Prevenciony
tratamiento de las
lesiones por AINE

PID_00254932

Pilar Garcia Iglesias

Tiempo minimo de dedicacion recomendado: 2 horas < L
' Universitat
Oberta
' de Catalunya




© FUOC » PID_00254932 Prevencién y tratamiento de las lesiones por AINE

Ninguna parte de esta publicacion, incluido el disefio general y la cubierta, puede ser copiada,
reproducida, almacenada o transmitida de ninguna forma, ni por ningtin medio, sea éste eléctrico,
quimico, mecdnico, optico, grabacion, fotocopia, o cualquier otro, sin la previa autorizacion escrita
de los titulares del copyright.



© FUOC » PID_00254932 Prevencién y tratamiento de las lesiones por AINE

Indice
INEEOAUCCIOI. ........oooiiiiiiiiieieeeeeeee e e e e e e e e e e e aaa e reeeeas 5
ODJEtIVOS.....coiiiiiiiii 6

1. Tipos de AINE. Mecanismo de accion. Riesgo

cardiovascular y digestivo............ccccooooiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 7
1.1. Mecanismo de aCCiON ......ccccoeviiiiiiiiiiiiiiiiicii e 7
1.2. Fisiopatologia de las lesiones GI producidas por los AINE ......... 8
1.3. Lesiones gastroduodenales producidas por los AINE .................. 8
1.4. Riesgo gastrointestinal de 10S AINE .......ccccccceiviiiiiiiiiiiniccinninnen. 9
1.5. Riesgo CV de 10S AINE ......ccccorviiiiiiiiiiiiiiiiieceeccceee 10
1.6. Enteropatia y colopatia por AINE ........cccccovviimiiiiiniiieniieeneeenne 11

2. Factores de riesgo para complicaciones GI y CV de los AINE.. 13
2.1. Factores de riesgo para las complicaciones GI .........ccccceeereunneenn. 13
2.2. Factores de riesgo para enfermedad cardiovascular en

pacientes que requieren AINE ... 14

3. Prevencion del riesgo GLy CV..........ccoocevviiiniiniienieeeeeieeee e 16
3.1, GaStrOProteCCION ..ccccuveeeereiiiiieerieitee ettt e s 16

3.2. Prevencion del riesgo cardiovascular ......c..ccccccceeeveieeeeriiinieeeenn. 18
ADreviaturas...........cccooviiiiiiiiiiiiiii s 21

BiDLiOZIrafia.......cc.oooiiiiiiiiiiiieieeeteetett ettt 22






© FUOC  PID_00254932 5 Prevencion y tratamiento de las lesiones por AINE

Introduccion

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son uno de los grupos de medi-
camentos mas recetados a nivel mundial. Representan un grupo de farmacos
heterogéneos que comparten efectos terapéuticos (analgésicos, antiinflamato-
rios y antipiréticos) pero también efectos adversos, de los que los gastrointes-

tinales (GI) y los cardiovasculares (CV) son los mas importantes.

Hasta el 25 % de los consumidores cronicos de AINE desarrollard enfermedad
ulcerosa gastroduodenal, y entre un 2-4 %, complicaciones como hemorragia
y perforacion. Los efectos adversos GI secundarios al uso de AINE solo se pre-
sentan en una pequefia proporcién de pacientes, pero debido al amplio uso
de estos farmacos el niumero de personas afectadas anualmente es elevado. Es-
to se traduce en aumento del namero de hospitalizaciones y una importante
mortalidad no solo por hemorragia o perforacion, sino también por los even-
tos CV que causan estos farmacos.

Por tanto, los médicos que prescribimos AINE nos encontraremos con
tres problemas principales que resolver:

1) Seleccionar el AINE con menores riesgos Gl y CV.

2) Identificar a los pacientes que se pueden beneficiar de tratamiento
antisecretor.

3) Seleccionar las estrategias apropiadas para prevenir la tlcera péptica

y sus complicaciones.
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Objetivos

Los objetivos que el estudiante debe conseguir con el estudio de este material
son los siguientes:

1. Conocer el riesgo Gl y CV de los distintos AINE y ser capaces de seleccionar
el mas adecuado en cada caso.
2. Conocer e identificar los factores de riesgo para complicaciones CV y GI.

3. Conocer y seleccionar las estrategias de prevencion de complicaciones di-
gestivas de los AINE para cada paciente.
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1. Tipos de AINE. Mecanismo de accion. Riesgo
cardiovascular y digestivo

1.1. Mecanismo de accion

Las indicaciones aprobadas para los AINE son variadas respecto al tipo de do-
lor y van desde el dolor de origen musculo-esquelético o neurolégico hasta la
dismenorrea. Las pautas y guias clinicas actuales para la prevencién del dafio
GI de los AINE se basan en datos de pacientes que usan AINE para enferme-
dades reumatolodgicas a largo plazo. Sin embargo, la mayoria de los pacientes
con hemorragia digestiva alta relacionada con AINE los usan a corto plazo y
para el dolor musculo-esquelético agudo, y no tenemos recomendaciones tan

claras en este caso.

Desde el punto de vista de su eficacia antiinflamatoria/analgésica todos
los AINE son similares y no se puede recomendar el uso de un AINE
sobre otro.

Todos los AINE actian a través de la inhibicion de la enzima ciclooxigenasa
(COX), que sintetiza prostaglandinas y tromboxano. Existen dos isoformas:
la ciclooxigenasa 1 (COX-1) y la ciclooxigenasa 2 (COX-2), y cada una es res-
ponsable de diferentes acciones. La COX-1 es la forma constitutiva de la enzi-
ma y se encuentra en casi todos los tejidos; tiene efecto en la sintesis de las
prostaglandinas involucradas en la proteccion Gl e interviene en la agregacion
de las plaquetas, en la regulacién de la contraccion/relajaciéon vascular y en
la hemodindmica renal. La inhibicién de esta isoforma es responsable de la
mayoria de los efectos adversos de los AINE. La COX-2 es la enzima inducible
y se expresa en los tejidos en respuesta a citoquinas proinflamatorias (factor
de necrosis tumoral, factor de crecimiento epidérmico, lipopolisacaridos, etc.),
produciendo mediadores del dolor, de la inflamacién y la fiebre (figura 1). La
inhibicién de la COX es competitiva y reversible, aunque el grado de reversi-
bilidad es variable.

Clasificamos los AINE basicamente en dos familias: AINE no selectivos (Al-
NEns) e inhibidores selectivos de la COX-2 (COXIBS). Los AINE no selectivos
inhiben a ambas isoenzimas (COX-1 y COX-2). Los COXIBS anulan casi de
manera selectiva o en mayor proporciéon a la COX-2 y carecen de efecto inhi-
bitorio significativo sobre la COX-1.
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Elriesgo de complicacion CV o GI difiere notablemente entre los diferentes Al-
NE en funcién de la isoforma de COX que inhiban de manera predominante.

Figura 1. Isoenzimas de la COX y sus efectos
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1.2. Fisiopatologia de las lesiones GI producidas por los AINE

El principal mecanismo por el cual los AINE causan dafio GI es la inhibicion
de COX-1. Reducen la secrecién de bicarbonato y moco y lesionan la barrera
mucosa gastrica (se disminuye la formacion de fosfolipidos y la proliferacion
celular, y causan alteraciones de la microcirculacién). El segundo mecanismo
en importancia de dafio GI por AINE es el efecto directo sobre el epitelio GI,
ya que la mayor parte de los AINE estan integrados con 4cidos liposolubles que
pueden atravesar la membrana de las células de la mucosa gastrica, acumularse
en su interior y causar dafio celular a través de la acumulacién de iones de

hidrégeno e inhibicién de la fosforilacion oxidativa mitocondrial.

Se han descrito otros mecanismos de lesion que parecen menos importantes,
como la inhibicién de la proliferacion del epitelio gastrico, el reclutamiento
de neutroéfilos y monocitos.

1.3. Lesiones gastroduodenales producidas por los AINE

Desde un punto de vista clinico, los efectos secundarios en tracto GI superior
de los AINE son:

1) Dispepsia. Es el efecto secundario mas frecuente. Puede estar presente en
hasta el 40 % de los usuarios de AINE. La presencia de dispepsia tiene una
pobre correlacién con la apariciéon de complicaciones GI: aproximadamente
el 50-60 % de los pacientes con complicaciones no tendran signos o sintomas
y, a la inversa, hasta el 50 % de los pacientes con dispepsia tienen una mucosa
normal.

2) Lesién gastroduodenal relacionada con AINES con significacién clinica
incierta. Incluye una combinacién de hemorragias subepiteliales, erosiones y
ulceraciones halladas en la endoscopia. Este dafio ocurre en un 30-50 % de los
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pacientes que toman AINE, pero la mayoria de las lesiones son asintomaéticas y
desaparecen o disminuyen en ntimero con el uso continuado, probablemente
por un proceso de adaptacion de la mucosa.

3) Ulceras sintomaticas y complicaciones GI (hemorragia, perforacién y
obstruccion). Las complicaciones GI ocurren en aproximadamente un 1-1,5
% de los pacientes en el primer afio de tratamiento con AINE no selectivos;
cuando se incluyen tlceras sintomaéticas, esta cifra aumenta hasta un 4-5 %.
El riesgo de desarrollar complicaciones GI graves es de 3 a 5 veces mayor entre
los consumidores de AINE que entre los no consumidores. Algunos estudios
sugieren que los primeros 2 meses de tratamiento son el periodo de mayor
riesgo de complicaciones (riesgo del 4,5 %). Sin embargo, el riesgo —aunque li-
geramente menor— permanece constante después del tiempo inicial y durante
todo el periodo de tratamiento con los AINE. El factor de riesgo mds impor-
tante entre los pacientes con hemorragia por enfermedad ulcerosa fue el uso
de AINE o AAS, que se encuentra hasta en el 53 % de los pacientes, superando
a la infeccion por Helicobacter pylori (Hp).

1.4. Riesgo gastrointestinal de los AINE

Es importante que tengamos en cuenta el tipo de AINE, ya que el riesgo de
complicaciones GI difiere de manera marcada, no solamente entre COXIBS y
AINE convencionales sino también entre las distintas familias de AINEns (tabla
1). Asi, celecoxib tiene un riesgo bajo de complicaciones GI, mientras que los
AINEns se asocian con un riesgo mayor. Incluso dentro de este altimo grupo
se observan diferencias muy importantes en el riesgo de complicaciones GI.
El ketorolaco (RR = 14,54) y el piroxicam (RR = 9,94) tienen un riesgo mayor
que el naproxeno (RR =5,63), ketoprofeno (RR = 5,4), indometacina (R = 4,14)
y diclofenaco (RR = 3,34). El ibuprofeno (RR = 1,84) tiene el riesgo mas bajo
dentro de los AINEns.

Tabla 1. Riesgo de complicacién Gl de los distintos AINE

AINE RR (IC 95 %)
Naproxeno 4,10 (3,22-5,23)
Ibuprofeno 1,84 (1,54-2,00)
Diclofenaco 3,34 (2,79-3,99)
Indometacina 4,14 (2,91-5,90)
Celecoxib 1,45 (1,17-1,81)
Etoricoxib 2,32 (1,89-2,86)
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1.5. Riesgo CV de los AINE

Todos los AINE (no selectivos y COXIBS) incrementan el riesgo de even-
tos CV (sindrome coronario agudo, accidente cerebrovascular o vascu-
lopatia periférica), aunque en grado variable segtn el tipo de AINE.

Ademas, cuanto mayor sea la dosis y la duracion del tratamiento, mayor ries-
go; especialmente en pacientes con factores de riesgo CV. Los AINE no selec-
tivos para los que se dispone de mas informacion son diclofenaco, ibuprofeno
y naproxeno, y para los COXIBS son etoricoxib (Arcoxia®) y celecoxib (Cele-
brex®). Asi, el riesgo CV mas bajo lo presentan naproxeno, celecoxib e ibu-
profeno; el riesgo es més elevado para etoricoxib y diclofenaco (tabla 2).

Por tanto, deberiamos seleccionar los AINE con menor toxicidad CV. Napro-
xeno, celecoxib e ibuprofeno a dosis bajas (<1200 mg/24 horas), por este or-
den, presentan el riesgo mas bajo. Ademas, ibuprofeno presenta una interac-
cién farmacodinamica con el dcido acetil salicilico (AAS), del que atenta el
efecto antiagregante. Con la evidencia actual se deberia recomendar el uso de
naproxeno en pacientes con bajo riesgo de complicaciones GI y, como trata-

miento alternativo, celecoxib.

El riesgo CV asociado al uso de los AINE se conoce desde la publicacién de los resultados
de dos ensayos clinicos con rofecoxib. Se observdé que aumentaba el riesgo de infarto
agudo de miocardio comparado con naproxeno (estudio VIGOR) y con placebo (estudio
APPROVe); esto supuso su retirada del mercado en el afio 2004. Se ha sugerido que la
inhibicion selectiva de COX2 puede limitar la sintesis de células endoteliales de prosta-
ciclina (PGI2), una prostaglandina que se opone a los efectos trombogénicos y aterogé-
nicos del tromboxano (TXA2), lo que hace aumentar el riesgo de complicaciones CV.

Tabla 2. Riesgo de complicacién CV de los distintos AINE

AINE McGettigan 2011 Varas Lorenzo 2013
RR (IC 95 %) RR (IC 95 %)
Naproxeno 1,09 (1,02-1,16) 1,06 (0,94-1,20)
Ibuprofeno 1,18 (1,11-1,25) 1,14 (0,98-1,31)

Dosis altas 1,78 (1,35-2,34)
Dosis bajas 1,05 (0,96-1,15)

Diclofenaco 1,40 (1,27 -1,55) 1,38 (1,26-1,52)
Dosis altas 1,98 (1,40 - 2,82)
Dosis bajas 1,22 (1,12 - 1,33)

Celecoxib 1,17 (1,08 -1,27) 1,12 (1,00-1,24)

Etoricoxib 2,05 (1,45 - 2,88) 1,97 (1,35-2,89)




© FUOC  PID_00254932 11 Prevencion y tratamiento de las lesiones por AINE

1.6. Enteropatia y colopatia por AINE

Los efectos secundarios gastroduodenales son los eventos adversos més cono-
cidos de los AINE. Sin embargo, desde hace afios se sabe que los AINE pueden
dafiar también el intestino delgado y el colon.

La incidencia de complicaciones GI bajas (hemorragia, obstruccion o
perforacion) aumenta, mientras que la incidencia de las complicaciones
GI superiores esta disminuyendo. En 1996 la proporcion de complica-
ciones superiores/inferiores fue de 4,1, pero disminuy6 a solo 1,4 en
2005.

Diferentes estudios sugieren que los AINE aumentan el riesgo de hemorragia
y perforaciéon en un grado similar a los producidos en el tracto GI alto. Se
considera que la enteropatia y colopatia por AINE es frecuente y puede estar
presente en mas del 60 % de los pacientes que consumen AINE a largo plazo.

Las lesiones asociadas al consumo de AINE son un aumento de la permeabi-
lidad de la mucosa, enteropatia pierde proteinas, inflamacion, erosiones y ul-
ceraciones. En la mayoria de los casos, el dafio es subclinico. La manifestacion
clinica mas frecuente es la anemia ferropénica por pérdidas hemaéticas ocul-
tas, frecuente en consumidores crénicos de AINE; de manera menos frecuen-
te causan complicaciones graves, como hemorragia GI aguda, obstrucciéon o
perforaciéon. Una lesion rara pero caracteristica de los AINE en intestino del-
gado y colon es la formacién estenosis por anillos diafragmaticos (protusiones
luminales de mucosa y submucosa fibrética); producen clinica oclusiva y se

consideran patognomonicos del uso de AINE.

Los AINE pueden exacerbar lesiones preexistentes, incluyendo 1) hemorragia
y perforacion de diverticulos (el riesgo de hemorragia diverticular fue 2,6 veces
mayor entre los individuos que tomaban AINE en comparacién con los que
no), 2) reactivacion de enfermedad inflamatoria intestinal y 3) hemorragia
intestinal por angiodisplasia. Por el contrario, los AINE no se asocian a un
riesgo incrementado de desarrollar colitis isquémica.

Las pautas para reducir los efectos secundarios a lo largo de todo el tracto GI
de los AINE atin no estan bien definidas. Si sabemos, sin embargo, que los in-
hibidores de la bomba de protones (IBP) no previenen el dafio producido por
los AINE en el tracto GI bajo e incluso podrian aumentar el riesgo de compli-
caciones bajas.
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Celecoxib se asocia a un riesgo mas bajo para todos los eventos GI clinicamente
significativos a lo largo de todo el tracto GI en comparaciéon con los AINE
clasicos. Celecoxib tiene, especificamente, un riesgo inferior de lesiones GI
bajas (perforaciones, oclusiones, hemorragia aguda o crénica con disminucién
en la hemoglobina de >2 g/dl y/o disminucién del hematocrito 210 %).
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2. Factores de riesgo para complicaciones GI y CV de
los AINE

2.1. Factores de riesgo para las complicaciones GI

Los factores que aumentan el riesgo de complicacién GI por los AINE, por

orden de importancia, son los siguientes:

1) Historia previa de enfermedad ulcerosa complicada (hemorragia, perfo-

racion o estenosis) o no complicada: es el factor de riesgo mds importante.

2) Edad 265 afios: es el segundo factor de riesgo mas importante. A mayor
edad, mas riesgo. Se considera que la edad >70 afios confiere el mismo riesgo
que la historia previa de enfermedad ulcerosa.

3) Uso de AINE concomitante con: AAS, clopidogrel, anticoagulantes, corti-

coides orales o inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS).

e AAS/clopidogrel: aproximadamente el 20 % de los pacientes tratados con
AINE toman antiagregantes. La combinaciéon de medicamentos antipla-
quetarios y AINE induce un aumento adicional de 2 a 3 veces en el riesgo
de hemorragia digestiva alta (HDA) en comparacién con solo AAS. No es-
ta claro si el clopidogrel tiene un efecto directo sobre la mucosa GI o si
aumenta el sangrado por sus efectos antiplaquetarios.

e Anticoagulantes orales: los antivitamina K y la heparina no tienen un efec-
to directo sobre la mucosa GI, pero los pacientes en tratamiento anticoa-
gulante tienen un mayor riesgo de HDA. El uso conjunto de AINEns y an-
ticoagulantes aumenta el riesgo de 2 a 4. Ademas, los AINE pueden afectar
a los niveles séricos de los antagonistas de la vitamina K y aumentar el
INR. Estudios recientes muestran que la combinacién de warfarina con ce-
lecoxib tiene un menor riesgo de hemorragia GI que la combinacién con
AINEns. Por tanto, los COXIBS pueden ser la eleccion en pacientes en tra-
tamiento anticoagulante. Tenemos pocos datos sobre la asociacion entre
los anticoagulantes orales de accion directa y AINE y el riesgo de compli-
caciones GI. Estudios recientes sugieren que la incidencia de hemorragia
es significativamente mas alta para los pacientes que realizan tratamiento

conjunto.

¢ Glucocorticoides: los datos sobre la seguridad GI de los esteroides orales
son escasos y controvertidos, pero parece evidente que aumentan el riesgo

de HDA cuando se combinan con AINE.
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e ISRS: se asocian a un aumento del riesgo de HDA. Un metaandlisis de es-
tudios observacionales mostré un riesgo de 2,36 con el uso de ISRS. Este
riesgo aumenta a 6,33 con el uso conjunto de AINE e ISRS

4) Dosis altas de AINE o uso de dos AINE.

5) Comorbilidad grave: la comorbilidad se considera tradicionalmente como
un factor de riesgo importante, pero la evidencia es pobre. La proporciéon de
pacientes con HDA con comorbilidad ha aumentado en los altimos afios. Es-
tudios recientes hallan asociacion entre comorbilidad y hemorragia GI; la OR
ajustada para una Gnica comorbilidad es de 1,43 y para la comorbilidad mul-
tiple o severa es de 2,26.

6) Infeccion por Hp: El consumo de AINE y la infeccién por Hp tienen un
efecto sinérgico en el aumento del riesgo GI. Sin embargo, la erradicacion de
Hp en estos pacientes es controvertida. La evidencia actual sugiere que erra-
dicar a los pacientes que van a recibir AINE reduce el riesgo de tlcera pép-
tica tanto en los que tienen antecedentes de enfermedad ulcerosa como en
los que no. En cambio, en pacientes que ya son consumidores crénicos y no
han presentado complicaciones, la erradicacién no tiene un beneficio claro.
Es importante que recordemos que en pacientes con antecedentes de tlcera
péptica, la erradicacion de Hp es insuficiente para prevenir la recidiva ulcerosa
si toman AINE, y serd por tanto necesario administrar un fairmaco gastropro-
tector independientemente de que realicemos o no tratamiento erradicador.
No hay estudios sobre la adecuacién de erradicar a pacientes en tratamiento
anticoagulante u otros antiagregantes diferentes a AAS.

2.2. Factores de riesgo para enfermedad cardiovascular en
pacientes que requieren AINE

En este caso utilizaremos una clasificacion muy sencilla y practica: alto riesgo
son aquellos pacientes que requieren AAS para prevencion y tratamiento de
eventos CV y bajo riesgo son los que no requieren AAS.

En la tabla 3 se muestra la estratificacion de riesgo CV y GI que utilizaremos
para decidir la estrategia terapéutica.

Tabla 3. Estratificacion del riesgo CV y Gl de los AINE

1) El riesgo gastrointestinal (Gl) se estratifi- | a) Bajo (tasa de eventos <1,5/100 pacien-
caen: tes-afio): sin factores de riesgo.

b) Intermedio (tasa de eventos de 1,5-10/100
pacientes-afio): presencia de 1 o 2 factores de
riesgo: edad >65, Ulcera no complicada, co-
morbilidad grave, terapia concomitante: corti-
costeroides orales, ISRS, clopidogrel.

c) Alto (tasa de eventos de >10/100 pacien-
tes-afio): (>2 factores de riesgo o complicacio-
nes previas de la Glcera o uso concomitante de
anticoagulantes)
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2) El riesgo cardiovascular (CV) se estratifi-
caen:

a) Bajo: (sin factores de riesgo)

b) Alto: (incluye consumidores de AAS para la
prevencién de eventos CV).

3) Se debe investigar la presencia de Hp, y si la infeccion esté presente, la terapia de erradi-
cacion debe administrarse antes de iniciar el tratamiento con AINE.
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3. Prevencion del riesgo GI y CV

3.1. Gastroproteccion

Numerosos estudios han evaluado diferentes estrategias para prevenir la apa-
ricién de enfermedad ulcerosa en pacientes que toman AINE. Se resumen en
los siguientes apartados:

1) Cotratamiento con antisecretores: antagonistas de los receptores de his-
tamina (anti-H2) o inhibidores de la bomba de protones (IBP)

¢ Cotratamiento con anti-H2: las dosis estandares no son efectivas para la
prevencion de tlceras gastricas, aunque si para prevencion de las duode-
nales. Se ha demostrado que la famotidina a dosis dobles (40 mg dos veces
al dia) reduce el riesgo de ulceras gastricas y duodenales en consumidores

de AINE, pero con menor efectividad que el misoprostol o los IBP.

e Cotratamiento con IBP: se consideran los farmacos de eleccién. Compa-
rados con placebo son mas efectivos para prevenir el desarrollo de enfer-
medad ulcerosa y de sus complicaciones. También son superiores a los an-
ti-H2 para la prevencion de tlceras gastricas; y ademas son tan efectivos
como misoprostol pero con mejor tolerancia.

Los IBP reducen la enfermedad ulcerosa y sus complicaciones en pa-
cientes que toman AINE. Misoprostol es también util pero con mayores
efectos secundarios. Los anti-H2 no deben usarse.

Si utilizamos IBP con AINE hemos de tener en cuenta tres aspectos:
a) ;Qué dosis de IBP?

No hay evidencia en la literatura que muestre diferencias de resultado con
dosis altas de IBP para el tratamiento o la disminuci6én del riesgo de desarro-
llo de lesiones gastroduodenales por AINE. No se han hallado diferencias con
dosis de 20 mg/dia vs. 40 mg/dia de omeprazol, de 15 mg/dia vs. 30 mg/dia
de lansoprazol o de 20 mg/dia vs. 40 mg/dia de esomeprazol. Por tanto, se

recomienda utilizar dosis estandares.

b) ;Qué IBP usar?
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Se han descrito diferencias entre los IBP, pero el impacto clinico en la preven-
cion de la enfermedad ulcerosa relacionada con AINE no estd claro. Lansopra-
zol y pantoprazol tienen una mejor biodisponibilidad y alcanzan los niveles
plasmaticos més altos. Rabeprazol tiene un comienzo de accién un poco mas
rapido. La supresion 4cida es maés fuerte con esomeprazol o rabeprazol. Sin
embargo, no se han encontrado diferencias entre pantoprazol 20 mg/dia, pan-
toprazol 40 mg/dia y omeprazol 20 mg/dia en la prevencion de tlceras por
AINE. Por tanto, todos ellos proporcionan una profilaxis equivalente y efecti-
va contra las tlceras pépticas relacionadas con los AINE.

Se debe tener presente que rabeprazol es el anico IBP que no tiene autorizada
en ficha técnica la indicacion de prevencion de la gastropatia por AINE. Ome-
prazol es el IBP de menor coste; por ello, a igualdad de eficacia y seguridad,
omeprazol es el farmaco mas eficiente y, por tanto, el IBP de eleccioén. Los IBP
pueden considerarse equivalentes terapéuticos, de modo que todos ellos son
intercambiables por omeprazol a dosis equipotentes (tabla 4). El pantoprazol
ofrece un mejor perfil de seguridad en pacientes polimedicados/ancianos por

su menor interaccién con citocromo P450.

Tabla 4. Dosis recomendada de IBP para prevencion de Glcera por AINE

IBP Dosis equivalente Dosis en tratamiento y
prevencion de enferme-
dad ulcerosa por AINE
Omeprazol 20 mg 20 mg
Pantoprazol 40 mg 20 mg
Lansoprazol 30 mg 15 mg
Rabeprazol 20 mg
Esomeprazol 20 mg 20 mg

¢) Perfil de seguridad de los IBP

El tratamiento con IBP se considera muy seguro. Hay multiples estudios que
muestran una asociacién débil entre el tratamiento con IBP a largo plazo y
fracturas 6seas, infeccion por Clostridium difficile, neumonia, anemia, demen-
cia o cancer gastrico, entre otros. Entonces, ;qué debemos hacer como clini-
cos?

La respuesta es que hay que tener en cuenta que estas asociaciones, aunque
estadisticamente significativas, son modestas (OR o RR < 2); ademas, si se con-
sideran los nameros absolutos en términos de nimero necesario de pacientes
a dafiar, estos son extremadamente altos, y por altimo, la presencia de factores
de confusion podria explicar muchos de los resultados en estudios observacio-
nales. Por tanto, los beneficios del tratamiento con IBP —cuando estan bien
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indicados, como es el caso de la grastroproteccién en pacientes con factores
de riesgo— superan ampliamente los riesgos potenciales. Los pacientes con una
indicacion correcta de un IBP deben continuar recibiéndolo en la dosis efec-
tiva mas baja.

2) Cotratamiento con protectores de la mucosa (misoprostol): el misopros-
tol disminuye la incidencia de tlcera géastrica, duodenal y de las complicacio-
nes relacionadas con el tratamiento con AINE comparado con placebo. El mi-
soprostol es significativamente mas efectivo que los anti-H2 y al menos tan
eficaz como los IBP a dosis estandar. Todas las dosis de misoprostol disminuyen
significativamente el riesgo de tlcera. La limitacion para su uso es la alta fre-
cuencia de efectos secundarios mal tolerados (generalmente diarrea, nauseas
y dolor abdominal). Dosis de 400 mcg/dia tienen un efecto protector menor,
aunque también significativo en la disminucién del riesgo de tlcera pero con
menos efectos secundarios. Sin embargo, no tienen en la actualidad un papel

clinico relevante.

El recubrimiento entérico de los AINE o el cotratamiento con sucralfato no
han demostrado ninguna eficacia en la prevencién de la enfermedad ulcerosa
por AINE.

3) Sustitucion del AINE no selectivo por un COXIB

Varios ensayos clinicos y metaanalisis han demostrado que los COXIBS estan
menos asociados con complicaciones pépticas que los AINE no selectivos y
con un riesgo de complicaciones similar al de la asociacién de un AINE + IBP.
Pero ademas actualmente hemos de tener en cuenta los efectos GI bajos de
los AINE. Se ha demostrado que los COXIBS reducen significativamente el
riesgo de eventos adversos GI severos cuando se compararon con un AINE
no selectivo mas un IBP en pacientes con alto riesgo de complicaciones GI
relacionadas con AINE y en usuarios a largo plazo.

Sin embargo, los beneficios de los inhibidores selectivos de COX-2 se reducen
—de hecho, practicamente desaparecen— con la coadministraciéon de dosis bajas
de aspirina. En estos casos seria necesario, ademads, asociar un IBP para prevenir

las lesiones GI altas.

La asociacion de AINE y anticoagulantes aumenta el riesgo de hemorragia, pe-
ro parece que el riesgo es menor con el COXIB que con los AINE no selectivos.

3.2. Prevencion del riesgo cardiovascular

La presencia de riesgo CV modifica basicamente la seleccién del AINE.

Asi, antes de decidir prescribir un AINE debemos valorar:
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¢ Que su administracién sea estrictamente necesaria.

e Dar la menor dosis eficaz y durante el menor tiempo posible.

e Evaluar el riesgo CV y el riesgo GI para elegir el AINE con el mejor perfil
de seguridad y adecuado a cada paciente.

Dependiendo del resultado de esta evaluacion, el paciente se clasificara en un
grupo de riesgo (tabla 5).

El tratamiento del grupo con alto riesgo GI y alto riesgo CV con indicacién
de AAS es el mas controvertido. El uso de AINEns debe evitarse, y el uso com-
binado de celecoxib en dosis bajas (200 mg diarios) y un IBP parece ser la op-
ci6én menos perjudicial. Para pacientes con bajo riesgo GI y bajo riesgo CV,
se puede usar cualquier AINEns. En pacientes con un bajo riesgo GI y alto
riesgo CV, el tratamiento de eleccion es naproxeno mas un IBP porque el na-
proxeno es el AINE con menor riesgo CV. En estos pacientes, la dosis baja de
celecoxib también esta indicada debido a su bajo riesgo CV. Finalmente, en
pacientes con bajo riesgo CV y alto riesgo GI, la opcién mas adecuada es

celecoxib mas un IBP.

Tabla 5. Recomendaciones para el uso de AINE y gastroproteccion en funcién del riesgo CV 'y Gl

Riesgo alto Gl Riesgo intermedio Gl | Riesgo bajo Gl

Riesgo alto CV

Dosis bajas celecoxib* +
IBP o naproxeno + IBP

Naproxeno + IBP o dosis
bajas celecoxib + IBP

Naproxeno o dosis
bajas celecoxib

AAS: dosis bajas celecoxib
+1BP

AAS: dosis bajas celecoxib
+ 1BP

Riesgo bajo CV

celecoxib + IBP

AINE + IBP

AINE

(*) 100 mg cada 12 horas
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Abreviaturas

AAS Acido acetil salicilico

AINE Antiinflamatorios no esteroideos

AINEns Antiinflamatorios no esteroideos no selectivos
Anti H2 Antagonista de los receptores de histamina
COX Ciclooxigenasa

COXIB Inhibidores selectivos de COX-2

CV Cardiovascular

GI Gastrointestinal

HDA Hemorragia digestiva alta

Hp Helicobacter pylori

IBP Inhibidor de la bomba de protones

ISRS Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
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