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La presente revision es fruto de la colaboracién de la Asociacién Esparniola de

Gastroenterologia, la Sociedad Espanola de Reumatologia y la Sociedad Esparniola de
Cardiologia. Su objetivo es impulsar el uso racional de los antiinflamatorios no esteroides
en funcion de nuevos estudios publicados en los ultimos afios y colaborar en la toma de
decisiones en el uso de estos farmacos.

Introduccion

Los antiinflamatorios no esteroides (AINE) inhiben a la ciclooxi-
genasa (COX), una enzima gue interviene en la sintesis de pros-
taglandinas, tromboxanos y leucotrienos, Esto explica su accion
antipirética, antiinflamatoria y analgésica,

Existen 3 formas de COX, pero las mas relevantes son la COX-1y
la COX-2, La COX-1 actua en el inicio de la agregacion plaquetaria
y a nivel del sisterma de defensa de la mucosa gastrointestinal (GI),
mientras que la COX-2 parece intervenir en la mediacion del dolor,
la fiebre y la inflamacién. No obstante, todos los AINE, en mayor o
menor medida, se asocan con incremento del riesgo Gl y cardio-
vascular (V). El aumento del riesgo CV debido a los inhibidores
selectivos de la COX-2 parece provenir del desequilibrio entre la
inhibicion de tromboxanos y prostaciclinas. Sin embargo, dado que
el aumento del riesgo CV se observa también con los AINE no se-
lectivos, el mecanismo parece ser mas complejo,

La presente revision es fruto de la colaboracian entre la Asocia-
cion Espanola de Gastroenterologia, la Sociedad Espafola de Reu-
matologia v la Sociedad Espancla de Cardiclogia. Su objetivo es
impulsar el uso racional de los AINE en funcitn de nuevos estudios
publicados en los Gltimos afos y colaborar en la toma de decisiones
en el uso de estos farmaces.

Definiciones

El término AINE en estas recomendaciones hace referencia, en
conjunto, a los AINE tradicionales, los inhibidores de la COX-2
(COXIB) v el dcido acetilsalicilico (AA3) en dosis antiinflamatarias,
Mo se incluyen otros analgésicos como el clonixinato de lisinag o el
metamizol. Las recomendaciones fueron redactadas por expertos,
en forma individual o en grupos de trabajo.

Recomendaciones
Eficacia

Las indicaciones aprobadas para los AINE son variadas respecto
del tipo de dolor ¥ comprenden desde dolor de arigen musculoes-
quelético o neuroldgico hasta dismenorrea. Dado que la respuesta
terapéutica a estos farmacos varia entre los individuos, la indicacion
y la evaluacian de la respuesta debe individualizarse.

La principal indicacion para el empleo de AINE es la disminu-
citin del dolor {nivel de evidencia [ME): 3), grado de recomendacion
(GR: D). Mingin AINE ha demostrado ser superior a otro y la eficacia
de estos farmacos es semejante a la de los COXIB (ME: 3, GR: D).

Mo se puede recomendar ningan AINE sobre otro en funcidn
de su respuesta clinica. Diversas publicaciones muestran pruebas
suficientes para aseverar que su eficacia es similar,

Los AINE deben prescribirse en la dosis minima eficaz y durante el
menaor tiempo posible (ME: 1+, GR: A). En general, se deben valorar
otras opciones terapéuticas antes de prescrbir AINE (NE: 4, GR: D)

Fara el control del dolor existen otras opciones farmacologicas y
no farmacolégicas ademas de los AINE. Esto Gitimos deben utilizar-
se el minime tiempo y a la minima dosis posible. Esto deriva de la
dependencia de la dosis de los efectos adversos y de que el riesgo
se mantiene en el tiempo. Por todo ello, y dada la posibilidad de los
efectos adversos, se recomienda su uso cuando las alternativas no
son posibles, tanto por intolerancia como por ineficacia.

En el tratamiento de la artrosis, la administracion continuada
de AINE es més eficaz en el control de los sintomas que el uso
a demanda. No obstante, con frecuencia se recomienda el uso a
demanda debido a los posibles efectos secundarios,

En la artntis psonasica, debido a los riesgos CV v Gl de estos
pacientes, se recomienda la administracion de AINE en la menor
dosis y durante el minimo tiempo posible. El uso continuado a largo
plazo de AINE puede estar justificado en ciertos cuadros, como la
espondilitis anquilosante (NE 2++, GR: B).,

Los AINE estan indicados en la espondilitis anquilosante en caso
de dolor inflamataorio y rigidez, y es de eleccidn el tratamiento con-
tinuo si la enfermedad es sintomdatica, activa y persistente. Los AINE
mejoran la funcidn y disminuyen la actividad de la enfermedad,
rnientras que los farmacos modificadores de enfermedad no tienen
efecto sobre estos parametros, El tratamiento continuado con ce-
lecoxib esta relacionado con un menor grado de progresion radio-
grafica frente al uso a demanda.

Calidad de vida

Los AINE mejoran la calidad de vida de los pacientes con enfer-
medad reumatica aguda o cronica (ME: 1+, GR: B). No hay duda de
que los AIMNE son eficaces en la reduccion del dolor y los sintomas
asociados con la inflamacién en pacientes con enfermedad reumé-
tica, Esto produce una mejoria significativa en la funcidn fisica y la
calidad de vida.

Riesgo cardiovascular
En todos los pacientes que toman AINE en forma cronica debe
estimarse el riesga CV (NE: 2++, GR: B). La estimacidn del riesgo CV



debe realizarse sistematicamente al menos una vez por ano en todos
los pacientes tratades en forma cranica con AINE (ME: 4, GR: D),

En Europa se recomienda el modelo SCORE (Systematic Coronary
Risk Evaluation) para estimar el riesgo CV. Este riesgo se estratifica
en muy alto, alte, moderado o bajo. Se definen objetivos lipidicos
de 70 mog/dl de colesterol asociado con lipoproteinas de baja den-
sidad {LDLc) para pacientes con muy alto riesgo CV, 100 mg/dd| para
Ios de alto riesgo CV y 115 ma/fdl para los de riesgo moderado,

En 2010 se publicd el primer consenso para el abordaje del riesgo
CV en pacientes con artritis reumatoidea y espondiloartropatias, ya
que se han relacionado con aumento del riesgo CV y de la mor-
talidad CV a largo plazo, En el consenso se recomienda evaluar el
riesgo TV por medio de la tabla SCORE modificada (Figura 1).

Complicaciones CV asociadas con el uso de AINE

La administracidn de AINE se asocia con un incremento del ries-
qo de sindrome coronario agudo v de otros episodios CV de tipo
aterotrombotico, como accidente cerebrovascular o enfermedad
arterial periférica (NE: 14+, GR: A).

Los estudios observacionales y metanalisis de estudios clinicos
y observacionales sefalan que todos los AINE aumentan el riesgo
CV¥, aungue en grado variable y, en general, bajo; con un balance
de riesgodbeneficio que continda siendo positivo.

El incremento del riesgo CV varia mucho de acuerdo con el tipo
de AIME utilizado (NE: 1++, GR; A). El naproxeno es uno de los AINE
mas sequros respecto del riesgo OV (NE: 14+, GR: A), El rofecoxib,
el diclofenac, la indometacina, el etoricoxib v el etodolac son los
AINE winculados con mayor riesgo CV (NE: 14, GR: B).

Las conclusiones de un metanalisis de estudios observacionales
sugieren gue el naproxena y bajas dosis de ibuprofeno son los que
se asocian con menor incremento del niesgo CV, El diclofenac v la
indometacina aumentaron de manera clara el riesgo CV.

El metaandlisic mas reciente y extenso sefala que entre los AINE
no selectivos, el de mayor riesgo cardiovascular fue el diclofenac,
que presentd un resgo similar a COXIB. Asimismo, naproxenc a
dosis de 500 mg cada 12 horas, no se asocio a incremento del ries-
go cardiovascular, a diferencia de ibuprofeno y diclofenac,

Existe no salo riesgo de insuficiencia cardiaca en relacion con
los AIME, sino que los pacientes con cardiopatia isquémica tienen
mas riesgo de episodios CV cuando los ingieren, Las dosis altas se
vinculan con mayor resgo coronario

Un estudio en pacientes con infarto de miocardio previo mostrd
qgue el tratamiento a corto plazo con la mayoria de los AINE se
asocia con mayor nesgo CV. Naproxeno fue el dnico AINE evaluadao
que no se asocio con un incremento del riesgo de infarto o muerte.

Uso de anticoagulantes

Se debe evitar la combinacién de anticoagulantes, como
warfarina o dicumarinicos, con AINE. En caso de ser absolutamen-
te necesario, los COXIB parecen asociarse con menor riesgo de
complicaciones hemorragicas (NE: 2+, GR: C).

Un gran numero de estudios observacionales demuestran un
incremento del nesgo de hemorragia digestiva alta en pacientes
gue consumen anticoagulantes v AINE. Mo parece haber diferencia
respecto de los nuevas anticoagulantes como dabigatran, rivaroxa-
ban o apixaban.
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Figura 1. Tabla SCORE calibrada para Espafia, Riesgo estimado de mortalidad cardiovascular aterosclerdtica en 10 afios, para valores especificos de
presidn arterial sistolicay colesterol total, segqin habito tabagquico. sexo y edad
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Figura 2, Algoritmo de recomendaciones para el uso de AINE segon el riesgo cardiovascular v gastrointestinal (Iracto digestive alte y bajo).
*En caso necesario naproxens + IBP o celecoxib a dosis bajas (200 mg/24 h) + IBP el menor iempo posible en ambos casos.

**Datos mas robusios para celecoxib que para etoricoxib.

#Maproxeno debe tomarse 2 h antes del AAS. 5i sa toma AAS con cubierta entérica las posibilidades de interaccidn son mayores.

##5i existe episodio cardiovascular previo la EMA y la AEM centraindican esta opcitn por el momento.

Se asume que los pacientes con riesgo cardiovascular muy alto deben estar en tratamiento con AAS. Por elio, en el grupo de bajo riesgo gastrointestinal
no se contempla muyalte riesgo cardiovascular, pues al estar con AAS, su riesgo gastrointestinal es ya intermedio como minime.

Uso de antiagregantes

5e debe evitar el empleo de AINE, incluso a corto plazo, en pa-
cientes con infarto agudo de miocardio previo que toman AAS, va
que se asocia con incremento del nesgo CV (ME: 2+, GR: B). En pa-
cientes que ingieren AA% en dosis bajas, la asociacion con ibuprofe-
no y napraxenc interfiere con el efecto antiagregante del AAS, por
lo que debe evitarse el empleo simultaneo (NE: 1+, GR: C}.

El ibuprefenco, el naproxeno y la indometacina, pero no el pa-
racetamol, el diclofenac o los COXIB interfieren con el AAS en su
capacidad de acetilar irreversiblemente la enzima COX-1 plagque-
tana. Por ello, es probable que estos farmacos reduzcan el efecto
protector del AAS sobre el riesgo de episodios aterosclerdticos, El
ibuprafeno no deberia ingerirse al menos hasta 1 hora después de
la ingestidn de AAS. Mas adn, el pico de liberacion del AAS con
cubierta entérica es mas tardio (mas alld de 4 horas), por lo gue la
interaccion con el ibuprofeno es mas probable. Mo obstante, existe
controversia respecto de en qué medida esta interaccion puede te-
ner impacto clinico en términos de mortalidad CV

En lps pacientes que consumen AAS para prevenir episodios CW
¥ que requieran tratamiento crénico con AINE, los COXIE son una
opcitn terapéutica a considerar (ME: 2+, GR: C).

En pacientes en tratamiento con AAS que no hayan presenta-
do un episodio CV, el celecoxib en bajas dosis y durante el menaor
tiempo posible es una opcidn terapéutica razonable en vista de
gue estudios epidemioldgicos senalan que este farmaco no presen-
ta mayor riesgo que otros AINE clasicos. Las recomendaciones de
prescripcian segun el riesgo CV y Gl se encuentran plasmadas en
un algoritme (Figura 2).

Riesgo gastrointestinal

Se debe realizar una evaluacidn personalizada del perfil de riesgo
Gl basal de cada paciente y del AINE a utilizar (ME: 4, GR: D).

El niesgo intestinal alto comprende antecedente de Glcera pépti-
ca complicada, empleo de anticoagulantes o combinacion de mas
de 2 factores de riesgo restantes. El riesgo medio comprende pa-
cientes no anticoagulados ni con antecedente de dicera com
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plicada pero que presentan algun factor de riesgo aislado. El ries-
go bajo incuye pacientes sin factores de riesgo. Los factores de
riesgo comprenden edad = 60 afos, antecedente de dicera péptica
complicada y no complicada, uso concomitante de AINE o COXIB
con AAS, clopidogrel, anticoagulantes, corticoides o inhibidores de
la recaptacion de serotonina, dosis altas de AINE o dos o mas AINE
y comorbilidad grave.

La edad mayor de 60 ahos es un factor de riesgo por si solo de
complicaciones Gl en pacientes tratados con AINE, y este riesgo
aumenta en forma progresiva con la edad (NE: 2++, GR; B),

La presencia de antecedentes de ulcera péptica gastroduodenal
es un factor de riesgo para complicaciones GI en pacientes que
consumen AINE (ME: 1+, GR: A), No se recomienda usar 2 0 mas
AINE en forma simultdnea ya gue no incrementa la eficacia pero si
aumenta la toxicidad (NE: 2+, GR: B). Este aumento del riesgo se
observa también con la asociacion de un AINE clasico o COXIB con
AAS en dosis bajas en |a prevencidn CV.

El uso concomitante de esteroides se ha incluido en revisiones
previas entre los factores de riesgo de complicaciones G, No obs-
tante, las pruebas actuales demuestran que la incidencia de com-
plicaciones es muy baja.

El riesgo de complicaciones Gl aumenta si se usan dosis altas de
AINE en forma sostenida (ME: 2+, GR: B). v es constante durante
todo el tiempo que dura el tratamiento con AINE (ME: 2-, GR; C). La
coadministracion de AAS y paracetamol no parece incrementar la
lesion de la mucosa gastroduodenal respecto del empleo de AAS
solo (ME: 1-, GR: Bl El uso de AIME se asocia con aumento del
riesgo de lesiones y complicaciones de los tractos Gl alto y bajo
{NE: 1+, GR: A)

Se pueden presentar dlceras sinfomaticas no complicadas, he-
morragia digestiva alta o baja o perforacion G, Estos efectos se-
cundarios ocurren en el 1% al 4% de los pacientes tratados con
AIME.

Con respecto a las estrategias de prevencion, no se recomienda
el uso de antagonistas H2 para la prevencion de las complicaciones
Gl de los AINE (MNE: 1+, GR: A). Los antagonistas H2 han demostra-
do ser inferiores & los inhibidores de la bomba de protones (IBF),
tanto para la curacion como para la prevencion de Olceras asocia-
das con AINE o AAS,

El uso de IBP junto con un AINE no selectivo es una estrategia
valida para la prevencion de complicaciones Gl altas en pacientes
de riesgo (NE: 1++, GR: A), Los COXIB son superiores a la combina-
citn de un AINE clasico con un IBP en la prevencion de lesiones del
tracto Gl bajo {ME: 14, GR: A). El uso de COXIB reduce las complica-
ciones del tracto Gl alto y bajo (ME: 1+, GR: A). Metanadlisis diversos
maostraran que el riesgo de complicaciones Gl altas con COXIB fue
50% menor que con AINE clasicos,

El uso de AA5 en dosis bajas aumenta 2 a 4 veces el nesgo de
complicaciones Gl, por lo que los pacientes con factores de riesgo
Gl deben recibir proteccidn gastrica (ME: 14, GR: A). Datos recientes
senalan que el uso combinadeo de IBP, AAS en dosis bajas y clopido-
grel en pacientes con niesgo CV se asocia con una baja frecuencia
de hemorragias Gl

Por otro lado, en pacientes tratados con AINE |a toxicidad hepa-
tica grave es rara por lo que no se recomiendan medidas especiales
de monitorizacidn (NE: 2++, GR: B), Las elevaciones transitorias de
las transaminasas son frecuentes y en la mayaria de los casos no
progresan. El nesgo de towicidad hepatica es significativamente
mayor con diclofenac que con el resto de los AINE.

En pacientes con cirrosis hepética se recomienda evitar el uso de
AINE (ME: 24+, GR: B). El empleo de AINE en pacientes con cirrosis

se ha relacionado con la aparicion de hemarragia por varices ade-
mas del nesgo de deterioro de la funcion renal. 51 el tratamiento
con AIME en pacientes con cirrosis resulta indispensable, se reco-
mienda el uso de COXIB durante el menor tiempo posible (NE: 24+,
GR: C).

En los pacientes que presentan dispepsia vinculada con el tra-
tamiento con AINE o COXIB se recomienda el tratamiento con un
IBP como farmaco de primera eleccion (NE: 1++, GR: A). En los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal se debe evitar el
uso de AINE (MNE: 1-, GR: B). En caso de que sea necesario utilizar
AIME en fases quiescentes de la enfermedad, se recomienda el uso
de COXIB en dosis bajas y por corto tiempo (NE: 1-, GR: B),

Riesgo renal

En los pacientes reumdticos crdnicos tratados con AINE deberd
evaluarse la funcién renal mediante estimacion del filtrado glo-
merular (NE: 2+, GR: C) al menos una vez al ano (NE: 2+, GR: C).
Los AIME afectan la funcion renal y producen retencion de sodio
¥ agua, lo que puede manifestarse clinicamente con aumento del
nivel de creatinina, edemas, hipertension arterial, desequilibric
hidroelectrelitica, insuficiencia renal, necrosis papilar o sindrome
nefratico, En pacientes con enfermedad renal crdnica en estadio
3, comorbilidad renal o CV asociada, no se recomienda el empleo
de AINE, excepto en situaciones especiales y con estricta vigilancia
{ME: 2+, GR: C). En estos pacientes debera evitarse el emplec de do-
sis de AINE mayores que las recomendadas, especialmente COXIB
{ME: 2+, GR: C). En sujetos en estadios 4y 5, el empleo de AINE esta
contraindicado (NE: 2+, GR: C),

Anemia

Es frecuente la aparicidn de anemia o la disminucidn de los valo-
res de hemoglobina = 2 gfdl en pacientes gue ingieren AINE, aun
asociado con 18P, El celecoxib se vincula con menar probabilidad de
presentar anemia (ME: 1+, GR: A). El uso de AINE se relaciona con
hemorragia Gl clinicamente evidente pero también con hemorragia
Gl oculta y anemia. En este Gitimo caso se debe a lesiones mucosas
que afectan todo el tramo GI,

Posoperatorio

Se recomienda la combinacion de paracetamol mas AINE en el
dolor posoperatorio a corto plazo, en ausencia de contraindicacio-
nes (ME: 14, GR: A). No puede priorizarse un AINE sobre otro para
su uso posoperatorio (NE; 2++, GR: B). La combinacion en cuanto
a la dosis y el tipo de farmacos durante el posoperatorio debe ser
halanceada en forma empirica (NE; 3, GR: D).
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