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INTRODUCCION

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) constituyen un grupo heterogéneo de compuestos que presen-
tan actividad analgésica, antiinflamatoria y antipirética. Se emplean en mdltiples situaciones clinicas, tanto
agudas como crdnicas, por lo que son uno de los grupos terapéuticos mas utilizados a nivel mundial. Datos
del 2019 sittan su consumo en la CAPV en el puesto 14 del ranking de consumo de Grupos Terapéuticos,
observandose en el periodo 2015-2020 una disminucién de 35,14 a 32,75 DHD; los principios activos mas
utilizados son ibuprofeno, naproxeno (y su asociacidn con esomeprazol), etoricoxib, dexketoprofeno, diclo-
fenaco y celecoxib (ver gréfico 1)".

Gréfico 1. Consumo de AINE en DHD en la CAPV 2019
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DHD: dosis diaria definida por 1.000 habitantes dia.

Los riesgos gastrointestinales y cardiovasculares de los AINE ya fueron revisados en un boletin INFAC en 2008
(Infac Vol 16, n° 4); en el presente boletin se pretende actualizar la informacion sobre la seguridad de los AINE,
prestando especial atencidn a sus efectos a nivel cardiovascular y renal por interaccién con otros farmacos,
lo que se conoce como “Triple Whammy”.

MECANISMO DE ACCION

Los AINE actdan inhibiendo la transformacién de acido araquidénico en prostaglandinas, mediante la inhi-
bicién de las enzimas ciclooxigenasas (COX). La inhibicién de estas enzimas afecta a funciones fisiolégicas
gastrointestinales, cardiovasculares y renales, de forma que los mismos mecanismos de accién que producen
los efectos beneficiosos también explican sus principales efectos adversos?3.

Existen dos isoformas principales de COX: la COX-1, presente en la mayoria de los tejidos, regula procesos
celulares como la citoproteccién géstrica, la homeostasis vascular, la agregacion plaquetaria y la funcién
renal; y la COX-2, inducida en tejidos como el endotelio vascular o las articulaciones durante la inflamacién?.

El grado de inhibicién sobre una u otra isoforma enzimética de COX varia entre los diferentes AINE (ver ima-
gen 1), lo que puede afectar tanto a su actividad como a su perfil de efectos adversos*. Asi, la inhibicién de
la COX-1 se asocia al efecto antiagregante plaquetario y a mayor toxicidad gastrointestinal. Por otra parte, la
inhibicion de la COX-2 es la principal responsable del efecto analgésico y antiinflamatorio de los AINE, pero
también de sus riesgos cardiovasculares, dado que la COX-2 genera prostaglandinas con actividad cardiopro-
tectora de vasodilatacién y antiagregacién®*.

LA SELECTIVIDAD POR LA COX ES RELATIVA, NO ABSOLUTA

En funcion de ese grado de inhibicion, los AINE se han clasificado en AINE “tradicionales” (AINE-t) los cuales
inhiben las dos isoformas de la COX (COX-1y la COX-2) y en inhibidores “selectivos de la COX-2" o Coxib*.

La inhibicién de la COX-1y la COX-2 puede cambiar durante el intervalo de dosis, dependiendo de la poten-
ciay de la vida media plasmatica del AINE. En el caso del diclofenaco, la inhibicién de la COX-1 disminuye a
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medida que su concentracion plasmatica cae. Por el contrario, para ibuprofeno y naproxeno, la inhibicion de
la COX-1 es superior a la de la COX-2 durante todo el intervalo de dosis®.

En adelante, el término AINE englobaré tanto a los AINE-t como a los Coxib.

Imagen 1. Selectividad de los AINE por las isoformas de la COX?
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IC80 = NSAID concentracion necesaria de farmaco para inhibir el 80% de la actividad enzimatica de la COX.
WHMA = "William Harvey human modified whole blood assay".
(*) Inhibidor selectivo COX-2.

SEGURIDAD DE LOS AINE

Los efectos adversos mas importantes y conocidos de los AINE son los gastrointestinales (ulcera péptica,
hemorragia digestiva...), cardiovasculares (infarto agudo de miocardio (IAM), ictus, empeoramiento de la
HTA, insuficiencia cardiaca (IC)...) y renales (insuficiencia renal aguda, desequilibrios electroliticos, edemas. . ),
aungue también pueden producir otros efectos a nivel hepético, pulmonar, hematoldgico o dermatoldgico®4.

Los factores de riesgo para la aparicién de efectos adversos dependen del AINE utilizado, asi como de la
dosisy de la duracién del tratamiento, las condiciones del paciente (edad, comorbilidades) y las interacciones
con otros medicamentos. Los ancianos son especialmente susceptibles a la toxicidad de estos farmacos?®.

RIESGO GASTROINTESTINAL

Como ya se ha indicado, los efectos adversos gastrointestinales se asocian con la inhibicion de la COX-1y
esta toxicidad se puede ver aumentada por la presencia de uno o varios de los siguientes factores de riesgo:
historia previa de Ulcera o de hemorragia digestiva, edad >65 afios, consumo excesivo de alcohol, tabaco,
uso de AINE a dosis altas o a largo plazo y tratamiento concomitante con otros farmacos gastrolesivos (glu-
cocorticoides, antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes y antidepresivos ISRS)®.

El riesgo relativo de complicaciones gastrointestinales difiere entre los distintos AINE-t, siendo ketorolaco y
piroxicam los de mayor riesgo, diclofenaco y naproxeno los de riesgo intermedio e ibuprofeno a dosis bajas
el de menor riesgo. Los inhibidores de la COX-2 se asocian con un menor riesgo de complicaciones clinica-
mente relevantes de Ulceras que los AINE-te.

En pacientes con alto riesgo gastrointestinal es preferible la utilizacion de otras alternativas analgésicas. Si el
uso de AINE es necesario, el riesgo se puede minimizar evitando la prescripcién simultanea de dos AINE, utili-
zando los AINE a la menor dosis eficaz y durante el menor tiempo posible o prescribiendo un IBP¢. La gastro-
proteccidén con IBP para la profilaxis de las gastropatias secundarias a AINE no esta siempre indicada. En el afio
2016 se publicé el documento de consenso elaborado por Osakidetza y el Departamento de Salud’ en el que
se establecen las recomendaciones para el uso de IBP en la profilaxis de la gastropatia por AINE (ver tabla 1).

INFAC / VOLUMEN 29 ¢ N° 4 /2021



Tabla 1. Extracto de tabla “Indicacién de IBP en la profilaxis de gastropatias secundarias a farmacos
gastrolesivos” (extraida de ref. 7)

Antecedentes No asociados a otros farmacos Asociados a otros farmacos
HDA o dlcera gastrolesivos* gastrolesivos*
péptica < 65 afios > 65 afios < 65 afios > 65 afios
AINE agudo (7-30 dias) Sl NO Sl Sl
AINE crénico (>30 dias) S| NO S S|

HDA: hemorragia digestiva alta.
* Farmacos gastrolesivos: AINE, antiagregantes, anticoagulantes, corticoides, ISRS.

RIESGO CARDIOVASCULAR

La toxicidad cardiovascular (CV) de los AINE ha sido motivo de controversia desde la comercializacién de los
Coxib. Tras la retirada a nivel mundial del rofecoxib en 2004 al constatarse que provocaba un aumento del
riesgo de IAM, diversos estudios han mostrado que los AINE, tanto los Coxib como los AINE-t, incrementan
el riesgo de eventos cardiovasculares graves, incluyendo infarto, ictus, IC y mortalidad CV. El riesgo CV es
superior a dosis altas, con el uso prolongado y en pacientes con enfermedad CV establecida*®.

Desde 2004 hasta 2015, la EMA y la AEMPS han revisado los datos disponibles sobre la seguridad CV de los
AINE. Se ha evidenciado un mayor riesgo aterotrombético con los Coxib, diclofenaco y aceclofenaco asi como
con ibuprofeno y dexibuprofeno a dosis altas (=2.400 mg/dia de ibuprofeno o =1.200 mg/dia de dexibupro-
feno) y se han establecido contraindicaciones de uso para estos AINE en pacientes con IC clases lI-IV de la
NYHA, cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular o enfermedad arterial periférica. Ademas, se ha
contraindicado el uso de etoricoxib en pacientes con hipertension no controlada’.

La EMA en sus revisiones del 20062 y 2012" advierte que, ademas de los Coxib, los AINE-t (diclofenaco e
ibuprofeno a dosis altas) estédn asociados a un incremento del riesgo de eventos trombdticos (principalmen-
te IAM). Naproxeno seria el AINE-t con menor riesgo de problemas cardiovasculares de tipo aterotromboti-
co; con respecto al resto de AINE-t, la informacién es muy limitada para extraer conclusiones, si bien no
puede excluirse un aumento del riesgo aterotrombatico.

En estas revisiones también se concluye que el balance beneficio/riesgo de los AINE contintia siendo positivo,
siempre y cuando se utilicen en las condiciones de uso autorizadas, y que se deben utilizar a las dosis mas bajas
y durante el menor tiempo posible, teniendo en cuenta los factores de riesgo CV asociados del paciente.

Ademés, se han publicado diversos estudios que tienen como objetivo valorar la seguridad CV de los AINE
entre los que cabe destacar:

— Metaanilisis CNT Collaboration (2013)8"

Este metaanalisis recogié datos de méas de 600 ensayos clinicos que comparaban AINE con placebo o
AINE entre si con el objetivo de cuantificar el riesgo CV y gastrointestinal de los AINE, especialmente en
pacientes con riesgo CV aumentado. No obstante, solo el 9% de los participantes presentaba historia de
aterosclerosis y el 9% diabetes. Tras una media de seguimiento de un afio se observé que el diclofenaco
a dosis altas (150 mg/dia) y los Coxib aumentaban los eventos vasculares mayores (IAM no fatal, ictus no
fatal o muerte de origen vascular) frente a placebo, debido principalmente al aumento de eventos coro-
narios mayores. lbuprofeno a dosis altas (2.400 mg/dia) también mostrd un aumento significativo de los
eventos coronarios mayores (IAM no fatal o muerte coronaria), pero no de los eventos vasculares mayores.
Naproxeno, sin embargo, no mostré incremento significativo de estos riesgos.

El riesgo de muerte de origen vascular aumentd significativamente con el uso de Coxib y diclofenaco, no
significativamente con ibuprofeno y no aumenté para naproxeno. En todos los casos las comparaciones
se hicieron frente a placebo.

Los autores concluyeron que los riesgos vasculares asociados a diclofenaco a dosis altas, y posiblemente
ibuprofeno a dosis altas, son comparables a los de los Coxib, mientras que naproxeno a dosis altas se
asocia con menor riesgo vascular que los otros AINE.

- Ensayo clinico PRECISION (2016)8®
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Este ensayo de no inferioridad se realizé con el objetivo de evaluar la seguridad CV, gastrointestinal y
renal de celecoxib en comparacién con naproxeno e ibuprofeno.

Participaron 24.081 pacientes con artrosis (?0%) o artritis reumatoide, que fueron aleatorizados a recibir
celecoxib (100 a 200 mg dos veces al dia), naproxeno (375 a 500 mg dos veces al dia) o ibuprofeno (600 a
800 mg tres veces al dia). Al permitirse aumentos de dosis de cada AINE para el tratamiento de los sin-
tomas, las dosis medias empleadas de cada uno fueron: 209 mg/dia de celecoxib, 852 mg/dia de napro-
xeno y 2.045 mg/dia de ibuprofeno. La duracién media del tratamiento y del seguimiento fue de aproxi-
madamente uno y tres afios respectivamente.

No se observaron diferencias en la variable principal compuesta de muerte CV, |AM no fatal o ictus no
fatal en los tres grupos, por lo que los autores concluyeron que el celecoxib a dosis moderadas era no
inferior a ibuprofeno o naproxeno en relacion a la seguridad CV. No obstante, dicho resultado ha de
tomarse con cautela debido a las importantes limitaciones del estudio:

* Mientras que la dosis media utilizada de celecoxib estaba mas cerca del extremo inferior del rango
de dosis especificado por el protocolo, las de naproxeno e ibuprofeno fueron préximas a las dosis
maximas permitidas.

e Un 75% de los participantes no tenia una enfermedad CV establecida.

¢ Se hicieron modificaciones en el protocolo para reducir el poder y los mérgenes de no inferioridad
del estudio.

e Un elevado porcentaje de los participantes interrumpid el tratamiento durante el ensayo (68,8%) y
hubo un 27,4% de pérdidas en el seguimiento.

¢ El nimero de eventos observados fue muy bajo (menor del 3% en cada grupo).
—  Estudio pragmético SCOT (2017)"

Estudio abierto, de no inferioridad, realizado en el &mbito de la Atencidn Primaria, con el objetivo de
valorar la relacion beneficio/riesgo CV del cambio de tratamiento a celecoxib frente a la continuacién del
tratamiento con un AINE-t previamente prescrito. Participaron 7.297 pacientes de més de 60 afios con
artrosis o artritis reumatoide, sin enfermedad CV previa significativa, en tratamiento con AINE-t de ma-
nera crénica. Los pacientes fueron aleatorizados a cambiar de tratamiento a celecoxib o a continuar con
su AINE-t previo.

La variable principal fue la compuesta por hospitalizacién por IAM no fatal u otro marcador de sindrome
coronario agudo, ictus no fatal o muerte CV y el periodo medio de seguimiento fue de tres afios. Las
tasas anuales de eventos CV fueron menores a las esperadas y similares en ambos grupos; los efectos
adversos graves también fueron similares. Las interrupciones de tratamiento por falta de eficacia o por
efectos adversos fueron del 50% en el grupo del celecoxib y del 30% en el grupo de AINE-t, con diferen-
cias estadisticamente significativas.

Hay que tener en cuenta también, que el nimero de participantes fue inferior al calculado inicialmente,
con lo que el estudio tuvo poco poder estadistico.

— Metaanélisis de datos individuales de bases de datos europeas y canadienses (2017)%.

Su objetivo fue determinar el tiempo de aparicion de la variable principal IAM y el efecto de la dosis y de
la duracién del tratamiento con AINE (més de 60.000 eventos en aproximadamente 450.000 individuos).
Cualquier dosis de celecoxib, diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno y rofecoxib aumenté el riesgo de IAM
en comparacién con los controles no expuestos a AINE. El riesgo con celecoxib fue comparable al de los
AINE-ty el de rofecoxib fue superior. El aumento del riesgo de IAM se produjo en la primera semana de
tratamiento y fue mayor durante el primer mes y con las dosis mas altas.

Por otro lado, los AINE practicamente duplican el riesgo de desarrollar IC872122 elevan la presidn sanguinea,
empeoran el control de la hipertensién previamente tratada®? y aumentan el riesgo de descompensacion
en los pacientes con un episodio de IC previa®, también pueden producir un exceso de riesgo de fibrilacién
auricular???2,

¢Son algunos AINE mas seguros que otros a nivel cardiovascular?
* Segun los resultados de los estudios anteriores, todos los AINE pueden producir efectos adversos
cardiovasculares.

* Lasupuesta ventaja del naproxeno por su menor riesgo CV derivada del metaanélisis CNT" no se ha
confirmado en otros estudios.
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e Existe unanimidad en la recomendacion de evitar el uso de AINE en pacientes con enfermedad CV
establecida o de alto riesgo CV y la evidencia para recomendar un determinado AINE en pacientes
con enfermedad CV no es concluyente.

e Hay que tener en cuenta que la mayoria de los estudios comparativos con AINE se han realizado con
los Coxib, diclofenaco, ibuprofeno y naproxeno.

® Respecto al resto de AINE-t, la informacion es insuficiente para obtener conclusiones, por lo que no
se puede descartar ni confirmar un incremento del riesgo CV.

e |asrecomendaciones de la AEMPS respecto al uso de AINE indican que se utilice la dosis mas baja
posible, que la duracién del tratamiento sea la mas corta posible y que se evalle periédicamente la
necesidad del tratamiento, especialmente en los pacientes con artrosis.

Antes de prescribir un AINE a cualquier paciente es necesario valorar su riesgo basal CV y gastrointestinal
(GI) (ver tabla 2).

Tabla 2. Seleccién de AINE en funcién del riesgo CV y Gl del paciente?#2

Riesgo gastrointestinal

Alto Evitar AINE Evitar AINE.
© Si no se puede evitar:
° § Naproxeno hasta 1.000 mg/dia
g S Ibuprofeno hasta 1.200 mg/dia
o % Celecoxib hasta 200 mg/dia
8 Bajo AINE-t (ibuprofeno, naproxeno)+IBP o AINE-t (naproxeno o ibuprofeno)
Coxib (celecoxib) +/- IBP

RIESGO RENAL

El efecto de los AINE a nivel renal se produce por la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas, que conlle-
va una vasoconstriccién de las arteriolas aferentes y una disminucién del filtrado glomerular. En consecuencia,
la insuficiencia renal aguda (IRA) aumenta casi el doble con el uso de cualquier AINE?.

Este riesgo es mayor en pacientes con insuficiencia renal crénica, deplecién de volumen (diuresis agresiva,
vomitos, diarrea), IC, sindrome nefrético, cirrosis o hipercalcemia grave®.

El uso de AINE se debe evitar en lo posible en pacientes con GFR-e <60 ml/min/1,73m?, y utilizarlos con pre-
caucion si el GFR-e esté entre 60 y 89 ml/min/1,73m?. Incluso el uso puntual de un AINE puede conferir un
riesgo de IRA en pacientes con filtrado glomerular reducido y no se ha definido ninguna dosis o duracién del
tratamiento “segura”?.

Si no es posible evitar su uso, se deben vigilar estrechamente los niveles de creatinina®.

Insuficiencia renal aguda por asociacién de medicamentos: la “Triple Whammy” (TW)

El término “triple whammy” (“triple triada o sacudida”) se refiere a la suma de efectos a nivel renal que pro-
duce el uso concomitante de un [ECA o ARA-II junto con un diurético y un AINE, con el consiguiente aumen-
to del riesgo de IRAZ:28,

La TW puede alterar los mecanismos de compensacion del organismo para garantizar el flujo plasmatico
renal incluso en condiciones de hipovolemia o hipotensién producidas por deshidratacion, hemorragias
severas, etc. (ver imagen 2)?:

— Los AINE bloguean el aumento de la secrecién de prostaglandinas, las cuales dilatan la arteriola aferente.

— Los IECA o ARA-Il inhiben el aumento de la secrecién de renina que activaria la angiotensina con vaso-
constriccion en la arteriola eferente e inhiben la reabsorcién de sodio y el reflejo de la sed.

— El diurético contrarresta la homeostasis del volumen plasmatico.

INFAC / VOLUMEN 29 ¢ N° 4 /2021



Es importante destacar que esta triple asociacién puede Imagen 2. Fisiopatologia de la Triple
pasar facilmente desapercibida, sobre todo si la combi- Whammy?
nacién de IECA o ARA Il con el diurético se presenta

en un mismo medicamento y no se identifican por AINE:
principio activo?. Contrae la arteriola aferente,

disminuye el filtrado glomerular

En el afio 2013 se publicé un estudio de casos
y controles?” en el que se observé que la
utilizacién de la triple terapia (AINE + [ECA/
ARA-Il + diurético) aumentaba en un 30%
el riesgo relativo de IRA comparada con la
doble terapia IECA/ARA-II + diurético (RR
1,31; IC 95% 1,12-1,53), siendo este aumento
de riesgo auin mayor (82%) en los primeros Dilata la arteriola

30 dias tras el inicio de la triple terapia (RR eferente, disminuye
1,82; IC 95% 1,35-2,46). No se observd aumen- el filtrado glomerular
to del riesgo con la doble terapia AINE més diu-

rético o IECA/ARA-II.

Inhibidor SRA:

Diurético:

disminuye el filtrado
glomerular

No obstante, en otro estudio, realizado en el medio SRA: Sistema Renina Angiotensina

comunitario, el riesgo de IRA aumentd hasta en un 66%

tanto con la TW como con la doble terapia con AINE mas diuré-

tico o IECA/ARA-II. Siendo el incremento absoluto del riesgo mucho mas

alto con la triple que con la doble terapia (NNH 158 vs 300)%°.

No se ha establecido de manera concluyente si el uso ocasional o a corto plazo (por ejemplo, uno o dos dias)
de un AINE en un paciente en tratamiento previo con un IECA/ARA-II mas un diurético representa un mayor
riesgo®.

Situacién en la CAPV

En la CAPV en enero de 2021, 23.357 pacientes tenian prescrito simultdneamente en PRESBIDE un IECA/
ARAII, un diurético y un AINE pautado de forma crénica o a demanda, de ellos el 81% (18.878) eran mayores
de 65 anos®.

Recomendaciones para la prevenciéon

La TW se debe evitar sobre todo en los pacientes de edad avanzada, los que padecen patologia renal, car-
diaca o hepética de base o con enfermedades que provoquen hipovolemia?.

Es importante informar a los pacientes que estén en tratamiento combinado con un diurético més un IECA/
ARA-Il'y a sus cuidadores, sobre los riesgos que conlleva la automedicacion con un AINE (ver i-botika: CON
LOS AINE NO TE LA JUEGUES!) e indicarles que consulten con un profesional sanitario ante situaciones que
pueden provocar deshidratacién?.

Si es indispensable utilizar un AINE, se recomienda?28:31.33;

- Utilizar los de vida media-corta a la dosis eficaz mas baja y durante el menor tiempo posible.

— Monitorizar la presién arterial, los niveles de creatinina y potasio sérico y la aparicién de signos y sintomas
de posibles complicaciones: aumento de peso, edemas, disnea, ortopnea, oliguria. Aunque no hay pau-
tas establecidas, parece adecuado controlarlos durante la primera semana y, segun los resultados, du-
rante el primer mes de tratamiento.

— Recomendar una adecuada hidratacién a los pacientes.

— Valorar la suspensidén temporal del tratamiento en circunstancias de enfermedad intercurrente.

! Volumen plasmético,

INFAC / VOLUMEN 29 ¢ N° 4 /2021


https://www.bmj.com/content/346/bmj.e8525
https://www.bmj.com/content/346/bmj.e8525
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/ibotika_aine/es_def/adjuntos/ibotika_-seguridad_AINE.pdf
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/ibotika_aine/es_def/adjuntos/ibotika_-seguridad_AINE.pdf

IDEAS CLAVE

Es necesario considerar el riesgo CV, Gl y renal antes de prescribir un AINE a cualquier paciente.

Los AINE deben prescribirse a la dosis minima eficaz y durante el menor tiempo posible, priorizando
la prescripcion de forma “"Aguda”.

— Todos los AINE-t aumentan el riesgo de Ulcera y complicaciones Gl, incluso a dosis bajas. Ketorolaco
y piroxicam parecen ser los de mayor riesgo, diclofenaco y naproxeno los de riesgo intermedio e ibu-
profeno a dosis bajas el de menor riesgo.

— Eluso de todos los AINE se asocia con un aumento de eventos adversos CV.

— Los AINE practicamente duplican el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca.

— Se debe evitar el uso de AINE en pacientes con enfermedad CV establecida o alto riesgo CV.
— Eluso de AINE duplica el riesgo de insuficiencia renal aguda.

— Se debe evitar la triple terapia de AINE con IECA o ARA-Il y un diurético, por el aumento del riesgo de
insuficiencia renal aguda.
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uso racional del medicamento para obtener un mejor estado de salud de la poblacion».
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