecoxib
Alta 1,12 0,72-1,74
: Baja 1,28 1,10-1,49
Diclofenaco
Alta 1,64 1,17 -2,29
Baja 0,98 0,88 — 1,09
Ibuprofeno
Alta 1,30 1,02 -1,64
Baja 0,95 0,86 — 1,06
Naproxeno
Alta 1,11 0,93-1,34

Dosis de corte habitual: celecoxib, 200 mg; etoricoxib, 60 mg; rofecoxib, 25 mg; valdecoxib, 10 mg; diclofenaco,
100 mg; ibuprofeno, 1200 mg; naproxeno, 1000 mg

Dosis de corte minoritaria: celecoxib, 300 mg; etoricoxib, 90, 120 mg; valdecoxib, 20 mg; diclofenaco, 150 mg;
ibuprofeno, 1600, 1800 mg; naproxeno, 500, 750 mg



Tabla 4. Resumen del anélisis de subgrupos. Los resultados se muestran como RR (IC95%)

Dosis NOS RCV basal Disefio estudio
Baja Alta <6 >6 Bajo-medio  Medio-alto Cohorte Caso-
control
AINE 1,15 1,44 135 1,19 1,09 1,26 1,24 1,24

(1,09-1,22)  (1,26-1,64)  (1,18-155)  (1,15-1,24)  (1,07-1,12) (1,20-1,32)  (1,16-1,32)  (1,16-1,32)

AINEC 1,09 1,36 1,31 1,16 1,09 1,20 1,16 1,21
(1,01-1,18)  (1,15-1,61)  (1,19-144) (1,15-1,17) (1,06-1,13)  (1,14-127)  (1,10-1,23)  (1,13-1,30)

Coxibs 1,24 1,56 1,30 1,11 1,10 1,27 1,23 1,24
(1,18-1,31)  (1,29-1,89)  (1,27-1,34)  (1,09-1,13) (1,03-1,18)  (1,20-1,34)  (1,16-1,31)  (1,16-1,32)

AINE: Antiinflamatorios no esteroideos; AINEc: Antiinflamatorios no esteroideos cléasicos; Coxibs: Inhibidores
selectivos de ciclooxigenasa 2



Tabla 5. Caracteristicas de los estudios incluidos en el metaanalisis sobre el RGI

Autor, afio de Fuente de datos Poblacion Tipo estudio y Resultado evaluado Definicion de Escala Newcastle-
publicacién de estudio periodo caso Ottawa
Abrahan et al, Instalaciones  sanitarias N= 481 980, Cohorte, EGIS (Glcera duodenal, gastrica o Endoscopia 7*
2008 para veteranos, 97.8% hombres,  2000-2002 péptica, hemorragia GI, perforacion

EEUU > 65 afios Gl)
Battistella et al, Bases de datos de la N=66.014, Caso-control anidado, HGIA (hemorragia duodenal, Cddigos CIE 6*
2005 administracion sanitaria, 48,8% hombres, 2000-2001 gastrica, gastroyeyunal o peptic,

Ontario (Canada) > 65 afios Ulcera hemorréagica, duodenitis o

gastritis hemorrégica, hemorragia Gl)
Castellsague et al, Base de datos sanitaria, N=20 728, Caso-control anidado, CGIS (dlcera peptic hemorragica, Endoscopia 8*
2009 Saskatchewan (Canadd) 49.1% hombres, 1999-2001 hemorragia GI, obstruccion Gl,
20-89 afios perforacion Gl)

Castellsague et al, Bases de datos N=29 746, Caso-control anidado, CGIS (dlcera peptic hemorragica, Endoscopia 8*
2013 hospitalarias, 42.3% hombres, 2001-2008 hemorragia GI, obstruccion Gl,

Italia 20-89 afios perforacion Gl)
Chang et al, Base de datos sanitaria N=1 297, Casos cruzados, EGIB (angiodisplasia, hemorragia Cddigos CIE 7*
2011 nacional, 55.9% hombres, 2006 diverticulitis intestino delgado /colon,

Taiwan >20 afios hemorragia colon/recto, perforacion

intestinal)

Chang et al (2), Base de datos sanitaria N=40 635, Casos cruzados, EGIS (Glcera duodenal, gastrica, Caddigos CIE ™
2011 nacional, 63.2% hombres, 2006 gastroyeyunal o péptica, duodenitis,

Taiwan >20 afios gastritis, hemorragia GlI)
Crooks et al, GPRD, N=97 991, Caso-control, HGIA no varicosa Cadigos CIE 6*
2013 Reino Unido No indicado, 1997-2010

> 18 afios

Etminan et al, Base de datos de seguros N=68 313, Caso-control anidado, HGIA (hemorragia duodenal, Cddigos CIE ™
2009 sanitarios, 67.6% hombres,  1995-2004 gastrica, gastroyeyunal o esofagica,

Quebec (Canada) > 65 afios hematemesis, hemorragia GI)
Garcia Rodriguez et al, Base de datos Health N=11561, Caso-control CGIS (hemorragia o perforacion por Historia médica 6*
2007 Improvement Network, No indicado, anidado, Ulcera duodenal, gastrica o péptica) informatizada

Reino Unido 40-85 afios 2000-2005
Garcia Rodriguez et al, Base de datos Health N=22049, Caso-control HGIA (hemorragia localizada en Historia médica 6*
2011 Improvement Network, No indicado, anidado, estdmago o duodeno) informatizada

Reino Unido 40-84 afios 2000-2007
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Helin Salmivaara et al, Registro ~ Nacional de N=500971, Caso-control, EGIS (Glcera duodenal, gastrica, Codigos CIE 6*
2007 prescripciones y base de 57.1% hombres, 2000-2004 gastroyeyunal o péptica, Ulcera,
dados altas hospitalarias, >18 afios hemorragia Gl, perforacién)
Finlandia
Hippisley-Cox et al, Base de datos N=98 274, Caso-control EGIS (Glcera duodenal, gastrica, Codigos CIE 6*
2005 QRESEARCH, 52.6% hombres, anidado, gastroyeyunal o péptica, Ulcera,
Reino Unido > 25 afios 2000-2004 hemorragia Gl, perforacién)
Humes et al, GPRD, N=9 879, Caso-control, Perforacion diverticular Endoscopia 5*
2011 United Kingdom 38.6% hombres, 1990-2005
>45 years
Lanas et al, Base de datos de la N=8309, Caso-control, HGIA (hematemesis o melena con Endoscopia 7*
2006 Asociacion Espafiola de 59.1% hombres, 2001-2004 lesiones pépticas)
Gastroenterologia, 20-85 afios
Espafia
Lanas et al, Base de datos de la N=2016, Caso-control, Hemorragia Gl (hematemesis, Endoscopia 8*
2015 Asociacion  Espafiola de 60.7% hombres, 2009-2013 melena, hemorragia rectal)
Gastroenterologia, 20-90 afios
Espafia
Laporte et al, Bases de datos N=10 006, Caso-control, HGIA: hemorragia por JUlcera o Endoscopia 5*
2004 hospitalarias, No indicado, 1998-2001 erosiones duodenales o gastricas
Italia/Espafia >18 afios
Lin et al, Base de datos sanitaria N=3 238, Cohorte, HGIB (diverticulitis colon o hemoragia Caédigos CIE 7*
2013 nacional, 58.6% hombres,  1995-2000 rectal, melena)
Taiwan > 18 afios HGIA (hemorragia por Ulcera duodenal,
gastrica, gastroyeyunal o péptica,
duodenitis o gastritis hemorragica,
hemorragia GI)
Mamdani et al, Bases de datos N=143 9609, Cohorte, HGIA (hemorragia por Ulcera duodenal, Cadigos CIE 6*
2002 administrativas, 40.9% hombres, 2000-2001 gastrica, gastroyeyunal o péptica,
Ontario (Canada) > 65 afios hemorragia Gl)
Marra et al, Base de datos British N=4 266, Cohorte, Evento Gl (hemorragia, perforacion o Cddigos CIE 4*
2012 Columbia Services Plan, 28.1% hombres, 1996-2006 Ulcera en el tracto Gl alto o bajo)
Canada > 18 afios
Nagata et al, Centro Nacional para la N=3677, Caso-control, HGIB (melena o hemorragia rectal sin  Endoscopia 6*
2014 Salud y la Medicina, 62% hombres, 2009-2013 evidencia de origen en endoscopia
Tokio (Japan) > 18 afios superior)
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Nagata et al (2), Centro Nacional para la N=0911, Caso-control, Hemorragia por diverticulitis colon Endoscopia 5*
2014 Salud y la Medicina, 66% hombres, 2009-2013

Tokio (Japan) > 18 afios
Norgard et al, Base de datos North Jutland N= 3 686, Caso-control, HGIA (hemorragia por Ulcera duodenal, Cédigos CIE 8*
2014 Health Service 53.9% hombres, 2000-2002 gastrica or gastroyeyunal, gastritis

Dinamarca 18-89 afios hemorréagica, hemorragia Gl,

hematemesis, melena)

Qadeer et al, Fundacién Cleveland N= 146, Caso-control, Hemorragia Gl (hematemesis, melena) Endoscopia 6*
2006 Clinic, 55.5% hombres, 1999-2002

Ohio (EEUU) >18 afios
Ruigomez et al, Base de datos Health N=2 309, Caso-control Ulcera péptica (Glcera duodenal o Endoscopia 5*
2014 Improvement Network, 52.3% hombres, anidado, gastric sin hemorragia o perforacion)

Reino Unido 50-84 afios 2000-2007
Sirois et al, Base de datos de seguros N=2 226, Caso-control Hemorragia Gl (hemorragia, Cddigos CIE 6*
2014 sanitarios, 54.4% hombres, anidado, perforacién o Ulcera en el tracto Gl alto

Quebec (Canadad) > 65 afios 1998-2003 0 bajo)
Tata et al, Base de datos Health N=64417, Caso-control, HGIA (hemorragia por Ulcera duodenal Cadigos CIE 5*
2005 Improvement Network, 54.3% hombres, 1990-2003 0 géstrica, hematemesis, melena)

Reino Unido >18 afios
Tseng et al, Base de datos sanitaria N=8 894, Casos cruzados, Ulcera peptic hemorragica Cadigos CIE 6*
2015 nacional, 64.6% hombres, 2000-2012

Taiwan > 20 afios
Wessinger et al, 3 hospitales seleccionados, N=1 579, Caso-control, Hemorragia Gl (hemorragia, Cadigos CIE 5*
2006 EEUU 59.2% hombres, 2003-2004 perforacion o Ulcera en el tracto Gl alto

> 18 afios 0 bajo)

CGIS, complicacion del tracto gastrointestinal superior; CIE, clasificacion internacional de enfermedades; EGIB, evento del tracto gastrointestinal bajo; EGIS, evento del

tracto grastrointestinal alto; GlI, gastrointestinal; GPRD, General Practice Research Database; HGIA, hemorragia Gl alta; HGIB, hemorragia gastrointestinal baja



Tabla 6. Riesgo de acontecimientos adversos gastrointestinales asociados al uso de cada

coxib de forma individual®. Los resultados se muestran como riesgo relativo (IC 95%)

Estudio, afio

COXIB

Celecoxib

Etoricoxib

Rofecoxib

Batistella et al, 2005
Castellsague J, 2013

Chang et al, 2011

Chang et al (2), 2011
Garcia Rodriguez et al, 2007
Helin Salmivaara et al, 2007
Hippisley-Cox et al, 2005
Lanas et al, 2006

Laporte et al, 2004
Mamdani et al, 2002

Nagata et al, 2014

Nagata et al (2), 2014
Norgard et al, 2004

1.70 [1.20 — 2.41]
1.38[0.85 — 2.24]
2.33[0.97 - 5.60]
1.52[1.27 - 1.82]
ND

2.53[2.09 — 3.06]
1.11[0.87 — 1.42]
1.00 [0.40 — 2.50]
0.30 [0.03 — 3.00]
1.00 [0.70 — 1.43]
2.80 [1.00 — 7.84]
4.20[0.92 — 19.17]
1.30 [0.70 - 2.41]

ND
3.27[1.72 - 6.22]
ND

ND

12.00 [4.00 — 36.00]
4.40 [2.40 - 8.07]
ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

2.40[1.70 - 3.39]
0.84[0.41 - 1.72]
ND

ND

ND

2.58 [1.98 — 3.36]
1.56 [1.30 — 1.87]
2.10 [1.10 — 4.01]
7.20 [2.30 — 22.54]
1.90 [1.30 - 2.78]
ND

ND

2.10 [1.20 - 3.67]

RR ponderado
Modelo aleatorio
Heterogeneidad (° valor p)

Inconsistencia 17 (%)

1.53[1.19 - 1.97]
<0.00001

76

4.85[2.64 — 8.93]
0.13

50

2.02 [1.56 — 2.61]
0.003

68

4ND, no disponible; XZ, chi cuadrado; RR, riesgo relativo



H- MATERIAL COMPLEMENTARIO

1. Resumen de términos relacionados con la busqueda en el metaandlisis sobre el

riesgo cardiovascular

1.1 PUBMED

» Terms related to therapeutic group

Anti inflammatory agents non steroidal

Non selective non steroidal anti inflammatory drugs
Non steroidal/anti inflammatory drug

Non steroidal anti inflammatory drugs

Nsaid

Selective non steroidal anti inflammatory drug

Cox 2 inhibitor

Selective cyclo oxygenase 2 inhibitors

Selective cox 2 inhibitor

» Terms related to drugs

Celecoxib Lornoxicam Fenoprofen Mefenamic Acid
Rofecoxib Tenoxicam Dexibuprofen Sulindac
Etoricoxib Diclofenac Dexketoprofen Nabumetone
Lumiracoxib Aceclofenac Naproxen Tiaprofenic Acid
Valdecoxib Ibuprofen Indomethacin Propyphenazone
Piroxicam Flurbiprofen Etodolac

Meloxicam Ketoprofen Ketorolac

» Terms related to kind of study

Observational studies as topic
Case Control studies

Cohort studies

Epidemiologic studies



> Terms related to cardiovascular events

Drug Related Side Effects and Adverse Reactions
Cardiovascular diseases

> Terms related to risk

Risk
Hazard
Odd

» Complete sintaxis

(e anti  inflammatory agents non steroidal"[Title/Abstract]
OR "non selective non steroidal anti inflammatory drugs”[Title/Abstract] OR "non

steroidal/anti inflammatory drug”[Title/Abstract]) OR "non steroidal anti inflammatory
drugs”[Title/Abstract] OR "nsaid"[Title/Abstract]) OR "selective non steroidal anti
inflammatory drugs"[Title/Abstract]) OR "cox 2 inhibitor"[Title/Abstract]) OR
"selective cyclo oxygenase 2 inhibitors"[Title/Abstract]) OR “selective cox 2

inhibitor"[Title/Abstract]) OR "celecoxib"[Title/Abstract]) OR
"rofecoxib”[Title/Abstract]) OR "etoricoxib"[Title/Abstract]) OR
"valdecoxib"[Title/Abstract]) OR "lumiracoxib”[Title/Abstract]) OR
"meloxicam"[Title/Abstract]) OR "piroxicam"[Title/Abstract]) OR
"lornoxicam"[Title/Abstract]) OR "tenoxicam"[Title/Abstract]) OR
"diclofenac"[Title/Abstract]) OR "aceclofenac"[Title/Abstract]) OR
"ibuprofen”[Title/Abstract]) OR "flurbipofen”[Title/Abstract]) OR
"ketoprofen"[Title/Abstract]) OR "dexibuprofen”[Title/Abstract]) OR
"dexketoprofen”[Title/Abstract]) OR "naproxen”[Title/Abstract]) OR
"indometacin”[Title/Abstract]) OR "etodolac”[Title/Abstract]) OR

"ketorolac"[Title/Abstract]) OR "mefenamic acid"[Title/Abstract]) OR
"sulindac"[Title/Abstract])) OR "nabumetone"[Title/Abstract]) OR "tiaprofenic
acid"[Title/Abstract]) OR "propyphanozone"[Title/Abstract]) AND
(("risk"[Title/Abstract] OR "hazard"[Title/Abstract]) OR "odd"[Title/Abstract])) AND
((("observational studies as topic"[MeSH Terms] OR "case control studies'[MeSH
Terms]) OR “cohort studies"[MeSH Terms]) OR “epidemiologic studies"[MeSH
Terms])) AND ("cardiovascular diseases"[MeSH Terms] OR "drug related side effects



and adverse reactions"[MeSH Terms])) AND  ("1999/10/01"[PDAT]
"2017/09/01"[PDAT])

1.2. EMBASE

» Terms related to therapeutic group

Nonsteroid antiinflammatory agent
Cyclooxygenase 2 inhibitor

» Terms related to drugs

Celecoxib Lornoxicam Fenoprofen Mefenamic Acid
Rofecoxib Tenoxicam Dexibuprofen Sulindac
Etoricoxib Diclofenac Dexketoprofen Nabumetone
Lumiracoxib Aceclofenac Naproxen Tiaprofenic Acid
Valdecoxib Ibuprofen Indomethacin Propyphenazone
Piroxicam Flurbiprofen Etodolac

Meloxicam Ketoprofen Ketorolac

» Terms related to kind of study

Observational study
Case Control study
Cohort analysis

> Terms related to cardiovascular events

Adverse drug reaction
Cardiovascular disease
Cardiovascular risk

» Complete sintaxis

((((nonsteroid  antiinflammatory agent/ or aceclofenac/ or dexibuprofen/ or
dexketoprofen/ or diclofenac/ or etodolac/ or flurbiprofen/ or ibuprofen/ or indometacin/



or ketoprofen/ or ketorolac/ or mefenamic acid/ or meloxicam/ or nabumetone/ or
naproxen/ or piroxicam/ or sulindac/ or tenoxicam/ or tiaprofenic acid/ OR
cyclooxygenase 2 inhibitor/ or celecoxib/ or etoricoxib/ or lumiracoxib/ or rofecoxib/ or
valdecoxib/) AND (‘observational study'/exp OR ‘case control study/exp OR ‘cohort
analysis'/exp) AND (‘adverse drug reaction’/exp OR ‘cardiovascular disease’/exp OR
‘cardiovascular risk'/exp) AND [1-10-1999]/sd NOT [1-9-2017]/sd)

2. Resumen de términos relacionados con la busqueda en el metaanalisis sobre el

riesgo gastrointestinal

21 PUBMED

» Terms related to therapeutic group

Anti inflammatory agents non steroidal

Non selective non steroidal anti inflammatory drugs
Non steroidal/anti inflammatory drug

Non steroidal anti inflammatory drugs

Nsaid

Selective non steroidal anti inflammatory drug

Cox 2 inhibitor

Selective cyclo oxygenase 2 inhibitors

Selective cox 2 inhibitor

» Terms related to drugs

Celecoxib Lornoxicam Fenoprofen Mefenamic Acid
Rofecoxib Tenoxicam Dexibuprofen Sulindac
Etoricoxib Diclofenac Dexketoprofen Nabumetone
Lumiracoxib Aceclofenac Naproxen Tiaprofenic Acid
Valdecoxib Ibuprofen Indomethacin Propyphenazone
Piroxicam Flurbiprofen Etodolac

Meloxicam Ketoprofen Ketorolac



» Terms related to kind of study

Observational studies as topic
Case Control studies

Cohort studies

Epidemiologic studies

> Terms related to adverse reactions

Gastrointestinal diseases
Drug related side effects and adverse reactions
Gastrointestinal risk

» Complete sintaxis

(e anti  inflammatory agents non steroidal"[Title/Abstract]
OR "non selective non steroidal anti inflammatory drugs”[Title/Abstract] OR "non

steroidal/anti inflammatory drug”[Title/Abstract]) OR "non steroidal anti inflammatory
drugs”[Title/Abstract] OR "nsaid"[Title/Abstract]) OR "selective non steroidal anti
inflammatory drugs"[Title/Abstract]) OR "cox 2 inhibitor"[Title/Abstract]) OR
"selective cyclo oxygenase 2 inhibitors"[Title/Abstract]) OR "selective cox 2

inhibitor"[Title/Abstract]) OR "celecoxib"[Title/Abstract]) OR
"rofecoxib”[Title/Abstract]) OR "etoricoxib"[Title/Abstract]) OR
"valdecoxib"[Title/Abstract]) OR "lumiracoxib”[Title/Abstract]) OR
"meloxicam"[Title/Abstract]) OR "piroxicam"[Title/Abstract]) OR
"lornoxicam"[Title/Abstract]) OR "tenoxicam"[Title/Abstract]) OR
"diclofenac"[Title/Abstract]) OR "aceclofenac"[Title/Abstract]) OR
"ibuprofen”[Title/Abstract]) OR "flurbipofen”[Title/Abstract]) OR
"ketoprofen"[Title/Abstract]) OR "dexibuprofen”[Title/Abstract]) OR
"dexketoprofen"[Title/Abstract]) OR "naproxen"[Title/Abstract]) OR
"indometacin”[Title/Abstract]) OR "etodolac"[Title/Abstract]) OR

"ketorolac"[Title/Abstract]) OR "mefenamic acid"[Title/Abstract]) OR
"sulindac"[Title/Abstract])) OR "nabumetone"[Title/Abstract]) OR "tiaprofenic
acid"[Title/Abstract]) OR "propyphanozone"[Title/Abstract]) AND
(("risk"[Title/Abstract] OR "hazard"[Title/Abstract]) OR "odd"[Title/Abstract])) AND
((("observational studies as topic"[MeSH Terms] OR "case control studies'[MeSH



Terms]) OR “cohort studies"[MeSH Terms]) OR “epidemiologic studies"[MeSH
Terms])) AND ("gastrointestinal diseases"[MeSH Terms] OR "drug related side effects
and adverse reactions"[MeSH Terms] OR “gastrointestinal risk[Title/Abstract]))) AND
("1999/10/01"[PDAT] : "2017/09/01"[PDAT])

2.2 EMBASE

» Terms related to therapeutic group

Nonsteroid antiinflammatory agent
Cyclooxygenase 2 inhibitor

» Terms related to drugs

Celecoxib Lornoxicam Fenoprofen Mefenamic Acid
Rofecoxib Tenoxicam Dexibuprofen Sulindac
Etoricoxib Diclofenac Dexketoprofen Nabumetone
Lumiracoxib Aceclofenac Naproxen Tiaprofenic Acid
Valdecoxib Ibuprofen Indomethacin Propyphenazone
Piroxicam Flurbiprofen Etodolac

Meloxicam Ketoprofen Ketorolac

» Terms related to kind of study

Observational study
Case Control study
Cohort analysis

> Terms related to cardiovascular events

Adverse drug reaction
Digestive system disease
Gastrointestinal symptom

» Complete sintaxis



((((nonsteroid  antiinflammatory agent/ or aceclofenac/ or dexibuprofen/ or
dexketoprofen/ or diclofenac/ or etodolac/ or flurbiprofen/ or ibuprofen/ or indometacin/
or ketoprofen/ or ketorolac/ or mefenamic acid/ or meloxicam/ or nabumetone/ or
naproxen/ or piroxicam/ or sulindac/ or tenoxicam/ or tiaprofenic acid/ OR
cyclooxygenase 2 inhibitor/ or celecoxib/ or etoricoxib/ or lumiracoxib/ or rofecoxib/ or
valdecoxib/) AND (‘observational study'/exp OR ‘case control study'/exp OR ‘cohort
analysis'/exp) AND (‘adverse drug reaction’/exp OR 'digestive system disease'/exp OR
‘gastrointestinal symptom‘/exp) AND [1-10-1999]/sd NOT [1-9-2017]/sd)



