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Resumen

Introduccion: los antiinflamatorios no esteroideos y COX-2 selectivos (COXIB)
se han asociado con mayor riesgo cardiovascular. Se ha dDeterminar el riesgo
de posibles resultados negativos relacionados a la medicacion de pacientes que
reciben COXIB, mediante busqueda activa en bases de datos de pacientes afiliados
al Sistema General de Seguridad Social en Salud.

Meétodos: a partir de una base de datos de medicamentos de 3,7 millones de
usuarios, empleando la herramienta Business Object sobre una plataforma en
Oracle, se obtuvieron estadisticas desde 1° de enero 2007 hasta 31 mayo 2011,
discriminadas por edad, género, ciudad, asegurador, medicamento, duracion del
consumo y co-medicacion dispensada.

Resultados: se encontraron 176 pacientes, mayoritariamente mujeres (66,0%) y
edad promedio de 59,8 anios en 22 ciudades del pais. Los medicamentos prescritos
fueron celecoxib (79,5%) y etoricoxib (20,5%); el tiempo promedio de uso de
COXIB fue 8,1 meses (rango: 1-48 meses). Se hallaron 81 pacientes que tenian
algin factor de riesgo cardiovascular como hipertension arterial (n=70; 22,5%),
dislipidemia (n=22; 7,1%), diabetes mellitus (n=12; 3,9%) y 7 pacientes con
empleo de COXIB por mas de 18 meses y riesgo cardiovascular asociado, que
fueron reportados al responsable de la atencion sanitaria, quienes notificaron la
modificacion de la terapia.

Discusion: la farmacovigilancia permite optimizar recursos y prevenir resultados
negativos asociados con la medicacion que puedan causar morbilidad o letalidad.
Se recomienda desarrollar la busqueda en bases de datos para reforzar los
programas de vigilancia de uso de medicamentos en el pais, con el fin de mejorar
la calidad de la prescripcion.

Palabras clave: Farmacoepidemiologia; Factores de Riesgo; Toxicidad de
Medicamentos; Trastornos Relacionados con Sustancias.
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DRUG SURVEILLANCE OF CARDIOVASCULAR
RISKS DUE TO NON STEROID ANT
INFLAMMATORY COX-2 SELECTIVE

Abstract

Introduction: non steroid anti inflammatory and COX-2 selective (COXIB) have
been associated with a higher cardiovascular risk. The risk of possible negative
results related to the treatment of patients that take COXIB, through the search
in data bases of patients affiliated to the generalized health system is to be deter-
mined.

Methods: through the use of a medicine data base of 3.7 million affiliates, using a
Business Objective tool on an Oracle platform, statistics were obtained from Janu-
ary 1, 2007 through May 31 2011, differentiated by age, gender, city, insurance
company, medication, time length of consumption and co-medication applied.

Results: a sample of 176 patients was found, mainly women (66.0%) with an age
average of 59.8 years in 22 cities throughout the country. The prescribed medica-
tions were Celecoxib (79.5%) and Etoricoxib (20.5%). The average time length of
use of COXIB was 8.1 months (range: 1 — 48 months). 81 patients with some risk
of cardiovascular problems and hypertension were found (n=70; 22;5%), dyslipi-
demia (n=22; 7.1%), diabetes mellitus (n=12; 3.9%) and 7 patients with the use of
COXIB for more than 18 months and cardiovascular risk associated, which were
reported to the person in charge of sanitary services, who notified the modification
of the therapy.

Discussion: dDrug surveillance allows the optimization of resources and the pre-
vention of negative results associated with the prescription of drugs that may cause
incidences of diseases or death. The search in data bases to reinforce the vigilant
programs of the use of medications in the country, in order to improve the quality
of the prescription, is recommended.

Keywords: Drug epidemiology; Risk factors; Toxicity of medications; Substance
related disorders.
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FARMACO VIGILANCIADERISCO.
CARDIOVASCULAR POR ANTI-INFLAMATORIOS
NAO ESTEROIDES COX-2 SELETIVOS

Resumo

Introducdo: os anti-inflamatorios ndo esteroides COX-2 seletivos (COXIB) sdo
associados a maior risco cardiovascular. Deve-se determinar o risco de possiveis
resultados negativos relativos a medicagdo de pacientes que recebem COXIB, com
a busca ativa em bases de dados, pacientes filiados ao Sistema Geral de Seguranga
Social em Satde.

Meétodos: a partir da base de dados de medicamentos de 3,7 milhdes de usudrios,
empregando a ferramenta Business Object sobre uma plataforma em Oracle, se
obtiveram estatisticas desde 1° de janeiro de 2007 até 31 de maio de 2011, dis-
criminadas por idade, género, cidade, asseguradora, medicamento, duragdo do
consumo e co-medica¢do dispensada.

Resultados: encontraram-se 176 pacientes, maioria de mulheres (66,0%) e idade
media de 59,8 anos em 22 cidades do pais. Os medicamentos prescritos foram cele-
coxib (79,5%) e etoricoxib (20,5%); o tempo médio de uso de COXIB foi 8,1 meses
(rango. 1-48 meses). Em 81 pacientes, havia algum fator de risco cardiovascular
como hipertensdo arterial (n=70; 22,5%), dislipidemia (n=22; 7,1%), diabetes
mellitus (n=12; 3,9%) e 7 pacientes com emprego de COXIB por mais de 18 meses
e risco cardiovascular associado, que foram reportados ao responsavel da atengdo
santinaria e que notificaram as mudangas da terapia.

Discussdo: a farmaco vigilancia permite otimizar recursos e prevenir resultados
negativos associados com a medicagdo que possa causar morbilidade ou letali-
dade. Recomenda-se desenvolver a busca em bases de dados para refor¢ar os
programas de vigildancia de uso de medicagdo no pais, para melhorar a qualidade
da prescrigao.

Palabras chave: Farmaco Epidemologica; Fatores de Risco; Toxicidade de
Medicamentos; Transtornos Relativos as Substancias.

Fecha de recibo: Mayo/2011
Fecha aprobacion: Diciembre/2011
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Introduccion

Los antiinflamatorios no esteroideos
(AINESs) son medicamentos cominmente
empleados para reducir la inflamacién y
aliviar el dolor. Sin embargo, el riesgo
de efectos serios de tipo cardiovascular
(CV) asociados con el uso de AINEs no
selectivos y COX-2 selectivos (COXIB)
es controversial y esta por establecerse
plenamente. Distintos trabajos muestran
evidencias del riesgo asociado con
diferentes eventos cardiovasculares,
entre ellos infarto de miocardio (IM) y
accidente cerebrovascular trombotico
(ACV) con cada uno de los medicamentos
de estos grupos quimicos (1, 2).

Estudios epidemioldgicos que incluyeron
AINEs y COXIB, comparando la
exposicion de rofecoxib con celecoxib,
mostraron que el primero incrementaba
el riesgo de eventos coronarios en forma
mayor que el segundo (OR 1,59, IC
95%: 1.10 — 2,32, p = 0,015) (1). Se ha
encontrado que todos los AINEs y COXIB
se asocian con mayor riesgo CV (3), pero
naproxeno ha sido el unico que se ha
encontrado con efecto neutral o menor
riesgo CV (1). Estos datos concluyen
que el uso corriente de AINEs conlleva
un riesgo modesto de un primer IM fatal,
siendo para un afo el RR de 1,21 (IC
95%: 1,00 — 1,48) y un IM no fatal de
1,34 (IC 95%: 1,06 - 1,70) (1, 3, 4).

Los resultados del estudio APPROVe
mostraron un mayor niimero de IM y
de ACV isquémicos con rofecoxib (RR
1,92, IC 95%: 1,19 — 3,11, p = 0,008),
ademds de una clara diferencia en los
eventos vasculares a partir de los 18
meses de terapia continua; sin embargo
en un cuidadoso analisis, el mayor riesgo
para la insuficiencia cardiaca congestiva,

edema pulmonar e insuficiencia cardiaca
en realidad se hizo evidente a los 5 meses

(5).

En estudios hechos con grandes series
de pacientes, se ha encontrado que las
prevalencias totales de IM, angina y
ACV fueron mayores a largo plazo
en los usuarios con un antecedente
de enfermedad CV, comparados con
aquellos sin este antecedente (IM, 4,76%
vs 0,99%; angina, 4,11% vs 0,43%;
ACV, 7,74% vs 1,51) (P < 0,01). La
historia de enfermedad CV (hipertension
arterial, dislipidemia, diabetes mellitus,
insuficiencia cardiaca congestiva e
insuficiencia renal cronica) jugo el papel
mas significativo para la recurrencia de
los eventos CV, mientras que el riesgo
para la poblacion general era bajo (4, 5).
Los HR fueron 2,29 (IC95%:1,22-4,32)
para IM, 6,19 (I1C95%: 3,56-10,78) para
angina, y 3,56 (1C95%: 2,80-4,52) para
ACV (5, 6).

Las intervenciones para aminorar el
riesgo en la aparicion de problemas
relacionados con los medicamentos,
pueden ayudar a garantizar que el empleo
de los mismos sea mas seguro, logrando
que se rebajen costos de atencion como
consecuencia de las RAM presentadas y
reduciéndose la morbilidad y mortalidad
asociada con el empleo de los farmacos.
Se pretende determinar el riesgo de
posibles resultados negativos asociados a
la medicacion, mediante la metodologia
de busqueda activa de pacientes que estén
recibiendo COXIB y puedan incrementar
el peligro de desarrollar un evento
cardiovascular adverso, afios 2007 - 2009
en bases de datos de pacientes afiliados
al Sistema General de Seguridad Social
en Salud (SGSSS); ademas disefiar una
estrategia de intervencion para minimizar
en ellos el riesgo de CV.
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Materiales y métodos

Audifarma S.A es un operador logistico
que se encarga de la dispensacion
institucional de medicamentos a
diferentes clientes que prestan servicios
de salud en Colombia. Actualmente
diligencia aproximadamente un millon
de formulas al mes para cerca de 4
millones de usuarios del pais. Toda la
informacién sobre la dispensacion de
medicamentos es almacenada sobre
una plataforma LINUX en una base de
datos POSTGRESQL; con el aplicativo
DELPHI para Windows se obtiene
una serie de estadisticas por cliente
institucional (por ejemplo Empresas
Promotoras de Salud—EPS o Instituciones
Prestadoras de Servicios-IPS) por ciudad,
por usuario y por medicamento.

En el departamento de farmacoepi-
demiologia de dicha empresa, se revisan
a diario las estadisticas generadas en
busqueda de medicamentos que podrian
relacionarse en casos especificos con
resultados negativos asociados al empleo
de la medicacion (RNM), que incluyen
problemas de necesidad, efectividad
y seguridad. A partir de la base de
medicamentos almacenada, empleando
la herramienta Business Object sobre una
plataforma en Oracle, se obtuvieron las
estadisticas desde 1° de enero de 2007
hasta 31 de mayo de 2011, discriminadas
por cliente institucional (EPS), ciudad,
usuario y medicamento.

Se consideraron las variables, género,
edad, ciudad, nombre de COXIB,
duracion del consumo y co-medicacion
dispensada que represente un uso para
morbilidades que supuestamente son
un factor de riesgo cardiovascular, de la
siguiente manera:

Para hipertension arterial, si el paciente
recibia concomitantemente un inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina
(iECA), antagonista del receptor de
angiotensina (ARA II), bloqueantes beta
adrenérgicos, bloqueantes de los canales
de calcio y diuréticos;

Para diabetes mellitus, sirecibia insulinas,
biguanidas y sulfonilureas;

Para dislipidemia si tomaba cualquiera de
los hipolipemiantes (estatinas, fibratos,
resinas fijadoras de lipidos);

Para enfermedad cardiaca isquémica:
si  consumia algin  vasodilatador
coronario (nitratos) o un antiagregante
plaquetario (acido acetil salicilico (ASA),
clopidogrel).

El caso identificado fue documentado y
socializado con los responsables de la
prestacion del servicio (EPS) para que
la informacion llegase directamente al
médico prescriptor y todos ellos pudiesen
tomar decisiones frente al posible
problema identificado. Habitualmente los
prestadores de los servicios de salud hacen
la revision de cada caso con su equipo
de trabajo, considerando la pertinencia
del reporte y tomando decisiones que
pueden implicar la modificacion de la
prescripcion, incrementar las medidas
de control que apoyen en la valoracion
del riesgo a que esta sujeto el paciente
o la incorporacion en un programa
de seguimiento farmacoterapéutico.
Finalmente realimentan al equipo de

farmacovigilancia con las medidas
tomadas.
El trabajo contd con el aval de

las  instituciones  prestadoras  de
servicios (IPS) y del departamento de
farmacoepidemiologia de la empresa
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dispensadora de los medicamentos, y se
enmarca en la categoria de investigacion
sin riesgo, segun la resolucion No.
8430 de 1993 del Ministerio de Salud
de Colombia que establece las normas
cientificas, técnicas y administrativas
para la investigacion en salud.

Para el analisis de los datos se utilizd
el paquete estadistico SPSS 19,0 para
Windows; se empled la prueba de X? para
comparar variables categoricas y se
determind como nivel de significancia
estadistica una p<0,05.

Resultados

Se obtuvo una base de datos con los
usuarios que han recibido algin COXIB
desde el 1° de enero del afio 2007 hasta
31 de mayo de 2011, encontrandose un
total de 176 pacientes con esta condicion,
predominio femenino (n=116, 66,0%) y
una edad promedio para las mujeres de
59,8 afios (rango: 26-80 afios) y para
los hombres de 50,4 afos (rango: 21-79
afios). Se encontraron pacientes de 12
diferentes EPS en 22 ciudades del pais,
pero la mayoria se ubicaron en solo
5 de estas, siendo las mas frecuentes
Bogota (n=33; 18,3% de los pacientes),
Barranquilla (n=29; 16,1%), Valledupar
(n=25; 13,9%), Cartagena (n=23; 12,8%)
y Manizales (n=13; 7,2%).

Los medicamentos prescritos fueron
celecoxib (capsula de 100 mg) en 12,
celecoxib (capsula de 200 mg) en 128
y etoricoxib (tableta de 200 mg) en 36
pacientes respectivamente. No hubo
prescripciones de rofecoxib. El tiempo
promedio de uso de todos los COXIB
fue de 8,1 meses (rango: 1-48 meses).
De los 176 pacientes se hallaron 81
que independientemente del tiempo
de uso del COXIB tenian algun factor
de riesgo cardiovascular, entre ellos
hipertension arterial (n=70; 39,7% de
los casos), dislipidemia (n=22; 12,5%),
diabetes mellitus (n=12; 6,8%) y uno con
enfermedad cardiaca isquémica, segln
estuviesen recibiendo bloqueantes beta
adrenérgicos (n=19), bloqueantes de
los canales de calcio (n=18), diuréticos
tiazidicos (n=17), iECAs (n=14), ARA
II  (n=14), antitromboticos (n=13),
biguanidas (n=4), insulina (n=3) vy
sulfonilureas (n=3). De acuerdo al numero
de factores de riesgo CV, se encontro
que 39 pacientes contaban con un solo
factor de riesgo; 29 con dos; 12 con tres y
habia un paciente con cuatro factores de
riesgo CV respectivamente. Se hall6 una
asociacion estadisticamente significativa
entre el uso de ASA y el uso de COXIB
por menos de cinco meses (p=0,047) (Ver
cuadro 1).

En la busqueda de pacientes con mas
de cinco meses de tratamiento con

Cuadro 1. Asociacion de empleo de acido acetil salicilico en usuarios de antiinflamatorios no
esteroideos COX-2 selectivos, por menos de 5 meses en Colombia, 2011

No Si Total
Mas de 5 meses 89 13 102
Menos de 5 meses 56 18 74

145 31 176
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COXIB por su posible asociacion con
insuficiencia cardiaca o edema pulmonar,
se encontraron 101 personas que cumplian
con esta condicion, y de estos 42 también
tenian uno o mas factores de riesgo
CV como hipertension arterial (n=37;
36,6% de este grupo de casos; p=0,7),
dislipidemia (n=14; 13,8%; p=0,8) y
diabetes mellitus (n=8; 7,9%; p=0,1).
No se encontrd6 ninguna asociacion
estadisticamente significativa entre el
empleo por mas de 5 meses y alguna de
las comorbilidades.

De la busqueda de pacientes con
mas de 18 meses de terapia con estos
medicamentos por su posible relacion con
eventos coronarios adversos, se hallaron
19 usuarios, de los cuales un total de
siete, tenia ademas un factor de riesgo
CV como hipertension arterial (n=5;
26,3% de este grupo de casos; p=0,2) y
dislipidemia (n=3; 10,5%; p=0,2) con un
tiempo promedio de consumo de 30,1
meses. En este grupo, considerado de
mayor riesgo se encontrd una asociacion
estadisticamente significativa con la falta
de profilaxis con ASA o clopidogrel y el
empleo de COXIB (p=0,033) (Ver cuadro
2).

En el grupo de siete pacientes con
mayor riesgo de eventos tromboticos
adversos se concentro la intervencion,
que consistio en el reporte individual
de cada caso al director médico en cada

una de las cinco EPS responsables de
su atencion, a través de un documento
que respaldaba el analisis, y en el que se
hicieron recomendaciones para valorar
la necesidad de continuidad de la terapia
o su reemplazo por una alternativa
mas segura. En un lapso de tiempo
que vari6 entre dos y cuatro semanas
se recibid respuesta sobre cada uno de
ellos, donde los prestadores del servicio
sanitario notificaron los resultados de su
intervencion, que consistid basicamente
en el retiro del farmaco, previa discusion
y concertacion con el médico tratante.

Discusion

La revision de literatura cientifica
sobre los hallazgos de los riesgos que
representa el uso de medicamentos
y su correlacion con bases de datos
sistematizadas, en las cuales se puedan
identificar los pacientes objeto del
mencionado riesgo, se constituye en una
herramienta 1til para mejorar la calidad
de la prescripcion en el pais. Ya se ha
descrito que hallazgos de interacciones
entre medicamentos similares pueden
estar asociados con dificultades en la
formacion universitaria, carencia de
programas de educacion continuada,
desinterés e incluso falta de tiempo por
parte de los médicos para acceder a los
reportes de nuevas condiciones de uso
de los farmacos (7).

Cuadro 2. Asociacion de empleo de acido acetil salicilico en usuarios de antiinflamatorios no
esteroideos COX-2 selectivos por mas de 18 meses en Colombia, 2011

No Si Total
Menos de 18 meses 126 31 157
Mas de 18 meses 19 0 19

145 31 176
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El hallazgo de estos casos justifica
las actividades de farmacovigilancia,
en especial para reducir el riesgo de
eventos adversos en aquellos pacientes
que teniendo un factor de riesgo como
hipertension arterial, diabetes mellitus o
dislipidemia, no estan recibiendo ASA
(8). Los prestadores logisticos de la
distribucion deben involucrarse en toda la
cadena del medicamento, para velar por
el buen uso del recurso farmacéutico, lo
cual podria reducir el riesgo de aparicion
de problemas negativos asociados con la
medicacion (9).

En este trabajo la propuesta de interven-
cion consiste basicamente en informar del
riesgo a cada asegurador y médico, para
que sea valorado por estos y se tomen
las decisiones frente a la continuidad
de su empleo. Deben contemplarse las
opciones de suspender el COXIB si este
no se requiere o puede ser reemplazado
por un analgésico tipo acetaminofén, en
caso de que la indicacion principal sea
solo el manejo del dolor (10). En los
usuarios que requieran de la continuidad
del tratamiento, debe valorarse la
relacion riesgo beneficio, fundamentados
en que estos pacientes ya tienen un
factor de riesgo CV, y es en ellos en
quienes se incrementa la posibilidad de
eventos coronarios graves, insuficiencia
cardiaca, edema pulmonar y su riesgo
gastrointestinal.

Puede ofrecerse la opcion de reemplazar
la terapia antiinflamatoria por naproxeno,
que ha mostrado asociarse menos con
eventos CV que los demas AINEs (1, 11).
En la situacion de cambio a naproxeno,
dada su toxicidad gastrointestinal, se
puede valorar la necesidad de agregar a
la terapia un medicamento que disminuya
la secrecion de acido gastrico como
un inhibidor de bomba de protones
(omeprazol) o un antihistaminico H2

(ranitidina) (10, 12, 13). Finalmente, si se
concluye que el paciente amerita continuar
con el antiinflamatorio a pesar del riesgo
CV, se puede considerar la opcion de
emplear otros AINEs no selectivos o
incluso COXIB conjuntamente con dosis
bajas de ASA (10, 14, 15). En la seleccion
del AINE, debe tenerse en cuenta que el
ibuprofeno a pesar de relacionarse poco
con eventos gastrointestinales adversos
y relativo bajo riesgo cardiovascular,
estudios de interacciones con ASA han
sugerido que su uso simultaneo interfiere
con los efectos cardio-protectores de la
segunda (1).

Estrategias como esta, que vinculan
a los dispensadores de medicamentos
institucionales, los aseguradores y los
prestadores de servicios sanitarios,
aunque no resuelven todos los problemas
de seguridad del medicamento, pueden
ayudar a reducir los posibles riesgos
asociados con el uso de estos para
algunos grupos de pacientes, por lo que
es recomendable considerarla como una
herramienta que refuerce los programas
de farmacovigilancia, para mejorar la
calidad de la prescripcion médica y lograr
un uso mas racional de los farmacos.

Los médicos deben tener en cuenta que
para prevenir las enfermedades CV, la
no prescripcion de medicamentos de alto
riesgo debe ser una mayor prioridad que
la prescripcion de medicamentos que
disminuyan el riesgo CV (16, 17).
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