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RESUMEN

Antecedentes

La artrosis es la modalidad de artritis mas frecuente y es causada por la degeneracion del cartilago articular y el crecimiento de hueso,
cartilago y tejido conectivo nuevos. Se la suele asociar con discapacidad grave y deterioro de la calidad de vida. Actualmente, no existe
consenso acerca de cual es el mejor tratamiento para mejorar los sintomas de la artrosis. Celecoxib es un antiinflamatorio no esteroideo
(AINE) selectivo.

Objetivos

Evaluar los efectos clinicos beneficiosos (dolor, funcién, calidad de vida) y la seguridad (retiro por efectos adversos, efectos adversos
graves, tasas de interrupcion totales) de celecoxib en la artrosis.

Métodos de buisqueda

Se realizaron busquedas en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials;
CENTRAL), MEDLINE, Embase y registros de ensayos clinicos hasta el 11 de abril de 2017, asi como en referenciasy listas de citas de estudios
incluidos. Se contactd con compafiias farmacéuticas y con autores de articulos publicados.

Criterios de seleccion

Se incluyeron los estudios publicados (informes completos de una revista con revision por pares) de ensayos controlados aleatorizados
(ECA) prospectivos que compararon celecoxib por via oral frente a ninguna intervencion, placebo u otro AINE tradicional (AINEt) en
participantes con artrosis primaria confirmada clinica o radioldgicamente, de rodilla o de cadera, o tanto de rodilla como de cadera.

Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revision, de forma independiente, realizaron la extraccién de datos, la evaluacién de la calidad y compararon los
resultados. Los andlisis principales de los desenlaces informados por los pacientes y de la funcidn fisica se realizaron en estudios con riesgo
de sesgo bajo para la generacién de la secuencia, la ocultacidn de la asignacion y el cegamiento de los participantes y del personal.

Resultados principales

Se incluyeron 36 ensayos que proporcionaron datos de 17206 adultos: 9402 participantes recibieron 200 mg/dia de celecoxib, y 7804 se
asignaron para recibir ya fuera AINEt (N = 1869) o placebo (N = 5935). Se comparé celecoxib con placebo (32 ensayos), naproxeno (seis
ensayos) y diclofenaco (tres ensayos). Los estudios se publicaron entre 1999y 2014. Los estudios incluyeron a participantes con artrosis en
larodilla, cadera, o en larodillay cadera. La duracién media de la artrosis fue de 7,9 afios. La mayoria de los estudios incluyd principalmente
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a participantes blancos con una media de edad de 62 (+ 10) afios. La mayoria eran mujeres. No hubo preocupaciones acerca del riesgo de
sesgo de realizacion y deteccion, si bien el sesgo de seleccidn se informé de manera inadecuada en la mayoria de los ensayos. La mayoria
de los ensayos presentaba un alto sesgo de desgaste, y habia evidencia de informe selectivo en un tercio de los estudios.

Celecoxib versus placebo

En comparacidn con placebo, celecoxib redujo levemente el dolor segln el indice de la artritis de 500 puntos de las universidades de
Western Ontario y McMaster (WOMAC), lo que significaba un 3% de mejoria absoluta (IC del 95%: 2% a 5% de mejoria) o 12% de mejoria
relativa (IC del 95%: 7% a 18% de mejoria) (cuatro estudios, 1622 participantes). Esta mejoria tal vez no revista importancia clinica
(evidencia de calidad alta).

En comparacién con placebo, celecoxib mejord levemente la funcidn fisica en la escala WOMAC de 1700 puntos, lo que supuso un 4% de
mejoria absoluta (IC del 95%: 2% a 6% de mejoria), 12% de mejoria relativa (IC del 95%: 5% a 19% de mejoria) (cuatro estudios, 1622
participantes). Esta mejoria tal vez no revista importancia clinica (evidencia de calidad alta).

No habia evidencia de una diferencia relevante en el caso de los retiros debido a los eventos adversos (OR de Peto 0,99; IC del 95%: 0,85
a 1,15) (evidencia de calidad moderada debido a las limitaciones del estudio).

Los resultados no fueron concluyentes debido a la cantidad de participantes que presentaron algun tipo de evento adverso grave (EAG)
(OR de Peto 0,95; IC del 95%: 0,66 a 1,36), eventos gastrointestinales (OR de Peto 1,91; IC del 95%: 0,24 a 14,90) y eventos cardiovasculares
(OR de Peto 3,40; IC del 95%: 0,73 a 15,88) (evidencia de calidad muy baja debido a imprecision y limitaciones del estudio graves). Sin
embargo, las agencias reguladoras advirtieron acerca del aumento de eventos cardiovasculares con celecoxib.

Celecoxib versus AINEt

Los resultados no fueron concluyentes respecto del efecto en el dolor entre celecoxib y los AINEt con una escala analdgica visual (EAV) de
100 puntos, que revel6 un 5% de mejoria absoluta (IC del 95%: 11% de mejoria contra 2% de empeoramiento), 11% de mejoria relativa
(IC del 95%: 26% de mejoria contra 4% de empeoramiento) (dos estudios, 1180 participantes, evidencia de calidad moderada debido a
sesgo de publicacion).

En comparacion con los AINEt, celecoxib mejord levemente la funcién fisica en una escala WOMAC de 100 puntos, lo que revel6 un 6% de
mejoria absoluta (IC del 95%: 6% a 11% de mejoria) y 16% de mejoria relativa (IC del 95%: 2% a 30% de mejoria). Esta mejoria tal vez no
revista importancia clinica (evidencia de calidad baja debido a datos faltantes y pocos participantes) (un estudio, 264 participantes).

En funcidn de la calidad de la evidencia baja o muy baja (se redujo el nivel debido a datos faltantes, al alto riesgo de sesgo, a los eventos
escasos Yy a los intervalos de confianza amplios), los resultados fueron poco concluyentes en el caso de los retiros debido a los EA (OR
de Peto 0,97; IC del 95%: 0,74 a 1,27), nimero de participantes que presentaron EAG (OR de Peto 0,92; IC del 95%: 0,66 a 1,28), eventos
gastrointestinales (OR de Peto 0,61; 0,15 a 2,43) y eventos cardiovasculares (OR de Peto 0,47; IC del 95%: 0,17 a 1,25).

En comparacion con celecoxib y placebo, no hubo diferencias en los analisis agrupados entre el analisis principal con riesgo de sesgo bajo
y todos los estudios elegibles. En las comparaciones de celecoxib y AINEt, solo habia diferencia en un desenlace entre los estudios de bajo
riesgo de sesgo y todos los estudios elegibles: la funcidn fisica (6% de mejoria absoluta en los de bajo riesgo de sesgo, ninguna diferencia
en todos los estudios elegibles).

Ninguno de los estudios incluidos en las comparaciones principales midié la calidad de vida. De los 36 estudios, 34 informaron financiacién
de compafiias farmacéuticas y en 34 estudios uno o mas autores del estudio eran empleados del patrocinador.

Conclusiones de los autores

Se tiene mucha cautela con respecto de los resultados debido a la participacion de la industria farmacéutica y a la escasez de datos. No
es posible obtener datos de estos estudios que incluyeron a 15539 participantes y que estan clasificados como en espera de evaluacién.
La evidencia actual indica que celecoxib es ligeramente mejor que el placebo y que ciertos AINEt para aliviar el dolor y mejorar la funcién
fisica. No hay certeza de que los efectos perjudiciales entre el celecoxib, el placebo y otros AINEt sean diferentes debido al riesgo de sesgo,
la evidencia de calidad baja de muchos desenlaces y el hecho de que Pfizer y algunos autores del estudio se negaran a proporcionar datos
de estudios acabados con gran cantidad de participantes. Para compensar esta carencia en la evidencia, es necesario tener acceso a los
datos existentes y a los datos de ensayos clinicos recientes e independientes para investigar los efectos beneficiosos y perjudiciales de
celecoxib frente a AINEt en personas con artrosis, con un seguimiento mas prolongado y con comparaciones mas directas con otros AINEt.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Efectos beneficiosos y perjudiciales de celecoxib para tratar a pacientes con artrosis

Pregunta de la revision
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Se evaluaron los efectos beneficiosos y perjudiciales de celecoxib, un farmaco utilizado para tratar a pacientes con artrosis, para mejorar
el dolor, el movimiento, la calidad de vida y la seguridad farmacolégica.

Antecedentes

La artrosis es una enfermedad de las articulaciones (principalmente las rodillas y la cadera) que se origina cuando el cartilago se erosiona
y provoca dolor, rigidez articular e inflamacidn, pudiendo provocar limitacidn de la movilidad y reduccion de la calidad de vida. Celecoxib
se comercializa como un medicamento igualmente efectivo que los antiinflamatorios tradicionales (AINEt como naproxeno y diclofenaco),
pero con menos trastornos intestinales y de otro tipo.

Caracteristicas de los estudios

Se realizaron busquedas hasta abril de 2017 y se incluyeron 36 ensayos con 17206 adultos que recibieron 200 mg diarios de celecoxib (9402
participantes), u otro farmaco (naproxeno, seis ensayos; o diclofenaco, tres ensayos; 1869 participantes en total) o un tratamiento falso
(placebo, 32 ensayos, 5935 participantes).

En promedio, los participantes tenian 62 afios y padecieron artrosis durante 7,9 afios. Los participantes tenian artrosis en la rodilla, en la
cadera, 0 en ambas. La mayoria eran mujeres y blancos.

Fuentes de financiacion de los estudios

La mayor parte de los estudios (34/36) fue financiada por los fabricantes de los farmacos en estudio, e incluyeron a autores que trabajaban
para compafiias farmacéuticas (34/36).

Resultados clave

Celecoxib, en comparacién con placebo, redujo levemente el dolor, mejord la funcién fisica, y probablemente no aumenté la cantidad de
pacientes que se retird de los ensayos debido a problemas con el tratamiento. Sin embargo, es poco probable que estos resultados revistan
importancia clinica. La evidencia de calidad muy baja significaba que no se tenia certeza de si celecoxib provocé efectos perjudiciales
en comparacion con placebo. Sin embargo, las agencias reguladoras de medicamentos advirtieron acerca del aumento del riesgo de
trastornos cardiacos con celecoxib.

El celecoxib y los AINEt redujeron el dolor en la misma medida, y el celecoxib mejoré ligeramente la funcién fisica en comparacién con los
AINEt. La evidencia que compara celecoxib con AINEt fue de baja a muy baja calidad baja a muy baja, de modo que hay poca certeza sobre
los efectos perjudiciales (como trastornos cardiacos o intestinales) durante el tratamiento con estos farmacos.

Ninguno de los estudios de calidad alta evalud la calidad de vida.
Calidad de la evidencia

La evidencia fue deficiente y los resultados deben interpretarse con cautela. Como se sabe que el patrocinio por parte de una compaiiia
farmacéutica puede producir resultados y conclusiones mas favorables que con otros, se tiene mucha prudencia acerca de los resultados
debido a la importante participacién de la industria farmacéuticay a la escasez de los datos.

No se pudo obtener datos de tres ensayos que incluian a 15539 participantes (en espera de evaluacion). Pfizer se negd a proporcionar
datos de dos informes que incluian a 14042 participantes.

Es necesario tener acceso a todos los resultados de ensayos para comprender mejor los efectos beneficiosos y perjudiciales de celecoxib y
de otros tratamientos. Se necesitan nuevos ensayos que investiguen los efectos beneficiosos y perjudiciales de celecoxib frente a AINEt en
personas con artrosis, con periodos de seguimiento mas prolongados, comparaciones mas directas con otros AINEt y que estén financiados
por fuentes no comerciales.
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