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Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) constituyen uno
de los grupos de farmacos mas consumidos en el mundo, y
su prescripcion esta aumentando con el paso de los anos'
debido al aumento en la esperanza de vida y en la prevalen-
cia de enfermedades reumaticas.

Hoy en dia, sus propiedades antiinflamatorias, antipi-
réticas y analgésicas estan ampliamente aceptadas. Sin
embargo, su uso no es inocuo y esta asociado a un amplio
espectro de efectos adversos, siendo las complicaciones
gastrointestinales (Gl) y cardiovasculares (CV) las mas
importantes.

A pesar de tener una eficacia similar para controlar el
dolor, individualmente los AINE son variables en su perfil de
seguridad. Los AINE clasicos conllevan un aumento significa-
tivo del riesgo Gl y CV. Dentro de los AINE clasicos el riesgo
de complicaciones Gl varia de manera individual segin el
farmaco que utilicemos?, la dosis administrada y la presen-
cia de otra serie de factores de riesgo no relacionados con
el farmaco. La aparicion en el mercado de AINE inhibidores
selectivos de la COX-2 (coxibs) introdujo altas expectativas
al presentar una eficacia similar a la de los AINE clasicos
pero con un perfil de toxicidad Gl mas seguro®. Con poste-
rioridad, la observacion de un aumento en la frecuencia de
eventos CV* enfrid estas expectativas. Por Gltimo, la demos-
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tracion de la capacidad de los AINE para producir lesiones
significativas en el tracto digestivo inferior, acompanado de
la ausencia de una terapéutica efectiva para su prevencion,
complica alin mas el proceso de toma de decisiones. Por todo
lo anteriormente descrito, el correcto manejo del paciente
que requiere la toma de AINE se ha convertido en un reto
para la practica clinica habitual, ya que deben tenerse en
cuenta muchos factores para una correcta prescripcion, y
el médico ha de enfrentarse a este escenario clinico cada
vez con mas frecuencia. Por lo tanto, las sociedades cienti-
ficas deben dotar a los médicos de herramientas en forma de
guias de practica clinica y algoritmos de actuacion claros y
basados en la evidencia actual para facilitar asi el adecuado
manejo de estos pacientes’.

Hoy en dia esta demostrado que los AINE (tradicionales y
coxibs) pueden lesionar todo el tracto Gl, si bien hay diferen-
cias claras entre AINE tradicionales y coxibs en este aspecto.
El espectro de la gastroenteropatia inducida por AINE es
amplio”¢, tanto en el tipo de lesiones como en su distribu-
cion dentro de tracto Gl, pudiendo variar desde petequias,
pasando por Ulceras, hasta complicaciones graves como la
hemorragia, la perforacion e incluso la muerte.

Mas del 40% de los consumidores de AINE presentaran sin-
tomas referidos al tracto Gl alto durante el tratamiento,
siendo los mas frecuentes el reflujo gastroesofagico y los sin-
tomas dispépticos’. Un metaanalisis de la Cochrane concluyé
que el celecoxib producia menos Ulceras y menos abandono
del tratamiento por efectos secundarios Gl que los AINE
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tradicionales®. Desgraciadamente, la aparicion de sintomas
no es predictiva de existencia de lesion mucosa, ya que se
ha demostrado que en un 50% de los casos los pacientes con
sintomas no tienen lesiones endoscopicas y que el 50% de los
pacientes con una complicacion de Ulcera péptica no habian
tenido sintomas previos”’. Aproximadamente del 1 al 4% de
los pacientes sufriran Glceras sintomdticas o complicaciones
Gl derivadas de la toma de AINE durante los primeros 6-12
meses de tratamiento’®.

El manejo de los pacientes que van a recibir tratamiento
con AINE debe ir precedido siempre y de manera obligato-
ria de una correcta valoracioén del riesgo Gl individual. Los
factores que aumentan el riesgo de padecer una complica-
cion Gl han sido identificados y establecidos e incluyen, por
orden de importancia'’'2:

. Historia previa de Ulcera péptica (complicada o no).

. Edad > 65 anos, siendo especialmente relevante con
edad > 70 anos.

Uso de 2 o mas AINE simultaneamente.

4. Uso concomitante de antiagregantes, anticoagulantes,
corticoides o inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina.

Infeccion por Helicobacter pylori.

6. Comorbilidad grave.

w N =

w

En funcion de la presencia o ausencia de estos factores
se establecen 3 grupos de riesgo distintos, y de la inclusion
de cada paciente en uno de ellos dependera la estrategia de
prevencion Gl que debemos adoptar:

- Bajo riesgo: sin factores de riesgo y que no toman aspirina
(acido acetilsalicilico [AAS]) a dosis bajas, con una tasa de
<1,5eventos por cada 100 pacientes-ano.

- Riesgo moderado: pacientes sin historia ulcerosa y no anti-
coagulados que presentan 1-2 factores de riesgo y una tasa
de 1,5-10 eventos por cada 100 pacientes-ano.

- Riesgo alto: historia de Ulcera complicada, anticoagulados
0 > 2 factores de riesgo y una tasa de > 10 eventos por cada
100 pacientes-ano.

Por lo tanto, no todos los pacientes que toman AINE (de
manera cronica y/o aguda) tienen indicacion de tomar gas-
troproteccion. Es necesaria una evaluacion individualizada
de cada caso antes de sentar dicha indicacion. Las claves
para determinar el perfil de riesgo de cada paciente se esta-
bleceran segln la estratificacion propuesta en el parrafo
anterior, y este perfil sera el que guie la estrategia de pre-
vencion. Los pacientes con un riesgo Gl medio o alto previo
a la toma de AINE seran subsidiarios de estrategias de pre-
vencion.

La evidencia disponible para el dano en el tracto Gl bajo
secundaria a la toma de AINE es menor que la anteriormente
descrita para el tracto Gl alto, pero en los ultimos anos el
interés por esta patologia esta creciendo de forma para-
lela al nUmero de publicaciones al respecto. Recientemente
se ha demostrado que los ingresos hospitalarios por com-
plicaciones Gl bajas estan aumentando, mientras que las
complicaciones del tracto Gl alto se estan reduciendo. La
razén de complicaciones altas/bajas era de 4,1 en 1996,
descendiendo a 1,4 en el 2005'3'. Actualmente se cree

que el riesgo de hemorragia y perforacion Gl bajas secun-
darias a la toma de AINE es similar al observado para el
tracto Gl alto™". En cualquier caso, en términos absolu-
tos, en un reciente estudio de campo en practica clinica
de pacientes que toman AINE de manera cronica por sufrir
diferentes patologias reumaticas, fundamentalmente artro-
sis, se sefala que los efectos secundarios del tracto Gl son
todavia mucho mas frecuentes en el tracto Gl alto que en el
bajo'®.

Hoy en dia el correcto manejo del paciente que toma
AINE no se concibe sin una valoracion global de los ries-
gos, especialmente Gl y CV, antes de prescribir una pauta
terapéutica. Las claves para determinar el perfil de riesgo
de cada paciente se estableceran para el caso del riesgo
Gl seglin la estratificacion anteriormente propuesta, y para
el riesgo CV siguiendo el modelo SCORE, que es el mas
apropiado para nuestro pais. Este perfil completo sera el
que guie el tipo, la dosis y la pauta del AINE a administrar
en cada caso. Por lo tanto, se etiquetara a los pacientes
con riesgo alto, medio o bajo, Gl y CV, y segun las carac-
teristicas conjuntas del paciente se tomara una decision
terapéutica.

Si nos centramos en el riesgo Gl, conocemos que el perfil
de seguridad Gl de los coxibs es superior al de los AINE clasi-
cos. El ensayo CONDOR demostro que celecoxib presentaba
una mayor seguridad en todo el tracto Gl en comparacion
con diclofenaco mas omeprazol'’, un hallazgo confirmado
recientemente por el estudio GI-REASONS?®. Un reciente
metaanalisis que incluia 52 ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) demostro que, en comparacion con los AINE clasicos,
celecoxib se asocia a un riesgo significativamente mas bajo
de todos los eventos Gl clinicamente significativos a lo largo
de todo el tracto GI?'.

Las recomendaciones actuales se recogen en el docu-
mento de consenso elaborado por 3 sociedades cientificas en
nuestro pais®. En base a ellas, cualquier AINE es aceptable
en pacientes con riesgo CV y Gl bajos. En los pacientes con
alto riesgo Gl (antecedentes de Ulcera péptica complicada o
anticoagulados) se debe evitar el tratamiento con AINE; en
caso de ser necesario, hay que erradicar H. pylori en pacien-
tes con historia ulcerosa e infectados y prescribir celecoxib
+ inhibidor de la bomba de protones (IBP). El mejor perfil de
seguridad Gl tanto alto como bajo del celecoxib unido a la
disminucion de riesgo que aporta el IBP hacen de esta combi-
nacion la mejor opcidn hasta contar con otras estrategias de
prevencion para disminuir el riesgo Gl. En los pacientes con
riesgo CV alto, naproxeno es el AINE ideal, mas IBP si existe
riesgo Gl asociado. Estas recomendaciones se resumen en la
tabla 1.

Un caso particular es el de los pacientes que toman AAS,
pues hay que tener en cuenta que los AINE como el napro-
xeno y sobre todo el ibuprofeno interfieren con la actividad
antiagregante del AAS?2. Dado el buen perfil de seguridad
CV que presenta el naproxeno, su administracion 2 h tras la
ingesta del AAS deberia minimizar este riesgo y lo coloca
como una buena opcién en este tipo de pacientes®. No esta
claro que la toma previa de AAS al ibuprofeno prevenga esta
interferencia en tratamientos prolongados.

Otro aspecto importante que hay que recalcar es si se
realiza una correcta prescripcion de los AINE, del trata-
miento gastroprotector, y si la adherencia del paciente al
tratamiento es la adecuada, factores de los cuales se derivan
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Tabla 1 Resumen de las recomendaciones para la prevencion de la gastroenteropatia inducida por AINE
Riesgo gastrointestinal
Bajo Moderado Alto
Riesgo Bajo AINE-ns AINE-ns +|BP Inh-COX2 + IBP
cardiovascular Inh-COX2 Terapia alternativa si es posible
Erradicar H . pylori
Alto Naproxeno + IBP Naproxeno + IBP? Evitar AINE/Inh-COX2

Utilizar terapia alternativa
Erradicar H . pylori

AINE-ns: antiinflamatorio no selectivo; IBP: inhibidor de la bomba de protones; Inh-COX2: inhibidor de la ciclooxigenasa 2.
@ Celecoxib + IBP si el paciente toma acido acetilsalicilico y no ha tenido evento cardiovascular previo es otra alternativa reconocida.

complicaciones importantes para el paciente. A pesar de que
hemos mejorado mucho en todos estos aspectos en las Ulti-
mas décadas, los datos de que disponemos evidencian que
hay que trabajar mucho en esta linea para alcanzar cifras de
correcta indicacion y adherencia adecuada al tratamiento
en los pacientes consumidores de AINE.

En resumen, la valoracion individualizada del perfil de
riesgo Gl y CV de cada paciente subsidiario de tratamiento
con AINE es obligada para cualquier médico prescriptor y
debe ser reevaluada anualmente. Una vez determinado el
perfil de riesgo hay que buscar la opcion terapéutica mas
indicada para cada caso. Se precisan a su vez estrategias
para mejorar los niveles de educacion y formacion de los
médicos, asi como aportar herramientas que faciliten la
toma de decisiones en la practica (algoritmos simplifica-
dos, calculadoras de riesgo, guias de practica clinica, etc.).
Al mismo tiempo se debe aumentar la adherencia de los
pacientes al tratamiento adecuado. La aparicion en el mer-
cado de pildoras que combinan farmacos es un paso en la
direccion adecuada. En definitiva, la innovacion terapéu-
tica en sus multiples facetas y la innovacion en disponer de
herramientas apropiadas que faciliten la toma de decisiones
clinicas son elementos indispensables sobre los que construir
un futuro mas seguro en el tratamiento del dolor.
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