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Monodosis

Cardiotoxicidad de los AINE:
la controversia continta

El desarrollo de los inhibido-
res selectivos de la COX-2 (ci-
clooxigenasa de tipo 2) tuvo
como objetivo obtener medi-
camentos antiinflamatorios con
una menor toxicidad digestiva,
atribuyendo ésta fundamen-
talmente a la inhibicion de la
COX-1 (constitucional, presente
de forma continua), lo que se
traduce en una reduccién de los
sistemas de restauracion de la
mucosa digestiva, incremento
de la produccion de acido clor-
hidrico en el estbmago y otros
fendmenos ligados potencial-
mente con el riesgo de Ulcera
péptica; frente a ella, la inhibi-
cion selectiva de la COX-2 (en-
zima inducida, tedricamente
solo presente en los tejidos
donde se estan desarrollando
activamente una reaccion in-
flamatoria), deberia — también
tedricamente — reducir el riesgo
ulcerogénico, sin afectar signi-
ficativamente a su efectos anti-
inflamatorio.

Aunque estas expectativas
nunca llegaron a cumplirse de
forma plena, lo cierto es que el
grupo de los coxibes (AINE in-
hibidores selectivos de la COX-
2) experimenté durante algu-
nos anos un importante auge
en su uso, en el ano 2000 se
publicaron los primeros datos
relativos a la seguridad cardio-
vascular de estos medicamen-
tos. En concreto, se indicaba
que el rofecoxib incrementaba
el riesgo de infarto agudo de
miocardio (IAM) comparado
con el naproxeno (0,4% vs.
0,1%), e IAM e ictus compa-
rado con placebo (riesgo re-
lativo 1,92; IC,,,, 1,19 a 3,11),
lo que llevd a la retirada co-
mercial del rofecoxib en 2004.
Desde entonces, se han ido

sucediendo diversos metaana-
lisis y revisiones sistematicas
sobre los AINE en relacién con
el riesgo de eventos cardiovas-
culares graves.

Se ha sugerido que la selecti-
vidad hacia la COX-2, supues-
tamente beneficiosa en cuanto
al riesgo ulcerogénico, podria
incrementar cardiovascular
como consecuencia del des-
equilibrio entre la produccion
de prostaciclina (antiagregante
planquetario) y de tromboxano
(proagregante), de tal manera
que el exceso de este ultimo
podria ser el responsable del
aumento de riesgo trombo-
tico. En el caso de los AINE no
selectivos, un perfil que impli-
case la mayor inhibicion de la
COX-2 y la menor inhibicién
de la COX-1 (como ocurre en
el diclofenaco, por ejemplo)
podria ser responsable de un
mayor riesgo de eventos trom-
boticos.

Un amplio metanélisis publi-
cado en 2013, en el que se ana-
lizaron los datos procedentes
de 280 ensayos que compara-
ban un AINE con placebo y 474
ensayos que comparaban diver-
sos AINE entre si, mostré que
los coxibs y el diclofenaco in-
crementaban el riesgo de even-
tos vasculares graves en mas
de un tercio; en concreto, por
cada 1.000 pacientes tratados
con un coxib o el diclofenaco
durante un ano, se producirian
3 eventos vasculares graves
adicionales (mas que con un
AINE convencional), uno de
ellos mortal. En cambio, el na-
proxeno no aumento el riesgo
de manera significativa; en ge-
neral, el riesgo de insuficiencia
cardiaca se duplicd para todos
los AINE.

Sin embrago, un amplisimo y
reciente ensayo clinico ha ve-
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nido a concluir que, con dosis
moderadas, el celecoxib no es
inferior al ibuprofeno o al na-
proxeno en lo que respecta a
la seguridad cardiovascular. En
concreto, un total de 24.081 pa-
cientes con osteoartritis o artritis
reumatoide y con riesgo cardio-
vascular, fueron asignados alea-
toriamente a recibir celecoxib
(209 + 37 mg/dia), naproxeno
(852 + 103 mg/dia) o ibupro-
feno (2045 + 246 mg/dia). La
dureaciéon del tratamiento fue
de 20,3 = 16,0 meses y el pe-
riodo medio de seguimiento de
34,1 + 13,4 meses. Durante el
ensayo, el 68,8% de los pacien-
tes dejo de tomar el farmaco del
estudio y el 27,4% interrumpie-
ron el seguimiento.

En los analisis de intencién
de tratar (intention-to-treat
analysis), hubo un evento de
resultado primario (muerte de
origen cardiovascular, inclu-
yendo hemorragias fatales,
infarto de miocardio no fatal
0 accidente cerebro-vascular
no fatal) en el 2,3% de los
pacientes del grupo de cele-
coxib (2,3%), 2,5% del grupo
de naproxeno y 2,7% del de
ibuprofeno. El riesgo de even-
tos gastrointestinales fue sig-
nificativamente menor con
celecoxib gque con naproxeno
(P = 0,01) o ibuprofeno (P =
0,002); asimismo, el riesgo de
eventos adversos renales fue
significativamente menor con
celecoxib que con ibuprofeno
(P = 0,004), pero no fue signi-
ficativamente menor que con
naproxeno (p= 0,19).

— Nissen SE, Yeomans ND, Solomon
DH, Lischer TF, Libby P, Husni ME,
et al; PRECISION Trial Investigators.
Cardiovascular Safety of Celecoxib,
Naproxen, or Ibuprofen for Arthritis. N
Engl J Med. 2016; 375(26): 2519-29.
doi: 10.1056/NEJMoa1611593.
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La hemoglobina glicosilada
(HbA1c) por si sola no
identifica la prediabetes

La hemoglobina glicosilada
(HbA1c) es considerada como
un marcador metabodlico de
gran relevancia para el diag-
nostico y el seguimiento tera-
péutico de la diabetes de tipo
2 vy los estados prediabéticos.
Por debajo del 5,7% se consi-
dera que no hay ningun riesgo
diabético, mientras que los pa-
cientes con prediabetes arrojan
valores que oscilan entre un
5,7% vy un 6,5%; por encima
del 6,5% se sitlan los pacien-
tes diabéticos.

Aungque se trata de una
prueba de un alto valor diag-
nostico, su uso en prediabetes
ha sido cuestionado por una
reciente revision, en la que
se concluye que la medicién
de la hemoglobina glicosilada
(HbA1c) no es ni sensible ni
especifica para detectar la pre-
diabetes. Segun el mismo in-
forme, la determinacién de la
glucemia en ayunas si es es-
pecifica pero no es muy sensi-
ble. El riesgo que ello supone
es que podrian haber personas
que reciban un diagnostico in-
correcto y serdn sometidos
a tratamiento, mientras que
otras seran falsamente tranqui-
lizadas y no se les ofrecera nin-
guna intervencion. Cabe indica
que se entienden como sensi-
bilidad (S) el cociente entre el
numero de verdaderos positi-
vos y la suma de verdaderos
positivos y falsos negativos,
mientras que la especificidad
(E) es el cociente entre verda-
deros negativos y la suma de
verdaderos negativos y falsos
positivos.

La revision incluyo 49 estudios
de pruebas de deteccién (cinco
de los cuales fueron estudios
de prevalencia) y 50 ensayos de

intervencion. La agregacion de
los datos permitié concluir que
la prueba de la hemoglobina gli-
coislada tenia una sensibilidad
media de 0,49 (IC,,,, 0,40 a 0,58)
y una especificidad de 0,79
(ICy, 0,73 a0,74) (0,73 a 0,84),
para la identificacion de la pre-
diabetes; por su parte, la gluce-
mia en ayunas tuvo una sensibi-
lidad media de 0,25 (IC,,,, 0,19
a 0,32), pero en cambio una es-
pecificidad de 0,94 (IC,, 0,92 a
0,96). Ademas, se detectd que
un 47% de las personas con
HbA1c anormal no tenian otra
anomalia glucémica).

— Barry E, Roberts S, Oke J, Vijaya-
raghavan S, Normansell R, Green-
halgh T. Efficacy and effectiveness of
screen and treat policies in prevention
of type 2 diabetes: systematic review
and meta-analysis of screening tests
and interventions. BMJ. 2017; 356:
i6538. doi: 10.1136/bm;.i6538.

El estilo de vida si importa
en los pacientes coronarios

El andlisis agrupado de cuatro
estudios que incluian a 55.685
participantes, mostré que los
factores genéticos y de estilo
de vida se asocian de forma
independiente con la suscepti-
bilidad a la enfermedad corona-
ria. Entre los participantes con
alto riesgo genético, un estilo
de vida favorable se asocia con
un riesgo relativo de riesgo de
enfermedad coronaria cerca de
un 50% menor que un estilo de
vida desfavorable.

Mediante el uso de una pun-
tuacion poligénica de polimor-
fismos de secuencia de ADN,
se cuantifico el riesgo genético
de enfermedad arterial corona-
ria en tres cohortes prospecti-
vas — 7.814 participantes en el
estudio ARIC (Atherosclerosis
Risk in Communities), 21.222
en el Women’s Genome Health
Study (WGHS), 22.389 en el
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Malmé Diet and Cancer Study
(MDCS) y en 4.260 participan-
tes en el estudio transversal
de Biolmage para los cuales se
disponia de datos de genotipo
y covariable. También se deter-
mind la adhesion a un estilo de
vida saludable entre los partici-
pantes utilizando un sistema de
puntuacién que consta de cua-
tro factores: no fumar en la ac-
tualidad, sin obesidad, actividad
fisica regular y dieta saludable.

Los resultados mostraron que
el riesgo relativo de eventos co-
ronarios fue 91% mayor (tasa
de riesgo, HR=1,91; IC%% 1,75
a 2,09) entre los participantes
con alto riesgo genético (quin-
til superior de puntuaciones
poligénicas) que entre aquellos
con bajo riesgo genético (quintil
inferior). lgualmente, se asocio
la practica de un estilo de vida
favorable (definido como al
menos tres de los cuatro facto-
res de estilo de vida saludable),
con un riesgo sustancialmente
menor de eventos coronarios,
en relacion con un estilo de vida
desfavorable (definido como no
0 solo un factor de estilo de vida
saludable). Entre los participan-
tes con alto riesgo genético, un
estilo de vida favorable se aso-
cié con un 46% menor riesgo
relativo de eventos coronarios
que un estilo de vida desfavora-
ble (HR=0,54; IC,,, 0,47 a 0,63),
lo que corresponde a una reduc-
cién en la incidencia estandari-
zada de eventos coronarios en
10 anos del 10,7% para un es-
tilo de vida desfavorable a 5,1%
para un estilo de vida favorable
en el estudio ARIC, de 4,6% a
2,0% en el WGHS y de 8,2% a
5,3% en el MDCS.

— Khera AV, Emdin CA, Drake |, Na-
tarajan P, Bick AG, Cook NR, et al.
Genetic Risk, Adherence to a Healthy
Lifestyle, and Coronary Disease. N Engl
J Med. 2016; 375(24): 2349-2358.



