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Los AINEs constituyen un grupo de farmacos gpa elevada prescripcion en todo el mundigesar

de ello, su uso no es

inocuo y estd asocial un

incremento de riesgo cardiovascular,

gastrointestinal y renal. Debido a su peri¢ seguridad la prescripcion de AINEs sev@ne en un
reto en la préactica clinica habitual, dondee han de tener en cuenta los diferentedilgse de
seguridad de los distintos AINEs y los feetode riesgo de los pacientes.

INTRODUCCION

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
ocupan un lugar privilegiado en el tratamiento del
dolor y de la inflamacion, en diferentes patologias
como osteoartritis, artritis reumatoide vy
enfermedades musculoesqueléticas, razon por la
cual se encuentran entre los medicamentos mas
prescritos en todo el mundo

Los AINEs son un subgrupo terapéutico variado
estructuralmente pero con una mecanismo de
accion comun, inhibicibn de la enzima
cicloxigenasa (COX), interfiriendo de esta manera
en la sintesis de prostaglandinas (PG),
tromboxanos (TX) y leucotrienos. La COX
presenta dos isoformas COX-1 y COX-2 y la
capacidad de los AINEs para inhibir
selectivamente, o no, a cada una de ellas, los
clasifica en AINEs no selectivos o AINEs
selectivos de la COX-2, entre los que se
encuentran los AINEs tradicionales aceclofenaco,
diclofenacoy los COXIBs.El efecto terapéutico se
atribuye a la inhibicion COX-2, isoforma con una
amplia expresion tisular en la inflamacion.

Pero en la préactica clinica diaria no debemos
olvidar que su uso no es inocuo, y esta asociado a
un amplio espectro de efectos adversos, siendo los
gastrointestinales, cardiovasculares y renales los

mas frecuentes y de mas relevancia clinica, y son
consecuencia directa de la inhibicion de la sistesi
de prostaglandinas.

La eficacia clinica es similar entre eflpro asi el
perfil de seguridad, radicando estas diferencias en
las caracteristicas farmacodinamicas y
farmacocinéticas, es decir en la diferente
selectividad por las distintas isoformas COX-
1/COX-2, la dosis, la duracion de tratamiento, el
tiempo de vida media y el tipo de formulacion
empleada entre otrbs

El perfil de toxicidad gastrointestinal compartido
por todos los AINEs no selectivos, con mayor o
menor riesgo, se debe a la inhibicion de las
prostaglandinas PGE2 de la mucosa gastrica,
mediado este efecto principalmente por la
inhibicion COX-1, pero atribuyendo cierto papel a
la COX-2 como se vera mas adelante. La aparicion
en el mercado de los COXIBs introdujo altas
expectativas, al presentar una eficacia similasa |
AINEs no selectivos, pero un perfil de toxicidad
Gl méas segufb Pero las esperanzas se vieron
truncadas, tras la observacion de un aumento de las
frecuencias de  eventos  cardiovasculares,
principalmente infarto agudo de miocardio (1AM)
gue llevaron a la retirada del mercado de rofecoxib
en el afio 2.004. El efecto trombogénico no
deseado se atribuy6 a la inhibicién de la enzima
COX-2, y puesto que es compartido con los AINEs



no selectivos, este acontecimiento fue punto de
partida para el inicio de nuevos estudios con el
objeto de entender el mecanismo trombogénico y
reevaluar el balance beneficio riesgo
cardiovascular de todos los AINES.Como
resultado, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios ha emitido varias notas
informativas de seguridad al respécto

Por las anteriores razones, el correcto manejo del
paciente que requiere la toma de AINEs (escenario
clinico muy habitual) se convierte en un reto, ya
gue se han de tener en cuenta no solo el perfil de
seguridad de los distintos principios activos, sino
también los distintos niveles de riesgo
gastrointestinal, cardiovascular y renal de los
pacientes. En esta toma de decisiones es clave:

- conocer y entender los fundamentos por el cual
producen dafio renal, cardiovascular vy
gastrointestinal.

- conocer la evidencia clinica sobre cada uno de
los riesgos.

- dotar de herramientas a los clinicos para
estratificar a los pacientes en niveles de riesgo
gastrointestinal, cardiovascular y renal, facilitan
asi la tarea de eleccion del AINE, en el caso @e qu
puedan ser utilizados.

El objetivo de este Boletin es proporcionar la
maxima informacion actualizada para un uso
seguro de AINEs y COXIBs.

FUNDAMENTOS DEL RIESGO
GASTROINTESTINAL,
CARDIOVASCULAR Y RENAL

Fisiologia de las prostaglandinas: consecuencias
de su inhibiciéon

Las PG se producen a partir de la ruta oxidativa
del &cido araquiddénico a través de las enzimas
COX. La isoforma COX-1 se expresa de forma
constitutiva en las plaquetas, endotelio vascular,
rifion, epitelio gastrointestinal, y la isoforma COX

2, se expresa mayoritariamente de manera
inducible, en el endotelio vascular como respuesta
a estimulos de cizallamiento y en el resto de
tejidos como respuesta a mediadores inflamatorios,
originando prostaglandinas inductoras que causan
dolor, edema y fiebré

A través de las dos isoformas, el &cido
araquidonico se transforma en la prostaglandina
PGH2, sustrato para la sintesis de posteriores
prostanoides como son el tromboxano A2 (TXA2),
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PGI2, PGD2, PGE2, y PG@EF con distintas
funciones fisiolégicas dependiendo del lugar
donde se expresen como se describe a
continuacion.

- Prostaglandinas renales en el rifién la
prostaciclina PGI2, y los prostanoides PGE2 y
PGD2 generadas en distintas regiones dilatan las
arteriolas aferentes, disminuyen la resistencia
vascular renal y aumentan la perfusion del érgano.
Por otro lado PGE2 y PGE2 median efectos
diuréticos y natriuréticos y PGE2 y PGI2
antagonizan la accion de la vasopresina. Todos
estos efectos contribuyen a mantener la tasa de
filtracibn glomerular. Asi mismo producen
liberacién de renina y por lo tanto de aldosterona
que actuard en el tabulo distal para mediar el
reemplazo de sodio/potasio. Como consecuencia
de la inhibicion de estos prostanoides en el rifion,
por cualquiera de las dos isoformas, se disminuye
la perfusién renal, disminuye la tasa de filtrado
glomerular y aumenta la retencion de agua, sodio y
potasid®.

- Prostaglandinas en el epitelio gastrointestinal:

la PGE2 y la prostaciclina PGI2, tienen efectos
citoprotectores, inhibiendo la secrecién &cida,
aumentando el flujo sanguineo local y la secrecién
de moco protector. La expresion esta mediada
principalmente por la COX-1, ya que la COX-2 se
expresa escasamente en mucosa, aunque existen
evidencias de un papel protector para COX-2 en la
curacion de lesiones gastritade estas acciones
se deducen las tan conocidas reacciones adversas
gastrointestinales de los AINEs, como son erosion,
ulceracion, perforacion y hemorragia.

- Prostaglandinas vascularesias enzimas COX
desempefian un importante papel en la hemostasia
cardiovascular. Existe un equilibrio entre el
tromboxano TXA2, y la prostaciclina PGI2. TXA2
sintetizado primariamente en las plaquetas por la
accion COX-1, ocasiona agregacion plaquetaria,
vasoconstriccion y proliferacion de las células
musculares lisas.

Por otra parte la sintesis de PGI2, ampliamente
mediada por COX-2 en las células endoteliales, se
contrapone a estos efectos produciendo
vasodilatacion y antiagregacion plaquetaria.

Este equilibrio se rompe por la inhibicién
selectiva de una u otra isoforma, y lo que en el
caso de la inhibicion selectiva e irreversible ae |
COX-1 por el Acido acetilsalicilico (AAS) se
traduce en un efecto cardioprotector, en el caso de
la inhibicion selectiva de la COX-2, se traduce en
un efecto cardiolesivo que serd explicado mas
ampliamente a continuacion.



EVIDENCIA CLINICA

1. Evidencia clinica del riesqo cardiovascular

La retirada del mercado de rofecoxib por eventos
cardiovasculares mayores como IAM en un ensayo
clinico comparado con naproxeno alerté del
posible efecto antitrombaético de los COXIBs, y

puesto que la inhibicion COX2 es compartida por
todos los AINEs, se comenzé a estudiar la
seguridad cardiovascular de todo el grupo. El
incremento de los riesgos relativos de los
principales estudios estan resumidosadaia 1y a
continuacion describimos los mas importantes.

Tablal. Riesgos relativos (RR) estimados de eventos caadawares graves de los AINEs comparado con

Nno uso
Acontecimientos cardiovasculares graves, RR (IC 95%
Meta-analisis
Kearney 2006 Trelle 2011 CNT 2013
Celecoxib 1,42(1,13-1,78) 1,43(0,94-2,16) 1,37(1,14-1,66)
Etoricoxib Nd 1,53(0,74-3,17) Nd
Rofecoxib 1,42(1,13-1,78) 2,12(1,26-3,56) Nd
Diclofenaco 1,63(1,12-2,37) 1,60(0,85-2,99) 1,41(1,12-1,78)
Ibuprofeno Nd 2,26(1,11-4,89) 1,44(0,89-2,33)
Naproxeno 0,92(0,67-1,26) 1,22 (0,78-1,93) 0,93(0,69-1,27)

Modificada a partir de Ref. 12. Nd: no documentado

En el afio 2.006, Kernegt al realizaron un
metanalisis con datos procedentes de 138 ensayos
clinicos aleatorizados, evaluandose 121 ensayos,
de los cuales, 9 tenian una duracion mayor que 1
afid. El desenlace primario fue evento vascular
severo, definido como |IAM, accidente
cerebrovascular o muerte vascular. El estudio
revelé6 un incremento de riesgo de eventos
vasculares mayores para los COXIBs comparados
con placebo con un aumento relativo de un 42% en
la incidencia del primer evento, siendo similaragpar
todos los COXIBs. Este resultado fue atribuible
principalmente a IAM.

Dos tercios de los eventos ocurrieron en 9 de los
estudios de mas de un afio de duracion. Al
comparar COXIBs con AINEs tradicionales se
encontré un incremento del riesgo de un 53%, pero
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cuando se elimind al naproxeno del grupo, no hubo
diferencias importantes entre COXIBs y AINEs
clasicos.

El incremento del riesgo también fue calculado
para naproxeno, ibuprofeno y diclofenaco
observandose un descenso del riesgo para
naproxeno, y un incremento de 51% para
ibuprofeno a dosis de 2.400mg/dia y de un 63%
para diclofenaco a dosis de 150mg/dia.

En 2.011 Trelleet al. realizaron un meta-analisis
en la misma linea que el anterior, donde se volvio
a demostrar un incremento de acontecimientos
para todos los AINEs con excepcidén de naproxeno,
gue volvia a demostrar una disminucién del riesgo,
atribuyéndole propiedades cardioprotectordn

él se incluyeron 31 ensayos clinicos con 116.429



pacientes n los cuales 115.000 el tratamiento fué
de larga duracion.

Se compar6 cada uno de los AINEs con placebo y
a su vez con respecto a otros tratamientos.

Se analizaron naproxeno, ibuprofeno, diclofenaco,
celecoxib, etoricoxib, rofecoxib y lumiracoxib. La
comparacion frente a placebo mostré que la mayor
incidencia de riesgo fue para rofecoxib, seguido de
ibuprofeno, celecoxib, diclofenaco y etoricoxib
mostraban un riesgo similar y naproxeno el menor
riesgo.

En el 2.013 Lancet publicé un metanéafisisnde
nuevamente se evidenciaron eventos
cardiovasculares mayores, con un incremento de
un 37% para celecoxib y un 41% para diclofenaco
a dosis de 150 mg/dia, principalmente debido a un
incremento de eventos coronarios (70%).

En contraste, ni ibuprofeno , ni naproxeno estaban
asociados a un incremento de riesgo de eventos
cardiovasculares mayores, aunque ibuprofeno
estaba asociado a un incremento de eventos
coronarios mayores, remarcando que se utilizaron
dosis altas de 2.400mg/24h.

El valor afadido de este meta-andlisis fue el
calculo del incremento de riesgo relativo de
celecoxib y diclofenaco frente a placebo, tanto en
pacientes sin riesgo cardiovascul@CV), como

en pacientes con RCV , moderado, alto o muy alto.
Los pacientes sin riesgo cardiovascular no estan
exentos de riesgo por consumo de celecoxib y
diclofenaco, ya que por cada 1.000 pacientes
tratados durante un afo, 3 presentaran eventos
cardiovasculares mayores siendo uno de ellos de
muerte.

En el caso de pacientes con RCV, el dafio fue
similar entre ellos, con independencia del riego de

este, pero el incremento de riesgo relativo es

mayor que para los pacientes sin riesgo

cardiovascular, ya que por cada 1.000 pacientes
tratados durante un afio, 7 de ellos presentaran un
evento cardiovascular mayor y en 2 de ellos el

resultado sera de muerte.

Entre los estudios observacionales, hay que
destacar el realizado por de Abajo FJ en el afio
2.014, en el que se estudié de nuevo el riesgo de
infarto de miocardio asociado a AINEs, con la
particularidad de estratificarse los resultados por
grupos de pacientes de RCV y dentro de cada
grupo por tiempo de duracién de tratamiénto

El mayor incremento de riesgo, se observaba en
pacientes con riesgo alto y era maximo un 80%,
cuando se daban las dos caracteristicas alto riesgo
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y tiempo de tratamiento mayor de un afo. Asi
mismo se volvia a demostrar la variacion
individual entre los distintos AINES, siendo menor
para ibuprofeno y mayor para aceclofenaco.

¢ Son todos los aines igual de cardiolesivos?

En base a los estudios anteriormente explicados la
respuesta es no, pero, cudl es la hipétesis pas es
observaciones. La teoria principal y mas aceptada
es la hipétesis de la lesion vascular: por inhdvici
COX-2 se inhibe la prostaciclina, originandose un
desequilibrio en el ratio TXA2/PGI2, a favor del
tromboxano, dejando su capacidad antritrombotica
intacta.

Los datos de selectividad vitro de cada uno de

los AINEs por cada una de las isoformas, asi como
estudios de sus biomarcadores en sangre han sido
utilizados para validar esta tedfif. Los
biomarcadores en sangre, para cada una de las
isoenzimas, fueron los metabolitos urinarios de
TXA2y PGI2.

Se ha demostrado una correlacion lineal entre el
grado de inhibicién in vitro COX-2 y el porcentaje
de inhibicion del metabolito urinario de la
prostaciclind.

Con todos estos datos Garcia Rodrigetea. en el

afio 2.008, disefiaron un estudio observacional para
correlacionar la frecuencia de uso de AINEs y la
duracion del tratamiento con el riesgo de infado d
miocardio en poblacién nornial

Asi mismo se correlaciond el riesgo de infarto de
miocardio con el grado de inhibicion de la COX-1
plaguetaria y de la COX-2 monocitica in vitro por
la concentracion terapéutica de cada AINE. Se
incluyeron 8.852 pacientes con edades de 50-84
afos con historial de IM en los afios 2.000-2.005.

Se encontré un aumento del 35% en IAM en los
pacientes tratados con AINEs respecto a los no
tratados, y ademas el riesgo aumentaba con la
dosis. Se confirmo el protagonismo de COX-2 al
demostrarse una correlaciéon entre el grado de
riesgo y el porcentaje de inhibicion COX-2, no
existiendo correlacién con el grado de inhibicion
COX-1.

Ratio de selectividad IC50 COX1/COX2 como
marcador del perfil de seguridad
cardiovascular

En el estudio anterior los AINEs que mostraban
una inhibicion superior al 95% para COX-1 no
presentaban incremento significativo de riesgo



cardiovascular. Si se estratificaba el riesgo por
grado de inhibicibn COX-2, inhibiciones
superiores al 90%, llegaban a incrementar el riesgo
en un 60%.

Los autores concluyen por tanto que la magnitud
de la inhibiciébn de la PGI2 dependiente de la
COX-2, puede representar el factor principal para
el riesgo cardiovascular ya que la disminucion
profunda de la actividad COX-2, >95%, resulta en
una reduccion sustancial de la sintesis PGI2 in
vivo>. Por tanto el aumento de riesgo
cardiovascular esta relacionado con una efectiva
inhibicion de la COX-2, a menos que se atenle por
la inhibicion efectiva concomitante de la COX-1,
como en el caso de naproxeno.

El ratio IC50 COX1/COX2(figural) sirve para
determinar la selectividad hacia una isoforma u
otra. Valores menores de 1, determinan mayor
selectividad COX-1 y que el efecto COX-2 puede
ser atenuado por su inhibicién concomitante COX-
1, y valores mayores de 1 una mayor selectividad
COX2, y el efecto COX-1 no es capaz de
minimizar el riesgo.

Figura 1. Selectividad COX1/COX2 a partir del
ratio IC50 COX1/COX2 Adaptacion dreef. 3
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Notas de seguridad de Ila agencia del
medicamento sobre seguridad cardiovascular
de AINEs y COXIBs

En base a toda esta evidencia disponible la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos

Sanitarios, ha emitido varias notas sobre la
seguridad de los AINEs clasicos y COXIBs.

En resumen concluye que el balance beneficio

riesgo sigue siendo favorabjeero que los AINEs

se deben utilizar a las dosis eficaces mas bajas y
durante el menor tiempo posible, teniendo en

cuenta los factores de riesgo cardiovascular y
gastrointestinal de cada paciente. Para ibuprofeno,
celecoxib, diclofenaco y aceclofenaco, hay notas

informativas individuales.

En el caso del ibuprofeno, el riesgo cardiovascular
solo esta asociado a dosis de 2.400mg/dia.
Diclofenaco, presenta el mismo riesgo
trombogénico que los COXIBgparticularmente
cuando se utiliza a dosis altas (150 mg/dia) y
durante periodos prolongados de tiempo, pero
recalcar que no se han identificado dosis o
duraciones de tratamiento exentos de este rigsgo
En el caso de COXIBs, aceclofenaco y diclofenaco
se contraindica el uso de estos medicamentos para
los pacientes que padezcan:

- una enfermedad isquémica cardiaca.

- hayan presentado un accidente isquémico
cerebral y tengan insuficiencia cardiaca de grado
[-1V.

- enfermedad arterial periférica.

2. Evidencia clinica del riesgo gastrointestinal

Dentro de los AINEs no selectivos el riesgo de
complicaciones Gl varia de manera individual con
el farmaco, con la presencia de factores de riesgo
en el paciente, es ademas dosis dependiente y
perdura todo el tiempo de tratamietfto

Las lesiones pueden producirse tanto en el tracto
digestivo alto como el tracto digestivo bajo, donde
no existe una terapéutica efectiva para su
prevencion’.

El reciente metandlisis de Lancet, con datos
procedentes de 280 ensayos clinicos controlados
de AINEs frente a placebo, en un total de 220.000
pacientes, demostré6 que para todos los AINEs
evaluados (celecoxib, naproxeno, diclofenaco e
ibuprofeno) se incrementaba el riesgo de
complicaciones gastrointestinales, como ulcera,
perforacion y sangrado, en mayor o menor medida,
siendo mayor en los AINEs con mayor grado de
selectividad COX-1 y menor en los AINEs con
mayor grado de selectividad COX-2 pero no
estaban exentos de riesgo ninguno de &los

En el afio 2.012 se public6 un metandlisis de 28
estudios observacionales donde se calculd el RR



de complicaciones gastrointestinales altas para
distintos AINEs, y se clasifico en riesgo bajo,
moderado, alto o muy alto en funcion de RR
menor de 2 (celecoxib, ibuprofeno, aceclofenaco),
RR mayor que 2 y menor que 5 (diclofenaco,
meloxicam, ketoprofeno, naproxeno e
indometacina) y RR mayor que 5 (piroxicam,
ketorolaco), respectivamente. A pesar de que la
mayor gastrolesividad se debia a los farmacos con
mayor selectividad COX-1 como piroxicam o
ketorolaco, y el menor riesgo a los de mayor
selectividad COX-2 como celecoxib vy
aceclofenaco, no existia ninguno exento de riesgo
y asi como previamente hemos descrito que la
inhibicion COX-2 estaba linealmente
correlacionada con una mayor cardiolesividad, una
mayor inhibicion COX-1 no era el principal
componente del riesgo Gl, ya que no existia una
correlacion lineal con esta inhibicion y el riesgo
Gl, atribuyendo por tanto cierto papel
gastroprotector a COX-2 y por lo tanto cierto
componente gastrolesivo a su inhibicftn
Adicionalmente en este estudio se evidencié que
altas dosis diarias incrementaban de dos a tres
veces el riego de complicaciones con respecto a
dosis bajas.

Es importante resaltar que la ventaja de
gastroproteccién atribuida a los COXIBs frente a
otros AINEs como naproxeno o diclofenaco, en el
estudio CLASS, fue desmentida posteriormente
por la FDA con todos los datos del periodo real, ya
que la inicial ventaja de reduccién de un 50% de
los eventos gastrointestinales de celecoxib frante
los comparadores, se habia realizado teniendo en
cuenta un periodo de 6 meses de tratamiento y no
13 meses como hizo luego la FBA

Asi mismo esta ventaja solo se observaba en
pacientes que no estaban en tratamiento con AAS
como antiagregante. Otros estudios han
confirmado esta proteccion tiempo dependiente: en
estudios cortos es ventajoso el uso de COXIBs
frente a AINEs clasicos pero no en tratamientos de
larga duracién y la ventaja desaparece en pacientes
en tratamiento con AAS con independencia del
tiempo de tratamientd.

Pero la selectividad COX-1/COX-2 no es el unico
componente clave en este riesgo, ya que el tiempo
de vida media del farmaco, la dosis, y las
formulaciones de liberacion prolongada también
influyen en el incremento de hemorragia digestiva
alta, a favor de un mayor riesgo, probablemente

debido a un mayor tiempo de exposicion del
farmacd®.

3. Evidencia de las complicaciones renales
asociadas al uso de aines

Como hemos explicado previamente la retencién
de agua, sodio y edemas son efectos adversos de
los AINEs, sin embargo son leves y subclinicos
habitualmente. El perfil de riesgo renal es similar
para todos los AINEs con independencia de la
selectividad COX-1, COX-2. Esta situacion
empieza a ser relevante desde un punto de vista
clinico cuando el paciente tiene una funcion renal
comprometida, ya sea por enfermedad renal o por
la propia edad del paciente. Situaciones de Fracaso
Renal Agudo por AINEs han sido documentadas
por el uso concomitante de farmacos que afectan a
la perfusion renal y producen deplecién de
volumen, como son los inhibidores del Sistema
Renina  Angiotensiona y los  diuréticos
respectivamenté

La triple interaccién de estos farmacos, AINEs o
COXIBs con IECA o ARAIl mas diuréticos es
conocida como “Triple Whammy”.

En un estudio observacional, sobre los efectos de
esta interaccion, se vio que la triple combinacién
aumentaba el riesgo en un 31% y que el riesgo era
mayor, en un 81%, en los primeros 30 dias desde
el inicio de la combinaciéh

RECOMENDACIONES PARA UN
USO ADECUADO.

El manejo de los pacientes que van a recibir el
tratamiento con AINE debe ir precedido siempre y
de manera obligatoria de wuna valoracion
individualizada del perfil de riesgo gastrointestin

y cardiovascular, asi como de su funcion renal.

1. Estratificacién del Riesgo Gastrointestinal

Para clasificar a los pacientes hay que conocer
previamente los factores que aumentan el riesgo de
padecer una complicacién gastrointestinal Los

cinco factores identificados, se describen a
continuacion, enumerados por orden de
importancia™

1. Historia previa de JUlcera péptica

complicada o no.



2. Edad >65 afos, siendo especialmente
relevante con edad de 70 afios.

3. Dosis altas de AINEs o AAS a dosis bajas.

4. Uso concomitante de antiagregantes,
anticoagulantes, corticoides.

5. Infeccién porHelicobacter pylori.

6. Comorbilidad grave.

Los pacientes se estratifican en grupos de riesgo
distintos en funcion de la presencia o ausencia de
estos factores, y la inclusion de los pacientes en
uno u otro determinara no solo el tipo de AINE a
prescribir, sino la necesidad o no de
gastroproteccion:

- Bajo Riesgo sin factores de riesgo.

- Riesgo moderadopacientes sin historia ulcerosa
pero con 1 6 2 factores de riesgo.

- Riesgo alto historia de ulcera complicada o0 mas
de 2 factores de riesgo.

Los pacientes con un riesgo gastrointestinal
moderado o0 alto seran candidatos a la
gastroproteccion con el tratamiento concomitante
de AINES tanto selectivos como no selectivos, ya

gue la indicacion de gastroproteccion es similar a
todos.
2. Estratificacién del Riego Cardiovascular

El concepto de «riesgo cardiovascular» se refiere a
la  probabilidad de sufrir Enfermedad
Cardiovascular en un plazo determinado. La
Sociedad Europea de Cardiologia recomienda el
modelo SCORE?®, que permite estimar el riesgo a
10 afos de la primera complicacién aterosclerotica
letal (infarto agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular, cualquier complicacién arterial
periférica 0 muerte subita) considerando los
siguientes factores de riesgo: edad, sexo,
tabaquismo, presion arterial sistdlica y colesterol
total. Se dispone de tablas diferentes para las
regiones europeas de alto y de bajo riesgo, asi
como evidentemente para ambos sexos; hay
también adaptaciones para diferentes paises, entre
ellos Esparigfigura 2).

En funcién de los antecedentes de un paciente, y
de sus factores de riesgo, la clasificacion
aconsejada en las directrices europeas se resume
en latabla 27",

Tabla 2. Categorias de riesgo cardiovascular en las DicestiEuropeas

RCV MUY ALTO - Diabetes Mellitus tipo 22

300mg/24h)2

- Enfermedad cardiovascular documentada, infatidl@gle miocardio previo,
sindrome coronario agudo previo, revascularizacayonaria, accidente
cerebrovascular y enfermedad arterial periférica®

- Diabetes Mellitus tipo 1 con lesion 6rgano digc@mo microalbuminuria: 30

- Disfuncion renal (FGe < 60ml/min/1,73 m2)2
- Riesgo calculado SCORE > 10%

RCV ALTO

- Algun factor de riesgo individual marcadamentatio, como
hipercolesterolemia familiar o hipertension artegiave
- Riesgo calculado SCORE 5-10%

RCV MODERADO

Riesgo calculado SCORE 1-5%

RCV BAJO

Riesgo calculado SCORE < 1% ausencia de otrosrésctie riesgo

a. No hace falta aplicar SCORE.

b. Como en esta categoria entran muchos sujetosels® finar la prediccién con otras caracteristibasriesgo
personales como: antecedentes familiares, obesibddminal, sedentarismo o precariedad social ysgiezametros

bioquimicos como cHDL
apolipoproteina B.

, triglicéridos,

lipoprota{a), homocisteina, proteina C reactiva, fibrin6gemo



Figura 2. Tabla SCORE calibrada para Espffia
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- ¢Qué ocurre cuando el paciente con riesgo
cardiovascular esta antiagregado con AAS?

Segun la evidencia cientifica naproxeno e
ibuprofeno parece que son los dos AINEs con
menor riesgo cardiovascular asociado a dosis
maximas de 1.000mg/dia y 1.200mg/dia
respectivamente. Sin embargo es conocido que por
su selectividad reversible sobre COX-1, son
capaces de inhibir la sintesis de TXA2, por lo que
podrian interferir con la actividad antiagregarge d
AAS.

La relevancia de esta interaccién farmacodinamica
ha sido estudiada, y si bien ibuprofeno interfeame

la actividad antiagregante de AAS, ya se
administré antes o después de AAS, no es el caso
de naproxeno. En un estudio realizado en
individuos sanos, naproxeno administrado dos
horas después de la toma de AAS no interfirid en
la actividad antiagregante de AAS, medida a través
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de la concentracion in vivo del metabolito del
tromboxano TXB2 y de su metabolito urinario 11-
dehidro-TXBZ®,

3. Estratificacion del Riesgo Renal

La Sociedad Espafiola de Nefroldgieecomienda
hacer una estimacion anual de la funcion renal
segun el

filtrado glomerular. De acuerdo a ello se
categoriza la

presencia de enfermedad renal crénica segun la
tabla 3

Se considera riesgo moderado de desarrollar un
episodio adverso renal si los enfermos cursan con
enfermedad renal crénica (ERC) estadio 3 y/o
deplecion de volumen intravascular, hipertension
arterial, insuficiencia cardiaca congestiva y edema
periérico.



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

Entre las recomendaciones en el abordaje global
del paciente con ERC 3-5 (InsuficienciaRenal) se
encuentra:

- evitar el uso de AINEs o COXIBs, ya que se
considera un factor de riesgo para Fracaso renal
agudo en pacientes con Insuficiencia Renal.

- evitar la asociacion de farmacos que retengan
potasio como son: IECA, ARAII, diuréticos
ahorradores de potasio, AINEs y betabloqueantes.
En los pacientes con funcion renal comprometida,
cuando sea imprescindible el uso de AINEs o
COXIBs, se debera llevar a cabo una estrecha
vigilancia de la funcibn renal, potasio vy
creatinina®

Tabla 3.Estimacion del dafio renal

Estado HEarmLL o Descripcién
m?2)
1 >90 Daio renal con FG
normal
Dafio renal, ligero
2 60-98 descenso del FGe
Descenso moderad®
3 30-59 del FGe
Descenso Grave de
4 15-29 FGe
5 <15 o didlisis Pre dialisis/dialisis

FG: Filtrado Glomerular

FGe: Filtrado Glomerular estimado.

Los estadios 3-5 constituyen lo que se conoce
habitualmente como Insuficiencia Renal. Estas
alteraciones deben confirmarse durante al menos 3
meses.

RECOMENDACIONES EN BASE A
LA EVIDENCIAY ALA
ESTRATIFICACION DEL RIESGO

Es importante enfatizar que la cardiolesividad
compromete mas la vida de los pacientes que la
gastrolesividad, siendo esta ultima prevenible con
una correcta gastroproteccion como hemos
explicado previamente. Sin embargo la
cardiolesividad sélo puede prevenirse con un uso
seguro de los AINES, y una correcta eleccion del
AINE. En base a las anteriores estratificaciones de
riesgo cardiovascular y gastrointestinal y a la
evidencia cientifica disponible, exponemos el
siguiente cuadro de eleccion de tratamietablg

4). En el caso de riesgo cardiovascular bajo, ha de
tenerse muy en cuenta las estimaciones del
metaanalisis de Lancet de 3 eventos
cardiovasculares mayores por cada 1000 pacientes,
siendo uno de ellos de muértpara celecoxib y
diclofenaco, y por tanto reservar estos AINEs
cardiolesivos, so6lo para los pacientes con
inadecuada respuesta analgésica a los no
selectivos, particularmente en osteoartritis.

Tabla 4. Recomendaciones para la prevencion de riesgoeastiular y gastrointestinal por AINEs

CV muy alto CV alto CV bajo
Gl alto Evitar AINEs Evitar AINEs AINEs + IBP
El mesiErens AINESs no cardiolesivos. AINEs + 18P
En caso de antiagregacibn con AAS:
Gl bajo naproxeno + IBP 2 horas después de la tbma AINEs
de AAS




CONCLUSIONES

1. Los AINEs se deben utilizar a las dosis eficacés tmajas y durante el menor tiempo posi
teniendo en cuenta los factores de riesgo cardiolesy gastrointestinal de cada paciente.

2. El riesgo renal, es un efecto de clase, compag@otodos los AINES, selectivos o no. Es
especial importancia en pacientes con funcion resralprometida.

3. El riesgo gastrointestinal se ha atribuido a kihbition COX-1, pero los AINEs selectivos 1|
estan exentos de riesgo.

4. El riesgo cardiovascular parece estar mediadaiparfuerte inhibicion COX-2 sin compensa
por una fuerte inhibicion COX-1. Segun la evidenciaproxeno parece el AINE con menor ries
cardiovascular. EI mayor riesgo cardiovascular hesentan diclofenaco, aceclofenaco y COXI
siendo muy similar entre ellos al presentar unacsieidad COX-1/COX-2 pareja.

5. La estimacion del incremento de eventos cardialases de los AINEs cardiolesivos, diclofena
y celecoxib frente a placebo en pacientes conagieagdiovascular es alta, 7 eventos por cada 1
siendo 2 de muerte. En pacientes sin riesgo casliaar aunque es mas baja sigue sie
importante, 3 eventos por cada 1.000 siendorhwk=te.
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