Reumatol Clin. 2014;10(2):68-84

ELSEVIER
DOYMA

Reumatologia ciinica =

Reumatologia

Clinica s

www.reumatologiaclinica.org 3

Original

Recomendaciones para una prescripcion segura de antiinflamatorios
no esteroideos: documento de consenso elaborado por expertos

@ CrossMark

nominados por 3 sociedades cientificas (SER-SEC-AEG)*

Angel Lanas®*, Pere Benito®, Joaquin Alonso¢, Blanca Hernandez-Cruz¢,
Gonzalo Barén-Esquivias®, Angeles Perez-Aisaf, Xavier Calvet?, ‘
José Francisco Garcia-Llorente”, Milena Gobbo' y José R. Gonzalez-Juanatey!

a Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Clinico Lozano Blesa, Universidad de Zaragoza, IIS Aragon, CIBERehd, Zaragoza, Espaiia

b Servicio de Reumatologia, Hospital del Mar, Universidad Auténoma de Barcelona, Barcelona, Espafia

¢ Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario de Fuenlabrada, Fuenlabrada, Madrid, Espafia

di+D+I, Unidad de Gestién Clinica de Reumatologia, Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla, Espafia
¢ Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Universidad de Sevilla, Sevilla, Espafia

f Unidad de Digestivo, Agencia Sanitaria Costa del Sol, Marbella, Mdlaga, Espaiia

& Servei de Digestiu, Hospital de Sabadell, Universidad Auténoma de Barcelona, CIBERehd, Sabadell, Barcelona, Espaiia

h Unidad de Reumatologia, Hospital de Tortosa, Tortosa, Tarragona, Espafia

" Unidad de Investigacién, Sociedad Espafiola de Reumatologia, Madrid, Espaia

i Servicio de Cardiologia y Unidad Coronaria, Hospital Clinico Universitario, Santiago de Compostela, La Corufia, Espafia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 31 de julio de 2013
Aceptado el 23 de octubre de 2013
On-line el 24 de enero de 2014

Palabras clave:

Anti-inflamatorios no esteroideos
Cardiovascular

Ulcera péptica

Hemorragia gastrointestinal
Efecto adverso

RESUMEN

Este articulo sefiala las recomendaciones claves para una adecuada prescripcién de antiinflamatorios no
esteroideos a pacientes que presentan indicacion de tratamiento con esta medicacién, en base ala eviden-
cia cientifica actual y teniendo en consideracién aspectos de seguridad gastrointestinal y cardiovascular.
Las recomendaciones se han consensuado por expertos designados por 3 sociedades cientificas (Sociedad
Espafiola de Reumatologia, Asociacién Espafiola de Gastroenterologia y Sociedad Espafiola de Cardiolo-
gia), siguiendo una metodologia Delphi a 2 rondas. Las areas que se han tenido en cuenta engloban:
eficacia, riesgo cardiovascular, riesgo gastrointestinal, riesgo hepatico, riesgo renal, enfermedad inflama-
toria intestinal, anemia, dolor postoperatorio y estrategias de prevencién. Se propone un algoritmo de
manejo de pacientes que recoge los aspectos fundamentales de las recomendaciones.
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ABSTRACT

This article outlines key recommendations for the appropriate prescription of non steroidal anti-
inflammatory drugs to patients with different musculoskeletal problems. These recommendations are
based on current scientific evidence, and takes into consideration gastrointestinal and cardiovascular
safety issues. The recommendations have been agreed on by experts from three scientific societies (Spa-
nish Society of Rheumatology [SER], Spanish Association of Gastroenterology [AEG] and Spanish Society
of Cardiology [SEC)), following a two-round Delphi methodology. Areas that have been taken into account
encompass: efficiency, cardiovascular risk, gastrointestinal risk, liver risk, renal risk, inflammatory bowel
disease, anemia, post-operative pain, and prevention strategies. We propose a patient management
algorithm that summarizes the main aspects of the recommendations
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Introduccion

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son farmacos con
una estructura quimica heterogénea que comparten actividad anti-
pirética, antiinflamatoria y analgésica a través de su capacidad para
inhibir las enzimas ciclooxigenasa (COX), que intervienen en la sin-
tesis de prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos. Son la piedra
angular en el tratamiento del dolor y la inflamacién en los pacientes
con enfermedades musculoesqueléticas.

Las prostaglandinas se producen a partir de una ruta oxidativa
del acido araquidénico y las enzimas COX. Existen 3 formas de COX
(COX-1, COX-2 y COX-3), siendo mas relevantes las 2 primeras. La
COX-3 es una isoforma de la COX-1, que solo difiere en la estructura
de un aminodacido, y su funcién, aunque se cree que es antipirética,
continda siendo incierta. De una forma simple, se puede decir que
la COX-1 acttia en el inicio de la agregacién plaquetaria y a nivel
de los mecanismos de defensa de la mucosa gastrointestinal (GI),
mientras que la COX-2 parece estar involucrada en la mediacién
del dolor, la fiebre y la inflamacién. La inhibicién de las enzimas
COX lleva aparejados los efectos beneficiosos y los no deseados en
los principales 6rganos y sistemas donde la actividad COX juega un
papel clave.

La introduccién de farmacos inhibidores selectivos de la COX-2
indujo altas expectativas al presentar una eficacia igual a la de los
AINE no selectivos pero con un perfil de toxicidad GI mas seguro.
Con posterioridad, la observacién de un aumento en la frecuencia de
enfermedades cardiovasculares (CV) enfri6 estas expectativas pero
abrié un camino muy importante para entender no solo los efec-
tos beneficiosos, sino también todos los efectos adversos asociados
al uso de los AINE. En octubre de 2006 el Comité de Medicamen-
tos de Uso Humano de la EMEA emiti6 un informe' respecto a la
existencia de nuevos datos sobre los riesgos CV de tipo aterotrom-
bético de los AINE tradicionales. Asi, hoy se considera que todos
los AINE, en mayor o menor grado, se asocian a incremento de
riesgo Gl y CV. El aumento de riesgo CV por el uso de inhibido-
res selectivos de la COX-2 se explicé por un desequilibrio entre
la inhibicién de tromboxano y prostaciclina, pero dado que el
aumento del riesgo CV se da también con los AINE no selectivos
clasicos, el mecanismo se vislumbra mas complejo. Ademas, tanto
los AINE tradicionales como los inhibidores de la COX-2 se aso-
cian a un aumento en la presion arterial y edema/s, en diversos
grados.

En el afio 2003, la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia
(AEG) y la Sociedad Espaiiola de Reumatologia (SER) colaboraron
en la redaccién de la «Estrategia clinica para la prevencién de los
efectos adversos sobre el tracto digestivo de los antiinflamatorios
no esteroideos»?3, y posteriormente, en el afio 2009, se publicé un
documento consenso de la SER y el Colegio Mexicano de Reumato-
logia para el «<Uso apropiado de los antiinflamatorios no esteroideos
en reumatologia»®*. La actual revisién es fruto de la colaboracién de
la AEG, la SER y la Sociedad Espaiiola de Cardiologia (SEC). Esta
revisioén tiene por objeto impulsar un uso racional de los AINE en
funcién de nuevos estudios publicados en los dltimos afios y ayu-
dar a una toma de decisiones éptima en el uso habitual de estos
farmacos.

Definiciones operativas del documento

El término AINE en estas recomendaciones hace referencia en
conjunto a los AINE tradicionales, a los inhibidores selectivos de la
COX-2 (COXIB) y al acido acetilsalicilico (AAS) a dosis antiinflama-
torias. Si alguna afirmacién se refiere solo a AINE tradicionales, a
COXIB o al AAS, se especificara asi en la recomendacion correspon-
diente. No se incluyen dentro de los AINE otros analgésicos, como
el clonixinato de lisina o el metamizol.

Metodologia

La elaboracién del consenso se ha realizado mediante grupo
nominal y técnica Delphi seglin se muestra en la figura 1.

Grupo nominal

Nueve panelistas (3 reumatélogos, 3 gastroenterélogos y 3 car-
di6logos) procedentes de las respectivas sociedades cientificas
(SER, AEG y SEC) y designados por las juntas de las mismas en base
a su experiencia y/o publicaciones sobre esta temadtica en revistas
incluidas en Medline, formaron el grupo nominal. Este grupo fue
coordinado por un metodélogo de la Unidad de Investigaciéon de
la SER que estableci6 el alcance, los usuarios y los apartados del
consenso, asi como las definiciones a utilizar en el documento.

Para la realizacién del grupo se proporcioné a los panelistas los
documentos previos sobre el tema, y se pidié a cada uno que, sin
interaccién entre ellos, elaborara su propuesta personal siguiendo
un esquema proporcionado por la metodéloga de la Unidad de
Investigacion de la SER, que elabor6 posteriormente un documento
conjunto que incluia todas las propuestas. El dia 15 de junio de
2012 se realizé la reunién presencial donde se revisaron los ante-
cedentes del problema y los aspectos metodolégicos relevantes del
consenso. A continuacién se trabajé sobre el documento conjunto
y se fueron testando cada uno de los aspectos a consensuar (usua-
rio, alcance y temas a incluir). Cada experto participante tuvo la
oportunidad de votar la pertinencia o no de la inclusién de cada
una de las recomendaciones propuestas, argumentando ordenada-
mente las razones para ello. Asi, se reordenaron sucesivamente las
opciones, la estructura final del documento y los responsables de
los apartados del mismo. Finalmente se decidi6é que el consenso se
dirigiria a médicos de atencién primaria, reumatélogos, cardiélo-
gos y gastroenter6logos (usuarios), y que se centraria en aspectos
de eficacia, seguridad CV y seguridad renal (alcance). Los aparta-
dos y responsables quedaron distribuidos segin se muestra en la
tabla 1.

Redaccion de las recomendaciones

Las recomendaciones fueron redactadas por los expertos, bien
de forma individual o en grupos de trabajo. Se establecié un cri-
terio comun para su elaboracién, de modo que cada responsable
debia incluir un enunciado breve y sintético de la recomendacién,
seguido de un desarrollo argumentativo de la misma, apoyando
la recomendacién con la mejor evidencia disponible en base a las
biésquedas bibliograficas realizadas al efecto por cada panelista. El
nivel de evidencia y la fuerza de la recomendacion se establecieron
de acuerdo a la escala SIGN®.

Encuesta Delphi

Para establecer el grado de consenso se realiz6 una encuesta
Delphi a 2 rondas. Las recomendaciones enviadas por los panelis-
tas se reformularon en forma de items a responder mediante una
escala Likert que midiera el grado de acuerdo con el enunciado,
graduandolo de 1 (completamente en desacuerdo) a 5 (completa-
mente de acuerdo). Los cuestionarios fueron remitidos en formato
electrénico via mail a los panelistas, que los respondieron sin que
existiera interaccién entre ellos.

La primera ronda fue enviada el 28 de enero de 2013 (66 items
agrupados en 17 apartados). En la primera ronda, los panelistas
pudieron afiadir nuevas aseveraciones, comentarios, citas o argu-
mentos respecto a cada item cuando, desde su punto de vista, se
tratara de aspectos relevantes que deberian figurar en el documento
de consenso.
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Figura 1. Diagrama de la metodologia del consenso.

Se consider6 que existia acuerdo con el item cuando la pun-
tuacion media era igual o superior a 4, y desacuerdo cuando la
puntuacién era inferior o igual a 2. En ambos casos (acuerdo y
desacuerdo) existe consenso. En el resto de las posibilidades se con-
sideré que el item era conflictivo y que no se podia afirmar que

Tabla 1
Apartados del consenso y responsables del mismo

Apartado

Responsable/s

Introduccion

Metodologia

Eficacia
Indicaciones
Tiempos
Calidad de vida

Apartado Riesgo cardiovascular
Estratificacion de riesgo
cardiovascular
Complicaciones cardiovasculares
asociadas al uso de AINE
Uso de anticoagulantes
Uso antiagregantes

Apartado Riesgo gastrointestinal
Estratificacién de riesgo
digestivo
Complicaciones
gastrointestinales asociadas al
uso de AINE
Estrategias de prevencién
Riesgo hepatico
Dispepsia
Enfermedad inflamatoria
intestinal

Apartado Riesgo renal
Estratificacion de riesgo renal

Complicaciones renales
asociadas al uso de AINE

Otros aspectos relevantes
Anemia

Postoperatorio

Angel Lanas Arbeloa, Pere Benito
Ruiz
Milena Gobbo Montoya

Pere Benito Ruiz
Francisco Garcia Llorente
Blanca Hernandez Cruz

José Ramoén Gonzalez-Juanatey
Joaquin Alonso Martin

Gonzalo Barén Esquivas
Gonzalo Barén Esquivas

Angeles Pérez Aisa

Angeles Pérez Aisa

Xavier Calvet Calvo
Xavier Calvet Calvo
Xavier Calvet Calvo
Angel Lanas Arbeloa

Blanca Hernandez Cruz, Francisco
Garcia Llorente
Blanca Hernandez Cruz, Francisco
Garcia Llorente

José Ramoén Gonzalez-Juanatey,
Angel Lanas Arbeloa

Gonzalo Barén Esquivas, Pere
Benito Ruiz

existiera un consenso al respecto. En base a los comentarios de los
panelistas se modificé la redaccién de algunos items, se desglosa-
ron otros y se afladié una lista de posibles nuevas recomendaciones
a incluir en el cuestionario de la segunda ronda.

La segunda ronda se envié el 11 de febrero de 2013 (73 items
agrupados en 17 apartados). El anilisis de la segunda ronda se rea-
liz6 siguiendo la misma metodologia y los mismos criterios que
se utilizaron en la primera (acuerdo, desacuerdo e items conflicti-
vos). Se consideré que existia consenso cuando mas del 75% de los
panelistas estaban de acuerdo con la aseveracién (puntuacion de
acuerdo > 4). El resto de los casos (items conflictivos) se han con-
siderado recomendaciones sin consenso, y no se incluyen en este
documento.

Recomendaciones
Eficacia

Indicaciones

La principal indicacion para el empleo de los AINE es la
disminucion del dolor.

NE (Nivel de Evidencia): 3; GR (Grado de Recomendacion):
D; GA (Grado de Acuerdo): 78%

Las indicaciones aprobadas en ficha técnica para los AINE son
variadas respecto del tipo de dolor y van desde el dolor de origen
musculoesquelético o neuroldgico hasta la dismenorrea. Esto hace
que la poblacién diana a la que se puede prescribir estos farmacos
seaampliay muy heterogénea. La respuesta a los AINE varia de unos
individuos a otros, lo que hace que la indicacién y la evaluacién de
la respuesta a estos medicamentos deban individualizarse®.

Ningun AINE ha demostrado ser superior a otro, y la eficacia
de los AINE tradicionales es semejante a la de los COXIB.
NE: 3; GR: D; GA: 100%
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No se puede recomendar ningtin AINE sobre otro en funcion
de surespuesta clinica. Diversas publicaciones muestran suficiente
evidencia para aseverar que su eficacia es similar®”’.

Tiempo de uso

Los AINE deben prescribirse a la dosis minima eficaz y
durante el tiempo menor posible.

NE: 1+; GR: A; GA: 100%

En general, se deben valorar otras opciones terapéuticas
antes de prescribir AINE.

NE: 4; GR: D; GA: 89%

Para el control del dolor, los AINE comparten indicacién con
otro tipo de intervenciones farmacolégicas y no farmacolégi-
cas. Los AINE deben utilizarse durante el minimo tiempo y a
la minima dosis posible, adecuando su utilizacién a las dife-
rentes indicaciones aprobadas. Esta recomendacién es recogida
por las agencias reguladoras!®, en base a datos que sefialan
la dosis-dependencia de los efectos adversos y a que el riesgo
se mantiene en el tiempo. Por todo ello, y dada la posibi-
lidad de efectos adversos, se recomienda su uso cuando las
alternativas no son posibles, tanto por intolerancia como por
ineficacia® 11,

En artrosis, el tratamiento continuado con AINE es mas eficaz en
el control de los sintomas que el uso a demanda. Pese a ello, este
altimo se recomienda con frecuencia debido a los posibles efectos
secundarios indeseables, tal y como se recoge en un estudio a 22
semanas para el prevencion de los brotes de la artrosis de rodilla
y cadera'?. En otro estudio prospectivo multicéntrico y aleatori-
zado de 24 semanas en pacientes con artrosis de cadera o rodilla,
la frecuencia de efectos adversos fue parecida entre los que toma-
ban celecoxib de manera continua frente a los que lo tomaban de
manera intermitente en funcién de los sintomas de los pacientes'>.
En la artritis psoriasica, debido a los riesgos CV e intestinales espe-
cificos de estos pacientes, se recomiendan los AINE a la menor
dosis y durante el minimo tiempo posible debido a su potencial
toxicidad ',

El uso continuado a largo plazo con AINE puede estar justi-
ficado en ciertas condiciones, como es el caso de la espondilitis
anquilosante.

NE: 2++; GR: B; GA: 100%

En la espondilitis anquilosante los AINE se recomiendan
como primera linea de tratamiento si los pacientes presentan
dolor lumbar inflamatorio y rigidez, siendo de eleccién el tra-
tamiento continuado si la enfermedad es sintomatica, activa y
persistente'>-18, Los AINE mejoran la funcién y disminuyen la
actividad de la enfermedad en la espondilitis anquilosante, mien-
tras que los farmacos modificadores de enfermedad no tienen
efecto sobre estos parametros'®. También se ha constatado una
reduccién del grado de progresién radiografica en pacientes que
toman AINE de forma continua asociados a firmacos anti-TNF20,
Igualmente, el tratamiento continuado con celecoxib esta relacio-
nado con una menor progresién radiografica, comparado con su
uso a demanda?'. El grupo aleman German Early Spondyloarthritis
Inception Cohort sefiala que los pacientes con espondilitis anqui-
losante asociada a una alta tasa de toma de AINE durante mads
de 2afos tienen un enlentecimiento de la neoformacién 6sea
de la columna comparados con los que tienen una tasa baja.

Este aparente efecto protector es exclusivo de aquellos pacien-
tes con proteinaC reactiva alta en el tiempo y la presencia de
sindesmofitos al inicio?2. Los pacientes con reactantes de fase
aguda elevados se benefician mas del tratamiento continuo con
AINE?3-25,

Calidad de vida

Los AINE producen una mejoria en la calidad de vida de los
enfermos con patologia reumatica aguda o crénica.
NE: 1+; GR: B; GA: 100%

La eficacia de los AINE en la reduccién del dolor y los sintomas
asociados a la inflamacién en pacientes con patologia reumadtica
aguda o crénica es incuestionable?627, Estos beneficios producen
mejoria significativa en el subdominio de funcién fisica y en la
calidad de vida de los enfermos?8-30, Esta mejoria ocurrié con
mayor frecuencia en los enfermos con peor funcién fisica basal,
menor nimero de comorbilidades y menor duracién de los sinto-
mas.

Las tasas de retencién (dias de tratamiento sin abandono del
mismo) de los AINE, especialmente COXIB, siguen siendo eleva-
das, particularmente en enfermos crénicos y mayores de 65 afios.
La duracién media del tratamiento en enfermos reumaticos para
celecoxib, rofecoxib, naproxeno e ibuprofeno fue de 15, 13, 10 y
10 meses, respectivamente’. Las diferencias en seguridad, sobre
todo GI, podrian tener implicaciones relevantes en la calidad de
vida de los pacientes®'32,

Riesgo cardiovascular

Estratificacion de riesgo vascular

En todos los pacientes que tomen AINE de forma cronica
debe realizarse una estimacion del riesgo CV.

NE: 2++; GR: B; GA: 89%

La estimacion del riesgo CV debe realizarse de forma siste-
matica en todos los pacientes que usen AINE de forma cronica
al menos una vez al ano.

NE: 4; GR: D; GA: 78%

Dado el riesgo CV asociado al tratamiento con AINE, se consi-
dera importante evaluar este parametro a la hora de la prescripcién
y de la eleccién del tratamiento apropiado. La tercera Task Force
conjunta de Prevenciéon Cardiovascular en la Practica Clinica reco-
mendo el modelo Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) para
laestimacién del riesgo CV en Europa®3, que esta basado en estudios
de poblacién europea. Dada la variabilidad geografica del riesgo
CV en Europa, se han desarrollado 2 modelos SCORE, para pai-
ses de alto o bajo riesgo, situdndose Espafia en la zona de baja
incidencia®43>,

El riesgo CV se estratifica en muy alto, alto, moderado o bajo
riesgo CV3637 (tabla 2). Esta nueva clasificacién de los niveles
deriesgo CV esta relacionada de forma directa conla consecucién de
objetivos terapéuticos sobre los factores de riesgo CV clasicos cada
vez mas estrictos. Asi, de forma especifica se definen objetivos lipi-
dicos de 70 mg/dl en los niveles plasmaticos de colesterol-LDL para
pacientes de muy alto riesgo CV, 100 mg/dl para pacientes de alto
riesgo CV 'y 115 mg/dl en pacientes de riesgo CV moderado.

En el afio 2010 se publicé el primer consenso «EULAR Standing
Committee for International Clinical Studies Including Therapeutics»
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para el manejo del riesgo CV en pacientes con artritis reumatoide y
otras poliartritis inflamatorias (espondiloartropatias). Estas enfer-
medades, en especial la artritis reumatoide, se han relacionado de
forma directa con un aumento del riesgo CV y de la mortalidad
CV a largo plazo. En este consenso se recomienda evaluar el riesgo

Tabla 2
Evaluacion del riesgo cardiovascular

Muy alto
a) Enfermedad cardiovascular documentada mediante técnicas invasivas
o no invasivas (angiografia coronaria, técnicas isotépicas,
ecocardiografia de estrés y la evidencia de placas ateroscleréticas
mediante ecografia carotidea), infarto de miocardio previo, sindrome
coronario agudo previo, revascularizacién coronaria, otros
procedimientos de revascularizacion arterial, accidente cerebrovascular
y enfermedad arterial periférica
b) Diabetes mellitus tipo 2 o diabetes mellitus tipo 1 asociada a dafio en
o6rganos diana (como microalbuminuria: 30-300 mg/24 h)
c) Enfermedad renal crénica moderada-grave (filtrado glomerular
estimado <60 ml/min/1,73 m?)
d) SCORE > 10%.

Alto
a) Algin factor de riesgo individual marcadamente elevado,
hipercolesterolemia familiar o hipertension arterial grave
b) SCORE > 5%y <10%

Moderado
SCOREde =1y <5%
Bajo
SCORE < 1% y ausencia de otros factores de riesgo

CV a través de la tabla SCORE modificada (fig. 2), y propone un
decalogo de recomendaciones en base a la evidencia cientifica®®.
En los aspectos generales de la estimacion y manejo del riesgo CV,
estas recomendaciones podrian hacerse también extensivas a los
pacientes con artrosis.

Complicaciones cardiovasculares asociadas al uso de
antiinflamatorios no esteroideos

La administracion de AINE se asocia a un incremento de
riesgo de desarrollar sindrome coronario agudo (SCA) u otros
episodios CV de caracter aterotrombatico (accidente cerebro-
vascular y problemas arteriales periféricos).

NE: 1++; GR: A; GA: 100%

Frente a la ausencia de tratamiento, la administracion de AINE
aumenta el riesgo de desarrollar SCA u otros episodios CV de
caracter aterotrombdtico. Los ensayos clinicos que determinaron la
asociacion entre AINE y episodios CV no fueron disefiados especifi-
camente para este objetivo>240, Los estudios de tipo observacional
y metaanalisis de ensayos clinicos y observacionales sefialan que
todos los AINE aumentan el riesgo CV aunque en grado variable y,
en general, bajo. La revision efectuada recientemente por la Agen-
cia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y
por el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la
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Agencia Europea de Medicamentos (EMA)*! han concluido que las
evidencias recientes confirman las conclusiones previas publica-
das en 2006, que indicaban un incremento de riesgo CV de tipo
aterotrombdtico para AINE, aunque el balance riesgo/beneficio con-
tinda siendo positivo.

El incremento de riesgo CV varia mucho dependiendo del
tipo de AINE utilizado.

NE: 1++; GR: A; GA: 100%

El naproxeno es uno de los AINE mas seguros en cuanto a
riesgo CV.

NE: 1++; GR: A; GA: 100%

Rofecoxib, diclofenaco, indometacina, etoricoxib y etodo-
laco son los AINE con mas riesgo CV.

NE: 1+; GR B; GA: 100%

Diversos metaanalisis han sefialado en mayor o menor medida
que todos los AINE estudiados incrementan el riesgo CV, si bien la
magnitud en términos absolutos es limitada*?43, Un metaanalisis
de estudios observacionales publicado por McGettigan y Henry**
con poblaciones de bajo y alto riesgo CV estudi6 los AINE mas utili-
zados actualmente (naproxeno, ibuprofeno, celecoxib, diclofenaco,
indometacina, piroxicam, meloxicam, etodolaco, etoricoxib y val-
decoxib). Las conclusiones globales de la revision sugerian que el
naproxeno y bajas dosis de ibuprofeno son los que se asocian a
menores incrementos del riesgo CV. El diclofenaco elevé de manera
clara el riesgo CV. Los datos para el etoricoxib son escasos, pero en
las comparaciones con naproxeno e ibuprofeno presenté mas riesgo
CV. La indometacina también se asoci6é a incremento notable del
riesgo CV. En el estudio MEDAL, etoricoxib presenté un riesgo CV
igual a diclofenaco®’.

El metaanalisis mas reciente y extenso de ensayos clinicos con
datos individuales de pacientes sefiala que COXIB y AINE presentan
incremento del riesgo CV frente a placebo, no existiendo diferen-
cias significativas entre ellos de manera global. De entre los AINE no
selectivos, el de mayor riesgo CV fue el diclofenaco, que presentd
un riesgo similar al de los COXIB. Naproxeno por su parte, a dosis
de 500 mg/12 h, no se asoci6 a incremento del riesgo CV, a diferen-
cia de ibuprofeno y diclofenaco, los tGnicos AINE no selectivos mas
estudiados*®. También existe una clara asociacién entre el riesgo de
desarrollar insuficiencia cardiaca y la administracién de este tipo
de farmacos*®, ademas de la bien conocida relacién de la toma de
AINE y el desarrollo de episodios o reagudizaciones de insuficiencia
cardiaca.

Los pacientes con cardiopatia isquémica tienen mas riesgo de
episodios CV cuando se les administran AINE. Un estudio espafiol*’
de casos y controles, que incluyé 6.000 participantes, concluy6 que
el uso de AINE se asocia con un incremento global del riesgo coro-
nario del 16% (OR: 1,16; IC95%: 0,95-1,42). La utilizacién de dosis
altas lo aumentaba en un 64% (OR: 1,64; IC95%: 1,06-2,53) frente a
los que tomaban dosis bajas. En los pacientes con cardiopatia isqué-
mica previa, el incremento del riesgo fue del 84% (OR: 1,84; IC95%:
1,13-3,00). El metaanalisis de McGettigan y Henry** también avala
que las dosis altas se asocian a mayor riesgo.

Uso de anticoagulantes

La combinacion de anticoagulantes (warfarina, dicuma-
rinicos, etc.) con AINE se debe evitar. En caso de ser
absolutamente necesario, los COXIB parecen asociarse a
menor riesgo de complicaciones hemorragicas.

NE: 2+; GR: C; GA: 89%

La evidencia a través de estudios observacionales que demues-
tran un incremento del riesgo de hemorragia digestiva alta
en pacientes que usan AINE y anticoagulantes es extensa.
En general, los AINE se deben evitar en los pacientes que
usan estos farmacos*®>!, La seguridad de los nuevos anti-
coagulantes como dabigatran, rivaroxaban o apixaban asociada
a AINE no parece ser diferente a la de los anticoagulantes
clasicos®?.

Las interacciones con los anticoagulantes son diferentes
para los distintos AINE. El AAS, la fenilbutazona o el acido
mefendmico potencian de forma muy significativa el efecto
anticoagulante de la warfarina, desplazandola de la albiamina
y disminuyendo su metabolismo en el higado®3. Tenoxicam,
meloxicam, lornoxicam, nimesulida, etodolaco, nabumetona y
celecoxib no incrementan significativamente el international nor-
malized ratio (INR) en individuos anticoagulados. Por el contrario,
diclofenaco, ibuprofeno y naproxeno incrementan el tiempo de
hemorragia®*-°.

Un estudio que evalué 98.821 pacientes de edad avanzada
en tratamiento continuo con warfarina sefialé que el riesgo de
hemorragia digestiva alta asociada a AINE o COXIB fue similar®’.
Sin embargo, estudios mas recientes han sefialado que war-
farina combinada con celecoxib se asoci6 a menor riesgo de
ingresos por sangrado GI que la asociacién de warfarina con ibu-
profeno, indometacina, etodolaco, nabumetona y naproxeno”%-?,
Todo ello hace que, atin con reservas, los COXIB se conside-
ren de eleccién en situaciones donde se requiera el uso de
AINE y no se pueda manejar el problema utilizando otras tera-
pias.

Uso de antiagregantes

Se debe evitar la utilizacion de AINE, incluso a corto plazo,
en pacientes con infarto agudo de miocardio previo que toman
AAS, ya que se asocia a incremento del riesgo CV.

NE: 2+; GR: B; GA: 78%

En pacientes que toman AAS a dosis bajas, la asocia-
cion con ibuprofeno y naproxeno interfiere con el efecto
antiagregante del AAS, por lo que se debe evitar usarlos con-
juntamente.

NE: 1+; GR: C; GA: 100%

Ibuprofeno, naproxeno e indometacina, pero no paracetamol,
diclofenaco o COXIB, interfieren con el AAS en su capacidad de ace-
tilar irreversiblemente la enzima COX-1 plaquetaria; por ello es
probable que estos farmacos reduzcan el efecto protector del AAS
sobre el riesgo de episodios arterioscleréticos®0-62,

La evidencia existente no es suficiente todavia para hacer
recomendaciones firmes®3. No obstante, el ibuprofeno no deberia
tomarse al menos hasta 1h tras la ingesta del AAS. En el caso de
pacientes que tomen AAS con recubierta entérica (la mayoria en
Espaiia) el problema es mayor, pues el pico de liberacién maxima es
tardio (mas alla delas 4 h),lo cual hace que la interaccién con el ibu-
profeno sea muy probable. Asi, un estudio demostré que el efecto
antiplaquetario del AAS a dosis bajas con cubierta entérica se atenda
cuando el ibuprofeno se administra 2, 7y 12 h después del AAS546°,
En el caso del naproxeno la interaccién fue menor al administrarlo
al menos 2 h después del AAS®S. Existe controversia sobre en qué
medida esta interaccién puede tener impacto clinico en términos
de mortalidad CV en pacientes que toman por ejemplo ibuprofeno

y AAS, ya que los 2 estudios disponibles son contradictorios entre
£67,68
si7:68,
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¢ Existe riesgo

ALTO
cardiovascular ?
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gastrointestinal? cardiovascular?
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BAJO ¢EXSie riesg

cardiovascular?

MUY ALTO Evitar AINEs
ALTO Evitar AINEs*
BAJO COXIB + IBP

MUY ALTO Naproxeno + IBP (#)

Naproxeno +IBP
ALTO L ¢ Toma
AAS?

Naproxeno + IBP (#)

o
Celecoxib a dosis bajas + IBP(#4#)

f COXIB solo™
BAJO \\ o

AINE no selectivo + IBP

ALTO Naproxeno

BAJO AINE no selectivo

Figura 3. Algoritmo de recomendaciones para el uso de AINE segiin el riesgo cardiovascular y gastrointestinal (tracto digestivo alto y bajo).
“En caso necesario naproxeno + IBP o celecoxib a dosis bajas (200 mg/24 h) + IBP el menor tiempo posible en ambos casos.

“Datos mas robustos para celecoxib que para etoricoxib

#Naproxeno debe tomarse 2 h antes del AAS. Si se toma AAS con cubierta entérica las posibilidades de interaccién son mayores.

##Si existe episodio cardiovascular previo la EMA y la AEM contraindican esta opcién por el momento
Se asume que los pacientes con riesgo cardiovascular muy alto deben estar en tratamiento con AAS. Por ello, en el grupo de bajo riesgo gastrointestinal no se contempla muy
alto riesgo cardiovascular, pues al estar con AAS, su riesgo gastrointestinal es ya intermedio como minimo.

En los pacientes que toman AAS para prevenir episodios
CV que requieran tratamiento cronico con AINE, los COXIB son
una opcion terapéutica a considerar.

NE: 2+; GR: C; GA: 78%

Celecoxib, rofecoxib y lumiracoxib no interfieren con el AAS
en su capacidad de acetilar irreversiblemente la enzima COX-1
plaquetaria®®%°, De ellos, solo celecoxib esta disponible en el mer-
cado, lo cual reduce las opciones a esta combinacién, ya que no hay
datos para etoricoxib. Los problemas para utilizar COXIB junto con
AASvienen determinados por el riesgo CV asociado alos mismosy al

hecho de que la EMA, pero no la FDA, ha seflalado contraindicacién
para el uso de COXIB en pacientes con historia previa de episodios
CV.Todoello limita de forma considerable las opciones terapéuticas
en esta poblacién, habida cuenta ademas que naproxeno, aunque
neutro desde el punto de vista CV a dosis de 500 mg/12 h, se aso-
cia a mayor riesgo GI y puede interferir con el efecto del AAS.
Asi las cosas, en pacientes en tratamiento con AAS que no hayan
presentado un episodio CV, celecoxib a dosis bajas y durante el
menor tiempo posible es una opcién terapéutica razonable basados
en estudios epidemiolégicos que sefialan que este farmaco no pre-
senta mayor riesgo que otros AINE clasicos**. Las recomendaciones
de prescripcién segtn el riesgo CV y GI se encuentran desarrolladas
en el algoritmo adjunto descrito como figura 3.
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Tabla 3
Evaluacién del riesgo gastrointestinal

Alto
Antecedente de tlcera péptica complicada
Empleo de anticoagulantes, o
Combinacién de > 2 factores de riesgo restantes

Medio
Pacientes no anticoagulados ni con antecedentes de tGlcera complicada
pero que presentan algin factor de riesgo aislado

Bajo
Pacientes sin factores de riesgo. No toma: acido acetilsalicilico.

Factores de riesgo aceptados: edad > 60 afios, historia de dlcera péptica complicada y
no complicada. Uso concomitante de AINE o COXIB con acido acetilsalicilico, clopi-
dogrel, anticoagulantes, corticoides o inhibidores de la recaptacién de serotonina,
dosis altas de AINE o 2 AINE, comorbilidad grave.

Riesgo gastrointestinal

Estratificacion del riesgo digestivo

Se debe realizar una evaluacion personalizada del perfil de
riesgo Gl basal de cada paciente y del AINE a utilizar.
NE: 4; GR: D; GA: 100%

Las claves para realizar esta evaluacién personalizada son las
que se exponen en esta seccion. El perfil de riesgo se establecera
para cada paciente segtin la tabla 3, y este perfil sera el que guie la
estrategia de prevencion.

La edad superior a 60anos es factor de riesgo por si solo
para la aparicion de complicaciones Gl en pacientes que toman
AINE, y este riesgo aumenta de forma progresiva con la edad.

NE: 2++; GR: B; GA: 100%

A medida que se incrementa la edad, el riesgo de desarrollar
complicaciones GI en pacientes que toman AINE aumenta también
de manera progresiva’®’!, La edad superior a 60 afios es por si sola
un factor de riesgo para la aparicién de complicaciones GI, y este
riesgo aumenta en los pacientes que reciben AINE’273, Se estima
que se producen aproximadamente 6 complicaciones del tracto
GI superior por cada 1.000 personas/afio en pacientes que toman
AINE con una edad comprendida entre los 60 y los 69 afios. Esta
estimacién asciende a 16 por 1.000 personas/afio en los pacientes
con edad comprendida entre 70 y 79 afios’°.

La presencia de antecedentes de ulcera péptica gastroduo-
denal, complicada o no complicada, es factor de riesgo para el
desarrollo de complicaciones Gl en pacientes que toman AINE.

NE: 1+; GR: A; GA: 100%

La existencia de historia previa de tGlcera péptica gastrica o duo-
denal no complicada o historia de complicacién GI (hemorragia o
perforacién) son un factor de riesgo independiente para el desarro-
llo de complicaciones por tlcera gastroduodenal asociada a la toma
de AINE. Este dato se ha confirmado en la mayoria de los estudios
observacionales y ensayos clinicos®!71.74-79,

No se recomienda usar 2 o mas AINE de manera simulta-
nea, ya que el uso concomitante no incrementa la eficacia y en
cambio si aumenta la toxicidad.NE: 2+; GR: B; GA: 100%

La combinacién de 2 o mas AINE potencia el riesgo de hemorra-
gia por encima del riesgo que se encuentra para cada AINE de
manera individual®®. Igualmente, y posiblemente ligado a este
mismo fenémeno, se ha sefialado que el cambio de un AINE a otro
durante un episodio aumenta también el riesgo de hemorragia GI
altad!.

Este aumento del riesgo con la combinacién de 2 AINE se
observa también con la asociacién de un AINE clasico o COXIB
con AAS a dosis bajas en prevenciéon CV, la combinacién actual-
mente mas utilizada. En el estudio CLASS32 los pacientes que
recibieron un AINE clasico junto con dosis bajas de AAS presen-
taron una tasa anualizada de complicaciones del 2,1%, mas elevada
que la observada en pacientes que solo recibieron AINE (1,2%).
Un buen nimero de estudios observacionales han sefialado que
la combinacién de AINE o COXIB con AAS potencia el riesgo de
hemorragia digestiva alta por encima de los riesgos estimados para
cada uno de los firmacos de forma individual®' 8384, Analisis post-
hoc con comparaciones no aleatorizadas y estudios observacionales
han sefialado que posiblemente el riesgo asociado a la combi-
nacion AINE tradicional + AAS sea mayor que el asociado a la de
COXIB +AAS>86,

Finalmente, el uso concomitante de esteroides se ha incluido en
algunas revisiones previas entre los factores de riesgo de complica-
cién GL Sin embargo, la evidencia mas actualizada demuestra que
laincidencia de complicaciones es muy baja, por lo que no se puede
establecer que esta asociacion de farmacos constituya un factor de
riesgo Gl esencial®”:83,

El riesgo de complicaciones Gl aumenta si se usan dosis
altas de AINE de forma mantenida.

NE: 2+; GR: B; GA: 100%

El riesgo de complicaciones Gl es constante durante todo
el tiempo que se mantiene el tratamiento con AINE.

NE: 2-; GR: C; GA: 100%

El riesgo de complicacién Gl alta en pacientes tratados con AINE
depende de la dosis. Si bien se ha sefialado que el riesgo de desa-
rrollar complicaciones GI altas es mayor durante el primer mes
de tratamiento y que luego se mantiene estable durante el resto
del periodo del tratamiento, los ensayos clinicos de larga duracién
seflalan que el riesgo de desarrollar complicaciones es estable en el
tiempo®°.

La coadministracion de AAS y paracetamol no parece incre-
mentar el dano mucoso gastroduodenal con respecto al uso de
AAS solo, por lo que, en caso necesario, pueden ser utilizados
conjuntamente en estas circunstancias.

NE: 1-; GR: B; GA: 89%

Un estudio en pacientes con infarto agudo de miocardio previo
sefial6é que el tratamiento a corto plazo con la mayoria de los AINE
se asocia con mayor riesgo CV. Diclofenaco se asocié con un riesgo
CV incrementado desde el comienzo del tratamiento hasta el final
del mismo. Ibuprofeno mostré también un mayor riesgo cuando se
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utiliza durante mas de una semana. Celecoxib se asocié con mayor
riesgo de muerte después de una duraciéon de tratamiento de 14 a
30dias. Naproxeno fue el tinico AINE evaluado que no se asoci6 con
un incremento del riesgo de infarto o muerte®°,

No existe evidencia consistente de que el uso de paracetamol se
asocie a incremento del riesgo CV'.

Complicaciones gastrointestinales asociadas al uso
de antiinflamatorios no esteroideos

El uso de AINE se asocia a aumento del riesgo de lesiones
y complicaciones del tracto Gl alto y bajo.
NE: 1+; GR: A; GA: 100%

El tratamiento con AINE se asocia a efectos adversos graves que
afectan tanto al tramo digestivo alto como al tramo digestivo bajo.
Se pueden presentar como Ulceras sintomaticas no complicadas, o
bien como hemorragia digestiva alta, hemorragia digestiva baja y
perforacién GI. Estos efectos secundarios ocurren en el 1 al 4% de
los pacientes tratados de AINES2. El riesgo relativo para desarrollar
una complicacién GI alta grave en pacientes tratados con AINE se
ha estimado entre 3 y 5 veces frente a los no tratados®2.

La incidencia de complicaciones graves del tramo digestivo
bajo no esta bien definida, pero podria suponer el 20% del total
de la morbilidad asociada a AINE?3. Hay estudios que sefialan
que el 70% de los pacientes que toman AINE de forma crénica
desarrollan lesiones del tramo GI inferior, si bien muchas de
ellas tienen poca relevancia clinica. Entre las lesiones descritas
se incluyen aumento de la permeabilidad intestinal, inflamacion,
erosiones, Glceras, estenosis, anemia, enteropatia pierde proteinas,
diverticulitis, hemorragia y perforacién. Existen datos recientes
sobre la tasa de perforacién del tramo GI alto y bajo en pacien-
tes con artritis reumatoide, de los cuales el 83% se refieren al
tramo bajo®*. Adicionalmente, algunos pacientes con determinadas
patologias reumaticas de base inflamatoria tienen también aso-
ciada patologia inflamatoria intestinal, con frecuencia subclinica,
que posiblemente, pero no solo, puede deberse al uso crénico de
AINE.

Estrategias de prevencion

ensayos clinicos han sefialado que los IBP reducen el riesgo de
complicaciones GI en pacientes que toman AINE263.71.76,

Los COXIB son superiores a la combinacion de un AINE
clasico con un IBP en la prevencion de lesiones del tracto Gl
bajo.

NE: 1+; GR: A; GA: 89%

No se recomienda el uso de antagonistas H2 para la pre-
vencion de las complicaciones Gl de los AINE.
NE: 1+; GR: A; GA: 100%

Los antagonistas-H2 se han mostrado inferiores a los inhibidores
de la bomba de protones (IBP), tanto para la curacién como para la
prevencion de las tlceras asociadas al uso de AINE o de AAS?°-99,

El uso de IBP asociado a un AINE no selectivo es una estra-
tegia valida para la prevencion de las complicaciones Gl altas
de los AINE en pacientes de riesgo.

NE: 1++; GR: A; GA: 89%

Los IBP se han mostrado superiores los antagonistas H2 para la
prevencién de tlceras endoscépicas por AINE y similares a miso-
prostol, pero mejor tolerados!%197, Estudios observacionales y

Los COXIB se han mostrado superiores a la combinacién de AINE
mas placebo y tan efectivos como el uso de un AINE no selectivo
asociado a IBP para la prevencién de las lesiones y complicacio-
nes gastroduodenales®9:82.102-105 Datos de estudios aleatorizados
sefialan que los COXIB se asocian a menor frecuencia de lesiones GI

bajas producidas por la asociacién de un AINE no selectivo mas un
[BP103.106,107

El uso de un COXIB reduce las complicaciones en el tracto
Gl alto y bajo.
NE: 1+; GR: A; GA: 100%

Estos farmacos se desarrollaron con intencién de disminuir la
toxicidad GI asociada al uso de AINE. Metaanalisis diversos han
sefialado que el riesgo de complicaciones GI altas con COXIB fue
un 50% menor al riesgo observado con AINE clasicos®>108,

Los estudios CONDOR y GI REASON, por su parte, han demos-
trado que celecoxib se asocia a una frecuencia menor y baja de
episodios clinicamente significativos de todo el tracto GI cuando
se compara a diclofenaco asociado a IBP (CONDOR) o a AINE clasi-
cos asociados o no a IBP (GI REASON)'07.109 Un estudio demostré
una tasa menor (no significativa) de complicaciones con etorico-
xib frente a diclofenaco!!?. El estudio MEDAL sefiala por su parte
que etoricoxib ni fue superior a diclofenaco en la incidencia de
complicaciones GI altas y bajas'1°.

El uso de AAS a dosis bajas aumenta de 2 a 4 veces el riesgo
de complicaciones Gl, por lo que a los pacientes con factores
de riesgo Gl se les debe prescribir gastroproteccion.

NE: 1+; GR: A; GA: 89%

Las dosis antiagregantes de AAS duplican el riesgo de sangrado
Gly hospitalizacién frente a las personas que no los utilizan®?. Esto
hace que en distintas situaciones clinicas de pacientes con pato-
logia CV y riesgo GI puedan plantearse dudas entre mantener el
tratamiento con AAS o interrumpirlo. Dicha interrupcién puede
precipitar efectos CV graves, incluida la muerte!!!.112,

El tratamiento con AAS se asocia al desarrollo de tlcera péptica,
incluida la esofagica, enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE)
o dispepsia, ademas de complicaciones GI altas. Por este motivo, los
beneficios del tratamiento con IBP en pacientes que toman AAS se
extienden también a un mejor control de los sintomas y lesiones
asociadas a ERGE!13,

Datos recientes sefialan que el uso combinado de IBP, AAS a dosis
bajas y clopidogrel en pacientes con riesgo CV se asocia a una baja
frecuencia de hemorragias GI (1,8 casos por 100 pacientes-afio).
Sin embargo, se observa un desplazamiento de la localizacién de
las mismas al tracto Gl inferior, ya que, de todas las hemorragias, el
73% selocalizaron en el delgado y en el colon (muchas de ellas como
consecuencia de lesiones vasculares, posiblemente preexistentes).
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Estas hemorragias ocurrieron predominantemente de forma precoz
durante el primer afio de seguimiento’ !,

Riesgo hepdtico

también el uso de COXIB en los pacientes con hepatopatia, y espe-
cialmente en los que presenten cirrosis hepatica descompensada.

Dispepsia

En pacientes tratados con AINE la toxicidad hepatica grave
es rara, por lo que no se recomiendan medidas especiales de
monitorizacion.

NE: 2++; GR: B; GA: 100%

En los pacientes que presentan dispepsia asociada al tra-
tamiento con AINE no selectivos o COXIB se recomienda
tratamiento con un IBP como farmaco de primera eleccion.

NE: 1++; GR: A; GA: 100%

Varias revisiones sistematicas que evalan pacientes incluidos
en ensayos clinicos muestran una incidencia muy baja de efectos
graves hepaticos relacionados con el uso de AINE. Una revision sis-
tematica que incluye 132 estudios muestra que la necesidad de
suspender el AINE por efectos adversos no fue significativamente
superior a la del grupo placebo, excepto para diclofenaco!!”. Otro
andlisis que agrupa 41 estudios mostré una incidencia de efectos
adversos hepaticos del 1,1% para celecoxib, del 4,2% para diclo-
fenaco, del 1,5% para ibuprofeno y del 0,9% para placebo!!6; la
tasa de efectos adversos hepaticos graves fue de 5/100.000 para
celecoxib y de 21/100.000 para diclofenaco. La necesidad de hospi-
talizacion por toxicidad se ha estimado que oscila entre 3 y 23 por
100.000 pacientes'!”118, Las elevaciones transitorias de las tran-
saminasas son frecuentes, y en la mayoria de los casos no
progresan'!>, Aunque se han descrito hepatitis téxicas por AINE e
incluso casos de hepatitis grave y muerte!!>119-122 ‘estos casos son
excepcionales, y no existe un sistema de monitorizacién que per-
mita determinar qué pacientes presentaran una reaccién adversa
hepatica grave, por lo que no se recomiendan medidas de monitori-
zacion. El riesgo de toxicidad hepatica es significativamente mayor
con diclofenaco que con el resto de AINE! 15116,

En pacientes con cirrosis hepatica se recomienda evitar el
uso de AINE.
NE: 2++; GR: B; GA: 100%

El uso de AINE en el paciente con cirrosis se ha relacionado
con la aparicién de hemorragia por varices'?3, y es bien conocida
su capacidad para deteriorar la funcién renal en pacientes con
cirrosis hepatica, tanto compensada como descompensada’2412>,
Por dichos motivos se considera contraindicado el uso de AINE en
pacientes con hepatopatia crénica y cirrosis.

Si el tratamiento con AINE resulta totalmente indispensable
en pacientes con cirrosis hepatica, se recomienda el uso de un
COXIB durante el menor periodo de tiempo posible.

NE: 2+; GR: C; GA: 89%

Un estudio en 28 pacientes con cirrosis y ascitis evalué durante
3dias el efecto de celecoxib 200 mg cada 12 h, naproxeno 500 mg
cada 12 h y placebo sobre la funcién renal y la agregacién plaque-
taria. Ni celecoxib ni placebo indujeron cambios en la funcién renal
o plaquetaria. Por el contrario, naproxeno indujo una reduccién
marcada del filtrado glomerular, el flujo plasmatico renal y la diu-
resis, junto con un significativo efecto antiagregante!25. Por otro
lado, Agrawal et al.'?’ observaron que etoricoxib fue bien tole-
rado por pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.
Sin embargo, dada la limitada experiencia, se recomienda evitar

Se estima que entre el 10 y el 30% de los pacientes que reciben
un AINE presentan dispepsia, y que la dispepsia lleva a suspen-
der el tratamiento en el 5 al 15% de pacientes'2?3. La adicién de
un IBP frente a placebo se asocié a menor frecuencia de dispepsia
en pacientes tratados con AINE'?!, Un metaanalisis publicado por
Spiegel et al.’? evalué 26 estudios comparando un COXIB vs. AINE
tradicional o AINE tradicional mas IBP vs. AINE solo. La compara-
cién de COXIB vs AINE tradicional mostré una reduccién relativa
del riesgo de sintomas del 12% y una reduccién absoluta del 3,7%.
La comparacién de AINE tradicional +IBP vs. AINE tradicional mos-
tr6é una reduccién del riesgo relativo del 66% y una reduccién del
riesgo absoluto del 9%. El nimero de pacientes a tratar para prevenir
la dispepsia fue de 27 para los COXIB y de 11 para los AINE tradi-
cionales mas un IBP. Estos resultados deben evaluarse con cuidado,
dado que no se ha realizado una comparacién directa entre COXIB
y AINE tradicionales +IBP. En una biisqueda sistematica realizada
ad hoc se han detectado 6 estudios que comparan directamente un
COXIB con AINE tradicional + IBP102:103,106,130-132 ' E] metaanalisis
de los 6 estudios en los que disponemos de datos sobre dispepsia
sugiere, sin embargo, que este efecto es cierto. La incidencia de dis-
pepsia fue del 11,8% (112/947) en los que recibieron un COXIB vs.
7,4% (72/977) en los tratados con un AINE tradicional o no selec-
tivo+unIBP(OR: 2,2; IC95%: 1,3-3,6). Dada la alta eficacia de los IBP
en el tratamiento de la dispepsia asociada a AINE, parece razonable
recomendar también su utilizacién en el caso de los pacientes que
presentan dispepsia asociada al uso de COXIB.

Enfermedad inflamatoria intestinal

En los pacientes que sufren enfermedad inflamatoria intes-
tinal (Ell) se debe evitar el uso de AINE.

NE: 1-; GR: B; GA: 89%

En los pacientes que sufren Ell y en caso de que sea nece-
sario utilizar AINE en fases quiescentes de la enfermedad, se
recomienda el uso de COXIB a dosis bajas y durante un tiempo
corto.

NE: 1-; GR: B; GA: 100%

Se estima que hasta un tercio de pacientes con EIl desarro-
llan artritis que puede, o no, estar ligada patogénicamente con la
misma’33. Esto implica que muchos pacientes con algin tipo de
Ell precisen AINE en algiin momento determinado de su evolucién.
Los estudios epidemioldgicos existentes son en general de calidad
baja y con resultados claramente contradictorios'3# 136, Por otra
parte, no existen ensayos clinicos que demuestren que la toma
de AINE produzca empeoramiento o recurrencia de la Ell, si bien
existen series de casos con niimeros variables de pacientes que asi
lo sugieren'34. En este sentido, un estudio relativamente reciente
sefialé que el 17-28% de pacientes en remision con enfermedad de
Crohn o colitis ulcerosa que recibieron AINE no selectivos como
naproxeno, diclofenaco, nabumetona o indometacina durante 4
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semanas, tuvieron recurrencia en los primeros 9 dias tras la toma
del farmaco. Esto no se dio en los que tomaron nimesulida (inhi-
bidor selectivo de la COX-2), AAS a dosis bajas o paracetamol’37,
Unos pocos ensayos clinicos han testado si el uso de inhibidores
selectivos de la COX-2 se asocia a recurrencia de EIl quiescente.
En un ensayo aleatorizado doble ciego se comparé etoricoxib (60-
120 mg/dia) frente a placebo durante un periodo de 3 meses en
pacientes con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa. La frecuencia
de recurrencia fue del 10% en ambas situaciones'3%. En otro ensayo
similar, pero con un periodo de observacién corto de 14dias, se
compararon celecoxib 200 mg/12 h frente a placebo en pacientes
con colitis ulcerosa, observando cifras de recurrencia iguales por
debajo del 3%'3°.

Riesgo renal

Estratificacion de riesgo renal

En los enfermos reumaticos cronicos que reciben AINE
debera evaluarse la funcion renal mediante estimacion del fil-
trado glomerular.

NE: 2+; GR: C; GA: 89%

En los enfermos reumaticos cronicos que reciben AINE
debera evaluarse la funcion renal al menos una vez al ano.

NE: 2+; GR: C; GA: 100%

Los AINE interfieren con la homeostasis renal. Esto tiene reper-
cusiones en la funcién renal, ya conocidas en los AINE clasicos, y que
como resultado de las investigaciones mas recientes con COXIB se
han definido mejor. Las revisiones sistematicas sobre el riesgo de
desarrollar comorbilidad renal en enfermos reumaticos concluyen
que es dificil establecer 1a magnitud del problema, debido a que los
ensayos clinicos no miden los desenlaces renales de modo sistema-
tizado ni como parte de los episodios primarios de interés'40-142,

La Sociedad Esparfiola de Nefrologia recomienda hacer una esti-
macién anual de la funcién renal segin el filtrado glomerular.
De acuerdo con ello se categoriza la presencia de enfermedad
renal crénica segiin la tabla 4'%3. Se considera riesgo moderado
de desarrollar un episodio adverso renal si los enfermos cursan con
enfermedad renal crénica estadio 3 y/o deplecién de volumen intra-
vascular, hipertension arterial o insuficiencia cardiaca congestiva 'y
edema periférico.

Los estadios 4y 5 se consideran riesgo elevado de desarrollar un
episodio adverso renal.

Complicaciones renales asociadas al uso de antiinflamatorios no
esteroideos

Los AINE producen disminucién de la funcién renal y retencion
de sodio y agua. Clinicamente puede manifestarse con elevacién de
las cifras de creatinina séricas, edema, hipertensién, desequilibrio
de aguay electrdlitos, fallo renal, necrosis papilar renal o sindrome
nefrético'#0. El riesgo relativo de presentar algtin episodio adverso
renal es diferente para cada tipo de AINE, y aparentemente no sigue

Tabla 4
Estimacién del dafio renal

Estadio FG (ml/min/1,73 m2) Descripcion

1 >90 Dafio renal con FG normal

2 60-89 Dafio renal, ligero descenso del FGe
3 30-59 Descenso moderado del FGe

4 15-29 Descenso grave del FGe

5 <15 o didlisis Predialisis/dialisis

FG: filtrado glomerular; FGe: filtrado glomerular estimado.

En pacientes con enfermedad renal crénica estadio3, o
con comorbilidad renal y/o CV asociada, no se recomienda el
empleo de AINE, salvo en situaciones especiales y con estricta
vigilancia clinica.

NE: 2+; GR: C; GA: 100%

En pacientes con enfermedad renal cronica estadio 3, o con
comorbilidad renal y/o CV asociada, debera evitarse el empleo
de dosis de AINE mayores a las recomendadas, especialmente
COXIB.

NE: 2+; GR: C; GA: 89%

En pacientes con enfermedad renal crénica estadio4 y 5 el
empleo de AINE esta contraindicado.

NE: 2+; GR: C; GA: 78%

ningln efecto de clase. Al igual que con otro tipo de toxicidad,
estos efectos son dependientes de la dosis y acumulativos a tra-
vés del tiempo de exposicién. Ademas, en los enfermos reumaticos
la comorbilidad renal y CV suele asociarse, lo que incrementa el
riesgo!40.141,144,

La disminucién de la funcién renal (elevacién de las cifras de
creatinina sérica > 1,3 veces el limite normal superior) ocurre con
una frecuencia del 1%. Esta elevacién se observa por igual en pacien-
tes que reciben dosis terapéuticas de AINE, y es mayor con los AINE
que con placebo.

Otro de los efectos secundarios clinicamente relevantes asocia-
dos a los AINE es el desarrollo de edemas periféricos, con un riesgo
estimado del 3%. Este riesgo es aiin mayor cuando se emplean COXIB
frente a placebo (5-38%, mas alta en los ensayos clinicos en los que el
edema es una variable principal en la investigacién). Sin embargo,
celecoxib a dosis de 200 mg/dia no se asoci6 con incremento del
riesgo de edema'“°. Esto hace pensar que la presencia de edema no
sigue un efecto de clase especifico para los COXIB. El desarrollo de
insuficiencia cardiaca como consecuencia de la retencién de sodio
y agua en pacientes susceptibles es otro efecto secundario comiin
a todos los AINE”?,

Todos los AINE se asocian con incremento de la presion arterial
en sujetos hipertensos, siendo este efecto escaso en individuos con
presién arterial normal. De modo general, la frecuencia de hiper-
tension asociada a AINE es de ~ 2%, y ocurre con mayor frecuencia
en sujetos con comorbilidad renal y/o CV preexistente. El cambio
medio minimo en la presién arterial tras el inicio de AINE es una ele-
vacién de 5 mmHg, siendo el significado clinico de este incremento
incierto. El riesgo es mayor para los COXIB (rofecoxib > etoricoxib y
menor para celecoxib). Es importante monitorizar la presién arte-
rial tras el inicio de AINE sobre todo en ancianos, en sujetos con
hipertension arterial previa y en pacientes con enfermedad renal
crénica. El empleo de AINE esta contraindicado en pacientes con
hipertension arterial descontrolada'46-148,

La presencia de dafio renal grave asociado a AINE es un episodio
raro, con datos escasos sobre su ocurrencia y factores de riesgo.

Otros aspectos relevantes

Anemia

El desarrollo de anemia o descensos de hemoglobina
>2g/dl es frecuente en pacientes que toman AINE, aun aso-
ciado a IBP, El tratamiento con celecoxib se asocia a una menor
probabilidad de desarrollar este efecto adverso.

NE: 1+; GR: A; GA: 100%

El uso de AINE se asocia a hemorragia GI clinicamente evi-
dente mediante hematemesis, melena o rectorragia, pero también
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a hemorragia Gl oculta y anemia. El origen de estas pérdidas hema-
ticas ocultas se puede deber a lesiones mucosas que afectan a todo
el tramo GI, desde el estémago al intestino delgado y el colon'4?.
Diferentes estudios en voluntarios sanos han demostrado la apa-
ricion de petequias, sangre intraluminal y pérdidas de sustancia
mucosa compatibles con erosiones y tlceras en intestino delgado.
En estos estudios se ha objetivado que ibuprofeno o naproxeno
junto a un IBP se asociaban a una mayor proporcién de estas lesio-
nes que celecoxib solo a dosis de 400 mg/dia o placebo!%6.107, En
pacientes en tratamiento crénico con AINE o COXIB se ha objeti-
vado también mediante capsula endoscépica que el 40%!°0151 de
ellos presentaban lesiones en intestino delgado, sibien la frecuencia
fue numéricamente inferior en los tratados con COXIB. El estu-
dio CONDOR'9® demostré que los pacientes con artrosis o artritis
reumatoide en tratamiento con celecoxib 200 mg/12 h presenta-
ban un riesgo 4 veces menor de desarrollar caidas de hematocrito o
hemoglogina (> 2 g/dl) de origen Gl o presumiblemente de intestino
delgado, frente a diclofenaco 75 mg/12 h mas omeprazol 20 mg/dia
tras 6 meses de tratamiento. Este estudio se ha visto confirmado
en otro estudio aleatorizado y multicéntrico con disefio PROBE en
el que se comparaba celecoxib frente a AINE tradicional asociado
o no a IBP'>2, En el programa MEDAL, sin embargo, no se obser-
varon diferencias significativas entre etoricoxib y diclofenaco en el
nimero de complicaciones del tramo GI bajo''°.

Postoperatorio

Se recomienda el uso de la combinacion paracetamol-AINE
en el dolor postoperatorio a corto plazo, siempre y cuando no
haya contraindicacion para la administracion de estos ultimos.

NE: 1+; GR: A; GA: 78%

No puede priorizarse un AINE sobre otro en su uso posto-
peratorio.

NE: 2++; GR: B; GA: 89%

La combinacion en cuanto a dosis y tipo de farmacos a usar
en el postoperatorio debe ser balanceada de forma empirica.

NE: 3; GR: D; GA: 78%

Los analgésicos no opidceos, paracetamol y AINE a menudo se
administran junto con los opidceos como parte de la analgesia mul-
timodal después de la cirugia mayor. La eleccion del método de
alivio del dolor postoperatorio debe ser bien balanceada, pudiendo
combinarse distintos farmacos y diferentes vias de administracién
con el objetivo de emplear dosis mas pequefias y asi minimizar los
posibles efectos colaterales.

Una revision sistemadtica reciente!>> demostré una reduccién
estadisticamente significativa del consumo de morfina a las 24h
tras la cirugia, al usar tratamiento combinado con paracetamol
o AINE frente a placebo, existiendo ademas una diferencia clara
entre paracetamol y AINE, a favor de estos dltimos. También se
demostré una diferencia estadisticamente significativa en el nivel

de sedacién y en la aparicién de efectos adversos (nauseas y vomi-
tos postoperatorios) con cualquiera de las combinaciones, sin que
hubiera superioridad entre una u otra eleccién. En otra revisién'>*
se evalué la funcién renal tras la administracién de AINE para el
control del dolor postoperatorio. En 1.459 pacientes de 23 estu-
dios aleatorizados se determina el aclaramiento de la creatinina
(48 h), la creatinina sérica, el volumen de orina, Na/K urinario y la
necesidad de didlisis. Los resultados demuestran una disminucién
del aclaramiento de la creatinina 16 ml/min pero no hay diferen-
cias en el resto de parametros. Tampoco se observan diferencias
entre los AINE estudiados ni casos de fallo renal que requirieran
dialisis.

Una dosis tinica oral de celecoxib!>° o de etoricoxib'°® (120 mg)
es efectiva para el alivio del dolor postoperatorio, y los episodios
adversos no difieren de los del placebo.

El dexketoprofeno administrado por via parenteral tiene una
eficacia analgésica en el postoperatorio similar a la de keto-
profeno y diclofenaco’>”1°8, La dosis recomendada es de 50 mg
cada 8 o 12h limitada al periodo sintomatico agudo (no mas
de 2dias). La dosis total diaria debe limitarse a 50mg en los
siguientes supuestos: a)en los ancianos que tengan disminucién
fisiolégica leve de la funcién renal; b)en pacientes con insufi-
ciencia hepatica leve a moderada (puntuacién Child-Pugh 5-9),
que ademas deben ser cuidadosamente monitorizados, y c)en
caso de insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina 50-
80 ml/min).

Resumen y recomendaciones finales

Un resumen de las recomendaciones de este consenso, asi como
la expresién grafica de los efectos secundarios de los AINE mas
utilizados, se encuentran detallados en las tablas 5 y 6. Finalmente,
en la figura 3 se ha construido un algoritmo que trata de guiar
hacia una correcta prescripciéon de AINE, basdndose en la presencia
de los diferentes niveles de riesgo Gl y CV acorde a la evidencia
disponible en 2013.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personasy animales. Los autores declaran que para
estainvestigaciéon no se han realizado experimentos en seres huma-
nos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en este
articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los auto-
res declaran que en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Tabla 5

Resumen de los efectos de los diferentes AINE a dosis antiinflamatorias
Tipo de AINE Dafio GI alto Dafio GI bajo Necesidad de IBP para proteger el tracto GI alto Interaccién con AAS o ACO Riesgo CV
Diclofenaco ++ ++ ++ + +++
Ibuprofeno +++ +++ ++ +++ ++
Naproxeno ++++ ++++ +++ +++ _
Celecoxib + + - + ++
Etoricoxib + ++ + o 4

El ndmero de cruces indica una evaluacién semi-cuantitativa del nivel de riesgo frente a no uso. Los niveles de evidencia no son idénticos y en ocasiones limitados (ver

recomendaciones mas especificas).

AAS: acido acetilsalicilico; ACO: anticoagulantes; CV: cardiovascular; GI: gastrointestinal; IBP: inhibidor de la bomba de protones.
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Tabla 6
Resumen de las recomendaciones del consenso

Recomendaciones

Eficacia
1. Indicaciones. La principal indicacién para el empleo de los AINE es la disminucién del dolor. Ningtin AINE ha demostrado ser superior a otro, siendo la eficacia de los
AINE tradicionales semejante a la de los COXIB
2. Tiempos. Antes de usar AINE se deben valorar otras opciones terapéuticas, y se deben prescribir siempre a la dosis minima eficaz y durante el minimo tiempo posible.
Solo en casos muy especificos, como la espondilitis anquilosante, puede estar justificado el uso continuado a largo plazo
3. Calidad de vida. Los AINE producen una mejoria en la calidad de vida de los enfermos con patologia reumatica aguda o crénica

Riesgo cardiovascular
1. Estratificacion de riesgo cardiovascular. En todos los pacientes que tomen AINE de forma crénica debe realizarse una estimacion del riesgo cardiovascular (CV) al
menos una vez al afio
2. Complicaciones cardiovasculares asociadas al uso de AINE. La administraciéon de AINE se asocia a un incremento de riesgo de desarrollar sindrome coronario agudo
(SCA) u otros episodios cardiovasculares de caradcter aterotromboético (accidente cerebrovascular y problemas arteriales periféricos). El incremento de riesgo
cardiovascular varia mucho dependiendo del tipo de AINE utilizado, siendo el naproxeno uno de los mds seguros, mientras rofecoxib, diclofenaco, etodolaco
e indometacina son los que se asocian a un mayor riesgo cardiovascular. Etoricoxib y diclofenaco tienen un perfil CV similar
3. Uso de anticoagulantes. La combinacién de anticoagulantes (warfarina, dicumarinicos, etc.) con AINE se debe evitar. En caso de ser absolutamente necesario, los COXIB
parecen asociarse a menor riesgo de complicaciones hemorragicas
4. Uso de antiagregantes. Se debe evitar la utilizacion de AINE, incluso a corto plazo, en pacientes con infarto agudo de miocardio previo que toman AAS, ya que se asocia
a incremento del riesgo cardiovascular. En pacientes que toman AAS a dosis bajas, la asociacién con ibuprofeno y naproxeno interfiere con el efecto antiagregante
del AAS, por lo que se debe evitar usarlos conjuntamente. En los pacientes que toman AAS para prevenir episodios cardiovasculares que requieran tratamiento crénico
con AINE, los COXIB son una opcién terapéutica a considerar

Riesgo gastrointestinal
1. Estratificacion de riesgo digestivo. Se debe realizar una evaluacién personalizada del perfil de riesgo gastrointestinal basal de cada paciente y del AINE a utilizar. La
edad superior a 60 afios es factor de riesgo por si solo para la aparicion de complicaciones gastrointestinales en pacientes que toman AINE, y este riesgo aumenta de
forma progresiva con la edad. La presencia de antecedentes de tlcera péptica gastroduodenal, complicada o no complicada, es factor de riesgo para el desarrollo
de complicaciones gastrointestinales en pacientes que toman AINE
2. Complicaciones gastrointestinales asociadas al uso de AINE. No se recomienda usar 2 o mas AINE de manera simultanea, ya que no se incrementa la eficacia y en cambio
si aumenta la toxicidad. El riesgo de complicaciones gastrointestinales aumenta si se usan dosis altas de AINE de forma mantenida. Este riesgo es constante,
independientemente de la dosis, durante todo el tiempo que se mantiene el tratamiento. El uso de AINE se asocia a aumento del riesgo de lesiones y complicaciones
del tracto gastrointestinal alto y bajo
3. Estrategias de prevencion. No se recomienda el uso de antagonistas-de los receptores H2 para la prevencién de las complicaciones gastrointestinales de los AINE.
El uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP) asociado a un AINE no selectivo es una estrategia valida para la prevencién de las complicaciones gastrointestinales
de los AINE en pacientes de riesgo, siendo los COXIB (datos disponibles para celecoxib) superiores a la combinacién de un AINE no selectivo con un IBP en la prevencién
de lesiones del tracto gastrointestinal bajo. El uso de un COXIB reduce las complicaciones en el tracto gastrointestinal alto y bajo. El uso de AAS a dosis bajas aumenta
de 2 a 4 veces el riesgo de complicaciones, por lo que a los pacientes con factores de riesgo gastrointestinal se les debe prescribir gastroproteccién
4. Riesgo hepdtico. En pacientes tratados con AINE la toxicidad hepética grave es rara por lo que no se recomiendan medidas especiales de monitorizacién. En pacientes
con cirrosis hepatica se recomienda evitar el uso de AINE, y en el caso de que resulte totalmente indispensable, se recomienda el uso de un COXIB durante el menor
periodo de tiempo posible
5. Dispepsia. En los pacientes que presentan dispepsia asociada al tratamiento con AINE no selectivos o COXIB se recomienda tratamiento con un IBP como farmaco
de primera eleccién
6. Enfermedad inflamatoria intestinal. En los pacientes que sufren enfermedad inflamatoria intestinal se debe evitar el uso de AINE, y en caso de que sea necesario,
utilizarlos en fases quiescentes de la enfermedad; se recomienda el uso de COXIB a dosis bajas y durante un tiempo corto

Riesgo renal
1. Estratificacion de riesgo renal. En los enfermos reumaticos crénicos que reciben AINE debera evaluarse la funcién renal mediante estimacién del filtrado glomerular,
al menos una vez al afio
2. Complicaciones renales asociadas a uso de AINE. En pacientes con enfermedad renal crénica estadio 3, o con comorbilidad renal y/o cardiovascular asociada, no se
recomienda el empleo de AINE, salvo en situaciones especiales y con estricta vigilancia clinica, y debera evitarse el empleo de dosis de AINE mayores a las
recomendadas. En pacientes con enfermedad renal crénica estadio 4 y 5 el empleo de AINE esta contraindicado

Otros aspectos relevantes
1. Anemia. El desarrollo de anemia o descensos de hemoglobina > 2 g/dl es frecuente en pacientes que toman AINE, aun asociado a IBP. El tratamiento con celecoxib se
asocia a una menor probabilidad de desarrollar este efecto adverso
2. Postoperatorio. Se recomienda el uso de la combinacién paracetamol-AINE en el dolor postoperatorio a corto plazo, siempre y cuando no haya contraindicacién para
la administracién de estos ltimos. No puede priorizarse un AINE sobre otro en su uso postoperatorio. La combinacién en cuanto a dosis y tipo de fairmacos a usar en el
postoperatorio debe ser balanceada de forma empirica
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de intereses.
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