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1. JUSTIFICACION

Los AINE son farmacos con actividad analgésica y antiinflamatoria que deben
su efecto farmacoldgico a la inhibicion de la enzima ciclooxigenasa (COX). Esta tiene
dos isoenzimas COX-1 y COX-2 que son inhibidas globalmente por los AINE no
selectivos o tradicionales, mientras que los inhibidores selectivos de la COX-2 (coxib)
tienen poco o ningun efecto sobre la COX-1 (1).

Los AINE se situan entre los grupos terapéuticos de mayor consumo. Su
utilizacion se ha incrementado sustancialmente en el ambito extrahospitalario en
Espanfa en los ultimos 15 afos pasando de 26,30 Dosis por 1000 habitantes dia (DHD)
en 1992 a 45,81 en 2006 (2). En Aragon, se ha pasado de 53 DHD en 2.003 a 66 DHD
en 2007. En torno al 20% de los adultos toman AINE de forma habitual (3).

Hasta un 50-60% de los pacientes tratados con AINE pueden desarrollar algun
tipo de efecto secundario gastrointestinal. Los sintomas como dispepsia, nauseas, y
dolor abdominal aparecen frecuentemente con el uso de los AINE y pueden reducir la
efectividad de estos agentes a través de la interrupcion temprana del farmaco y la falta
de cumplimiento. Sin embargo, estos sintomas tienen escasa relacion con la aparicion
de complicaciones de las ulceras inducidas por AINE como el sangrado (4). De hecho,
el 50-60% de los pacientes que desarrollan una ulcera o una complicacién grave no
presentan ningun sintoma previo.

La incidencia de hospitalizaciones debidas a eventos gastrointestinales graves
es de 121,9/100.000 personas/afno en nuestro pais. Aproximadamente un 5% de estos
pacientes falleceran por esta causa, lo que en Espafa se traduce en 15,3 casos por
cada 100.000 pacientes que utilizan AINE durante al menos un mes (3).

Actualmente los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son los farmacos
de eleccién en la prevencién de la gastropatia por AINE, y su consumo esta
experimentando un crecimiento progresivo. En Aragon, la prescripcién a través de
receta médica a pacientes ambulatorios, ha pasado de 51 DHD en 2003 a 92 DHD en
2007. Sin embargo, dicha prescripcion no esta exenta de riesgos y no siempre es
adecuada. En un estudio realizado en nuestro medio (5), en un 27,8 % de las altas
hospitalarias en las que se habia prescrito un IBP, no existia una indicacion
establecida. Por otro lado, en estudios donde se revisaron pacientes que precisaban
gastroproteccién, se observdé que ésta no siempre se realizaba cuando estaba
indicada (6).

2. OBJETIVOS

Disminuir la aparicibn de complicaciones gastrointestinales graves por el
empleo de AINE.



Utilizar farmacos gastroprotectores junto con AINE en los casos en los que
realmente estan indicados.

3. FACTORES DE RIESGO

El desarrollo de complicaciones gastrointestinales asociadas al tratamiento con
los AINE varia en funcién de la presencia de diversos factores de riesgo.

Diversas publicaciones establecen qué pacientes presentan alto riesgo para
desarrollar complicaciones gastrointestinales cuando necesitan la prescripcion de un
AINE4, 7, 8, 9):

1. Antecedentes de ulcera y hemorragia digestiva

2. Edad mayor de 60 afios

Terapia concomitante con aspirina, incluso a dosis baja, o con otros
antiagregantes (clopidogrel, ticlopidina, triflusal)

Tratamiento asociado con anticoagulantes

Tratamiento asociado con corticoides

Necesidad de tratamiento con AINE a altas dosis.

Enfermedad grave concomitante. Situaciones que por su importancia
clinica, en el caso de que apareciese una hemorragia digestiva alta, podria
empeorar sustancialmente la clinica del paciente.

Noohs

Los antecedentes de ulcera, hemorragia digestiva o perforacién, constituyen el
factor absoluto mas significativo a la hora de predecir la aparicion de futuros efectos
adversos gastrointestinales asociados al tratamiento con AINE (3, 9, 10).

4. GASTROLESIVIDAD DE AINE

Dosis y duracion del tratamiento

Todos los AINE se asocian con toxicidad gastrointestinal que puede ser
grave e incluso mortal. En varios estudios se ha observado que este riesgo es
dosis dependiente, también depende de las caracteristicas farmacocinéticas
del farmaco, presentando mayor toxicidad aquellos con una mayor vida media.
La toxicidad se mantiene a lo largo de todo el tratamiento (7,11).

Tipo de AINE utilizado

Los datos sobre riesgo gastrointestinal de los diferentes AINE provienen
de estudios epidemiolégicos (7, 11- 13). Entre los AINE tradicionales menos
gastrolesivos se encontrarian ibuprofeno (dosis hasta 1.200 mg/dia),
diclofenaco y aceclofenaco. Naproxeno e indometacina se asociarian a un
riesgo intermedio. Ketoprofeno, piroxicam y ketorolaco han demostrado poseer
mayor riesgo gastrointestinal que otros AINE (1,7,12).



Aunque los coxib se presentan con un perfil de toxicidad gastrointestinal
inferior a los AINE tradicionales, son farmacos que no estan exentos de este
problema (11,14).

En una revision sistematica de la Colaboracién Cochrane (14) se
concluye que, comparados con los AINE tradicionales, los coxib producen
menos Ulceras gastroduodenales endoscopicas y menor incidencia de
complicaciones clinicamente importantes (perforacién, obstruccion y sangrado)
lo que supone una reduccion del riesgo del 61% (RR 0,39 IC 0,31-0,50).

De los dos coxibs disponibles en nuestro pais (celecoxib y etoricoxib),
celecoxib es el que dispone de mas informacion (1, 15). En un reciente informe
(15) en el que se realiza una revision sistematica para conocer la efectividad de
los diferentes coxibs en el tratamiento de la artrosis y la artritis reumatoide, se
encuentra una eficacia similar a los AINE tradicionales, pero una mejor
tolerabilidad gastrointestinal. Se observa una gran variabilidad dependiendo del
farmaco elegido, su dosis y cuando se comparan con un AINE, si este se
asocia o0 no a un inhibidor de la bomba de protones.

5. TOXICIDAD CARDIOVASCULAR DE AINE

La Agencia europea del medicamento (EMEA) hizo publico un informe
sobre los riesgos cardiovasculares de AINE tradicionales y de coxibs (1).

Los datos indican que los coxibs presentan un mayor riesgo
aterotrombotico, principalmente de infarto de miocardio, asi como de ictus y
problemas vasculares arteriales periféricos, en comparacion con pacientes no
tratados (16). Este riesgo puede suponer unos 3 casos extra de episodios
aterotrombodticos por cada 1000 pacientes-ano en tratamiento. El riesgo se
relaciona con la dosis asi como con el riesgo cardiovascular basal de los
pacientes (1).

En el informe se recogen los datos de un meta-analisis (20) que
encontré un aumento del riesgo relativo de eventos vasculares graves del 42%
(RR 1,42 IC 1,13-1,78) para los coxibs comparados con placebo. También se
observé un aumento en la incidencia de eventos vasculares graves cuando se
compararon con naproxeno (RR 1,57 IC 1,21 - 2,03) pero no al compararlos
con otros AINE tradicionales (RR 0,88 IC 0,69 — 1,12).

La EMEA advierte (1) basandose en ensayos clinicos y epidemioldgicos
que los AINE tradicionales también podrian asociarse a un incremento
moderado del riesgo de problemas aterotrombéticos (principalmente infarto de
miocardio), en especial cuando se utilizan a dosis altas y de forma continuada
(1, 16).

Los estudios epidemioldgicos sefialan que no todos los AINE parecen
presentar el mismo riesgo cardiovascular. En un ensayo clinico, diclofenaco, a



dosis de 150 mg/dia se asocia a un riesgo de episodios aterotrombdticos
comparable a etoricoxib 60/90 mg segun los resultados del estudio MEDAL.
Ibuprofeno, a dosis de 2.400 mg/dia puede asociarse con un aumento del
riesgo de episodios aterotrombodticos y para dosis de 1.200 mg, los estudios
epidemiologicos no han demostrado un incremento del riesgo. Para celecoxib
se encontré una tendencia a una mayor incidencia de eventos cardiovasculares
con dosis altas (20), mientras que dos metaanalisis no encontraron un
incremento de riesgo con celecoxib que podria explicarse por el uso
predominante de una dosis de 200 mg/dia (1). En el caso de naproxeno,
1.000mg/dia presenta menor riesgo de episodios aterotrombdticos en
comparacion con los coxibs. De otros AINE, no hay suficiente informacion, pero
no puede excluirse un incremento del riesgo aterotrombdético. (1, 15)

6. ESTRATEGIAS DE PREVENCION DE LA GASTROTOXICIDAD POR
AINE.

6.1. Medidas Generales (1, 15-18)

e Si se precisa un tratamiento analgésico, antes de pensar en un AINE
debemos considerar la utilizacion de otros analgésicos como
paracetamol u opioides. El uso de opioides se asocia con frecuencia a
estrenimiento, sobre todo en ancianos.

e En aquellas situaciones donde es necesario la utilizacion de un AINE, se
debe utilizar a las dosis eficaces mas bajas y durante el menor tiempo
posible para controlar los sintomas de acuerdo con el objetivo
terapéutico establecido.

e La toxicidad gastrointestinal, cardiaca y renal varia entre los diferentes

AINE. Los factores de riesgo gastrointestinal, cardiovascular y renal de
cada paciente deben ser valorados previamente a la eleccion del AINE.

6.2. Farmacos gastroprotectores

Inhibidores de la bomba de protones (IBP)

Son farmacos que han demostrado ser eficaces en la prevenciéon de la
hemorragia por AINE en pacientes de alto riesgo.

A dosis habituales disminuyen el riesgo de ulcera gastrica y duodenal en
pacientes en tratamiento con AINE (4, 19).

Actualmente la gastroproteccion con IBP es de eleccién no soélo por su
eficacia sino por su mejor tolerancia comparada con misoprostol.



Desde el punto de vista de la eficiencia, que relaciona la eficacia con el
coste, y experiencia clinica el omeprazol (20 mg/dia), es el farmaco de eleccién
en la mayoria de los pacientes (8).

Misoprostol

Es un farmaco que ha demostrado disminuir la incidencia de ulcera
gastrica y duodenal (4) y reduccion de la frecuencia de complicaciones altas del
tracto gastrointestinal, en pacientes con patologia reumatica. La dosis efectiva
es 200 mcg tres a cuatro veces al dia (600-800 mcg al dia) dosis a la que
aparecen con frecuencia (20%) efectos secundarios (sobre todo diarrea) que
obligan a suspender el tratamiento en muchos casos.

6.3. Situaciones especiales

Pacientes con alto riesgo de toxicidad cardiovascular

En pacientes con wun alto riesgo cardiovascular, la primera
recomendacion seria no utilizar un AINE si es posible (18).

Ademas, estos pacientes suelen estar tratados con AAS o con otros
antiagregantes y la adicion de un AINE tradicional o un coxib aumenta el riesgo
gastrointestinal, lo que hace necesario que siempre se asocie un
gastroprotector (7, 14).

Pacientes con riesgo muy elevado de toxicidad gastrointestinal

En un ensayo clinico (21) en pacientes con hemorragia gastrointestinal
previa debido a AINE, celecoxib 200 mg/12 horas asociado a esomeprazol 20
mg/12 horas redujo el riesgo de sangrado frente a celecoxib solo. Se trata de
un unico estudio, por lo que la evidencia se considera insuficiente para
recomendar esta combinacién de rutina, si bien, puede ser una opcién en
pacientes con antecedentes de hemorragia gastrointestinal(22).

No hay estudios adecuados que determinen si la combinacion coxib+IBP
disminuye mas el riesgo gastrointestinal que un AINE+IBP (15, 18, 22, 23).
Aunque si se ha demostrado que los coxib tienen similares complicaciones
gastrointestinales que la asociacién AINE+IBP (24, 25). De ello se infiere, y asi
lo recomendamos, que en los pacientes con elevado riesgo de complicaciones
gastrointestinales la opcién mas adecuada es coxib+IBP.

6.4. Gastroproteccion inadecuada

Prevencion innecesaria



Se acepta de manera generalizada que unicamente deberia ofrecerse
prevencion a los pacientes con factores de riesgo (ya descritos anteriormente)
de acontecimientos digestivos que reciben tratamiento con AINE.

No deberian recibir tratamiento gastroprotector los pacientes que:

a) Toman AINE pero no tienen ningun factor de riesgo.

b) Toman esteroides sin consumir AINE.

c) Toman analgésicos no incluidos como AINE : paracetamol, tramadol u
opiodes.

d)Toman multiples farmacos (pacientes polimedicados), pero sin
consumir AINE.

Prevencion ineficaz

En apartados previos se ha expuesto qué farmacos son los que han
demostrado ser utiles en la prevencion de la gastropatia por AINE, cualquier
otro farmaco que no ha demostrado su eficacia en esta indicacion no deberia
emplearse.



Prevencion de la gastropatia por AINE

*Factores Riesgo

Edad>60 afios

Ulcera péptica no complicada
Tratamiento asociado con antiagregantes,
anticoagulantes o corticoides

Tratamiento con AINE a altas dosis
Enfermedades graves asociadas.
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