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Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), son uno
de los grupos de farmacos mas prescritos a nivel
mundial. Son utiles en el dolor reumatico, tanto en
enfermedades inflamatorias como degenerativas y
por su poder analgésico, también se usan con fre-
cuencia en enfermedades no reumaticas como la
migrana, dolor dental y en general en cualquier pro-
ceso doloroso. Ademas son utiles como antitérmicos
y en los ultimos afios se ha demostrado un efecto de
prevencion del cancer de colon. Su uso en la pobla-
cién general, esta muy extendido, incluso como auto-
medicacién, dado que con frecuencia se consigue sin
receta ni control médico, con el consiguiente riesgo
potencial de aparicion de efectos secundarios(:2),
En Espafia, segun datos de la base ALHAQUEM
del Ministerio de Sanidad y Consumo(®), que contie-
ne el nimero de envases que las oficinas de farma-
cia facturaron con cargo al Sistema Nacional de
Salud, en la ultima década, se ha duplicado el con-
sumo de AINE (de 24 se ha pasado a 46 dosis/1000
habitantes/dia) y triplicado su coste (de 117 millo-
nes de euros paso6 a 329 millones de euros). Por las
indicaciones de uso, su consumo es casi 4 veces
mayor en personas mayores que en los jévenes.

MECANISMO DE ACCION

Tener presente el apartado de mecanismo de
accion de los AINE, ayuda a entender y prevenir los
posibles riesgos y efectos secundarios. Los AINE
tras su absorcion y un primer paso hepatico se
unen fuertemente a la albumina. Este hecho tiene
interés en situaciones de hipoalbuminemia, como
en la cirrosis o en artritis créonicas activas, plante-
ando ajustar la dosis por el incremento de mayor
concentracion de farmaco libre.

A dosis equivalentes, la eficacia de los distintos
AINE es similar, aunque existe una respuesta indi-
vidual variable®. También el riesgo de posibles
efectos secundarios es variable entre los distintos
AINE y los propios pacientes. Esta variabilidad
incluye aspectos como la absorcién, distribucion y
metabolismo de los farmacos, e incluso en los
diversos mecanismos de accién propuestos. El
mecanismo de accién de los AINE, no es unico,
como se describe a continuacion:
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Inhibicion de la ciclo-oxigenasa (COX)

Es el mecanismo principal, evitando la produccién

de prostaglandinas, que actian como mediadores

de la inflamacion a nivel periférico y central.

Inhiben la prostaglandina-sintetasa, afectando a la

transformacion del acido araquidonico en prosta-

glandinas, prostaciclina y tromboxano(®. Se cono-
cen 2 formas de la enzima COX: COX-1 y COX-2:

a) COX-1. Es una enzima constitutiva que se encuen-
tra en la mayoria de los tejidos. Se encarga de
regular procesos como la protecciéon gastrica,
agregacion plaquetaria, funcion renal y la homeos-
tasis vascular. Por tanto su inhibicién puede pro-
vocar efectos secundarios a estos niveles.

b) COX-2. Esta enzima habitualmente no se detecta
en los tejidos y aparece de forma inducida en
estados de inflamacién. Su expresiéon se inhibe
por todos los AINE y también por los corticoides.
En estos casos, los llamados AINE selectivos, al
inhibir preferentemente la COX-2, consiguen una
accion antiinflamatoria sin los efectos secunda-
rios, especialmente gastricos, al no inhibir la
enzima COX-1.

Efectos no mediados por prostaglandinas

Hay estudios que resaltan estos efectos, en relacion
a propiedades fisicoquimicas de los AINE necesa-
rias para la funcién celular, inhibicién de la funcién
de los neutréfilos en la inflamacion o la inhibicién
de mediadores proinflamatorios como el 6xido
nitrico inducido por citoquinas().

Apoptosis

Las prostagladinas inhiben la apoptosis y este
hecho puede explicar, al menos en parte, que la
aspirina y otros AINE se relacionen con la reduc-
cion del riesgo del cancer de colon(7.8),

CLASIFICACION DE LOS AINE

Seglin su estructura quimica, los AINE se clasifican
en diversos grupos (tabla 1), aunque su interés se
centra mas en conocer los que integran cada grupo,
por si se tiene que cambiar de AINE, escoger de un
grupo diferente. Quizas una clasificacion mas prac-
tica es dividirlos segun la vida media plasmatica:
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Tabla 1: Clasificacion de los AINE seguin su estructura quimica

Grupo terapéutico

Farmaco

Salicilatos Acido acetilsalicilico, salsalato, diflunisal, fosfosal, acetilato de lisina
Pirazolonas Fenilbutazona

Indolacéticos Indometacina, tolmetin, sulindaco, acemetacina

Arilacéticos Diclofenaco, aceclofenaco, nabumetona

Arilpropioénicos Ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno, flurbiprofeno

Oxicams y analogos

Piroxicam, tenoxicam, meloxicam

Fenamatos

Acido mefenamico, meclofenamato

Inhibidores selectivos de la COX-2

Celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib

Tabla 2: Clasificacion de los AINE segiin vida media plasmdtica

Analgésicos Vida media corta Vida media larga
(< 6 horas) (> 6 horas)

Salicilatos ':g;g?atgffgillii?ggmco’ salsalato, Diflunisal, fosofosal
Pirazolonas -- Fenilbutazona
Indolacéticos Indometacina, tolmetin Sulindaco
Arilacéticos Diclofenaco, Aceclofenaco, nabumetona
Arilpropionicos i:llol?r%rigizr;:;lgetoprofeno, Naproxeno
Oxicams y analogos - Piroxicam, tenoxicam, meloxicam
Inhibidores selectivos de la COX-2 - Celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib

AINE de vida media corta si es menor de 6 horas y
AINE de vida media larga si es mayor de 6 horas
(tabla 2). Los AINE de vida corta, tienen la ventaja de
que alcanzan niveles plasmaticos antes y en ocasio-
nes permiten reducir la dosis total del farmaco. Los
AINE de vida media larga son mas comodos por ser
suficiente en muchos de ellos una dosis diaria, aun-
que su mayor duracién puede aumentar las interac-
ciones con otros farmacos y los efectos secundarios.

En la actualidad, con objeto de valorar la accion
sobre los distintos 6rganos y la posible toxicidad es
muy util la clasificacion atendiendo al grado de
inhibicion de los AINE a las enzimas de la ciclooxi-
genasa (COX-1 y COX-2). Contamos con tres grupos
genéricos: 1. AINE inhibidores selectivos de la COX-
2 o0 COXIB (celecoxib, etoricoxib y lumiracoxib), que
se caracterizan principalmente por una menor toxi-
cidad gastroduodenal. 2. AINE inhibidores interme-
dios de la COX-2 (nabumetona y meloxicam), en
general dependiendo de la dosis de uso. 3. AINE
clasicos o no selectivos de la COX-2, con inhibicion
de ambas enzimas (el resto de AINE).
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EFICACIA

Analgésica/antiinflamatoria

A las dosis equivalentes, como se ha comentado, la
eficacia de los distintos AINE es similar, aunque se
sabe que existe una respuesta individual variable.
Los AINE son el primer escalon de la escala analgé-
sica de la OMS y pueden ayudar a disminuir la dosis
de opiaceos y de este modo reducir efectos secun-
darios de los mismos.

Antiagregacion plaquetaria

La agregacion plaquetaria es una accion mediada
por la COX-1 de forma exclusiva. La aspirina a
dosis bajas provoca la inhibicion de la agregaciéon
plaquetaria de forma irreversible. Este efecto, esta
demostrado que reduce el riesgo de eventos car-
diovasculares trombéticos(9.10), De manera rever-
sible, los AINE clasicos también pueden provocar
esta inhibicion, aunque en general, no se consi-
guen los mismos efectos a nivel cardiovascular
que con la aspirina, por lo que se aconseja no reti-
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rar la aspirina si han de utilizarse de forma simul-
tanea. Los COXIB, no presentan este efecto.

Prevencion cancer de colon

Estudios en animales y en humanos, han demostra-
do que las células del cancer de colon tienen un
aumento de la expresion de COX-2 si se compara con
la mucosa sana. Parece existir una interaccion entre
inhibicion la COX-2 y la induccion de la apoptosis.

Diversos trabajos confirman que la aspirina
reduce el riesgo de cancer colon en un 40%-50% y
de forma similar la apariciéon de adenoma de colon
en un 30%-50%.

En prevencién primaria, estudios randomizados
han demostrado que la aspirina a dosis de al menos
300 mg diarios, durante 5 afios previene la apari-
cion de cancer de colon(D, Otros AINE no salicila-
tos, también han demostrado eficacia(12). De hecho,
sulindac y celecoxib han demostrado que provocan
regresion de adenomas en pacientes con poliposis
familiar. Sin embargo, por los posibles efectos
secundarios gastrointestinales y cardiovasculares,
en la actualidad no se recomienda el uso de aspiri-
na o AINE para la prevencion de cancer colon.

SEGURIDAD

Probablemente porque los AINE son farmacos
eficaces, se ha disparado su uso en los dltimos
anos. Como se ha comentado, en la ultima déca-
da se ha duplicado su consumo y como era de
esperar especialmente en personas de edad
avanzada. En un estudio realizado en el Reino
Unido, los efectos secundarios provocados por
AINE (especialmente gastrointestinales) causa-
ron el 6% de las hospitalizaciones, con una mor-
talidad del 0.15%(13), En Espafa, alrededor de
1000 pacientes fallecen al afio, por las complica-
ciones gastroduodenales relacionadas con el
consumo de AINE.

La mayoria de las complicaciones estan en rela-
cion con la inhibicién de la sintesis de las prosta-
glandinas. Por tanto la posible toxicidad puede apa-
recer a distintos niveles. La mayoria de los AINE
inhiben a ambas enzimas COX: COX-1 y COX-2. En
los ultimos afios ha habido un gran avance al des-
arrollarse nuevos AINE, los COXIB, con eficacia
similar pero con menor toxicidad gastroduodenal,
sin afectar a la agregacion plaquetaria y mayor
seguridad en pacientes asmaticos. Sin embargo,
gracias a los estudios realizados en los COXIB, se
ha puesto de manifiesto un incremento de eventos
cardiovasculares, que posteriormente se ha com-

probado que presentan el resto de AINE clasicos o
no selectivos, excepto el naproxeno.

Si bien la toxicidad es general también puede
ser individual. Para intentar minimizar y disminuir
la aparicion de efectos secundarios, deberiamos
antes de iniciar el tratamiento con AINE intentar
responder algunas preguntas:

:Necesita mi paciente AINE?

Se debe valorar si el paciente puede utilizar otros
farmacos mas seguros, como el paracetamol, toma-
dos a dosis maximas. Sin olvidar el resto de estra-
tegias terapéuticas para las diversas enfermedades
reumaticas, que pueden disminuir el uso y la fre-
cuencia de administracién de los AINE: infiltracio-
nes con corticoides en la patologia inflamatoria,
artrésica o de partes blandas; infiltraciones con
acido hialurénico en la artrosis; uso de dosis ade-
cuadas de farmacos modificadores de la enferme-
dad o el paso a farmacos anti-TNF en enfermedades
como la artritis reumatoide; o el uso de farmacos
del grupo SYSADOA en la artrosis.

;Cual es el perfil de riesgo o toxicidad en mi
paciente?

Este dato deberia ser primordial antes de iniciar un
AINE, teniendo en cuenta la posible duracién del
tratamiento, dado que disponemos de dos tipos de
AINE con distinta toxicidad en algunos aspectos,
que desarrollaremos posteriormente.

;Puede interferir con otro farmaco el uso de

AINE, en mi paciente?

El uso de varios farmacos puede provocar interac-

ciones y por tanto mayor riesgo de toxicidad, a

nivel farmacocinético (absorciéon, uniéon a protei-

nas, metabolismo hepatico, eliminacién renal) y

farmacodinamico (mecanismo de accién). Las inter-

acciones mas importantes son:

a) Por su elevada union a proteinas pueden despla-
zar a otros farmacos, aumentando su fraccion
libre, aunque con frecuencia se aprecia un efecto
compensador elevandose la aclaracién de la frac-
cién libre del farmaco. Ejemplos: anticoagulantes
orales, antidiabéticos orales y difenilhidantoina.

b) Inhibicién del metabolismo hepatico de algunos
farmacos, provocado especialmente por fenilbuta-
zona. Ejemplo: sulfonilureas, warfarina, difenilhi-
dantoina.

c¢) Aumento de los niveles plasmaticos, debiendo
disminuir la dosis administrada. Ejemplo: litio.

d) El deterioro de la funcion renal puede aumentar la
toxicidad de algunos farmacos. Ejemplo: digoxina
y aminoglucosidos.
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e) Disminuyen el efecto hipotensor de los _-blo-
queantes, IECA, diuréticos y vasodilatadores peri-
féricos. Los calcioantagonistas serian los mas
seguros.

f) Hiperpotasemia con el uso de diuréticos ahorrado-
res de potasio, IECA.

La toxicidad mas importante en relacién con los

AINE se describe a continuacion.

Toxicidad gastrointestinal
La toxicidad gastroduodenal se basa en la inhibi-
cion de la COX-1, relacionada con la proteccién de
la mucosa gastrica, mediada por la sintesis de pros-
taglandinas. Por tanto, los COXIB, sin inhibicién
sobre la COX-1, tienen menor toxicidad a este nivel.
Algunos datos en este aspecto resaltan la
importancia del consumo de AINEs y sus posibles
consecuencias:
En Espafia, en el afno 2005, se vendieron 35 millo-
nes de envases de AINE en el Sistema Nacional de
Salud y 7 millones de personas toman AINE
durante un periodo minimo de un mes cada afo.
El 21% de la poblacion que consume AINE duran-
te un minimo de un mes tiene algin efecto
secundario. El 10%-30% de los pacientes que
toman AINE presentan ulceras. El 30%-50% pre-
sentan dispepsia, que no se relaciona con el des-
arrollo de complicaciones.
El uso de AINE clasicos aumenta el riesgo de com-
plicaciones gastrointestinales graves (HDA o per-
foracion) entre 0.25%-1.58% al afo. Siendo 4
veces mayor en poblaciéon de edad avanzada. Sin
embargo, el riesgo se incrementa con la presen-
cia de otros factores de riesgo gastrointestinal
conocidos como la edad mayor de 60 afos (RR:
5.5), haber presentado alguna complicaciéon gas-
trointestinal previa (RR: 4.7), uso concomitante
de corticoides (RR: 4.4) o anticoagulantes (RR:
12.7). En estos casos, si es necesario el uso de
AINE se debe valorar el uso de COXIB y la asocia-
cién de un inhibidor de la bomba de protones.

Comparacion de un AINE COXIB frente a un
AINE clasico

Los estudios realizados demuestran en general una
mayor seguridad gastrointestinal con los COXIB
frente a los AINE clasicos(14,16), Sin embargo, excep-
to con el etoricoxib, esta ventaja se pierde al utili-
zar aspirina de forma concomitante.

a) Celecoxib

En el estudio CLASS(17), solo el grupo de celecoxib
(400 mg/12 hs) no combinado a aspirina frente a
ibuprofeno (2800 mg/d) o diclofenaco (150 mg/d),
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present6 menor incidencia de ulceras sintomaticas
(p=0.04) y combinadas con complicaciones ulcero-
sas (p=0.02) en los primeros 6 meses de tratamien-
to, aunque este beneficio desaparecié en los 6
meses siguientes. Este hecho provocé gran contro-
versia. Si bien se ha argumentado que es probable
que haya influido que la dosis de celecoxib utiliza-
da era de 800 mg diarios, muy superior a la de
practica clinica habitual y que el 20% de los pacien-
tes seguian tratamiento concomitante con aspirina
a dosis antiagregante.

En un estudio reciente en pacientes de alto ries-
go por antecedente reciente de HDA(18), los resulta-
dos para recidiva de HDA fueron similares, en los 6
meses siguientes de celecoxib (200 mg/12 hs) fren-
te diclofenaco (75 mg/12 hs) + omeprazol (20
mg/dia): 4.9 (IC: 3.1-6.7) vs 6.4 (IC: 4.3-8.4). Sin
embargo, en otro estudio similar en esta poblacion
de riesgo(19), fue significativamente muy superior
la combinacioén de celebrex + esomeprazol frente a
celebrex + placebo (0% vs 8.9%. p=0.0004).

b) Etoricoxib

En el estudio del programa Medal20), realizado
durante una media de 18 meses, el grupo de etori-
coxib presenté de forma significativa menor
numero de eventos gastrointestinales altos (tlce-
ra, hemorragia, perforacion) que el grupo de diclo-
fenaco (RR: 0.69. IC: 0.57-0.83), aunque sin detec-
tar diferencias entre los pacientes que tomaban
aspirina de forma concomitante.

¢) Lumiracoxib.

En el estudio TARGET(D), publicado en el afio 2004 y
con datos referidos a 1 afio, solo el grupo de lumira-
coxib sin aspirina concomitante obtuvo menor inci-
dencia significativa de complicaciones ulcerosas,
frente a ibuprofeno o naproxeno (RR: 0.21. IC: 0.12-
0.37). Recientemente, tras su comercializacion en
algunos paises, se han comunicado casos de toxici-
dad hepatica grave en algunos pacientes, que inclu-
ye insuficiencia hepatica y algtin fallecimiento.

Helicobacter pilori y AINE
En la actualidad se considera a la infeccién por heli-
cobacter pilori (HP) y el consumo de AINE como fac-
tores independientes y sinérgicos para la enferme-
dad ulcerosa y sus posibles complicaciones(22),
Ante un paciente con historia ulcerosa previa que
vaya a iniciar tratamiento con AINE, selectivo o clasi-
co, se aconseja evaluar la presencia del HP antes del
tratamiento y erradicarlo si se demuestra su presen-
cia. De hecho hay datos que sefialan que el HP dismi-
nuye la ventaja gastrointestinal de los COXIB.
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Recomendaciones

1) En pacientes con bajo riesgo gastrointesti-
nal, utilizar AINE clasico.

2) En pacientes con factores de riesgo gastroin-
testinal, valorar el uso de COXIB o asociar un inhibi-
dor de la bomba de protones al AINE clasico.

3) La asociacion de aspirina o la presencia de
helicobacter pilori, aumenta el riesgo gastrointesti-
nal y en general disminuyen los efectos beneficio-
sos de los COXIB.

4) La combinacién mas segura en pacientes de
alto riesgo es la asociacién de COXIB y un inhibidor
de la bomba de protones.

Toxicidad cardiovascular

Aumento del riesgo cardiovascular

Ha sido uno de los temas cientificos mas impor-
tantes de los ultimos afios, que ha revolucionado
nuestra forma de actuar a la hora de prescribir
estos farmacos y ha llevado incluso a la retirada de
algunos de los COXIB (rofecoxib, valdecoxib), a
partir del 2004, por demostrarse el aumento del
riesgo de eventos cardiovasculares(23),

Durante alglin tiempo se pens6 que era un pro-
blema de los COXIB, pero no es asi. Diversas revisio-
nes y metaanalisis(24.26) han concluido que el
aumento del riesgo cardiovascular lo presentan los
COXIB (RR: 1.57), pero también de forma similar o
sin diferencias estadisticas, farmacos clasicos como
el ibuprofeno (RR: 1.51) y diclofenaco (RR: 1.63). El
caso del naproxeno no es definitivo, aunque parece
que podria tener un pequefio, pero significativo,
efecto cardioprotector: RR: 0.86. IC: 0.75-0.99(24),
Estos datos se mantienen no solo con celecoxib, sino
también en los ultimos ensayos clinicos realizados
con otros COXIB como etoricoxib(20) (comparado con
diclofenaco: programa Medal) y lumiracoxib(2D
(comparado con ibuprofeno: estudio TARGET), sin
diferencias entre los grupos que incluyen o no aspi-
rina asociada como antiagregante.

Recomendaciones

Se senalan en la tabla 3, las recomendaciones
sobre este aspecto de la Agencia espafiola del
medicamento.

Aumento de la tension arterial

Este efecto lo producen todos los AINE, clasicos y
COXIB: Se relaciona con la inhibicion del efecto
compensador de vasodilatacion de las prostaglan-
dinas a nivel renal y pueden producir un incremen-
to medio de la tensién arterial de 3-6 mm Hg. En un
estudio en mujeres normotensas, en el que se com-
paré celecoxib frente a ibuprofeno o diclofenaco, el
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Tabla 3: Recomendaciones de la agencia espa-
nola del medicamento, sobre la seguridad de
los AINE

Contraindicaciones

¢ Isquemia miocardica
ACVA

Insuficiencia cardiaca II-IV
HTA no controlada

Precauciones

e HTA

e Hiperlipemia

¢ Diabetes mellitus
Enfermedad arterial periférica
Fumadores

Grados de riesgo CV
e Grado de riesgo CV de los AINE estudiados en
ensayos clinicos:
- COXIB: aumentado
— Diclofenaco e Ibuprofeno (2400 mg/d):
aumentado
— Naproxeno: sugiere riesgo CV no aumentado

Recomendaciones

e El riesgo CV: No puede generalizarse el con-
cepto de COXIB vs AINE, ni diferenciar su uso

e En poblaciones de bajo riesgo CV el riesgo GI
sigue aconsejando el uso de COXIB

e En poblaciones de alto riesgo CV, el uso de
los AINE debera ser desaconsejado y debe ser
transmitido mas eficazmente (Atencién pri-
maria, MIR)

¢ El riesgo GI aumenta con el uso de AAS con-
comitante

e El riesgo CV aumenta con el tiempo y la dosis
de AINE

riesgo de desarrollar hipertensién a lo largo de dos
afos de tratamiento con AINE fue de 1.827), des-
arrollando hipertension el 2.5%.

Por otra parte, el bloqueo de las prostaglandi-
nas puede provocar la apariciéon de hiperpotase-
mia, hiponatremia y edemas, que desaparecen al
retirar el farmaco.

Recomendaciones

a) En pacientes hipertensos tratados con AINE, se
debe insistir en la disminucion de ingesta de la
sal de la dieta.

b) Los AINE disminuyen el efecto hipotensor de la
mayoria de los farmacos antihipertensivos,
excepto los calcioantagonistas, que en este con-
texto son de eleccion.
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Insuficiencia cardiaca

Los AINE por provocar vasoconstriccion pueden
empeorar la insuficiencia cardiaca ya presente(28),
aumentando el riesgo 10 veces (RR: 10. IC: 1.7-57).
Sin embargo, hay datos de menor incidencia de
insuficiencia cardiaca con celecoxib?9 y etorico-
xib(20) sj se comparan con os AINE no selectivos.

Toxicidad hematologica

Neutropenia

La neutropenia es un efecto poco frecuente que
alcanza a menos del 1% de los pacientes.

Accion sobre las plaquetas

Las plaquetas no inducen actividad COX-2. Todos
los AINE que inhiben la COX-1, provocan la dismi-
nucion del tromboxano-A2 plaquetario e inhiben la
agregacion plaquetaria. Sin embargo, solo la aspiri-
na ha demostrado su utilidad en la prevenciéon de
eventos cardiovasculares.

Para evitar un aumento del sangrado, antes de
una intervencion quirargica se debe retirar la aspi-
rina y los AINE, durante un tiempo equivalente a
cuatro o cinco veces su vida media. En el caso de
un AINE de vida media corta equivale a 1-3 dias, en
los de vida larga a 3-5 dias y 7 dias para la aspiri-
na, pues en ésta la inhibicion plaquetaria es irrever-
sible y se debe esperar a la aparicion de nuevas pla-
quetas no expuestas.

Recomendaciones

1) Se debe evitar los AINE en pacientes con
enfermedades de la funcién plaquetaria y en
recuentos por debajo de 50.000 plaquetas.

2) En los pacientes que reciben aspirina como
antiagregante plaquetario, ésta no debe suspender-
se si se asocian AINE ya sean clasicos o COXIB. Si se
utilizan AINE clasicos, como ibuprofeno o naproxe-
no, para evitar interferir con la accién antiagregan-
te, deben administrase después y no antes de la
toma de aspirina.

Toxicidad hepatica

La toxicidad hepatica por AINE suele ser asintoma-
tica. La elevaciéon de las transaminasas puede ocu-
rrir con el uso de AINE, aunque la insuficiencia
hepatica es rara (1.1 por 100.000 prescripciones de
AINE). El diclofenaco puede provocar hepatitis cli-
nica, con ANA positivos. No hay diferencias entre
AINE clasicos y selectivos de la COX-2.

Recomendaciones
1) Realizar control analitico en los primeros 2
meses de iniciar tratamiento.
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2) Se debe retirar el AINE en las siguientes
situaciones: aumento de las transaminasas mas de
3 veces del limite normal; disminucién de la albtimi-
na sérica; si aumenta el tiempo de protombina.

Toxicidad pulmonar y asma

La toxicidad pulmonar es rara. Puede provocar
reaccion anafilactica con presencia de broncoes-
pasmo, especialmente en pacientes con sensibili-
dad a la aspirina. Se relaciona con la inhibicién de
COX-1. Por otra parte, cerca del 10% de los pacien-
tes asmaticos presentan hiperreactividad bronquial
con aspirina. De forma ocasional, pueden aparecer
infiltrados pulmonares con eosinofilia.

Recomendaciones
1) Evitar aspirina y AINE en pacientes asmaticos.
2) Se puede valorar en pacientes con asma
usar COXIB.

Toxicidad renal

Los AINE, por inhibicién de las prostaglandinas
renales, con accién vasodilatadora, pueden provo-
car un cuadro de insuficiencia renal aguda por dos
causas: 1. Isquémica, en los primeros dias del tra-
tamiento, en relacion con situaciones de deplecion
de volumen. 2. Nefritis intersticial, que se presenta
con piuria, hematuria y proteinuria y aumento del
nivel sérico de creatinina. En raras ocasiones se
acompana de sindrome nefrotico.

Toxicidad sistema nervioso central

Los AINE pueden provocar a nivel del sistema ner-
vioso central: 1) Psicosis: especialmente la indome-
tacina, en personas de edad avanzada. 2)
Meningitis aséptica: esta descrito con cualquier
AINE, aunque predomina con ibuprofeno y napro-
xeno en pacientes con LES. 3) Acufenos: aparece
con mayor frecuencia en pacientes que utilizan
dosis altas de salicilatos. Desaparece al retirar el
farmaco.

Efectos en la concepcion, embarazo y lactancia
Los AINE en humanos no son teratdégenos. Sin
embargo, desde el periodo de la periconcepcion
hasta la lactancia se deben tener presentes algunas
precauciones.

Periconcepcion
Estudios recientes(30) sefialan un aumento de
abortos y menor fertilidad entre las mujeres que
toman aspirina (RR: 1.6) o AINE (RR: 1.8). Una
excepcion serian las pacientes con sindrome anti-
fosfolipidico.
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Embarazo

Se debe evitar el uso de aspirina y AINE en los dos
ultimos meses del embarazo para impedir el cierre
precoz del conducto arterioso y la aparicién de
hemorragias en el feto. Si fuera necesario, se puede
usar aspirina a dosis antiagregante durante todo el
embarazo en las pacientes con preeclamsia o con
sindrome antifosfolipido.

Lactancia

La aspirina es segura durante la lactancia. Si se
tiene que usar AINE, es preferible de vida media
corta (preferentemente ibuprofeno) y utilizandolo
después de la toma, para que en la siguiente haya
desaparecido la mayor parte del farmaco.

BIBLIOGRAFIA

1. Crofford LJ. Nonsteroidal anti.inflammatory dugs.
Em: Harris ED, Budd RC, Firestein GS, Genovese MC,
Sergent JS, Ruddy S, Sledge CB, editors. Kelley’s
Textbook of Rheumatology, Seventh edition.
Philadelphia: Elsevier Saunders, 2005; p. 839-858.

. José lIvorra, José Rosas, Gregorio Santos, Mario

Garcia-Carrasco. Aintiinflamatorios no esteroide-

os. En: Ramos-Casals M, Garcia-Carrasco M, Rosas

J, editores. Enfermedades autoinmunes sistémicas

y reumatolégicas. Barcelona: Ed. Masson, 2005; p.

775-792.

Abajo FJ, J Garcia del Pozo. A del Pino. Evolucién de

la utilizacion de antiinflamatorios no esteroideos en

Espafna desde 1990 hasta 2003. Aten Primaria

2005;36:424-433.

Furst DE. Are there differences among nonsteroidal

antiinflammatory drugs?. Comparing acetylated

salicylates and nonacetylated nonsteroidal antiin-
flammatory drugs. Arthitis Rheum 1994;37:1-9.

Vane JR. Inhibition of prostaglandin synthesis as a

mechanism of action for aspirin-like drugs. Nat New

Biol 1971;231:232-235.

Amin, AR, Vyas, P, Attur, M, et al. The mode of action

of aspirin like-drugs: Effect on inducible nitric oxide

synthetase. Proc Natl Acad Sci U S A 1995; 92:7926.

Lu, X, Xie, W, Reed D, et al. Nonsteroidal antiinflam-

matory drugs cause apoptosis and induce cyclooxy-

genases in chicken embryo fibroblasts. Proc Natl

Acad Sci U S A 1995; 92:7961.

Pasricha, PJ, Bedi, A, O'Connor, K, et al. The effects

of sulindac on colorectal proliferation and apopto-

sis in  familial adenomatous polyposis.

Gastroenterology 1995; 109:994.

Collaborative meta-analysis of randomised trials of

antiplatelet therapy for prevention of death, myo-

cardial infarction, and stroke in high risk patients.
BM]J 2002; 324:71.

Collaborative overview of randomised trials of anti-
platelet therapy-lI: Prevention of death, myocardial
infarction, and stroke by prolonged antiplatelet the-
rapy in various categories of patients. Antiplatelet
Trialists' Collaboration [published erratum appears in
BM]J 1994; 308:1540]. BMJ 1994; 308:81.

Flossmann E, Rothwell PM; British Doctors Aspirin
Trial and the UK-TIA Aspirin Trial. Effect of aspirin on
long-term risk of colorectal cancer: consistent eviden-

10.

11.

ce from randomised and observational studies.
Lancet. 2007;369:1603-13.

Rostom A, Dubé C, Lewin G, Tsertsvadze A,
Barrowman N, Code C, Sampson M, Moher D; U.S.
Preventive Services Task Force. Nonsteroidal anti-
inflammatory drugs and cyclooxygenase-2 inhibitors
for primary prevention of colorectal cancer: a syste-
matic review prepared for the U.S. Preventive Services
Task Force. Ann Intern Med.2007;146:376-89.
Pirmohamed M, James S, Meakin S, Green C, Scott AK,
Walley TJ, Farrar K, Park BK, Breckenridge AM. Adverse
drug reactions as cause of admission to hospital: pros-
pective analysis of 18.820 patients. BMJ. 2004;329:15-9.
Lanas A, Garcia-Rodriguez LA, Arroyo MT, et al;

12.

13.

14.
Asociacion Espafiola de Gastroenterologia. Risk of
upper gastrointestinal ulcer bleeding associated with
selective cyclo-oxygenase-2 inhibitors, traditional
non-aspirin non-steroidal anti-inflammatory drugs,
aspirin and combinations. Gut. 2006;55:1731-8.
Singh G, Fort JG, Goldstein JL, Levy RA, Hanrahan PS,
Bello AE, et al, and SUCCESS-I investigators. Celecoxib
versus naproxen and diclofenac in osteoarthritis
patients: SUCCESS-I Study. Am J Med 2006;119:255-266.
Mamdani M, Rochon PA, Juurlink DN, et al.
Observational study of upper gastrointestinal hae-
morrhage in elderly patients given selective cyclo-
oxygenase-2 inhibitors or conventional non-steroidal
anti-inflammatory drugs. BMJ 2002 21;325:624.
Silverstein FE, Faich G, Goldstein JL, et
Gastrointestinal toxicity with celecoxib vs nonsteroi-

15.

16.

17. al.
dal anti-inflammatory drugs for osteoarthritis and
rheumatoid arthritis: the CLASS study: A randomized
controlled trial. Celecoxib Long-term Arthritis Safety
Study. JAMA. 2000;284:1247-1255

18. Chan FK, Hung LC, Suen BY, et al. Celecoxib versus

diclofenac and omeprazole in reducing the risk of

recurrent ulcer bleeding in patients with arthritis. N

Engl ] Med. 2002;34:2104-2110.

Chan FK, Sunwong VW, Suen BY, et al. Combination of

a cyclo-oxygenase-2 inhibitor and a proton-pump

inhibitor for prevention of recurrent ulcer bleeding in

patients at very high risk: a double blind randomised
trial. Lancet 2007;369:1621-1626.

19.



Enfermedades reumaticas: Actualizacion SVR

20.

21.

22.

23.

24.

Cannon CP, Curtis SP, FitzGerald GA, et al, for the MED-
DAL Steering Committee. Cardiovascular outcomes
with etoricoxib and diclofenac in patients with osteo-
arthritis and rheumatoid arthritis in the Multinational
Etoricoxib and diclofenac Arthritis Long-term (MEDAL)
programme: a randomized comparison. Lancet
2006:18;368:1771-1781.

Farkouh ME, Kirshner H, Harrington RA, et al.
Comparison of lumiracoxib with naproxen and ibu-
profen in the Therapeutic Arthritis Research and
Gastrointestinal Event Trial (TARGET), cardiovascular
outcomes: randomised controlled trial. Lancet
2004;364:675-684.

Huang JQ, Sridhar S, Hunt RH. Role of Helicobacter
pylori infection and non-steroidal anti-inflammatory
drugs in peptic-ulcer disease: a meta-analysis. Lancet.
2002;35:14-22

Bombardier C, Laine L, Reicin A, et al; VIGOR Study
Group. Comparison of upper gastrointestinal toxicity
of rofecoxib and naproxen in patients with rheuma-
toid arthritis. VIGOR Study Group. N Engl J Med.
2000;343:1520-8.

McGettigan P, Henry D. Cardiovascular risk and inhibi-
tion of cyclooxygenase: a systematic review of the
observational studies of selective and nonselective
inhibitors of cyclooxygenase 2. JAMA. 2006;
296:1633-44.

476

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Kearney PM, Baigent C, Godwin J, Halls H, Emberson JR,
Patrono C. Do selective cyclo-oxygenase-2 inhibitors
and traditional non-steroidal anti-inflammatory drugs
increase the risk of atherothrombosis?. Meta-analysis
of randomized trials. BMJ 2006;332:1302-1309.
Salpeter SR, Gregor P, Ormiston TM, Whitlock R, Raina
P, Thabane L, Topol EJ. Meta-analysis: cardiovascular
events associated with nonsteroidal anti-inflamma-
tory drugs. Am ] Med 2006:552-559.

Whelton A, Lefkowith JL, West CR, Verburg KM.
Cardiorenal effects of celecoxib as compared with the
nonsteroidal anti-inflammatory drugs diclofenac and
ibuprofen. Kidney Int. 2006;70:1495-502.

Feenstra J; Heerdink ER; Grobbee DE; Stricker BH.
Association of nonsteroidal anti-inflammatory drugs
with first occurrence of heart failure and with relap-
sing heart failure: the Rotterdam Study. Arch Intern
Med 2002 Feb 11;162:265-70.

Mamdani M, Juurlink DN, Lee DS, et al. Cyclo-oxygena-
se-2 inhibitors versus non-selective non-steroidal
anti-inflammatory drugs and congestive heart failure
outcomes inelderly patients: a population-based
cohort study. Lancet 2004;363:1751-1756.

Li DK, Liu L, Odouli R. Exposure to non-steroidal anti-
inflammatory drugs during pregnancy and risk of
miscarriage: population based cohort study. BM]J.
2003;327:368.





