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RESUMEN

Dada la alta prevalencia de patologias susceptibles a ser tratadas con antiinflamatorios,
los farmacosAINE se convierten en uno de los grupos mas utilizados en la practica clinica. Por
esta elevada utilizacion, incluso como automedicacién, se trata de uno de los grupos
farmacoldgicos mas frecuentemente implicados en la produccidon de reacciones adversas a
medicamentos, siendo las de origen gastrointestinal, cardiovascular y renal las mas frecuentes

y/o potencialmente graves.

Si bien en el Sistema Nacional de Salud (SNS), las medidas de tipo Administrativas, como
implantacion del visado de coxib, desarrollo de Indicadores de Prescripcion de AINE, Notas
Informativas sobre Seguridad etc., y alguna intervencion de tipo informativa-educativa a
médicos sobre prescripcion de coxib, han podido influir en el consumo de AINE en el periodo
de estudio (2000-2013), sin embargo no han garantizado totalmente la utilizacion adecuada de

éstos.

Considerando la amplia evidencia cientifica sobre el riesgo gastrointestinal, cardiovascular
y renal de los farmacos AINE, se hace necesario evaluar si en la practica clinica habitual, los
profesionales sanitarios tienen en cuenta las Ultimas recomendaciones realizadas por la AEMPS
para adecuar los tratamientos de AINEen base de los perfiles globales de seguridad de cada
uno de los medicamentos, de acuerdo con la informacion proporcionada en sus fichas técnicas,
y en funcién de los factores de riesgo gastrointestinal, cardiovascular y renal de cada paciente;
asi como desarrollar estrategias que permitan que, de forma continuada en el tiempo, informen
al clinico y faciliten la revisién de posibles errores en la prescripcion de estos tratamientos que

puedan afectar a la seguridad de los pacientes.

El propdsito de este trabajo de investigacion es por una parte realizar un analisis
descriptivo de evolucion del consumo de AINE en el Distrito Huelva-Costa de forma comparada
con el SNS desde el afio 2000 a 2013 y por otra parte, evaluar la efectividad de dos
intervenciones farmacéuticas: una para reducir potenciales errores de prescripcion electronica
de los AINE que puedan afectar a la seguridad de los pacientes (estudio cuasi-experimental
antes/después de la intervencion) y otra intervencion para adecuar los tratamientos con AINE
a las recomendaciones de la AEMPS. Se analizaron las respuestas y actuaciones de los médicos

sobre las intervenciones realizadas.

En cuanto a la evolucién general del consumo de AINE, la tendencia del Distrito Huelva-
Costa ha diferido del SNS. Los consumos de AINE en el Distrito han mostrado una linea
ascendente al igual que en el SNS hasta 2007, fecha a partir de la cual en el Distrito empieza

una tendencia decreciente, mostrando consumos inferiores al SNS.



Las medidas sobre el uso racional de AINE en el Servicio Andaluz de Salud, plasmadas en
indicadores ligados a incentivos (indicador de tasa de AINE) han sido, tal vez las mas

influyentes para reducir el consumo deAINE en el Distrito.

El principio activo mas consumido ha sido el ibuprofeno. Es a partir de 2010 donde se
observa un decrecimiento general de los AINE, aunque muy discreto, a nivel del SNS
(provocado seguramente por la marcada reduccién de consumos en Andalucia), siendo en
cambio éste muy acusado en el Distrito. Este decrecimiento afecta a todos los subgrupos
farmacoldgicos excepto a los coxib, que tras la retirada del visado los consumos se muestran en
linea ascendente.

Se detectaron 5.984 problemas potenciales de prescripcién electronica de AINE que
podian afectar a la seguridad de los pacientes. Los mas frecuentes se referian a AINE pautados
por periodos mayores de 3 meses a pacientes mayores de 65 afios. Les siguen por orden los
tratamientos concomitantes con antihipertensivos, con antiagregantes y/o anticoagulantes y las

duplicidades.

La intervencién por parte del Servicio de Farmacia mediante la comunicacién y formacion
de los clinicos y la revision de los problemas comunicados produce una significativa reduccion
de los potenciales problemas de prescripciéon de los AINE (por encima del 50%). Este resultado,
en parte, se pudo lograr al estar contemplada la reducciéon de problemas dentro de los objetivos
ligados a incentivos. Se recibi® una amplia respuesta de los médicos. La mayoria de
justificaciones realizadas por éstos, en los casos de no resolucion de los problemas, eran

referentes a tratamientos instaurados por el especialista 6 artrosis con dolor crénico.

En cuanto al estudio de adecuacién de tratamientos AINE, se reclutaron 262 pacientes
gue cumplieron el criterio de inclusion y tras revision de la informacidén que proporcionaban sus
historias clinicas se observa que los AINE son utilizados por periodos prolongados para tratar
patologias crénicas, principalmente en pacientes mayores(mujeres con artrosis en mayor
proporcion) y con factores de riesgo gastrointestinal, algunos sin gastroproteccion. Por otro
lado, es preciso mejorar la adecuacion de los AINE al riesgo cardiovascular de los pacientes,
especialmente con diclofenaco y coxib, farmacos considerados de mayor riesgo aterotrombotico

a los que se les atribuyeron la mayoria de contraindicaciones.

Se realizaron un total de 117 recomendaciones sobre las inadecuaciones de AINE
detectadas, referentes a indicaciones no autorizadas en ficha técnica, duplicidades de AINE,
dosis inadecuadas, duraciones de tratamientos mayores de un afio, contraindicaciones, AINE no
ajustados a riesgo gastrointestinal y riesgo vascular del paciente, necesidad de gastroprotector;
asi como otras recomendaciones asociadas a las anteriores sobre interacciones y riesgo renal.
La intervencién fue efectiva en el sentido de que el 85,16% de las recomendaciones 6

propuestas formuladas por el farmacéutico fueron aceptadas por los médicos, con el



consiguiente cambio de la prescripcion, para adecuar los tratamientos de AINE. La mayoria de

las actuaciones de los médicos consistieron en la anulacion del AINE 6 cambio a analgésico.
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1-INTRODUCCION

1.1. Historia de los AINE

Desde la época de la medicina filosofica griega hasta la mitad del siglo XIX, el
descubrimiento de agentes medicinales fue catalogado como un arte empirico, donde se
combinaron folklore y guias mitolégicas para la utilizacion de productos vegetales y minerales
gue constituian la magra farmacopea. Papiros egipcios que datan desde 1500 a.
C. contemplaban el uso del sauce, arbol que crecia en zonas hiumedas del Nilo, como remedio
curativo de las fiebres reumaticas!. Hipdcrates (460-377 a. C.) usd por primera vez la corteza
de sauce?. Celso en el afio 30 a. C. describid los signos de la inflamacién y también utilizd
corteza de sauce para mitigarlos. En 1761 el reverendo Edmund Stone escribié a la Royal
Society (en Londres) sus observaciones en pacientes febriles tratados con pociones de corteza
de sauce’. El ingrediente activo de la corteza del tronco de sauce es un glucosido amargo
llamado salicina®, aislado por primera vez en forma pura en 1829 por Leroux, quien también

describio6 su efecto antipirético3.

Por hidrdlisis, la salicina libera glucosa y alcohol salicilico que puede ser convertido
en acido salicilico o salicilato, tanto in vivo como por manipulacion quimica?. Este acido resultd
mas efectivo que la salicina del tronco del sauce y adicional a su capacidad de reducir la fiebre,
también es antinflamatorio y analgésico. En 1869 Adolph Wilhelm Hermann Kolbe consiguio
sintetizar salicilato el cual desafortunadamente resultd demasiado corrosivo para

la mucosa del estomago?.

Entre 1893 y 1897 el quimico aleman Felix Hoffmann, de la Compafiia Bayer, inicid una
nueva etapa en la farmacologia al convertir el acido salicilico en acido acetilsalicilico (AAS)3,
mucho mejor tolerado que el anterior segin demostraron dos ensayos clinicos realizados®. A la
vista de los resultados Bayer decide patentar la fabricacion del producto y registra la marca
como Aspirin®!, nombre derivado de la A de acetilo, spir de la planta de la que se extrajo
inicialmente el AAS, la Spirea ulmaria, y la terminacion in para muchos medicamentos de la
época. Sin embargo, en el afio 1999, W. Sneader presentd la verdadera historia de la Aspirina
durante un mitin de la Royal Society of Chemistry, poniendo al descubierto que el verdadero
inventor de la Aspirina fue Arthur Eichengriin, un quimico judio que salié de la Compaiiia Bayer
y transmitié la formulacion a su discipulo Hoffmann. Este Ultimo ha sido reconocido hasta
nuestros dias como Unico inventor?.

En el siglo XX, desde los afios cincuenta, surgio el resto de los antinflamatorios no esteroideos
(AINE).

En los anos setenta se inicid una etapa fundamental tanto en la expansiéon como en la
comprension de los AINE, ya que se describieron las acciones de las prostaglandinas sobre

la fiebre, dolor, contracciones uterinas, circulacidon sanguinea, secrecidén y proteccion gastrica.
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En 1971, el farmacdlogo britanico John Robert Vane publicd sus observaciones acerca
del efecto inhibitorio que la aspirina y la indometacina ejercian sobre la enzimaciclooxigenasa
(COX) y la disminucion subsiguiente en la produccién de las prostaglandinas, englobandose por
anos la explicacion de los efectos terapéuticos y las reacciones adversas en el mismo
concepto farmacodindmico antiprostaglandinico®. Por su trabajo con prostaglandinas, Vane

recibié el Premio Nobel en Fisiologia o Medicina en 19828.

En 1990, Philip Needleman y Weilin Xie, con nuevas técnicas «ex vivo» y utilizando
lipopolisacaridosbacterianos, describieron la sintesis «de novo» de una proteina COX. Se
identificd la COX inducida como una isoforma distinta a la descrita por Vane y codificada por
un gen diferente al que llamé COX-2 >8, Debido a la relativa escasez de la expresion de la COX-
2 en el trato gastrointestinal y su gran expresion en los tejidos inflamatorios y/o doloridos, se
desarrollaron y se introdujeron en la terapéutica, a partir de 1999, los inhibidores selectivos de
la COX-2, designados COXIB, con el objetivo de minimizar la toxicidad gastrointestinal de los

AINE no selectivos °.

1.2. CLASIFICACION DE LOS AINE

Los antiinflamatorios no esteroideos son un grupo variado y quimicamente heterogéneo
de farmacos principalmente antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos, por lo que reducen los
sintomas de la inflamacion, el dolor y la fiebre respectivamente!. Todos ejercen sus efectos por

accién de la inhibicién de la enzimaciclooxigenasa®.

Con el advenimiento de los inhibidores de la ciclooxigenasa (Coxib) o inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2), la tendencia actual en las clasificaciones es a
agruparlos segun su capacidad (en una determinada concentracion y utilizando métodos in
vitro) de inhibir el 50% de la COX-2 en comparacion con la concentracion necesaria para inhibir
el 50% de la COX-1.

Por lo tanto, los AINE, se pueden agrupar de acuerdo con su mecanismo de accién en
inhibidores no selectivos de la ciclooxigenasa e inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2
(tabla 1)1,
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Tabla 1: Clasificacion de los antiinflamatorios no esteroideos segun su selectividad
para la ciclooxigenasa 1011

Antiinflamatorios no Esteroideos. Clasificacion

No Selectivos (COX-1y 2) Selectivos (COX-2)
Tradicionales, convencionales COXIB
Aspirina Rofecoxib!
Acetaminofen Valdecoxib?
Indometacina Parecoxib
Ibuprofeno Celecoxib
Naproxeno Etoricoxib
Sulindac Lumiracoxib?
Diclofenaco

Piroxicam

Meloxicam

Ketoprofeno

Flurbiprofeno

1: retirado del mercado; 2: retirado del mercado, nunca se comercializd en Espana.

De otras clasificaciones posibles para los AINE, quizas la mas utilizada sea la que se basa en
su estructura molecular (tabla 2).
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Tabla 2: Clasificacion de los AINE segiin estructura quimica3

Salicilatos

Derivados indol-

Derivados arilo-

Acidos endlicos

acéticos acéticos
Acido acetilsalicilico Acemetacina Aceclofenaco Oxicanes: Pirazolonas:
Clonixinato de lisina Glucametacina Diclofenaco Droxicam Fenilbutazona
Clonixina Indometacina Etodolaco Meloxicam Mofebutazona
Benorilato Proglumetacina Fentiazaco Piroxicam Oxifenbutazona
Diflunisa Oxametacina Ketorolaco Tenoxicam Clofezona
Salicilamida Sulindac Bufexamaco Oxaprocina Kebuzona
Etersalato Tolmetin Lonazolaco Metamizol(Dipirona)
Salsalato o &cido Difenpiramida Alclofenaco Feprazona
salicilico Zomepiraco Nifenazona
Suxibuzona
Aminofenazona
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Hasta el afio 1998 se con333sideraba racional clasificar a los AINE segln su estructura
quimica. Aunque el Paracetamol no tiene propiedades antiinflamatorias, y su accion analgésica
se realizaria en el Sistema Nervioso Central (SNC) a diferencia de los AINE que actuan en el
lugar de la inflamacion (a nivel periférico) clasicamente se ha agrupado al Paracetamol, también

llamado Acetaminofen, como un AINE.

1.3. MECANISMO DE ACCION
1.3.1. FISIOPATOLOGIA.

El mecanismo de accion intimo comin a todo el grupo de los inflamatorios no
esteroideos, implicado en la actividad inflamatoria y base de su efectividad clinica, es la
inhibicion de la enzima ciclooxigenasa. Como consecuencia se inhibe la formacion de
prostaglandinas (particularmente PGE y PGL) a partir del acido araquiddnico presente en las

membranas de distintos tipos celulares.

Esta inhibicién puede ocurrir por distintos mecanismos:

e Inhibicidn irreversible, como en el caso de la aspirina.

e Inhibicién competitiva, como en el caso del ibuprofeno.

e Inhibicién reversible no competitiva, como el paracetamol.

La activacion de la enzima fosfolipasa A, en respuesta a varios estimulos, hidroliza los
fosfolipidos de la membrana, liberando acido araquiddnico en el citoplasma. Este, a su vez,
sirve de sustrato para dos vias enzimaticas: ciclooxigenasa y lipooxigenasa. Por la via de la COX
se genera la prostaglandina H2 (PGH2) que estimula la formacion de variados prostanoides,
incluidas diversas prostaglandinas (PGI2, PGD2, PGE2 PGF.a) y tromboxano A.. Por la via de la

lipooxigenasa se forman leucotrienos, lipoxinas y otros productos.

En 1991, se evidencidé la existencia de dos isoformas de la enzima ciclooxigenasa,
designadas COX-1 y COX-2, codificadas por diferentes genes, con estructuras quimicas
similares, el 60% de homologia en la secuencia de aminoacidos y estandares singulares de

expresion 1214,

Se sabe que los AINE compiten con el acido araquiddnico, liberado en la respuesta
inflamatoria, para acoplarse al sitio activo en los canales enzimaticos. Se ha postulado que este
grupo de farmacos bloguea la COX al ligar enlaces de hidrégeno a la arginina polar en posicion
120. Para explicar la selectividad de los AINE, parece critica la presencia de un aminoacido
clave en la posicidon 523 de estas enzimas, concretamente la isoleucina para COX-1 y la valina
para COX-2, que deja una abertura en la pared del canal, que permite el acceso a un lugar de

acoplamiento para muchas estructuras selectivas de COX-2, como las sulfonas o la
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sulfonamida.Por otra parte, y a diferencia del caso anterior, el gran tamaiio de la isoleucina en

posicion 523 de la COX-1 produce el bloqueo del acceso al locus activo en el canal.

La isoforma COX-1 se expresa de forma constitutiva (constante) en la mayor parte de los
tejidos; mientras la COX-2 es inducida en las inflamaciones. La COX-1 es esencial para el
mantenimiento del estado fisioldgico normal de muchos tejidos, incluidos la proteccion de la
mucosa gastrointestinal; control del flujo sanguineo renal; homeostasia; respuestas
autoinmunes; funciones pulmonares y del sistema nervioso central; cardiovasculares y

reproductivas 1416,

La COX-2, inducida en la inflamacién por varios estimulos (como citocinas, endotoxinas y
factores de crecimiento) origina prostaglandinas inductoras, que contribuyen al desarrollo del
edema, rubor, fiebre e hiperalgesia. La COX-2 se expresa también en las células vasculares
endoteliales normales, que secretan prostaciclina en respuesta al estrés de cizallamiento. El

bloqueo de la COX-2 resulta en inhibicion de la sintesis de prostaciclina 17-1°,

Las enzimas COX desempefian un importante rol en la homeostasia cardiovascular. Las
plaguetas contienen solamente la COX-1. El tromboxano A2 (TXAz) sintetizado primariamente
en las plaquetas por la actividad de la COX-1, ocasiona agregacion plaquetaria, vasoconstriccion
y proliferacion de células musculares lisas. Por tanto mantiene los mecanismos inflamatorios y

amplifica las sefiales dolorosas que surgen en las areas de la inflamacion.

ACIDO ARAQUIDONICO

(Constructiva) COX-/ \COX-Z (Inducible)

Regulacién superior
l Isquemia - IAM

Proteasas
Activacién plaquetaria Citocinas
Vasoconstriccion TXA, Endotoxinas

Proliferacion CML F. crecimiento

PGI

Endotelio vascular PG,
Protecciéon Mucosa G] PGE,

| INFLAMACION l

Vasculatura renal

l Broncodilatacion J PGE,
Funcién renal PGD,

Figura 1: Representacion esquemadtica de los efectos relacionados con la activacién de la COX-
1 y COX-2: ciclooxigenasa; PG: prostaglandina; TX: tromboxano; IAM: infarto agudo de
miocardio. (Tomada de Batlounil?),



Por otra parte, la sintesis de prostaciclina PGI2, ampliamente mediada por la actividad de
la COX-2 en las células endoteliales macrovasculares, se contrapone a estos efectos. La
prostaciclina es el principal prostanoide secretado por las células endoteliales. Provoca
relajacion de las células musculares lisas vasculares y es un potente vasodilatador. Ademas de
esto, por actuar en los receptores IP de las plaquetas, ejerce importante actividad
antiplaquetaria3. Diversos prostanoides, especialmente la prostaciclina y la PGE2, son
fundamentales para proteger la mucosa gastrica de los efectos corrosivos del acido estomacal,
asi como para mantener la condicion naturalmente sana de la mucosa gastrica. Estas

prostaglandinas son producidas por accion de la COX-1%° (figura 1).

Las consecuencias del bloqueo de la COX-1 en el trato gastrointestinal son la inhibicién
de la proteccion de su mucosa y el aumento de la secrecion acida, pudiendo llevar a la erosion,
ulceracién, perforacion y hemorragia. La probabilidad de ocurrencia de Ulcera o sangrado
aumenta con el uso en dosis altas o prolongada del AINE, administracion concomitante de

corticoesteroides y/o anticoagulantes, tabaquismo, bebidas alcohdlicas y edad avanzada.

INHIBICION DE LA COX - 1

(p redominante)

Figura 2: Representacion esquematica de los efectos relacionados con la inhibicién de la COX-1.
COX: ciclooxigenasa; PG: prostaglandina; TX: tromboxano; GI: gastrointestinal. (Tomada de
Batlouni?).



Por otra parte, la inhibicion selectiva de la COX-2 puede inducir a la reduccion relativa de
la produccion endotelial de prostaciclina, mientras que la produccion plaquetaria de TXA2 no es
alterada. Este desequilibrio de los prostanoides hemostaticos puede aumentar el riesgo de
trombosis y de eventos vasculares. Experimentalmente, se ha demostrado en ratones no
anestesiados, que la COX-2 manifiesta efectos cardioprotectores durante la fase tardia del pre-
acondicionamiento miocardico . Con todo, la administracion de inhibidores de la COX-2 a los
animales, 24h tras el pre-acondicionamiento isquémico, elimina este efecto cardioprotector
sobre el miocardio “aturdido” y el infarto del miocardio. Estudios subsiguientes indicaron que la
regulacion superior de la COX-2 desempefia un rol clave en la cardioproteccion mediada por las
PGE2 y PGI?123,

1.3.2. ACCIONES FARMACOLOGICAS.

Las diferencias en los efectos bioldgicos de los inhibidores de la COX resultan del grado
de selectividad para las dos isoenzimas, de las variaciones tisulares especificas en su

distribucion y de las enzimas que convierten la PGH> en prostanoides especificos.

Los AINE no selectivos de la COX, inhiben la produccién de prostaglandinas en la mucosa
gastrointestinal, pudiendo causar gastroduodenitis, Ulcera gastrica y sangrado digestivo. Estos
AINE, como la aspirina, reducen la produccion plaquetaria de TXAz, debido al bloqueo de la
COX-1, y previenen la trombosis arterial (figura 2). La COX-2 se expresa en niveles bajos por
las células endoteliales en condiciones estaticas, pero se la induce por medio del estrés de
cizallamiento!®. Estos hallazgos sugieren que la reduccion de la produccion de prostaciclina,
secundaria al descenso de la COX-2, puede aumentar el riesgo de aterogénesis focal en locales

de bifurcacion vascular.

La aspirina es aproximadamente 166 veces mas potente como inhibidor de la COX-1 en
relacion a la COX-2 2%, La aspirina acetila e inhibe irreversiblemente la isoenzima COX-1, lo que

conlleva la inhibicion plaquetaria completa, por el tiempo de vida de las plaquetas .

Otros AINE no selectivos, como naproxeno, ibuprofeno y piroxicam, ocasionan inhibicion

variable de la COX-1 y COX-2 y provocan inhibicién plaquetaria reversible.



1.3.3. EFECTOS FARMACOLOGICOS.

La accién de los antiinflamatorios no esteroideos son fundamentalmente tres: aliviar el
dolor por sus acciones analgésicas, reducir la inflamacion por sus acciones antiinflamatorias y
reducir la fiebre por sus acciones antipiréticas. El mayor o menor grado de inhibicién de las
isoenzimas de la COX parece explicar los distintos efectos indeseables de los AINE
(gastrointestinales, cardiovasculares y renales) 26. En la figura 3 se muestran las distintas
afinidades de los AINE por la COX-1 y COX-2 y en la figura 4 la implicacién del grado de

selectividad en el riesgo cardiovascular y gastrointestinal.

100,00 —
Naproxeno @
>3 10,00 — Ibuprofeno @
=
e
8 < 2
[$) Etoricoxib
o Meloxicam (&)
§ 500~ 4 leoo._b o Nimesuiida
. elecoxi
Indometacina @ @ Rolecoxib
Valdecoxib @
0,10 — @ Lumiracoxib
@ Diclofenaco
%01 l | ! |
0,01 0,10 1,00 10,00 100,00

COX-1 IC4 (uM)

Figura 3. Comparacion de la selectividad hacia la COX-1 y la COX-2 de distintos AINE.
Cuanto mas se aleje un farmaco de la diagonal sobre ésta, mas selectividad tendra hacia la
COX-1. Correspondientemente, cuanto mas se aleje de la diagonal bajo ésta, mas selectivo
sera de la COX-2 (adaptado deGrosser T 26).
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Sangrado,
complicaciones
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Selectividad

E: Etoricoxib. R: Rofecoxib. C: Celecoxib. D: Diclofenaco. I: Ibuprofeno. N: Naproxeno.

Figura 4. Implicacién de la selectividad hacia la COX-1 o la COX-2 en el riesgo cardiovascular y
gastrointestinal.Cuanta mas diferencia de selectividad haya entre dos farmacos, mas probable
sera encontrar diferencias de riesgo en ensayos clinicos que los comparen (adaptado de
Grosser T 26).

Otros efectos de los AINE.
Efectos sobre el metabolismo.

El metabolismo humano se ve modificado en distintos puntos por la accién de todos o algunos
de los AINE.

e Metabolismo glucidico: aumentan el consumo de glucosa y la produccion de lactato;
ademas inhiben las deshidrogenasas y la 6-fosfofructoquinasa de la glicolisis y la via de las
pentosas, reducen la produccion de ATP mitocondrial y AMPc. Interfieren ademas en la
actividad de diversas reacciones anabolicas relacionadas con la sintesis de

glicosaminoglicanos, glicoproteinas y colageno del tejido conjuntivo?’.

e Equilibrio acido-base: los salicilatos estimulan directamente el centro respiratorio a

concentraciones elevadas, favoreciendo la alcalosis respiratoria.

11


https://es.wikipedia.org/wiki/Alcalosis

AINE en la enfermedad de Alzheimer y proteccion neuronal-

Algunos estudios parecen justificar la utilizacion de los AINE en el Alzheimer?8. Una de las
teorias de la patogenia de la enfermedad de Alzheimer propone que una serie de eventos
conllevan a la acumulacion extracelular de amiloide, principalmente la proteina estructural de la
membrana plasmatica neuronal llamada APP (amyloid precursor protein), la cual empieza a ser
degradada por una via metabdlica alternativa produciendo fragmentos de beta-amiloide,
insolubles y neurotdxicos, primero alterando el funcionamiento y finalmente produciendo la
muerte celular. Esto parece estar mediado por mecanismos de estrés oxidativo y mediadores
proinflamatorios?*3°, En los estudios de dichos mecanismos inflamatorios, también se ha
informado que las prostaglandinas liberadas durante la reaccion inflamatoria, causan rapidos
cambios degenerativos, fundamentalmente la prostaglandina PGA1l. Se ha sugerido que las
prostaglandinas inducen elevacion del péptido beta-amiloide que conduce a la acumulacion de
proteinas anormales, las cuales contribuyen a la degeneracién y muerte neuronal. Ademas, la
COX-2 se expresa en altas concentraciones en las células degenerativas del cerebro, y se ha
sugerido que los AINE selectivos de la COX-2 pueden disminuir su excesiva expresion a este
nivel, dando como resultado un tratamiento profilactico mas apropiado, en especial en los anos
que preceden la aparicion del cuadro clinico de la enfermedad3!. Igualmente, los AINE también
pueden reducir la excesiva activacion de factores transcripcionales, responsables de la iniciacion
de la transcripcion de genes proinflamatorios. Por otro lado, se ha sugerido que son capaces de

proteger las neuronas de forma directa al reducir las respuestas celulares al glutamato.

AINE y cancer.

Algunos estudios ponen de manifiesto un papel de gimioprevencion en los AINE, ya que
han mostrado que la COX-2 y la prostaglandina PGE se expresan en la angiogénesistumoral y
de células neoplasicas y en la neovascularizacion dependiente del factor de crecimiento del

endotelio vascular (VEGF) 32,

La expresion de COX-2 se encuentra elevada hasta en el 90% de los casos de cancer de
colon esporadico y hasta en el 40% de los adenomas coldnicos y sin elevacion en el

epitelio del colon normal.

La aspirina y otros AINE administrados en forma regular parecen estar asociados a una
disminucion en el riesgo del cancer de colon 33.La aspirina previene el riesgo de cancer de colon
metastasico y la  aparicion de adenomas intestinales en  pacientes con cancer
colorrectal previo®*. La aspirina a bajas dosis, unas 16 o mas dosis de 325 mg cada mes por
almenos 1 afio pueden reducir el riesgo de cancer de colon letal en un 40-50%?3°. EI mecanismo
preciso por el cual se logra esta disminucién se desconoce, aunque puede estar relacionado con

la inhibicion de la ciclooxigenasa, pues en la mayoria de los tumores epiteliales, incluyendo el
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cancer de colon, expresan altos niveles de COX-2. Se ha postulado que podria ser a través de la

induccién de apoptosis, disminucion de angiogénesis 0 ambas33.

Un estudio demostrd el efecto protector del celecoxib en pacientes con poliposis familiar
adenomatosa®, cuyo riesgo de cancer de colon es de casi el 100%.Se ha demostrado que el
sulindac induce la apoptosis e inhibe el crecimiento tumoral in vivo en pacientes con carcinoma
de células escamosas de cabeza y cuello® vy reduce el nimero de pdlipos en el colon y

recto®8.El uso de paracetamol - acetaminofen - aumentaria la incidencia de Linfomas.

Efectos de los AINE en la trombogénesis.

La aspirina inhibe a la COX-1 en las plaguetas previniendo la formacion de tromboxano
A; el cual induce la agregacion plaquetaria®. Por lo tanto, la aspirina a dosis bajas reduce el
riesgo de sindromes coronarios en pacientes que ya hayan tenido previos infartos* 4.Por su
parte, los inhibidores selectivos de la COX-2 no inhiben al tromboxano A2, y dicha consecuencia
podria mas bien incrementar el riesgo de trombosis. El tromboxano A2 no solamente estimula la
agregacion plaquetaria sino también es un vasoconstrictor potente. Sus efectos pueden ser
antagonizados por la prostaciclina (PGI2) una prostaglandina vasodilatadora y la inhibicion de la
agregacion plaquetaria. La prostaciclina es producida en gran parte por la COX-2, en tejidos
vasculares y probablemente por eso los vasos se ven afectados con el uso de inhibidores
selectivos. La inhibicién de la COX-2 sin la inhibicion de la COX-1 puede mantener la sintesis del
tromboxano A2 con su efecto vasoconstrictivo e inhibir la produccion de la prostaciclina como
vasodilatador y de esa manera inclinar el efecto hacia la vasoconstriccion y la trombosis. Lo
cierto es que la sintesis de prostaciclina es reducido por los inhibidores selectivos de la COX-2

dando como resultado una mayor produccién de tromboxano A2 que es un protrombdético.

1.4. INTERACCIONES DE LOS AINE.

Todos los antiinflamatorios no esteroideos presentan interacciones cuando se combinan
con ciertos medicamentos al mismo tiempo (tabla 3). Estas interacciones hacen que la
concentracion en el plasma sanguineo de los AINE sea mayor de la deseada con la dosis
administrada, o bien puede hacer que la concentracién plasmatica del otro medicamento
aumente o disminuye anormalmente. El consumo de alcohol puede potenciar los efectos
secundarios sobre el higado o el estbmago cuando se combina con el paracetamol o con la

aspirina respectivamente 2.
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Tabla 3: Farmacos que interaccionan con AINE 4244

Farmaco Resultado de Interaccion
Metotrexato Disminuye la excrecién de metotrexato
Digoxina Aumento de la concentracion plasmatica

Aminoglicésidos

Aumento de la concentracion plasmatica

Probenecid

Disminuye el metabolismo y el aclaramiento de los AINE

Quinolonas

Aumenta el riesgo de convulsiones

Ciclosporina, Tacrolimus

Aumenta el riesgo de nefrotoxicidad

Antihipertensivos

Antagonismo del efecto antihipertensivo

Diuréticos

Aumenta el riesgo de nefrotoxicidad. Disminuye el efecto

diurético

IECA

Riesgo de insuficiencia renal y de hipercalemia

Antiagregantes plaquetarios

El riesgo de hemorragia aumenta

Pentoxifilina

Aumento del riesgo de hemorragia

Litio

Disminuye la excrecion de litio

Anticoagulantes

Aumenta el efecto anticoagulante

Antidiabéticos orales

Disminuye el metabolismo de las sulfonilureas

Fenitoina

Aumento de la concentracion plasmatica

Colestiramina

La excrecion del meloxicam aumenta

Corticoides orales

Aumento del riesgo de hemorragia

Inhibidores de la recaptacion de

serotonina

Aumento del riesgo de hemorragia

Otros AINE

Aumento de efectos adversos

Esta tabla resume la actuacién de los AINE frente a los farmacos o grupos farmacoldgicos mas usados.
Como en otros apartados, las interacciones de los AINE son muy variables, incluso dentro de cada

grupo, dependiendo mucho de cada farmaco en concreto.

1.5. USO CLINICO

El alivio de los sintomas asociados a la inflamacién se logra tratando el dolor, el cual
tiende a ser la principal y mas notable molestia del paciente, y reduciendo en lo posible la
cantidad de tejido dafiado durante el proceso inflamatorio. El reducir la inflamacién con
antiinflamatorios no esteroideos a menudo trae mejoria clinica por periodos de tiempo
importantes. Los analgésicos no opioides como la aspirina también suelen tener efectos
antiinflamatorios, de modo que son adecuados para el tratamiento de trastornos inflamatorios

agudos y cronicos.

Los glucocorticoides también tienen efectos antiinflamatorios y, cuando se presentaron al

mercado por primera vez, fueron considerados como el medicamento utdpico para el
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tratamiento de la artritis inflamatoria. Lamentablemente, su uso se ve limitado a la toxicidad
asociada con el uso prolongado de corticosteroides. Por ello, los AINE han asumido un papel

importante en el tratamiento a largo plazo de la artritis *.
Indicaciones.

Los antiinflamatorios no esteroideos se indican en la medicina humana para el alivio

sintomatico de procesos cronicos o agudos caracterizados por dolor e inflamacion, entre ellos: +
e Enfermedades reumatoldgicas:

e Artritis reumatoide

e  Osteoartritis

e Atrofias inflamatorias: la indometacina a dosis de 25-50 mg ¢/8h suele ser la mas efectiva
aunque resulta altamente toxica, por lo que otros AINE pueden dar alivio efectivo a estas

inflamaciones croénicas 3°.

e Espondilitis anquilosante
e Artritis psoriasica

e  Artritis reactiva

e Gota en estados agudos, con la excepcidon de tolmetina que resulta ineficaz en la gota

45, Los AINE mas recientes son tan efectivos como lo ha sido la mas tdxica indometacina 3>

e Dolor menstrual: ibuprofeno, ketoprofeno, acido mefenamico y naproxen son los mas

recetados 3.
e Dolores de cabeza y migrafias
e Dolor postquirtrgico
e Dolor de cancer metastasico de hueso
e Dolor leve y moderado por inflamacion o lesiones como torceduras y esguinces
e Fiebre
o fleo paralitico
e Colico nefritico

También se indican en neonatologia para recién  nacidos con ductus  arterioso
persistente al cabo de 24 horas. En ginecologia se indican AINE como el naproxen o el acido
mefenamico en las dosis usuales para reducir la pérdida de sangre en mujeres con metrorragia,

aun aquellas con un dispositivo intrauterino .
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En odontologia, los AINE se indican con frecuencia para el alivio del dolor leve o
moderado de origen dental y posterior a intervenciones dentales. Los AINE también pueden
prescribirse apacientes con dolor cronico orofacial como en una sinovitis de la articulacion
temporomandibular. Aunque muy rara vez producen leucopenia o trombocitopenia, los AINE

pueden causar irritacion de la mucosa oral en algunos pacientes .
Ventajas de los AINE:

No producen depresion respiratoria

No producen dependencia psiquica ni fisica

No desarrollan tolerancia

Efecto aditivo con los opiaceos: analgesia balanceada

1.6. EFECTOS ADVERSOS

El amplio uso de los antiinflamatorios no esteroideos significa un incremento en
la prevalencia de los efectos adversos de estos medicamentos, que por lo general son muy
seguros. Los efectos secundarios mas frecuentes se relacionan con el sistema gastrointestinal y
los rifiones. Estos efectos son dependientes de la dosis administrada y, en muchos casos, lo
suficientemente severos en ciertos grupos en la poblacion, para poner en riesgo sus vidas. Se
estima que entre un 10 y 20% de los pacientes que toman AINE presentan indigestion y se
estima que los efectos adversos causados por la administracion de AINE conllevan a mas de

100 mil hospitalizaciones y unas 16 mil muertes cada ano en los Estados Unidos?’.

Efectos gastrointestinales.

El efecto adverso mas frecuente asociado con el uso de los AINE se relaciona con la
irritacion directa o indirecta del tracto gastrointestinal. La mayoria de las veces es leve y no da
sintomas, pero pueden ser muy graves. Algunos autores elevan su incidencia hasta el 10% de
los usuarios, cifra que asciende aln mas en los ancianos*. Las prostaglandinas juegan un rol
importante en la proteccién de la mucosa gastrica, pues limitan la secrecién acida gastrica y
estimulan la formacién de mucus. Los AINE ademds de producir lesién local que depende del
pH de la luz, con retrodifusion acida a la mucosa, reducen el flujo sanguineo de la mucosa,
favoreciendo la lesion y afectan el funcionamiento de los neutrdfilos induciendo la liberacién de

factores tisulares destructores.

La seguridad de los AINE depende de varios factores como: la concentracion sanguinea

alcanzada, el tiempo que el antiinflamatorio permanece en la mucosa gastrica y edad de los
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pacientes. Los factores predisponentes para estos efectos son: edad mayor a 60 afos, uso
de corticoides y/o anticoagulantes, antecedente de Ulcera, enfermedad grave (ya sea
cardiovascular, hepatica, renal o metabdlica como la diabetes) tabaquismo, y uso de AINE muy

ulcerégenos.

Los efectos secundarios gastrointestinales mas frecuentes son: esofagitis, Ulceras (siendo
sus complicaciones mas frecuentes hemorragia y perforacion), gastroduodenitis, lesiones
tdpicas, indigestion y diarrea. La incidencia y el tipo de alteraciones difieren segun el farmaco
considerado. Para proteger la mucosa gastrica de los AINE el farmaco de eleccidon es el
misoprostol (debido a su origen prostaglandinico) o bien un inhibidor de la bomba de protones
como el omeprazol, rabeprazol etc. De los AINE, uno de los mas gastro-lesivos seria la
Indometacina, y de entre los que tendrian un perfil mas favorable a este respecto se puede

citar el Aceclofenaco.

Los efectos adversos mas frecuentes en nifios que toman AINE son
las nduseas, disminucion del apetito y dolor abdominal. La gastritis y Ulceras duodenales son

menos frecuentes en nifos que lo son en adultos*.
Efectos cardiovasculares.

Los COXIB 6 farmacos selectivos de la inhibicion de la COX-2, son tan o mas eficaces
gue los AINE no selectivos para el tratamiento de la inflamacion y sintomas asociados. Sin
embargo, como las plaquetas expresan primariamente la COX-1, estos farmacos no tienen
propiedades antitrombdticas. Los efectos adversos cardiovasculares de los AINE derivan

fundamentalmente de la inhibicién de la COX-2 (figura 5).

La acumulacion de las evidencias demuestran que el uso de los AINE no salicilatos
aumentan considerablemente el riesgo de infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca en
pacientes susceptibles, sin que se haya demostrado un efecto sobre la aparicion de derrame

cerebral. 5051

El uso prolongado de AINE puede provocar elevacion de 5 a 6 mm Hg de la presion
arterial promedio, principalmente en hipertensos, e interferir con los efectos antihipertensivos
de diuréticos, betabloqueantes y antihipertensivos del sistema renina-angiotensina, porque
parte de su accion hipotensora la ejercen estas sustancias a través de la liberacion de
prostaglandina renales®?. Estas alteraciones se relacionan también con la hiperpotasemia que
desencadenan estos farmacos pudiendo llegar a ser muy grave: la disminucion de la secrecion
de aldosterona conlleva una menor secrecion de potasio y, con ello, menor intercambio con el
sodio que tiende a retenerse; de aqui se deriva también esa accion hipertensora de los
antiinflamatorios no esteroideos®. La indometacina es uno de los AINE mas relacionado con el

efecto hiperpotasémico.
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N

INHIBICION SELECTIVA
DE LACOX-2

t /N

Pérdida del efecto protector de Retencién de sodio y agua
l La regulacion superior de la J l Edema J

COX-2— isquemia IAM Agravamiento IR e ICC

Figura 5: Representacion esquematica de los efectos relacionados con la inhibicién de la COX-2
COX: ciclooxigenasa; PG: prostaglandina; TX: tromboxano; GI: gastrointestinal; AR: arteriolar
renal; FSG: flujo sanguineo glomerular; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; IR: insuficiencia
renal, IAM: infarto agudo de miocardio. (Tomada de Batlouni?),

Efectos renales.

Prostaglandinas homeostaticas (prostaciclina, PGE2 y PGD2) generadas por accion de la
COX-1 en distintas regiones de los rifiones, dilatan los vasos, disminuyen la resistencia vascular

renal y aumentan la perfusion del 6rgano.

Esto lleva a la redistribucion del flujo sanguineo de la corteza renal para los nefronas en
la region intramedular >+, La inhibicién de estos mecanismos tiende a disminuir la perfusion
renal total y redistribuir el flujo sanguineo para la corteza, proceso que culmina en
vasoconstriccion renal aguda, isquemia medular y, en ciertas condiciones, insuficiencia renal
aguda (figura 5). Ademas de ello, PGE2 y PGF.a median efectos diuréticos y natriuréticos,
mientras que PGE: y PGI. antagonizan la accién de la vasopresina. Ambas, generadas en los
glomérulos, contribuyen a mantener la tasa de filtracion glomerular. Estas prostaglandinas
constituyen un mecanismo autoregulador ante la presencia de la disminucién de la perfusion

renal, como en la insuficiencia cardiaca y en condiciones de hipovolemia.

Las respuestas a la disminucion del flujo sanguineo renal y a las alteraciones

hemodinadmicas renales incluyen la estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
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que resulta en vasoconstriccion y retencion de sodio y agua, y en la estimulacion del sistema

nervioso simpatico, que aumenta adicionalmente el tono vascular.

En estas situaciones, las prostaglandinas promueven dilatacion compensatoria de los
vasos renales para asegurar un flujo sanguineo normal y prevenir el deterioro funcional agudo
del rifidn. Ademas de esto, estas prostaglandinas reducen la liberacion de noradrenalina, lo que
también favorece la vasodilatacion. Es debido, en gran parte, a la atenuacion de estos
mecanismos contraregulatorios mediados por las prostaglandinas que los AINE comprometen la
funcion renal, especialmente en pacientes de alto riesgo, que ya presentan reduccion de la
perfusién renal. Retencion de sodio y agua y edema son efectos colaterales de los AINE, sin
embargo, son habitualmente leves y subclinicos >*°®. La prevalencia de edema sintomatico es
del 3% al 5% *’.

Otra reaccion potencialmente adversa inducida por los AINE es la hipercalemia. Los AINE
atendan la liberacién de renina mediada por las prostaglandinas, reducen la formacién de
aldosterona y, en consecuencia, disminuyen la excrecion de potasio. Ademas de ello, ante el
flujo glomerular reducido, la oposicion a los efectos natriuréticos y diuréticos de las
prostaglandinas por los AINE puede aumentar la reabsorcion de sodio y agua en el tibulo renal,
con reduccion del reemplazo Na*/K* en la nefrona distal 8. Los pacientes mas susceptibles a
desarrollar hipercalemia son los que utilizan simultdneamente suplemento de potasio, diuréticos
ahorradores de potasio y/o inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA),

ademas de aquellos que tienen disfuncién renal basal, insuficiencia cardiaca o diabetes mellitus
57

Las complicaciones renales inducidas por los AINE son reversibles con la supresion de
estos farmacos. Sin embargo, en presencia de condiciones adversas asociadas, pueden, aunque
raramente, provocar disfuncion renal aguda, sindrome nefrético, nefritis intersticial o necrosis

papilar renal.

Efectos sobre el Sistema Nervioso Central.

Los AINE pueden causar, especialmente en ninos, sintomas del sistema nervioso
central como irritabilidad, cefaleas, mareos, acufenos y somnolencia®*. Con el ibuprofeno se
puede observar disfuncién cognitiva, irritabilidad y pérdida de memoria. El ibuprofeno puede

causar una meningitis aséptica en pacientes con lupus eritematoso sistémico®.

Un efecto secundario subestimado es la fotosensibilidad caracterizada por la paraddjica
inflamacion causada por estos antiinflamatorios en presencia de la luz solar. Los implicados mas
frecuentes son los derivados del acido propidnico, aungue otros AINE como el piroxicam,

diclofenaco y la benzidamina también han reportado este tipo de reacciones.
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A pesar del riesgo de fotosensibilidad de algunos AINE, otros como el ketorolaco vienen
en presentaciones oftalmicas para el alivio de la inflamacién e irritacion ocular causadas

por alergias o después de una cirugia>.

Efectos pleuropulmonar.

Ciertos individuos manifiestan intolerancia a los AINE en la forma de bronco
espasmo, rinitis con  secrecion  nasal  hialina  profusa, urticaria  generalizada, asma
bronquial, edema laringea, hipotension y choque. Aungue es raro en nifios, el sindrome puede
ocurrir hasta en un 25% de pacientes de edad media con asma o pdlipos nasales, ain con dosis

bajas de aspirina u otros AINE 3,

Efectos hepaticos.

Coincidiendo con el uso sin prescripcion médica, la incidencia de hepatotoxicidad por
paracetamol estd en aumento. En los Estados Unidos y en el Reino Unido, la toxicidad por
paracetamol es la principal causa de insuficiencia hepatica aguda, la mitad de los casos por
administracion accidental de una sobredosis. La agencia para medicamentos y alimentos de los
EEUU FDA solicitd hacia el afio 2010 a todos los laboratorios farmacéuticos que retirasen del
mercado cualquier presentacion de Paracetamol - Acetaminofen - con un contenido por unidad
superior a los 650 mg, con la intencién de reducir el nimero de casos de toxicidad hepatica
grave o mortal que las dosis altas de este producto pueden producir, especialmente las
dosisdiarias totales de Paracetamol - Acetaminofen - superiores a los 3.000 mg (3 g) riesgo que
aumentaria con la toma simultanea de otros productos con posibilidad de lesionar a las células

hepaticas, o con la existencia previa de alguna enfermedad hepatica .

La hepatotoxicidad por acido acetilsalicilico es dosis-dependiente. Las mujeres jovenes
con trastornos tales como fiebre reumatica y artritis reumatoide juvenil parecen tener un riesgo
mas alto. La magnitud del riesgo de hepatotoxicidad clinicamente relevante en los usuarios de
acido acetilsalicilico no se conoce. Se han descrito elevaciones transitorias de las enzimas
hepaticas en la mitad de los pacientes que reciben dosis antiinflamatorias completas de acido

acetilsalicilico. La dipirona no parece provocar hepatotoxicidad.
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Efectos hematologicos.

Pueden causar disminucién de la agregacion plaquetaria, sélo el AAS inhibe en forma
irreversible a la ciclooxigenasa, por lo que la prolongacién de tiempo de sangria es considerable
y dosis dependiente, los otros AINE tienen efectos reversibles. Este efecto puede ser
beneficioso en el postoperatorio, sobre todo en los que pueden inducir tromboembolismos e
isquemia miocardica con concentraciones aumentadas de tromboxano A2 (TXA2). El efecto
sobre el sangrado intraoperatorio es controvertido, a altas dosis interfiere con la sintesis
de protrombina. Suelen suspenderse los antiagregantes plaquetarios como la Aspirina una
semana antes de una intervencién, algunos amplian esta instruccion a las intervenciones
dentales; siempre se debe avisar con tiempo antes de una intervencion al cirujano o dentista si

se estan tomando antiagregantes plaquetarios, para que el médico indique lo mas oportuno.

Ademas pueden producir agranulocitosis, neutropenia y anemia siendo mayor su

frecuencia en nifos o con el uso de dipirona®.

Otros efectos secundarios.

Riesgos de reacciones cutaneas graves: Se han descrito reacciones cutaneas graves, algunas
mortales, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, y necrolisis
epidérmica  toxica. Reacciones de tipo urticaria, edema angioneurdtico, sinagesia,
hipotensién, shock, sincope. Las reacciones de tipo alérgico no son cruzadas entre los
diferentes tipos de AINE 61,

Sindrome de Reye: El primer estudio de casos y controles que demostrd una asociacion entre el
sindrome Reye y los salicilatos en nifios con enfermedad virica previa, especialmente resfriado
y varicela, aparecié en 1980. Esta se siguid de tres estudios adicionales de casos y controles
publicados en 1982 6263, En todos estos estudios se encontré una fuerte asociacién y mas del

95 % de los casos habian estado expuestos a los salicilatos.

Linfomas:Se ha detectado que el uso de Paracetamol - Acetaminofen - aumenta la incidencia de
Linfomas No Hodgkin (LNH), efecto adverso que no tienen los AINE clasicos con accidn
antiinflamatoria periférica, que incluso tendrian un efecto protector ante algunos tipos de
cancer, especialmente la Aspirina; sin embargo todos los AINE a excepcion de la Aspirina
aumentan la incidencia de procesos cardiovasculares, incluyendo infarto de miocardio,

trombosis arteriales y venosas e ictus®.

21


https://es.wikipedia.org/wiki/Tiempo_de_sangr%C3%ADa
https://es.wikipedia.org/wiki/Tromboembolismo
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Tromboxano_A2&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Protrombina
https://es.wikipedia.org/wiki/Agranulocitosis
https://es.wikipedia.org/wiki/Neutropenia
https://es.wikipedia.org/wiki/Anemia
https://es.wikipedia.org/wiki/Dipirona
https://es.wikipedia.org/wiki/Urticaria
https://es.wikipedia.org/wiki/Edema_angioneur%C3%B3tico
https://es.wikipedia.org/wiki/Hipotensi%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Shock
https://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADncope
https://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADndrome_de_Reye
https://es.wikipedia.org/wiki/Varicela

1.7. CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES EN GENERAL

Ancianos: los AINE deben administrarse con cautela en los ancianos por riesgo de efectos
adversos graves y muerte, especialmente asociados a algunos otros medicamentos como
los corticosteroides, que aumentan mucho el riesgo de efectos gastrointestinales graves

gue de por si tienen los AINE.

Alergia: estan contraindicados si el paciente refiere antecedentes de hipersensibilidad al
acido acetilsalicilico o a cualquier otro AINE, en crisis asmaticas, angioedema, urticaria o

rinitis provocadas por el acido acetilsalicilico o cualquier otro AINE.

Embarazo y lactancia: durante el embarazo puede producir malformaciones fetales, como
por ejemplo el cierre prematuro del ductus arteriosus fetal. Es aconsejable no usar durante

los Ultimos meses®>,
Defectos de la coagulacion®®,

Alteraciones de la funcion renal: debe reducirse la dosis al minimo posible y controlar la
funcion renal, puede haber toxicidad aguda y por uso crdnico incluso en personas sin

enfermedades renales conocidas.

Alteraciones de la funcion cardiaca: todos los AINE estan contraindicados en la insuficiencia
cardiaca grave. Los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2, diclofenaco y aceclofenaco
estan contraindicados en la enfermedad cardiaca isquémica, la enfermedad
cerebrovascular, la enfermedad arterial periférica y la insuficiencia cardiaca congestiva

grave o moderada .

Antecedentes de patologia gastrica: los AINE no selectivos estan contraindicados en los
pacientes con Ulcera péptica previa o activa, asi como los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2 en aquellos con Ulcera péptica activa; el uso de los inhibidores "selectivos"
de la COX2 tendria un menor riesgo de efectos adversos GI, pero el riesgo de hemorragias

nunca es cero.

Precaucion con el uso simultdneo de otros farmacos que puedan favorecer el riesgo de

hemorragias digestivas 0 riesgo cardiovascular.
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1.8. EFICACIA DE LOS DISTINTOS AINE

La eficacia de los AINE en la reduccién del dolor y los sintomas asociados a la inflamacion

en pacientes con patologia reumatica aguda o cronica es incuestionable 67:68,
La discusion sobre si los AINE no selectivos o los inhibidores selectivos de la COX-2 deben
preferirse en pacientes con osteoartritis (OA) 6 artritis reumatoide (AR) suele inclinarse por los
posibles eventos GI y CV. Aunque estos efectos adversos pueden tener graves manifestaciones,
se producen solo en una minoria de pacientes.

Otras cuestiones, como la tolerancia, la adherencia a la terapia, y el coste de los
medicamentos, pueden jugar también un papel importante. Sin embargo, y tal vez de
importancia primordial, el efecto analgésico y antiinflamatorio es crucial para los pacientes que
sufren de dolor debido a AR, OA y espondilitis anquilosante. La disminucion de la capacidad
para caminar ¢ la discapacidad, ha sido el principal factor de riesgo para la mortalidad en este
tipo de pacientes %71, constituyendo los tratamientos analgésicos un beneficio en la mejora de
la funcion fisica y calidad de vida de los pacientes (calidad del sueno, disminucion de la rigidez,

del dolor etc) 7274

En al menos cinco ECA de alta calidad, ha sido comparada la eficacia:

1. Diferentes dosis de celecoxib (100, 200, y 400 mg /dia) fueron comparables a naproxeno

(1000 mg / dia), y superior a placebo, en un estudio de 12 semanas en los pacientes con AR 7>

2. Celecoxib (200 mg / dia) era tan eficaz como diclofenaco (150 mg / dia) en el tratamiento a

largo plazo de la AR 7,

3. Etoricoxib (60 a 90 mg / dia) era tan eficaz como diclofenaco (150 mg / dia), en pacientes
con ARy OA 77,

4. Celecoxib (200 mg / dia) era tan eficaz como naproxeno 1.000 mg / dia en pacientes con

artrosis de rodilla 78.

5. En el estudio realizado en pacientes con OA y AR (CONDOR), que comparaba celecoxib (400
mg/dia) frente omeprazol y diclofenaco (150 mg / dia) no se encontrd diferencia en la

efectividad 7°.

6. En otros estudios, rofecoxib fue tan eficaz como naproxeno 8 vy lumiracoxib como
diclofenaco 8. Sin embargo, ni rofecoxib ni lumiracoxib estan actualmente disponibles en el

mercado.

23



Vale la pena destacar que, si bien estos farmacos parecen tener un efecto comparable,
las respuestas individuales del tratamiento pueden ser variables y dependientes de la dosis. Por
lo tanto, en la practica clinica diaria, la eleccién entre AINE no selectivos e inhibidores selectivos
de la COX-2 dependera del perfil de riesgo CV y GI, de la tolerabilidad del antiinflamatorio, de la
experiencia clinica del médico con el farmaco, del coste / precio, asi como la respuesta

individual de cada paciente.

1.9. SEGURIDAD GASTROINTESTINAL DE LOS AINE.

Los danos en la mucosa gastrica y duodenal causados por los AINE han sido estudiados
ampliamente. Los efectos secundarios sobre el tracto gastrointestinal superior incluyen
sintomas molestos con o sin lesién de la mucosa, lesiones de la mucosa asintomaticas, y

complicaciones graves, incluso la muerte®.

Alrededor del 30 al 50% de los usuarios de AINE tienen lesiones endoscopicas (tales
como hemorragias, erosiones subepiteliales, y ulceraciones) que se encuentra principalmente
en el antro gastrico, a menudo sin manifestaciones clinicas e incluso generalmente
desaparecen con el uso crénico probablemente porque la mucosa se adapte a la agresion®. Sin
embargo, sobre un 40% presentan sintomas frecuentes tales como reflujo gastroesofagico y

dispepsia &,

Desafortunadamente los sintomas no son predictivos de un dafo en la mucosa.
Aproximadamente el 50% de los pacientes con sintomas no tienen lesiones en la mucosa, sin
embargo, mas del 50% de pacientes en tratamiento con AINE que presentan complicaciones de

Ulcera péptica no han tenido manifestaciones previas preocupantes?3-#,

Los efectos secundarios mas graves en el tracto digestivo superior son las Ulceras
pépticas sintomaticas y/o complicadas. Aproximadamente el 1-2% de usuarios de AINE

experimentan una complicacion (sangrado, perforacion, obstruccion).

Estudios caso-control y un metaanalisis han demostrado que el riesgo relativo (RR) de
desarrollar Ulcera péptica complicada 6 no es de 4 a 5 veces superior en los pacientes tratados
con AINE respecto a los que no lo usan 887, El riesgo resultd ser mas alto durante el primer
mes de tratamiento (RR 5,7; 95% IC, 4,9-6,6), pero permanece elevado durante la ingesta y

dos meses después de finalizar la terapia®.

Como hemos sefalado anteriormente, en muchas ocasiones, la principal evidencia de una
toxicidad por AINE es una complicacion. Esta es la razon por la que las terapias preventivas
deberian ser aplicadas en presencia de factores de riesgo y no tras aparecer sintomas de

dispepsia.
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1.9.1. Factores de riesgo gastrointestinal.

Los principales factores de riesgo de complicaciones GI relacionados con AINE son (tabla
4): edad (= 65 afios), Ulcera anterior complicada 6 no, uso concomitante de otros
medicamentos (aspirina y otros antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes, corticoides 6
inhibidores de la recaptacion de serotonina), enfermedad grave, consumo de tabaco y alcohol e
infeccion por Helicobacter pylori®2.

Tabla 4: Factores de riesgo GI relacionados con los AINES?

e Edad>65 afos (especialmente>70 afos)
e Historia de Ulcera péptica
e El uso de 2 6 mas AINE al mismo tiempo

e El tratamiento concomitante con antiagregantes plaquetarios,
anticoagulantes, corticoides e inhibidores de la recaptacién de
serotonina

e Enfermedad grave

e Infeccion por Helicobacter pylori

e Uso de AINE mas gastrolesivos:

RR de complicaciones GI <2: aceclofenaco, ibuprofeno y celecoxib

RR de complicaciones GI 2-4: rofecoxib, meloxicam, nimesulida,

sulindac, diclofenaco y ketoprofeno

RR de complicaciones GI 4-5: tenoxicam, naproxeno, diflunisal,

indometacina

RR de complicaciones GI> 5: piroxicam, azapropazona y ketorolaco

GI, gastrointestinales; AINE, anti-inflamatorio no esteroideo; RR, el riesgo relativo.

e Edad:

A medida que se incrementa la edad, el riesgo de desarrollar complicaciones GI en
pacientes que toman AINE aumenta también de manera progresiva 8°. La edad superior a 60
afios es por si sola un factor de riesgo para la aparicion de complicaciones GI, y este riesgo
aumenta en los pacientes que reciben AINE °12, Se estima que se producen aproximadamente

6 complicaciones del tracto GI superior por cada 1.000 personas/afio en pacientes que toman
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AINE con una edad comprendida entre los 60 y los 69 afos. Esta estimacion asciende a 16 por

1.000 personas/afio en los pacientes con edad comprendida entre 70 y 79 afios®

e Historia de ulcera previa 6 complicaciones:

La existencia de historia previa de Ulcera péptica gastrica o duodenal no complicada o
historia de complicacién GI (hemorragia o perforacion) son un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de complicaciones por Ulcera gastroduodenal asociada a la toma de AINE.

Este dato se ha confirmado en la mayoria de los estudios observacionales y ensayos clinicos &
90, 93, 94

e Combinacion de dos 6 mas AINE y duracion del tratamiento:

La combinacion de 2 o mas AINE potencia el riesgo de hemorragia por encima del riesgo
gue se encuentra para cada AINE de manera individual®®. Igualmente, y posiblemente ligado a
este mismo fendmeno, se ha sefalado que el cambio de un AINE a otro durante un episodio
aumenta también el riesgo de hemorragia GI alta °°. La duracion del tratamiento también se

asocia con mayores riesgos gastrointestinales 7.

Segun estudios observacionales y ensayos clinicos de 6 meses de duracion, una
exposicion a AINE parecia asociarse con un mayor riesgo de infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular con altas dosis de rofecoxib y tal vez diclofenaco, pero menos con otros AINE.
En otros estudios, poco o ninglin aumento del riesgo se asocid con exposiciones menos de 30

dias %,

e AINE y anticoagulantes:
La evidencia a través de estudios observacionales que demuestran un incremento del

riesgo de hemorragia digestiva alta en pacientes que usan AINE y anticoagulantes es extensa.

En general, los AINE se deben evitar en los pacientes que usan estos farmacos °°1%2, La
seguridad de los nuevos anticoagulantes como dabigatran, rivaroxaban o apixaban asociada a

AINE no parece ser diferente a la de los anticoagulantes clasicos 1°3.

Las interacciones con los anticoagulantes son diferentes para los distintos AINE. El AAS,
la fenilbutazona o el acido mefenamico potencian de forma muy significativa el efecto
anticoagulante de la warfarina, desplazandola de la albimina y disminuyendo su metabolismo
en el higado!®. Tenoxicam, meloxicam, lornoxicam, nimesulida, etodolaco, nabumetona y
celecoxib no incrementan significativamente el international normalized ratio (INR) en
individuos anticoagulados. Por el contrario, diclofenaco, ibuprofeno y naproxeno incrementan el

tiempo de hemorragia 105107
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Un estudio que evalu6 98.821 pacientes de edad avanzada en tratamiento continuo con
warfarina sefialé que el riesgo de hemorragia digestiva alta asociada a AINE o COXIB fue

similarios,

Sin embargo, estudios mas recientes han sefialado que warfarina combinada con
celecoxib se asocié a menor riesgo de ingresos por sangrado GI que la asociacion de warfarina

con ibuprofeno, indometacina, etodolaco, nabumetona y naproxeno 109110,

o AINE y antiagregantes plaquetarios:

Diversos estudios demuestran que esta asociacion incrementa el riesgo de hemorragia
digestiva alta (HDA) de 2 a 4 veces ''>!13, Esta evidencia la aportan tanto los estudios
epidemioldgicos 1®* como los estudios CLASS, TARGET Y SUCCESS *116 |o que permite
concluir que una dosis baja de AAS incrementa el riesgo de HDA en pacientes tratados con

AINE tradicionales o coxib.

Un buen nimero de estudios observacionales han sefialado que la combinacion de AINE
o COXIB con AAS potencia el riesgo de hemorragia digestiva alta por encima de los riesgos
estimados para cada uno de los farmacos de forma individual 26117118  Andlisis posthoc con
comparaciones no aleatorizadas y estudios observacionales han sefialado que posiblemente el

riesgo asociado a la combinacion AINE tradicional + AAS sea mayor que el asociado a la de
COXIB + AAS!1-121,

El desarrollo y el uso clinico de antiagregantes plaquetarios, como clopidogrel y
ticlopidina, han traido consigo las comparaciones entre el uso de éstos y de AAS a dosis bajas.
Ya desde 1996, ciertos estudios, como el CAPRIE, concluian que 75 mg de clopidogrel y 325 mg
de AAS indicados para la prevencion de fendmenos trombéticos cardiovasculares tenian un
riesgo bajo y similar de presentar complicaciones gastrointestinales de tipo hemorragico (el
0,52 frente al 0,72%, respectivamente) 22, Algunos estudios han encontrado un riesgo relativo
de hemorragia gastrointestinal ligeramente mayor en el grupo de AAS a bajas dosis comparado
con clopidogrel (4,0 y 2,3, respectivamente)!?3, pero en otros estudios no se logra demostrar

diferencias estadisticamente significativas 2.

e AINE y corticoides:

Un analisis de casos-controles anidado, llevado a cabo en Reino Unido a finales de los
anos noventa, concluyd que el uso de corticoides y AINE estaba asociado a un incremento de
complicaciones del tracto gastrointestinal superior, de 2 a 4 veces respecto a los pacientes no

tratados con estos farmacos, constituyendo las dosis altas de AINE las de mas alto riesgo %°.
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Sin embargo, una revision sistematica posterior que incluia ensayos clinicos y estudios de
cohortes, publicada en 2008, concluyd que el uso concomitante de AINE y esteroides a dosis
bajas en pacientes con enfermedad reumatica no parece que incremente el riesgo de eventos

adversos gastrointestinales 12°.

e AINE e Inhibidores de la recaptacion de serotonina:

Se han localizado varios estudios observacionales que estudian la relacion entre los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y la aparicidon de hemorragia
digestiva alta (HDA). Los resultados ?7-130 sugieren que la utilizacion de ISRS aumenta el riesgo
de sangrado gastrointestinal unas 3 veces respecto a los pacientes que no usan estos
medicamentos. El riesgo absoluto es pequefio, resultando en aproximadamente 3 episodios mas
de sangrado gastrointestinal que requiere hospitalizacion por cada 1.000 pacientes- ano de
tratamiento. Esto podria representar un riesgo relativo similar al experimentado por los usuarios

de aspirina u otros AINE.

Cuando se administran de forma concomitante ISRS con AINE el riesgo se incrementa
entre 3 y 16 veces, segun los distintos estudios?’- 12 130, Se gbserva un incremento de riesgo
cuando los ISRS se utilizan en personas de mas de 80 afos o con historial de sangrado

gastrointestinal'!®,

Otro estudio caso-control, dirigido por investigadores de la AEMPS, confirma el riesgo de HDA
de los bloqueantes de la recaptacion de serotonina selectivos 6 no selectivos (ej. venlafaxina),
siendo mayor el uso concurrente de AINE que la suma de los efectos individuales (OR, 4,8;
IC95% 1,3 a 12,3). Sin embargo, la asociacion de antiacidos fue positiva en la reduccion de

dicho riesgo 131,

Un reciente estudio de cohortes retrospectivo concluyé que el riesgo de hemorragia
intracraneal (HIC) a 30 dias durante la totalidad del periodo de estudio fue mas alto con el
uso combinado de ISRS y AINE que con ISRS sin AINE (HR=1,6 (IC95%, 1,32-1,85)'%2,

¢ AINE y enfermedades graves

Un estudio caso-control realizado en Inglaterra muestra que la comorbilidad no
gastrointestinal es un factor de riesgo independiente para hemorragia digestiva alta y el que
mas contribuye comparado con otros factores medidos, incluidos aspirina y AINE. Se

establece una asociacion gradual respecto al nimero y gravedad de comorbilidades y HDA.

Estos hallazgos podrian ayudar en la evaluacion de las posibles causas de la HDA, y también

explicar por qué la incidencia sigue siendo alta en una poblacion que envejece 33

28



1.9.2, Efectos en el tracto digestivo.
Sobre el tracto digestivo superior.

Los AINE selectivos 0 tradicionales, se consideran los mas gastrolesivos. El dafo es dosis
dependiente, las formulaciones de liberacién prolongada y los farmacos de vida media larga

presentan una mayor toxicidad®2.

Una reciente revision sistematica y metaanalisis de estudios observacionales (Proyecto
SOS) confirman la variabilidad de complicaciones gastrointestinales entre los AINE utilizados en
la practica clinica: RR<2 para aceclofenaco, ibuprofeno y celecoxib, entre 2 y 4 para rofecoxib,
meloxicam, nimesulida, sulindaco, diclofenaco y ketoprofeno, y entre 4 y 5 para tenoxicam,
naproxeno, diflunisal e indometacina, y mas de 5 para piroxicam, azapropazona y ketorolaco'34,
Estas diferencias pueden atribuirse en parte a las dosis y formulaciones. Para los AINE
individuales auin son escasos los datos sobre el efecto de la dosis y duracién del tratamiento.
Una revision sistematica en 2007 de ensayos clinicos aleatorizados mostrd que los inhibidores
selectivos de la COX-2 (celecoxib, rofecoxib, etoricoxib, valdecoxib y lumiracoxib) producian
significativamente menos Ulceras (RR 0,26; 95%IC, 0,23 a 0,30) y complicaciones ulcerosas
(RR, 0.39; 95%CI, 0.31 a 0.50) ademas de mejor tolerabilidad gastrointestinal comparados con
los AINE no selectivos 13>,

En el afio 2002 se publicd un ensayo clinico 3que comparaba la seguridad de celecoxib
frente a diclofenaco mas omeprazol en la prevencion secundaria de Ulcera sangrante en
pacientes que seguian tomando AINE (287 pacientes con artritis o artrosis e historia reciente de
Ulcera sangrante, H. pylori negativo o erradicado). No se observaron diferencias significativas
en la recurrencia de sangrado entre ambos grupos. Sin embargo, lo mas llamativo de los
resultados es que la frecuencia de recurrencia del sangrado a los 6 meses sigue siendo muy
elevada tanto en el grupo de celecoxib, 4,9% (IC95% 3,1-6,7%), como en el de diclofenaco
mas omeprazol, 6,4% (IC 95% 4,3-8,4%), teniendo en cuenta ademas que son pacientes H.

pylori negativos o en los que H. pylori se ha erradicado.

Una interesante revision sistematica de ensayos clinicos controlados publicada en 2012,
compard los inhibidores selectivos de la cox-2 versus los AINE no selectivos mas inhibidores de
la bomba de protones (IBP) respecto a la seguridad gastrointestinal. Involucré a 7,616
pacientes y concluyd que los inhibidores de la cox-2 redujeron significativamente el riesgo de
perforacion, obstruccion y sangrado (RR, 0.38; 95% CI, 0.25 a 0.56; P <0.001) en pacientes de
alto riesgo de complicaciones gastrointestinales y con tratamientos largos, asi como las diarreas
y abandonos comparado con AINE no selectivos mas IBP, mientras que el riesgo de dispepsia

fue superior con los AINE selectivos!®’.

29



Sobre el tracto digestivo inferior.

La incidencia de complicaciones graves del tramo digestivo bajo no esta bien definida,
pero podria suponer el 20% del total de la morbilidad asociada a AINE!3%, Hay estudios que
senalan que el 70% de los pacientes que toman AINE de forma cronica desarrollan lesiones del
tramo GI inferior, si bien muchas de ellas tienen poca relevancia clinica. Entre las lesiones
descritas se incluyen aumento de la permeabilidad intestinal, inflamacion, erosiones, Ulceras,
estenosis, anemia, enteropatia que pierde proteinas, diverticulitis, hemorragia y perforacion.
Existen datos recientes sobre la tasa de perforacion del tramo GI alto y bajo en pacientes con
artritis reumatoide, de los cuales el 83% se refieren al tramo bajo !*°. Recientes publicaciones
muestran que la incidencia de complicaciones en el tracto digestivo inferior, muchas de las
cuales relacionadas con el uso concomitante de AAS a dosis bajas y AINE, estd aumentando

mientras que la incidencia en el tracto superior esta disminuyendo .

El rango de mortalidad asociado a Ulceras sangrantes se sitUa cerca de un 5 a 12 % en
paises desarrollados. Un estudio espafiol observd un descenso de mortalidad en el periodo
entre 1998 y 2006 en pacientes hospitalizados por un evento gastrointestinal *!.Al analizar los
resultados de forma estratificada se observd que esta disminucidon sélo se presentd en
pacientes con eventos en el tracto gastrointestinal superior, debiéndose probablemente a las
terapias gastroprotectoras. Hay que anadir que la mayoria de las muertes no estan
relacionadas directamente con las Ulceras sangrantes en si mismas sino que derivan de

condiciones cardiopulmonares, fallos multiorganicos o condiciones malignas de los pacientes.

Datos de estudios aleatorizados sefialan que los COXIB se asocian a menor frecuencia de

lesiones GI bajas que las producidas por la asociacion de un AINE no selectivo mas un IBP 7%

142, 143

Un ensayo clinico doble ciego, randomizado, de 6 meses de duracion (CONDOR) en
pacientes con osteoartritis 0 artritis reumatoide y alto riesgo gastrointestinal, reporté un riesgo
4 veces menor para la variable principal (eventos gastrointestinales en el tracto superior e
inferior) en el grupo tratado con celecoxib 200 mg dos veces al dia que el de diclofenaco 75 mg
dos veces al dia mas omeprazol 20mg (3,8%; HR=4,3;95%IC; 2,6-7,0) 1**.Un metaanalisis del
ano 2013 que enrold 52 ensayos clinicos randomizados, mostrd que celecoxib se asocié con
un riesgo significativamente menor de eventos en todo el tracto gastrointestinal respecto a los

AINE no selectivos 14,

Una cuestion relevante es si es posible extrapolar los datos de seguridad gastrointestinal
de celecoxib en el tracto gastrointestinal inferior con los demas coxib, y que el dafio en la
mucosa asociado a AINE depende no sélo de la inhibicién cox-1/cox-2, sino de las propiedades

fisicoquimicas y de la circulacion enterohepatica de los AINE individuales!®.
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El estudio MEDAL sefiala por su parte que etoricoxib no fue superior a diclofenaco en la

incidencia de complicaciones GI altas y bajas!¥.

1.9.3. Terapia preventiva del daiio gastrointestinal inducido por AINE.

Los antagonistas H2 se han mostrado inferiores a los inhibidores de la bomba de
protones (IBP), tanto para la curacién como para la prevencion de las Ulceras asociadas al uso
de AINE o de AAS 148152,

Los IBP se han mostrado superiores a los antagonistas H2 para la prevencion de Ulceras

endoscopicas por AINE y similares a misoprostol, pero mejor tolerados 1>314,

Si bien estd claro que los IBP reducen el desarrollo de Ulceras y complicaciones en
pacientes tomando AINE y/o aspirina 1>>1%¢, su efecto beneficioso, el cual esta relacionado con
su actividad antisecretora, no se espera mas alla del duodeno!#. Este fallo de los IBP para
proteger el intestino delgado es debido al hecho de que la enteropatia por AINE no es un
fendmeno dependiente del pH, concurriendo otros factores patogénicos que danan la mucosa
del tracto distal como la ausencia de acido (el cual juega un papel primordial en el dafio del
tracto GI superior), la presencia de bacterias y bilis '*’. Alguna evidencia reciente experimental
sugiere que los IBP podrian empeorar el dano intestinal provocado por los AINE por inducir
disbiosis, un efecto adverso descrito frecuentemente en humanos 1°8160, Esto puede explicar el
incremento de hospitalizaciones debidas a complicaciones del tracto GI bajo, observado en
algunos estudios, mientras que el correspondiente nimero de complicaciones gastrointestinales

en el tracto superior estan disminuyendo 14,

Datos recientes sefialan que el uso combinado de IBP, AAS a dosis bajas y clopidogrel en
pacientes con riesgo CV se asocia a una baja frecuencia de hemorragias GI (1,8 casos por 100
pacientes-afio). Sin embargo, se observa un desplazamiento de la localizacion de las mismas al
tracto GI inferior, ya que, de todas las hemorragias, el 73% se localizaron en el delgado y en el
colon (muchas de ellas como consecuencia de lesiones vasculares, posiblemente preexistentes).
Estas hemorragias ocurrieron predominantemente de forma precoz durante el primer afo de

seguimiento 161,

En los pacientes con riesgo gastrointestinal alto, las pruebas para erradicar H. pylori se
deben considerar %2 pero seran insuficientes sin una gastroproteccion en curso. En estas
pacientes, si el riesgo CV es bajo, un inhibidor selectivo de la COX-2 solo o un AINE no selectivo
con un IBP parecen ofrecer una proteccidn similar de eventos gastrointestinales superiores. Sin
embargo, segun recientes estudios, solo el celecoxib reduce el dafio de la mucosa en todo el
tracto GI (superior e inferior). Este farmaco debe ser combinado con un IBP en pacientes con
muy alto riesgo de hemorragia digestiva alta '¢3. Modelos econdmicos que han incorporado la

evidencia reciente respecto a los efectos adversos GI de los AINE, confirman que asociar un IBP
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a celecoxib resulta ser tan coste-efectivo como indicar diclofenaco con IBP en pacientes con
osteoartritis, en el caso de pacientes con riesgo en el tracto GI inferior ¢ alto riesgo. Esto ha

supuesto un cambio en las recomendaciones de algunas Guias de Practica Clinica como la NICE
164

1.10. SEGURIDAD CARDIOVASCULAR DE LOS AINE.
1.10.1. Riesgo cardiovascular de los inhibidores selectivos de la COX-2 (Coxib)

El uso de AINE se ha relacionado con un mayor riesgo de hipertension 6> e insuficiencia
cardiaca®® 17, y su posible asociacion con el desarrollo de enfermedad aterotromboética surgid
a finales de los afios noventa. En el 2000 se publicd el primer estudio epidemioldgico que
mostraba un pequefio incremento del riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) asociado con
el uso cronico de los AINEt'®, Por esas fechas, los coxib empezaron a comercializarse
mundialmente. El inesperado aumento del riesgo cardiovascular observado entre los pacientes
tratados con dosis altas de rofecoxib en el estudio VIGOR® , complementado con los resultados
de otros 2 estudios farmacoldgicos previos sobre los coxib6%170 | parecia indicar un efecto de

clase respecto al dafo cardiovascular.

Cuatro Ensayos Clinicos (APC, VIGOR, APPROVe, and TARGET) fueron fundamentales en

el descubrimiento de evidencia de riesgo cardiovascular.

El Ensayo Clinico APC (Cardiovascular Risk Associated with Celecoxibin a Clinical Trial for
Colorectal Adenoma Prevention) 17! se centraba en la prevencion de adenomas colorrectales. En
este ensayo, 2.035 pacientes con antecedentes de neoplasia colorrectal fueron aleatorizados

para recibir un placebo o 1 de 2 dosis de celecoxib (200 o 400 mg) dos veces al dia.

Después de 2.8 a 3.1 afos de seguimiento, se concluyd que la exposicion a celecoxib
colocaba a los pacientes en un riesgo cardiovascular estadisticamente significativo y paralelo al
incremento de dosis. No obstante, en otros tres ensayos realizados no se repitieron estos

resultados!’Z17,

El Ensayo Clinico VIGOR (The Vioxx Gastrointestinal Outcome Study)realizado en
pacientes con artritis reumatoide, comparaba el rofecoxib (50 mg/dia) con naproxeno (1000
mg/dia). Se observé un aumento de los acontecimientos adversos cardiovasculares en el grupo
tratado con rofecoxib (1,67 por cada 100 pacientes y afio) comparado con el grupo tratado con
naproxeno (0,70 por cada 100 pacientes y afio). La publicacion de este estudio suscitdé una
polémica acerca de si los resultados eran debidos a un efecto cardioprotector del naproxeno o,

por el contrario, a un aumento del riesgo cardiovascular originado por el rofecoxib 8% 176,

El Ensayo Clinico APPROVe (Atheromatous Polyp Prevention on Vioxx Trial) comparaba
rofecoxib (25 mg/dia) con placebo en la prevencién de la recurrencia de los pdlipos neoplasicos

colorrectales. Una vez mas, rofecoxib era asociado con un riesgo significativo de un evento
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cardiovascular grave ((infarto agudo de miocardio e ictus). (RR: 1,92; 95% IC: 1,19-3,11;
p=0,008) 177,

En septiembre de 2004, Merck, el fabricante de rofecoxib (Vioxx), voluntariamente retird
el medicamento del mercado basado en el analisis provisional de los resultados del Ensayo
APPROVE.

Fruto de los multiples informes sobre efectos tromboticos asociados con rofecoxib,
celecoxib y valdecoxib, la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) emitié una
advertencia de salud el 23 de diciembre de 2004, relativa al uso de todos los coxib.
Posteriormente, en febrero de 2005, la FDAconvocd un Comité Asesor para revisar la evidencia
emergente. El Comité recomendd que Celecoxib y valdecoxib podian permanecer en el mercado

teniendo en cuenta las advertencias sobre el riesgo cardiovascular 1> 178 179

El Ensayo TARGET (Therapeutic Arthritis Research and Gastrointestinal Event Trial)
compard lumiracoxib 400 mg una vez al dia con naproxeno 500 mg dos veces al dia e
ibuprofeno 800 mg tres veces al dia, durante un afio y en 18.325 pacientes. La randomizacion
fue estratificada segun el uso de aspirina y edad. Las variables de punto final fueron infarto de
miocardio no mortal, accidente cerebrovascular y muerte. Se determinaron 109 eventos
cardiovasculares, 59 en el grupo lumiracoxib y 9 en el de ibuprofeno. Los investigadores
concluyeron que lumiracoxib era un tratamiento adecuado en pacientes con osteoartritis y alto
riesgo cardiovascular que toman aspirina a baja dosis. Sin embargo, en la ausencia de un grupo
placebo, la conclusion de que es lumiracoxib tan seguro como ibuprofeno es tenue porque los
datos también sugieren que los tres farmacos se asocian con un mayor riesgo de eventos

cardiovasculares? 189,

Entre los inhibidores selectivos de la COX-2 autorizados en Espafia, aparte de rofecoxib,
se mencionan celecoxib, etoricoxib, valdecoxib y parecoxib (profarmaco del anterior de

administracion parenteral).

El valdecoxib, a pesar de estar autorizado nunca se ha comercializado en Espafia, fue
retirado del mercado europeo en parte por las reacciones cutaneas de hipersensibilidad que
causaba 8! y la FDA finalmente, el 7 de abril de 2005, solicito a Pfizer la retirada voluntaria de
valdecoxib del mercado, y Pfizer asi lo hizo. Ademas, indicd que tanto en el etiquetado como

prospectos de los AINE se incluyera la advertencia del aumento de riesgo cardiovascular > 182,

El parecoxib, cuyo metabolito activo es el valdecoxib, si se comercializa en Espafia.
Desafortunadamente, no existen ensayos clinicos de seguimiento prolongado con estos
farmacos. No obstante, en dos estudios en los que se administrd parecoxib por via intravenosa
seguido de valdecoxib por via oral frente a placebo tras una intervencion de bypass coronario,
se observd un incremento en la aparicion de eventos cardiovasculares graves 818, Sin
embargo, en un estudio de cirugia general no se observd incremento de riesgo alguno asociado

a la administracion de estos dos farmacos!83.
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Ensayos clinicos con celecoxib:

Tras la retirada del rofecoxib, los ensayos APC (Adenoma Prevention with Celecoxib),
PreSAP (Prevention of Spontaneous Adenomatous Polyps) y ADAPT (Alzheimer’s Disease Anti-
inflammatory Prevention Trial) se interrumpieron prematuramente ante el incremento del riesgo

cardiovascular con celecoxib observado en el primero (tabla 5).

Los resultados preliminares del estudio ADAPT!8, planteado para comparar la incidencia
de Alzheimer en mayores de 65 anos tratados con celecoxib o naproxeno, comunicados a
finales de 2004, indicaban un incremento en el nimero de eventos cardiovasculares (ictus,
infarto de miocardio y muerte) en pacientes tratados con naproxeno respecto a los que usaron
celecoxib o placebo. La idea de que el naproxeno, al que algunos habian atribuido propiedades
cardioprotectoras similares a las de AAS, tuviera relacion con la aparicion de eventos
aterotromboticos resultd, cuando menos, sorprendente. A pesar de la escasa validez del ADAPT,
ese estudio generd cierta alarma al sefialar, por primera vez en un ensayo clinico controlado,

una asociacion entre el consumo de AINEtradicionales (AINEt) y el riesgo cardiovascular.
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Tabla 5: Ensayos clinicos y metaanalisis que miden eventos cardiovasculares asociados al

consumo de celecoxib!8®

ESTUDIO Y POBLACION

MEDICIONES

INTERVENCIONES Y
RESULTADOS

CLASS (Celecoxib Long-Term
Arthritis Safety Study)'”3

8.059 pacientes con artrosis o artritis
reumatoide

Duracion de tratamiento:

Mediana 6 a 9 meses

Incidencia de eventos
tromboembdlicos

Celecoxib 400 mg/12h:1,3%
Ibuprofeno 800 mg/8h: 1,1%
Diclofenaco 75 mg/12h: 1,4%
Sin diferencias estadisticamente
significativas

Celecoxib vs resto AINE: Riesgo
Relativo (RR)

RR=1,1 (IC95% 0,7 a 1,6)

APCyPreSAP %7

3,596 pacientes en prevencion de
recurrencia de adenomas
colorrectales.

Seguimiento previsto: 37 meses.
Se consiguid en el 77% de los
pacientes del APC y en el 54% del
PreSAP

Variable combinada: muerte de
causa cardiovascular, infarto de
miocardio, ictus o insuficiencia
cardiaca

Celecoxib 400-800 mg/dia frente a
placebo

Razdn de riesgos (HR)*= 1,9 (IC
95% 1,1a3,1)

Metaanalisis de Kearney et al*®
41 ensayos clinicos de al menos 4
meses de duracion

13.929 pacientes-afio

Eventos vasculares graves
(infarto de miocardio, ictus, muerte
de causa vascular)

Celecoxib: 0,9% /afio

Placebo: 0,6%/ afo

Metaanalisis de Caldwell et al'®®
Ensayos clinicos doble-ciego de al
menos 6 semanas de duracion.
Frente a placebo: 4 estudios, 4.422
pacientes.

Frente a placebo, paracetamol, otros
AINE: 5 estudios, 12.780 pacientes

Infarto de miocardio

Celecoxib frente a placebo: razén
de odds

(OR)= 2,26 (IC95% 1 a 5,1)
Celecoxib frente a placebo,
paracetamol, otros AINE:
OR=1,88 (IC95% 1,15 a 3,08)

No se encontraron diferencias en la
incidencia de ictus, muerte de
causa cardiovascular ni en la
variable compuesta de todos estos
resultados

Metaanalisis de Chen et al'®®
Ensayos clinicos doble-ciego de al
menos 4 semanasde duracion
Frente a placebo: 8 estudios, 8.183
pacientes

Frente a otros AINE: 13 estudios,
29.568 pacientes

Infarto de miocardio

Celecoxib frente a placebo:
OR= 1,68 (IC95% 0,82 a 3,42)
Celecoxib frente a otros AINE
OR= 1,51 (IC95%: 0.93 a 2,45)

ADAPT 185

2.528 pacientes mayores de 70 afios
con antecedentes familiares de
enfermedad de Alzheimer

4.660 pacientes-afno

Incidencia de variable combinada de
muerte de causa cardiovascular,
infarto de miocardio, ictus,
insuficiencia cardiaca congestiva y
ataque isquémico transitorio

Celecoxib 200 mg/12h:5,54%
Naproxeno 220 mg/12h: 8,25%
Placebo: 5,68%

Celecoxib frente a placebo:

HR= 1,10 (IC95% 0,67%a 1,79)
Naproxeno frente a placebo:
HR=1,63 (IC95% 1,04 a 2,55)

Metaanalisis de Salomon*®°
Ensayos de al menos 3 afios de
duracion prevista para indicaciones
distintas de la artritis o la artrosis
6 ensayos, 16.070 pacientes-afio

Variable compuesta de muerte de
causa cardiovascular, infarto de
miocardio, ictus, insuficiencia
cardiaca o evento tromboembdlico

Celecoxib frente a placebo: Conjunto
de dosis: HR=1,6 (IC95%: 1,1 a 2,3)
Celecoxib 400 mg/24h: HR= 1,1
(IC95% 0,6 a 2,0); Celecoxib 200
mg/12h: HR=1,8 (IC95% 1,1 a 3,1);
Celecoxib 400 mg/12h: HR = 3,1
(IC95% 1,5 a 6,1). Para los pacientes
de mayor riesgo basal, el riesgo en
términos relativos era también mayor

(*) La razdn de riesgos (hazard ratio, HR) es una medida de asociacion que

se usa en el analisis de supervivencia

mediante regresion de Cox; es similar al riesgo relativo con la diferencia de que incorpora el tiempo en el que se
producen los sucesos. Se pude consultar una exposicion sobre el tema en: Martinez-Gonzalez MA et al. éQué es el
hazard ratio? Nociones de analisis de supervivencia. Med Clin (Barc). 2008; 131(2):65-72.
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Ensayos clinicos con etoricoxib:

La informacion que tenemos sobre el farmaco proviene fundamentalmente del programa
MEDAL, en el que se analizd la incidencia de eventos cardiovasculares trombéticos (infarto de
miocardio, angina inestable, trombo intracardiaco, parada cardiaca con resucitacion, ictus
trombético, trombosis cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, trombosis venosa
periférica, embolismo pulmonar, trombosis arterial periférica, muerte subita o inexplicada) en
los ensayos que comparaban etoricoxib a dosis de 60 6 90 mg/dia con diclofenaco 150 mg/dia.
Se incluyeron 34.701 pacientes con artrosis o artritis reumatoide y el seguimiento medio fue de

18 meses.

No se encontraron diferencias entre etoricoxib y diclofenaco en la incidencia de eventos
tromboticos en conjunto [1,25 por 100 pacientes-ano con etoricoxib frente a 1,19 con
diclofenaco; HR =1,03 (IC95%: 0,89 a 1,18)]. Tampoco se observaron diferencias en la

variable combinada de infarto de miocardio, ictus o0 muerte por causa vascular.

Sin embargo, los abandonos por edemas o por incrementos de la presién arterial fueron mas

con etoricoxib”’

Un problema con este estudio es que el diclofenaco se asocia a un mayor riesgo

cardiovascular que otros AINE y, por lo tanto, no era el comparador mas adecuado .

El etoricoxib no ha sido aprobado en EE.UU. tras presentarse en un documento interno de la

FDA datos que mostraban un aumento de riesgo respecto a naproxeno'®.,

A raiz de la retirada del rofecoxib, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por
European Medicines Agency) inicid un arbitraje para evaluar la seguridad cardiovascular de
todos los antiinflamatorios inhibidores selectivos de la COX-2. Las medidas urgentes
consistieron en contraindicar el uso de Coxib en pacientes con cardiopatia isquémica,
enfermedad cerebrovascular o insuficiencia cardiaca de grado II-IV. Debido a que los datos
indicaban que el riesgo cardiovascular asociado a estos medicamentos se incrementa con la
dosis y la duracién del tratamiento, se recomendd utilizar la dosis mas baja posible y durante el
menor periodo de tiempo posible. En la nota se indicd también que la necesidad del tratamiento

debe ser evaluada periddicamente, especialmente en los pacientes con artrosis 12,

Adicionalmente, debido a que el etoricoxib se asocid a un mayor riesgo de hipertension
grave en comparacion a otros Coxib y AINE-t, se contraindicd su uso para la hipertension no
controlada (presion arterial persistentemente por encima de 140/90 mmHg) y se recomendo

monitorizar la presion arterial durante el tratamiento!®?

Las conclusiones del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP, por Committee
for Medicinal Products for Human Use) de la EMA publicadasposteriormente sobre los coxib,

incluyeron ademas la contraindicacién para la enfermedad arterial periférica y la precaucion en
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caso de que los pacientes presenten factores de riesgo cardiovascular (hipertension, dislipemia,

diabetes o tabaquismo)!%.

Contraindicaciones y precauciones cardiovasculares de los coxib!94-1%6

Los coxib estan contraindicados en:
*Insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA II-1V).
* Cardiopatia isquémica.

*Enfermedad arterial periférica.

*Enfermedad cerebrovascular.

El etoricoxib estd contraindicado, ademads, en hipertension arterial no controlada
(>140/90 mmHg). Se debe controlar antes de iniciar el tratamiento, a las semanas y
luego regularmente.

Los pacientes que presenten factores de riesgo relevantes para el desarrollo de
acontecimientos cardiovasculares como hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus o
tabaquismo, solo deberan ser tratados con coxib después de una cuidadosa valoracion.

1.10.2. Riesgo cardiovascular de los AINE tradicionales

La seguridad cardiovascular de los antiinflamatoriosno esteroideos tradicionales (AINE-t)
fue revisada en el afio 2006 en la Union Europea (197:1%8), En dicha revision se concluyd que el
balance beneficio-riesgo de estos medicamentos se mantenia favorable, aunque su uso podia

asociarse, en diversa medida, a un incremento de riesgo cardiovascular de tipo aterotromboético.

Posteriormente a esta revisién se han publicado diversos estudios con el objetivo de
esclarecer el nivel de riesgo cardiovascular de los diferentes AINE disponibles. El Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP), comité cientifico de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) constituido por representantes de todas las agencias nacionales europeas,
ha finalizado recientemente la revision de estos estudios. La informacion analizada en esta
revision procede de metaanalisis de ensayos clinicos (182199 y de estudios observacionales(20%-
202) - asi como de diversos estudios observacionales recientemente publicados y del proyecto de

investigacion independiente “ Safety of non-steroidal anti-inflammatory drugs” (SOS)%%3,

El Comité de Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia Europeo (PRAC:
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) ha revisado recientemente toda la evidencia

disponible sobre los AINE tradicionales, especialmente el diclofenaco.

. Los AINE-t incluidos en estos estudios son, fundamentalmente, los mas utilizados: diclofenaco,

ibuprofeno y naproxeno.
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Para naproxeno los resultados son consistentes con las conclusiones establecidas en
2006. Los recientes metaanalisis de ensayos clinicos muestran un menor riesgo que los AINE
inhibidores selectivos de la COX-2 (coxib) % un riesgo similar al que presentan los pacientes
que recibieron placebo'®. Aunque los resultados de un metaandlisis de estudios
observacionales muestran un ligero incremento de riesgo, naproxeno seria el AINE-t con el
menor riesgo de problemas cardiovasculares de tipo aterotrombdtico??. Estos resultados se
confirman en algunos estudios individuales. Por otra parte, debe tenerse en cuenta que en
estudios epidemioldgicos, naproxeno se ha asociado con un mayor riesgo gastrointestinal que

diclofenaco e ibuprofeno.

Para ibuprofeno existen ciertas inconsistencias entre estudios en lo que respecta al
riesgo de ictus. De forma global, los resultados de estudios observacionales muestran que
ibuprofeno se asocia a un ligero incremento de riesgo cardiovascular cuando se compara con
naproxeno, siendo inferior al observado para diclofenaco y los coxib. Aunque los datos tienen
ciertas limitaciones, de nuevo muestran que la administracion de dosis diarias de ibuprofeno de

1200mg/dia o inferiores, parecen mas seguras que el uso de dosis superiores (202:203),

En relacién con diclofenaco, el PRAC ha concluido que el balance beneficio-riesgo de
diclofenaco se mantiene favorable; no obstante, los datos disponibles indican un incremento en
el riesgo de tromboembolismo arterial asociado a su uso similar al observado con los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2 (Coxib), particularmente cuando diclofenaco se utiliza a dosis
altas (150 mg/dia) y durante periodos prolongados de tiempo. No se han identificado dosis o

duraciones de tratamiento exentos de este riesgo.

El riesgo absoluto de infarto de miocardio atribuible a diclofenaco depende del nivel de
riesgo cardiovascular de cada paciente. Los datos disponibles indican que, en general, se
pueden esperar 3 casos de infarto de miocardio adicionales (respecto al no tratamiento) por
cada 1000 pacientes con riesgo cardiovascular moderado tratados durante un afio con

diclofenaco.

En base a las conclusiones antes mencionadas, el PRAC ha recomendado aplicar para

diclofenaco las mismas condiciones de uso que para los Coxib?%*:

e Diclofenaco no se debe utilizar en pacientes con patologia cardiovascular grave como
insuficiencia cardiaca (clasificacion II-IV de New York Heart Association-NYHA),

cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica o enfermedad cerebrovascular.

e En pacientes con factores de riesgo cardiovascular (diabetes mellitus, hipertension
arterial, hipercolesterolemia, habito tabaquico), se debe utilizar con precaucion después
considerar detalladamente el balance entre beneficios esperados y el riesgo particular

de cada paciente.

e Se recomienda revisar periddicamente la necesidad de continuacion del tratamiento.
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Para otros AINE-t los datos disponibles procedentes de estudios recientes siguen siendo
insuficientes para obtener conclusiones sobre su riesgo aterotrombdtico, por lo que no puede

excluirse un incremento de riesgo asociado a su uso.

1.10.3. Riesgo de infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca con el uso de AINE
> Evidencias sobre el uso de AINE en pacientes con infarto de miocardio

Un estudio de cohortes, evalud el riesgo de muerte o de nueva hospitalizaciéon por infarto
de miocardio asociado al consumo de coxib o AINE tradicionales comparado con no consumirlos
en pacientes que ya habian sufrido un infarto agudo de miocardio. Incluyd 58.432 pacientes de
los que 9.773 fueron rehospitalizados y 16.573 murieron?®. En la tabla 2 se muestran los

resultados

Se apreciaba una importante relacion dosis-efecto en todos los farmacos. El riesgo se
evidenciaba para el celecoxib, tanto a dosis mayores como menores de 200 mg/dia; para el
ibuprofeno, a mas de 1.200 mg/dia; y, para el diclofenaco, a dosis iguales o mayores de 100

mg/dia

Tabla 6: Riesgos de muerte o de reinfarto asociados al uso de AINE tras infarto de
miocardio®®>.

FARMACO HR DE MUERTE NNH* HR DE REINFARTO DE
(IC 95%) (IC 95%) MIOCARDIO (IC 95%)
Rofecoxib 2,80 (2,41 a 3,25) 13(10 a 20) 1,63 (1,27 a 2,10)
Celecoxib 2,57 (2,15 a 3,08) 14 (10 a 24) 1,50 (1,10 a 2,05)
Tbuprofeno 1,50 (1,36 a 1,67) 45 (29 a 102) 1,25 (1,07 a 1,46)
Diclofenaco 2,40 (2,09 a 2,80) 24 (16 a 45) 1,54 (1,23 a 1,93)
Otros AINE 1,29 (1,16 a 1,43) (58 a 143315) 1,27 (1,09 a 1,47)

(*) Ndmero de pacientes que deben recibir AINE durante un afio para producirse una muerte
adicional.

Una serie de estudios recientes de pacientes con infarto de miocardio (IM) previo
demostrd que el tratamiento a corto plazo con la mayor parte de AINE tiene que ver con un
riesgo cardiovascular aumentado en relacion a ningun tratamiento antiinflamatorio. Estos
estudios ademas demostraron que el uso de AINE entre pacientes con nuevo IM se relaciona
con un mayor riesgo de mortalidad por cualquier causa y de un compuesto de muerte coronaria

o IM recurrente no fatal durante al menos los 5 afios siguientes?°.
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> Evidencias sobre el uso de AINE en pacientes con insuficiencia cardiaca

Un estudio de cohortes en pacientes que habian sido hospitalizados por insuficiencia cardiaca
ha evaluado el riesgo del uso de AINE respecto al no consumirlos. Se incluyeron 107.092
pacientes de los que 60.974 murieron, 8.970 fueron hospitalizados por infarto de miocardio y

39.984 por insuficiencia cardiaca. En la tabla 3 se presentan los resultados??’.

El uso de cualquier AINE se asocié con un incremento de la mortalidad, encontrandose
también una relacidn dosis efecto. El riesgo se evidenciaba para coxib y diclofenaco a cualquier
dosis, para ibuprofeno a dosis mayores de 1.200 mg/dia y, para naproxeno, a mas de 500

mg/dia 277,

Tabla 7: Riesgo del uso de AINE en pacientes con insuficiencia cardiaca®®’.

HRDE R DE
FARMACO | HRDE MUERTE | NNHx | REHOREITACIZACION | pepospiTALIZACION
(IC95%) | (IC95%) | 'CARDIACA (IC 95%) POR INFARTO DE
MIOCARDIO (IC95%)
Rofecoxib | 1,70 (1,58a1,82) | 8 (8all) 1,40 (1,26 2 1,55) 130 (1,07 2 1,59)
Celecoxib | 1,75 (1L63a1,88) | 14 (11a19) | 1,24 (1,122 1,39) 138 (1,132 1,69)
Thuprofeno | 1,31 (1,25a1,37) | 53 (362100 | 1,16 (1,10a123) 133 (1,192 1,50)
Diclofenaco | 2,08 (1,95a2,21) | 11(9a13) | 1,35 (1,24a148) 136 (1122 1,64)
Naproxeno | 1,22 (1,07 a 1,39) 51 (22 a 158) 1,18 (1,00 a 1,40) 1,52 (1,11 a 2,06)
Otros AINE | 1,28 (1,21a1,35) | 43(29a78) | 1,27 (1,18a136) 132 (1132 159)

(*) Numero de pacientes que deben recibir AINE durante un afo para producirse una muerte
adicional

AINE en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Los AINE deben evitarse en pacientes con insuficiencia cardiaca?®:

*Causan retencion de sodio y vasoconstriccion periférica.

* Disminuyen la eficacia de los diuréticos y de los IECA y ARAIL.

*Aumentan la toxicidad de diuréticos y de IECA/ARAII aumentando el riesgo de deterioro
renal.

*Aumentan el riesgo de hiperpotasemia y deterioro renal con los antagonistas de la
aldosterona.

"En un reciente estudio epidemioldgico han mostrado aumentar la mortalidad y la

morbilidad cardiaca.

Segun varios estudios, los eventos cardiovasculares se evidencian desde el primer mes de

tratamiento.201,209-212,
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1.10.4. Recomendaciones de la Agencia Espainola de Medicamentos y Productos

Sanitarios sobre el uso de losAINE 213

Como resumen de las recomendaciones realizadas por La AEMPS a los profesionales

sanitarios en relacion con el riesgo cardiovascular de los AINE se relacionan las siguientes:

-El balance beneficio/riesgo de los AINE continda siendo positivo, siempre y cuando se

utilicen en las condiciones de uso autorizadas.

-Los AINE se deben utilizar a las dosis eficaces mas bajas posibles y durante el menor

tiempo posible para controlar los sintomas de acuerdo con el objetivo terapéutico establecido.

La prescripcion y seleccién de un AINE debe seguir realizandose sobre la base de los
perfiles globales de seguridad de cada uno de los medicamentos, de acuerdo con la informacion
proporcionada en sus fichas técnicas (disponibles en www.aemps.gob.es), y en funcién de los

factores de riesgo cardiovascular y gastrointestinal de cada paciente.

1.10.5. Interacciones relevantes de los AINE que pueden afectar a la seguridad

cardiovascular

En la literatura cientifica se comentan algunas posibles interacciones entre los AINE y
antiagregantes plaquetarios, aun no muy concluyentes respecto a su relevancia clinica,
relacionadas con la disminucién del efecto antiagregante. La asociacién entre antiagregantes
plaquetarios (fundamentalmente AAS a dosis bajas) y AINE, es comuln en pacientes de riesgo

cardiovascular alto.

Por ultimo comentamos otras interacciones de AINE y antihipertensivos como diuréticos,

IECA y ARA II mas respaldadas por la evidencia cientifica.

Las interacciones de medicamentos y AINE que afectan al riesgo GI, ya han sido

comentadas anteriormente en el apartado de factores de riesgo GI.

e Interaccion de AINE y antiagregantes plaquetarios

Dosis bajas de aspirina se utiliza ampliamente para la prevencion de infarto de miocardio
y otras enfermedades cardiovasculares, pero no hay evidencia de que el uso concomitante de
AINE puede inhibir el efecto antiplaquetario de la aspirina 24, Parece que hay diferencias, sin

embargo, en la probabilidad relativa de los distintos AINE para interactuar con la aspirina.
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Mecanismo

La aspirina actua por acetilacion de la COX-1 plaquetaria, produciéndose una inhibicion
irreversible de la funcion plaquetaria. El ibuprofeno parece bloquear el acceso de la aspirina al
sitio activo de la plaqueta, aunque otros mecanismos también pueden estar involucrados 1% 21>,

Otros AINE pueden interactuar de manera similar, como se describe a continuacion.

Estudios de plaguetas

En sujetos sanos, la administracion de aspirina 81 mg / dia durante 6 dias e ibuprofeno
400 mg administrados 2 horas antes de cada dosis de aspirina bloqued el efecto antiplaquetario
de la aspirina, al igual que varias dosis diarias de ibuprofeno dados 2, 7, y 12 horas después de
la aspirina. Sin embargo, una sola dosis diaria de ibuprofeno dadas 2 horas después de cada
dosis de aspirina no interactla. La aspirina tiene una vida media muy corta (~ 15 a 20 minutos)
asi que tiene sentido que la administracion de ibuprofeno 2 horas después de la aspirina evite la

interaccion.

Otros estudios realizados en sujetos sanos también encontraron que ibuprofeno inhibe
los efectos antiplaquetarios de aspirina 21%2'7, Naproxeno e indometacina también puede inhibir
los efectos antiplaquetarios de la aspirina, pero el paracetamol, diclofenaco, meloxicam, y
sulindac pueden no hacerlo 21>2%0, Un estudio encontrd que celecoxib no tiene ningun efecto

sobre el efecto antiplaquetario de la aspirina 27, mientras que otro sugirié una interaccion 22,

Estudios de pacientes

En 18 pacientes en tratamiento con ibuprofeno o naproxeno que también estaban
recibiendo aspirina para prevenir el accidente cerebrovascular, la funcidn plaquetaria se

encontrd que era similar a los pacientes que no toman aspirina %,

Otros estudios mayores sugieren que ibuprofeno reduce la eficacia cardioprotectora de
la aspirina y que el diclofenaco, naproxeno, y un inhibidor de la COX - 2 (lumiracoxib)

pueden no interactuar??2-22>

No todos los estudios han encontrado una eficacia reducida de aspirina con AINE 226227,

pero la mayor parte de la evidencia sugiere que una interaccion existe.
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Dada la evidencia sustancial de la interaccion, y la gravedad potencial de la reduccion de
la eficacia de aspirina (por ejemplo, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular), seria
prudente errar por el lado de la precaucidén en el tratamiento de estas interacciones. Por lo
tanto, se debe asumir que el ibuprofeno puede reducir la eficacia de aspirina, y, o bien evitar el
ibuprofeno por completo o administrarlo 2 horas después de la aspirina. Puede que no sea
posible evitar la interaccion si el ibuprofeno se toma mas de una vez al dia. El naproxeno y
celecoxib probablemente son menos propensos que el ibuprofeno para interactuar con la
aspirina, pero hay cierta evidencia de interaccion. Asi que a la espera de informacion adicional,
seria prudente evitarlos también. Los farmacos con menos probabilidades de interactuar con la
aspirina parecen ser el paracetamol y el diclofenaco, pero la evidencia sugiere que meloxicam y
sulindac también pueden evitar la interaccion con aspirina (tabla 8). El efecto de los AINE sobre
la eficacia de otros farmacos antiagregantes plaquetarios (por ejemplo, clopidogrel, prasugrel)
no se ha establecido, pero la combinacion de los AINE con tales farmacos antiplaquetarios

puede aumentar el riesgo de sangrado gastrointestinal.

Tabla 8: Inhibicion de la eficacia de la Aspirina con el uso de AINE

PROBABLE POSIBLE NO SE
PROBABLE DESCONOCE
Ibuprofeno Celecoxib* Paracetamol Otros AINE*
Indometacina Diclofenaco
Naproxeno* Meloxicam
Sulindac

*Datos contradictorios

e Interacciones de AINE con antihipertensivos

En un estudio implicando a cerca de 10.000 individuos, con 55 afios o mas, el uso
concomitante de diuréticos y AINE se asocid al aumento de dos veces en la tasa de
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca. Pacientes con historia previa de insuficiencia cardiaca

congestiva presentaron mayor riesgo'’>.

Todos los AINE se asocian con incremento de la presion arterial en sujetos hipertensos,
siendo este efecto escaso en individuos con presion arterial normal. De modo general, la
frecuencia de hipertension asociada a AINE es de ~2%, y ocurre con mayor frecuencia en
sujetos con comorbilidad renal y/o CV preexistente. El cambio medio minimo en la presién
arterial tras el inicio de AINE es una elevacion de 5 mmHg, siendo el significado clinico de este

incremento incierto?28-230,

La interaccidon farmacoldgica entre los AINE y farmacos antihipertensivos es muy comun

en la practica clinica. La severidad de esta interaccion se clasifica como clase C, con una
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recomendacion para monitorizar la terapia. Sin embargo, incluso un pequefio incremento a
largo plazo en la presidn arterial puede aumentar significativamente el riesgo de mortalidad
cardiovascular, mientras que la tasa de mortalidad puede reducirse posiblemente por un eficaz
tratamiento de la hipertension. Por lo tanto, en la practica clinica, este tipo de interaccion no
debe olvidarse como la principal causa de fracaso del tratamiento de la hipertension en los
pacientes ancianos, asi como en muchos casos en general. En una revisidn que incluia varios
estudios clinicos, se observa distinto grado de influencia en el aumento de la tensién arterial de
los diferentes antihipertensivos y AINE. Asi como Beta-bloqueantes, IECA y ARA II pueden
incrementar la TA, los antagonistas del calcio parecen no influir. Entre los AINE mas implicados
en el aumento de cifras tensionales estan los coxib (rofecoxib > etoricoxib y menor para
celecoxib) y piroxicam 23!, Es importante monitorizar la presion arterial tras el inicio de AINE
sobre todo en ancianos, en sujetos con hipertensién arterial previa y en pacientes con
enfermedad renal cronica. El empleo de AINE no estd recomendado en pacientes con

hipertension arterial descontrolada 228230,

1.11. SEGURIDAD RENAL DE LOS AINE.

Los AINE interfieren con la homeostasis renal. Esto tiene repercusiones en la funcién
renal, ya conocidas en los AINE clasicos, y que como resultado de las investigaciones mas
recientes con COXIB se han definido mejor. Las revisiones sistematicas sobre el riesgo de
desarrollar comorbilidad renal en enfermos reumaticos concluyen que es dificil establecer la
magnitud del problema, debido a que los ensayos clinicos no miden los desenlaces renales de
modo sistematizado ni como parte de los episodios primarios de interés 232234

La Sociedad Espanola de Nefrologia recomienda hacer una estimacion anual de la funcion

renal segun el filtrado glomerular.
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De acuerdo con ello se categoriza la presencia de enfermedad renal cronica segun la
tabla 9%°>. Se considera riesgo moderado de desarrollar un episodio adverso renal si los
enfermos cursan con enfermedad renal crénica estadio 3 y/o deplecion de volumen
intravascular, hipertension arterial o insuficiencia cardiaca congestiva y edema periférico.Los

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

Tabla 9: Estimacion del dafio renal?3®

Estadio FG (ml/min/1,73 m?) Descripcién

1 =90 Dafio renal con FG normal

2 60-89 Dafio renal, ligero descenso del FGe
3 30-59 Descenso moderado del FGe

4 15-29 Descenso grave del FGe

5 <15 o dialisis Predialisis/didlisis

FG: filtrado glomerular; FGe: filtrado glomerular estimado

Como ya se ha comentado anteriormente los AINE producen disminucion de la funcion
renal y retencion de sodio y agua. Clinicamente puede manifestarse con elevacién de las cifras
de creatinina séricas, edema, hipertension, desequilibrio de agua y electrdlitos, fallo renal,
necrosis papilar renal o sindrome nefrético?®2. El riesgo relativo de presentar algin episodio
adverso renal es diferente para cada tipo de AINE, y aparentemente no sigue ningun efecto de
clase. Al igual que con otro tipo de toxicidad, estos efectos son dependientes de la dosis y
acumulativos a travésdel tiempo de exposicion. Ademds, en los enfermos reumaticos la

comorbilidad renal y CV suele asociarse, lo que incrementa el riesgo?3% 233 54,

La disminucién de la funcién renal (elevacion de las cifras de creatinina sérica > 1,3
veces el limite normal superior) ocurre con una frecuencia del 1%. Esta elevacion se observa
por igual en pacientes que reciben dosis terapéuticas de AINE, y es mayor con los AINE que

con placebo.

Otro de los efectos secundarios clinicamente relevantes asociados a los AINE es el
desarrollo de edemas periféricos, con un riesgo estimado del 3%. Este riesgo es ain mayor
cuando se emplean COXIB frente a placebo (5-38%, mas alta en los ensayos clinicos en los que
el edema es una variable principal en la investigacion). Sin embargo, celecoxib a dosis de 200
mg/dia no se asocio con incremento del riesgo de edema?*. Esto hace pensar que la presencia
de edema no sigue un efecto de clase especifico para los COXIB. El desarrollo deinsuficiencia
cardiaca como consecuencia de la retencion de sodio y agua en pacientes susceptibles es otro

efecto secundario comun a todos los AINE®®,
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1.11.1. Interacciones relevantes de los AINE que pueden afectar a la seguridad
renal

En un estudio de cohortes retrospectivo, con un analisis de casos y controles anidado
realizado a partir de los datos de 487.372 pacientes tratados con antihipertensivos obtenidos de
la UK Clinical Practice Research Datalink, se midi6 la tasa de insuficiencia renal aguda (IRA)
asociada con el uso de la doble y triple asociacion de antihipertensivos y AINE. Durante el
seguimiento (5,9 anos) se registraron 2.215 casos de IRA (tasa de incidencia de 7/10.000
personas y afo). La doble terapia con un diurético o un IECA o un ARA II mas un AINE no se
asocié con un incremento de la tasa de IRA. Sin embargo, el uso de la triple terapia (diurético,
mas un IECA 6 ARA II, mas AINE) se asocié con un incremento (RR: 1,31;1C95% 1,12-1,53).
En un analisis secundario se observd que el mayor riesgo se registraba en los primeros 30 dias
de tratamiento (RR: 1,82; 1C95% 1,35-2,46)%%.
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2-JUSTIFICACION

Dada la alta prevalencia de patologias susceptibles a ser tratadas con antiinflamatorios,
los AINE se convierten en uno de los grupos mas utilizados en la practica clinica. Por esta
elevada utilizacién, incluso como automedicacion, se trata de uno de los grupos farmacoldgicos
mas frecuentemente implicados en la produccidon de reacciones adversas a medicamentos,
siendo las de origen gastrointestinal, cardiovascular y renal las mas frecuentes y/o

potencialmente graves 238239,

Importantes revisiones sistematicas y metaanalisis de ensayos clinicos y estudios
observacionales han llevado a las principales Agencias Reguladoras a emitir recomendaciones
tanto a los profesionales sanitarios como a pacientes sobre el uso adecuado de los Coxib y AINE
tradicionales (AINEt). En algunas ocasiones, se han modificado las fichas técnicas respecto a
precauciones y contraindicaciones y en otras, se han suspendido la comercializacion de algun
AINE, es el caso de rofecoxib 2%, 6 cambiado la clasificacion a diagndstico ¢ uso hospitalario
(piroxicam y ketorolaco) 241243, Las Ultimas recomendaciones emitidas por la European Medicine
Agency (EMA), en junio de 2013, vienen a corroborar las conclusiones de afios anteriores sobre
los diferentes AINE estudiados y cataloga a diclofenaco como un AINE de riesgo similar a los

Coxib!®.

Indudablemente, muchas de las medidas de caracter regulatorio o de politica de uso
racional de los medicamentos, implantadas a nivel del Sistema Sanitario PUblico desde hace
algo mas de una década (implantacion del visado de Coxib, introduccion de indicadores de
calidad de prescripcion de AINE en los Distritos de Atencion Primaria, etc) unidas a la aparicion
de diferentes notas de seguridad sobre el riesgo cardiovascular de los Coxib y AINEt emitidas
por la Agencia Espafiola del Medicamento (AEMPS) han contribuido de alguna manera a la

reduccion del consumo de estos medicamentos.

Estudios que han analizado la evolucién del consumo de AINE tanto a nivel del SNS en

general, como en algunos Distritos de Comunidades Autdnomas, constatan este hecho 244243,

Algunas de estas medidas adoptadas en la Comunidad de Andalucia difieren del resto de
Comunidades. Por ejemplo, la introduccion del visado de los Coxib se produjo un afo antes en
Andalucia que en el resto de Espana y meses antes de la alerta de seguridad de celecoxib y
rofecoxib?*. De igual forma, la suspension del visado tampoco fue simultanea a nivel nacional y
en la comunidad andaluza . Esta peculiaridad hace interesante analizar la evolucion del
consumo de AINE en el Distrito Huelva-Costa y relacionarlo cronoldgicamente con todas las
medidas que se han ido sucediendo asi como realizar una comparativa con la evolucion del

consumo de AINE en el Sistema Nacional de Salud.

Los estudios llevados a cabo en Espafa sobre adecuacion de tratamientos

antiinflamatorios son escasos. Han sido referidos a coxib y generalmente de tipo descriptivo y
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con pocos pacientes?*®(como el realizado en una oficina de farmacia) 6 intervenciones
informativas-educativas dirigidas a los médicos cuya finalidad era disminuir el consumo de
coxib, como los realizados simultdneamente en un Distrito de Catalufia y en otro de la
Comunidad Valenciana®**?%, La coincidencia en el tiempo de una primera intervencién en
ambas comunidades con la alerta de seguridad sobre el riesgo cardiovascular de coxib?*,y
posteriormente con el visado en una segunda intervencidn en el area valenciana, hace que no
se pudiera valorar la efectividad de las intervenciones educativas en la disminuciéon del consumo

de coxib, siendo esta reduccion similar en toda Espafia®!.

Tras datos preliminares de un estudio realizado en la mismaarea de Catalufa anos
después sobre la adecuacion de celecoxib®®®, se observd que un 17% de pacientes con
enfermedad cardiovascular seguian en tratamiento con celecoxib a pesar de la alerta de
seguridad y descensos de los consumos de coxib. Es por ello que los autores sefialan que las
estrategias educativas y administrativas deben de ir acompafiadas de estrategias de

adecuacion?®,

Sin embargo, a pesar de estas circunstancias, en la actualidad los AINE contintan siendo
uno de los grupos mas utilizados. Y lo que es mas, diclofenaco junto a naproxeno e ibuprofeno

han sido los AINE recomendados en el SAS como de primera eleccion.

Considerando la amplia evidencia cientifica sobre el riesgo gastrointestinal, cardiovascular
y renal de los AINE, se hace necesario evaluar si en la practica clinica habitual, los profesionales
sanitarios tienen en cuenta las recomendaciones realizadas por la AEMPS y la Europea Medicine
Agency (EMA)2%4,

Por todo lo expuesto anteriormente, es de importancia para los resultados en salud y
seguridad de los pacientes tratados con AINE, el evaluar la adecuacion de los tratamientos
antiinflamatorios, segun las recomendaciones actualizadas de la EMA y AEMPS, teniendo en
cuenta tanto el perfil de riesgo gastrointestinal y cardiovascular de los pacientes, como la
eleccion del AINE segln su toxicidad y asi garantizar la seguridad de los tratamientos. Maxime
cuando la poblacion que utiliza estos tratamientos no solo es muy numerosa sino que también
es manifiestamente vulnerable dado que suelen ser pacientes mayores de edad, con
comorbilidades y polimedicados, y por tanto, mas susceptibles de interacciones y reacciones

adversas.

Por otra parte, se hace necesario desarrollar estrategias que, de forma continuada en el
tiempo, informen al clinico y faciliten la revisién de posibles errores en la prescripcién de estos

tratamientos que puedan afectar la seguridad de los pacientes 2°2-2>4,

La implantacion del sistema electronico de prescripcion de recetas en la comunidad
andaluza (RXXI), desde hace mas de una década, y su amplia utilizacién por los médicos (mas

del 96% de prescripciones), ofrece una oportunidad para detectar errores de prescripcion 2>
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La importancia de la revision clinica de la prescripcion de un paciente, en el que se
detecta una posible prescripcion inadecuada por potenciales problemas de seguridad, deriva de
la oportunidad que nos ofrece para confirmar si estamos ante un posible error de prescripcion o

por el contrario estamos ante una situacion clinica que justifica la prescripcion?*®.

El proposito de este trabajo de investigacion es por una parte realizar un analisis
descriptivo de la evolucion del consumo de AINE en el Distrito Huelva-Costa de forma
comparada con el Sistema Nacional de Salud desde el afio 2000 a 2013 y por otra parte,
evaluar la efectividad de dos intervenciones farmacéuticas: una para reducir potenciales errores
de prescripcién electrénica de AINE que puedan afectar a la seguridad de los pacientes y otra

paraadecuar los tratamientos AINE a las recomendaciones de la AEMPS.

Las estrategias pretenden contribuir ademas a la creacion de una cultura de seguridad,
por lo que no solo es interesante actuar sobre los errores 6 inadecuacionesque se informan,

sino generar conocimiento y cambio en los habitos de prescripcion.
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3-OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL.

Evaluar la efectividad de dos intervenciones para adecuar los tratamientos

antiinflamatorios (AINE) en pacientes del Distrito Huelva-Costa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

>

Analizar la evolucion del consumo de AINE en el Distrito Sanitario Huelva-Costa, de
forma comparada a nivel nacional, desde el afio 2000 al 2013 y relacionar

cronoldgicamente las posibles medidas influyentes.

o PRIMERA INTERVENCION:
Detectar potenciales problemas de prescripcion electronica de AINE que puedan afectar
a la seguridad de los pacientes.
Valorar la reduccion de tales problemas tras la revision de los tratamientos por parte de
los médicos.
Analizar los motivos por el que los médicos no han intervenido en todos los problemas

comunicados.

o SEGUNDA INTERVENCION:
Describir el perfil de pacientes en tratamiento con AINE.
Calcular el riesgo vascular y determinar los factores de riesgo gastrointestinal de los
pacientes en tratamiento con AINE.
Caracterizar las inadecuaciones de tratamientos antiinflamatorios segun las indicaciones
de fichas técnicas, el riesgo gastrointestinal, cardiovascular y renal de los pacientes.
Evaluar la efectividad de la intervencion: recomendaciones aceptadas por los médicos 6
intervenciones realizadas. Impacto de la intervencién. También se valorara las

respuestas recibidas por los médicos.
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4- METODOLOGIA
4.1. AMBITO DE ESTUDIO

El estudio se realiza en el ambito de la Atencion Primaria, en el Distrito Sanitario Huelva-

Costa.

El Distrito Huelva-Costa esta integrado por 14 centros de salud (siete urbanos y siete

rurales), que da cobertura a una poblacion de 291.708 habitantes.
4.2. TIPOS DE ESTUDIOS:
Se realizaron 3 tipos de estudios:

eUn estudio observacional descriptivo respecto a la evaluacion del consumo de AINE: Estudio

de evaluacién del consumo de AINE en el Distrito Huelva-Costa durante el periodo 2000-2013.

eUn estudio cuasi-experimental antes/después de una intervencién sin grupo control:

Intervencion farmacéutica para reducir potenciales problemas de prescripcion de AINE.

e Una intervencion farmacéutica para adecuar los tratamientos AINE y mejorar la seguridad de

los pacientes.

4.3. ESTUDIO DE EVALUACION DEL CONSUMO DE AINE EN EL DISTRITO HUELVA-
COSTA DURANTE EL PERIODO 2000-2013.

4.3.1. Tipo de estudio: estudio observacional descriptivo.

4.3.2. Muestra:recetas de AINE (grupo MO1A de la Clasificacion ATC de la OMS?>7), prescritas
en el Distrito Huelva-Costa, y facturadas con cargo al Servicio Andaluz de Salud (SAS)durante el

periodo 2000 a 2013. Los subgrupos terapéuticos y principios activos han sido:
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MO1AA Butilpirazolidinas: Fenilbutazona, oxipizona

MO1AB Derivados del acido propidnico: ibuprofeno, dexibuprofeno, dexketoprofeno,
fenbufen, flurbiprofeno, ketoprofeno, naproxeno flurbiprofeno, ketoprofeno, naproxeno.

MO1AC Oxicam: Lornoxicam, meloxicam, piroxicam, tenoxicam

MO1AE Derivados del acido acético y sustancias relacionadas: Aceclofenaco,
acemetacina, diclofenaco, diclofenaco/misoprostol, indometacina, indometacina/prednisona,
ketorolaco trometamol, proglumetacina, sulindaco, tolmetina, algeldrato/indometacina.
MO1AG Fenamatos: Meclofenamato sddico, acido mefenamico.

MO1AH Coxib: Celecoxib, etoricoxib, rofecoxib

MO1AX Otros agentes antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos:

Condroitin sulfato, condroitinsulfatasa, diacereina, glucosamina, isonixino, morniflumato,
nabumetona, acido niflimico, nimesulida, oxaceprol, oxaceprol/tocoferol succinato.

4.3.3. Variables: dosis diarias definidas (DDD) por 1.000 habitantes y dia (DHD), de los
anteriores subgrupos farmacoldgicos y principios activos de AINE facturados anualmente en el
periodo de estudio (2000-2013).

Siguiendo las recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud sobre Estudios de
Utilizacion de Medicamentos?’, los consumos de las especialidades farmacéuticas se han
expresado en dosis diarias definidas (DDD) por 1.000 habitantes y dia (DHD). La DDD es una
unidad técnica de medida que corresponde a la dosis de mantenimiento en la principal
indicacion para una via de administracién determinada en adultos. Las DDD de los principios
activos las establece la OMS y estan publicadas en la web de WHO Collaborating Centre for

Drug Statistics Methodology?*’.

La base de datos Microstrategy permite explotar las DDD de forma automatica.

Las cifras oficiales de poblacién se han obtenido del Instituto Nacional de Estadistica
(datos del padron municipal)?®® y tiene revisiones anuales. Se ha considerado todos los

habitantes de todos los municipios que integra el Distrito Huelva-Costa.

Una utilizacion de 20 DHD en un ano determinado puede ser interpretada como si cada
dia de dicho afio un promedio de 20 de cada 1.000 habitantes hubiesen recibido una DDD del

medicamento.
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Se debe tener en cuenta que la DDD es una unidad técnica de medida y que no
necesariamente refleja la dosis diaria realmente prescrita o utilizada por el paciente, aunque
deberia aproximarse a ella. Las discrepancias entre la DDD vy la dosis realmente utilizada por la
poblacion pueden hacer que los resultados expresados en DDD sobreestimen o infraestimen el
uso real del medicamento. Ademas, los datos manejados no permiten conocer el cumplimiento
de los tratamientos; por eso, los términos utilizacion (o consumo) no se emplean en un sentido

literal.

4.3.4. Procedimiento: A través de la explotacién de la base de datos Microstrategy se
obtuvieron las DDD de envases dispensados en oficinas de farmacias con cargo al Servicio
Andaluz de Salud (SAS), no incluye por tanto el consumo a cargo de mutualidades (MUFACE,
ISFAS, MUGEJU) o de otras entidades aseguradoras, el consumo hospitalario, el procedente de

recetas privadas, ni la dispensacion sin receta (basicamente automedicacion).

Hay que puntualizar que dicha base de datos sélo contenia informacién de DDD desde el
afio 2000 para los COXIB, y a partir de 2001 para el resto de AINE.

4.3.5. Analisis de datos:Se obtuvieron las DHD anuales en el periodo de estudio a nivel
nacional y del Distrito Huelva-Costa, tanto de la totalidad de los AINE estudiados como de cada
subgrupo terapéutico. Se representaron estos datos en graficos para mostrar la evolucién de los
consumos de forma individual para el Distrito 6 comparada con el SNS. Se analizaron las
posibles medidas influyentes en la variacién de los consumos. De este modo, se tuvieron en
cuenta todas las Notas Informativas de Seguridad sobre AINE emitidas por la AEMPS desde el
afio 2000 al 2013, normativas de visado en el SNS y SAS e Indicadores relacionados con
prescripcion de AINE que formaban parte de los objetivos anuales de los diferentes Contratos
Programas acordados entre el Distrito Huelva-Costa y el SAS en el periodo de estudio (se

referencian posteriormente en el estudio de evaluacién del consumo).

Para realizar una comparativa con las DHD nacionales, se ha considerado el informe de
utilizacion de AINE en Espafia, publicado en enero de 2014 por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), donde se describe los consumos de AINE por

subgrupos terapéuticos desde el afio 2000 hasta 20122%,
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4.4. INTERVENCION FARMACEUTICA PARA REDUCIR POTENCIALES PROBLEMAS DE
PRESCRIPCION DE AINE

4.4.1. Marco general de la investigacion

Dentro de la perspectiva del paciente, y bajo el objetivo estratégico del Servicio Andaluz
de Salud de implementar actuaciones que contribuyan a incrementar la seguridad de los
usuarios, se enmarca el objetivo de “Revision de pacientes con potenciales problemas de
prescripcion (RP4)”que pretende potenciar el uso seguro de los medicamentos con el fin de

evitar posibles problemas relacionados con el mismo.

En el afio 2011 se cred un grupo de trabajo multidisciplinar (médicos, enfermeros y
farmacéuticos) a nivel regional, para la seleccién de potenciales problemas de prescripcion en
los pacientes polimedicados mayores de 65 afios. Se tomaron en cuenta listas de problemas
validadas y publicadas: criterios STOPP, Criterios Beers, Criterios Berdot et al (BMC), criterios

Priscus2>9-264,

El farmacéutico investigador de este Proyecto, formo parte del grupo panelista Delphi
(metodologia Delphi)?®°para la priorizacion de todos los problemas. Los problemas se
priorizaron seguin gravedad, frecuencia, valoracion social (interés mostrado por el médico en la
resolucion del problema) y vulnerabilidad (solucion factible 6 no) mediante un método Delphi a

dos vueltas.

Los problemas relacionados con los AINE fueron unos de los priorizados y su reduccién
constituyd uno de los objetivos propuestos en el Contrato Programa de 2013 de los Distritos de

Atencion Primaria.
4.4.2. Tipo de estudio: estudio cuasi-experimental antes/después sin grupo control.

4.4.3. Muestra: La muestra de estudio estaba formada por todas las incidencias detectadas
por potenciales problemas seleccionados de prescripcion de AINE, en las prescripciones activas
de recetas electrdnicas del SAS, de los centros de salud del Distrito Huelva-Costa efectuadas en

dos fases, marzo y agosto de 2013.

Se incluyeron todos los problemas potenciales seleccionados con AINE (grupo MO1A de la

Clasificacion ATC). Se excluyeron los principios activos diacereina, glucosamina, condroitin.
4.4.4. Variables:

eTodas las incidencias detectadas por potenciales problemas de prescripcion de AINE antes y

después de la intervencion

Se seleccionaron los siguientes problemas potenciales de AINE, que podian ser
explotados a través del sistema de prescripcion electrdnica, y cuya reduccion formaba parte de

los objetivos del Contrato Programa 2013:
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» Prescripcion de dos AINE durante un periodo superior a dos meses?39:263,

> Pauta de un AINE por un periodo superior a 3 meses en mayores de 65
aﬁ05260,262.

» Prescripcion concomitante de un AINE con un antihipertensivo, un

anticoagulante o un antiagregante?37: 260, 262,
4.4.5. Procedimiento

Los potenciales problemas fueron explotados porlos Servicios Informaticos del SAS

mediante la base de datos de prescripciones electronicas.

El Servicio de Farmacia del Distrito accedié a la informacion a través de la base de datos
FARMA vy tras obtencion de los informes, realiza una intervencion cuyo objetivo es la reduccién

de estos problemas.

El estudio fue planificado en dos fases, por decision de los Servicios Informaticos de SAS,
tras las cuales se evallan los resultados obtenidos. Se tiene en cuenta que a lo largo del

estudio pueden surgir nuevos problemas que también entran dentro del analisis.
12 Fase: Disponibilidad de informes de prescripciones activas a 31 de marzo de:
e Dos AINE durante un periodo superior a 2 meses
e AINE pautados por un periodo superior a 3 meses en mayores de 65 afios
22 Fase: Disponibilidad de informes de prescripciones activas a 31 de agosto de:
e Un AINE y un farmaco antihipertensivo, antiagregante plaquetario o anticoagulante oral

e AINE pautados por un periodo superior a 3 meses en mayores de 65 afios (distintos de

los ya comunicados en el primer corte)

La intervencion realizada por el Servicio de Farmacia del Distrito consistié en que los dos
farmacéuticos titulares (que previamente se habian formado sobre el tema) impartieron una
sesion de dos horas en cada centro de salud mediante una presentacion en power point. En
esta sesion se informd a los médicos sobre el proyecto (que, ademds, formaba parte de los
objetivos del contrato-programa del ano 2013), se impartié formacion actualizada sobre los
AINE, se entregd documentacion de apoyo y se recomendé bibliografia. Para asegurar que la
informacién le llegaba a todos médicos, se realizd control de la asistencia mediante hoja de
firmas. Estas sesiones se realizaron entre los meses de enero a febrero de 2013 pasando por

los 14 centros de salud.

Después de la realizacion de todas las sesiones en los centros, y tras acceder a la base
de datos FARMA, el Servicio de Farmacia del Distrito emitié un informe personalizado por clave
médica en formato PDF, que incluia por paciente la descripcion de los posibles problemas

detectados y medicamentos implicados, el nimero Unico de historia de salud (NUHSA), edad,
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duracion, posologia y fecha de inicio del tratamiento. Este informe se envid en sobre cerrado a
cada facultativo junto al material de apoyo para la revision de tratamientos que, ademas,
incorporaba claves para la mejora de la prescripcion y bibliografia en la que se sustentaba las

recomendaciones (ANEXO 1).

En el caso de que el médico considerara que el tratamiento relacionado con el problema
pudiera darse por finalizado o tener una alternativa, lo esperable era que anulase la
prescripcién y eliminara asi el problema de seguridad, para lo cual debia dejar registro en la

historia clinica e informar al paciente en su proxima visita.

En caso de prescripcidn justificada, era necesario dejar registrado en la historia clinica
gue se habia realizado dicha revision y que la decision, basada en el analisis beneficio/riesgo, se

le habia proporcionado al paciente.

Se entregaron informes para la revision de los problemas potenciales encontrados a 168
médicos y se les pidié, a efectos de evaluacién, que anotaran abiertamente al lado de cada
problema la actuacion llevada a cabo, especialmente el motivo de decidir continuar con el
tratamiento antiinflamatorio, y reenviaran dichos informes con las anotaciones pertinentes al
Servicio de Farmacia. La revisién clinica finalizd6 en mayo y octubre de 2013 respectivamente

para cada fase.

4.4.6. Analisis de los datos: En esta investigacion se analiza el histérico de los potenciales
problemas de prescripcion de AINE previa a la intervencion con los resultados obtenidos tras la
misma en el afo 2013. Se analiz6 el conteo de problemas totales existentes a través de la base

de datos Microstrategy antes/después de la intervencion.

Problemas antes de la intervencion: todos los problemas detectados antes de la
intervencién, expresados como notificados (fueron comunicados a los médicos para su

supresion).

Problemas después de la intervencion: todos los problemas contabilizados después de la
intervencion, incluyen los problemas notificados que no fueron suprimidos mas los nuevos

generados.
El indicador de monitorizacion se calculé segun la formula:
% de reduccion: [(A-B) / A] x 100

A: n° de problemas de prescripcion al inicio

B: n° de problemas de prescripcion al final
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La contabilizacion de problemas tras la intervencion en cada fase se explota en los meses

de junio y noviembre de 2013 respectivamente.

Los resultados se expresan como porcentaje de reduccion de problemas antes/después

de la intervencion y como reduccion de problemas notificados.

4.5. INTERVENCION FARMACEUTICA PARA LA ADECUACION Y SEGURIDADDE LOS
TRATAMIENTOS CON AINE EN LOS PACIENTES

4.5.1. Muestreo: La muestra de pacientes se obtuvo a través de la explotacion de la base de
datos de recetas electronicas facturadas al Servicio Andaluz de Salud (base de datos
Microstrategy). Se realizd una consulta de busqueda de AINE facturados en el periodo de
septiembre a noviembre de 2013, correspondientes a recetas dispensadas a pacientes de los 14

centros de salud.

Se filtraron todas las dispensaciones por paciente (identificado por nimero Unico de
historia de salud: NUHSA) de tres o mas envases en dicho periodo con objeto de detectar
posibles tratamientos cronicos, contabilizandose un total de 3.883 sujetos. Se ha partido de

estudios previos que marcan aproximadamente en un 23% los usuarios cronicos de AINE!86,

Para conseguir una precision del 5% en la estimacién de una proporcién mediante un
intervalo de confianza asintético Normal con correccidon para poblaciones finitas al 95%
bilateral, asumiendo que la proporcién esperada es del 23% y que el tamario total de la
poblacién es de 3883, la muestra del estudio seria 255 pacientes. Se afiadié un 5% (porcentaje
esperado de pérdidas) obteniendo una muestra final de 262 pacientes. Partiendo de los datos
reales de distribucion de pacientes por los distintos centros, un calculo ponderado de la muestra

necesaria estratificada por cada centro, nos ofreceria la siguiente distribuciéon (tabla10):
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Tabla 10: Pacientes a reclutar por centro de salud

Datos reales de distribucion:
septiembre-noviembre 2013 Fraccion de muestreo
C.S. Punta Umbria 277 |19
C.S. El Molino 225 |15
C.S. Los Rosales 331 |22
C.S. Lepe 260 |18
C.S. La Orden 367 |25
C.S. Isla Cristina 346 |23
C.S. Isla Chica 121 |8
C.S. Huelva - Centro 267 |18
C.S. Cartaya 223 |15
C.S. El Torrejon 258 |17
C.S. Adoratrices 199 |14
C.S. Aljaraque 233 |16
C.S. Andévalo 368 |25
C.S. Ayamonte 408 |27
TOTAL 3883 | 262

C.S. Centro de Salud.

Los pacientes fueron seleccionados mediante un muestreo aleatorio simple.
4.5.2. Criterios de inclusion:

e Paciente mayor de edad.
e Paciente asignado a un médico de familia del Distrito.
e En tratamiento activo con algin AINE (grupo MO1A de la Clasificacién ATC de la OMS)

pautado a través de receta electronica.
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4.5.3. Criterios de exclusion:

Menor de edad

Paciente asignado a una clave que no pertenezca al Distrito.

Paciente que, al revisar el tratamiento, no tiene pautado AINE.

Paciente en tratamiento exclusivo con alguno de los siguientes farmacos del grupo

MO1A: glucosamina, diacereina y condroitin.

4.5.4. Variables: Se obtuvo la informacidn necesaria, relativa a las diferentes variables

estudiadas, a partir de los datos recogidos en las historias de salud digital (DIRAYA) de cada

uno de los pacientes, y se registraron en el cuaderno de recogida de datos, creado para este fin
(ANEXO 2). La recogida de datos se efectud de enero a abrilde 2014.

Las variables estudiadas fueron las siguientes:

e Variables demograficas: Edad y sexo.

e Tipo de centro donde pertenece el paciente: rural 6 urbano

e AINE: principio activo y nimero.

e Patologia por la cual esta prescrito el AINE.

e Duracion del tratamiento con AINE: desde 1 a < 3 meses, de 3 a 12 meses y > 12 meses.

e Prescripcion de farmaco gastroprotector y tipo.

e Diabetes

e Fumador

¢ Cifra de Tension arterial sistolica

o Cifra de Tension arterial diastolica

e Colesterol total (mg/dl)
e Colesterol HDL (mg/dl)
e Colesterol LDL (mg/ dI)

e Estimacion del riesgo vascular (RV): Se siguieron las recomendaciones recogidas en el

Proceso Asistencial Integrado Riesgo Vascular del afio 2010 de la Consejeria de la Junta de

Andalucia, y se tuvieron en cuenta las recomendaciones de la Guia Europea sobre

Prevencion de la Enfermedad Cardiovascular del afio 2012266 267, Se ytiliz6 la tabla de Score

calibrada para paises de bajo riesgo, como es nuestro caso, y la tabla sobre riesgos

relativos (que estratifica el riesgo en personas jovenes) (ANEXO 3).

e Factores de riesgo gastrointestinal (GI)73 268;

>
>
>

Historia previa de Ulceras o complicaciones.

Edad avanzada (>65 afos)

Tratamiento concomitante con anticoagulantes, corticoides orales, inhibidores de la
recaptacién de serotonina.

Presencia de comorbilidad grave (enfermedad cardiovascular, renal o hepatica severa).
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> Tratamiento con AINE a dosis altas durante periodos prolongados.
> Tratamiento simultaneo con acido acetil salicilico (AAS) a dosis baja.
> Tratamiento simultaneo con otros antiagregantes.
e Factores renales: Existencia de insuficiencia renal y tipo (leve, moderada, grave).
e Otras informaciones respecto a la Ficha Técnica del AINE prescrito:
» Indicacién autorizada.
» Dosis adecuada.
» Contraindicacion y tipo.
» Interacciones de AINE con:
+  Diuréticos
- Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y/o
Antagonistas del Receptor de Angiotensina II (ARA II)
«  Diuréticos mas IECA 6 ARA II
» Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina
« Corticoides orales
» AAS a dosis bajas
« Antiagregantes plaquetarios y/o anticoagulantes
» Otros AINE
- Litio

» Interaccion de clopidogrel con omeprazol y esomeprazol

Respecto a las interacciones de AINE con medicamentos, a parte de las fichas técnicas,
se consultaron distintas bases de datos: Bot Plus, Stockley y Micromedex y se realizd una
busqueda en la literatura cientifica que respaldara las interacciones con la evidencia al respecto.
Se seleccionaron las mas frecuentes y relevantes desde el punto de vista de riesgo
cardiovascular y renal como: diuréticos, IECA y/o ARAII'>7:228237y AAS a dosis bajas 20°21%;
desde el punto de vista de riesgo gastrointestinal como inhibidores de la recaptacion de
serotoninal!®!23, corticoides orales!!®, AAS a dosis bajal®?!!?, otros antiagregantes
plaquetarios!’3115, anticoagulantes °0-19, otros AINE &93% por Ultimo, la de litio®*por su

gravedad y coincidencia en todas las bases consultadas.

En cuanto a la possible interaccién de clopidogrel con los Inhibidores de la Bomba de

Protones 21%-2?7, la evidencia cientifica no es aln concluyente.
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4.5.5. Intervencion:

Tras finalizar la recogida de datos, se procedié con una intervencién farmacéutica,
consistente en realizar una propuesta a los facultativos para intentar adecuar los tratamientos
AINE sobre la base de los perfiles globales de seguridad de cada uno de los medicamentos, de
acuerdo con la informacion proporcionada en sus fichas técnicas (disponibles en
www.aemps.gob.es), y en funcion de los factores de riesgo gastrointestinal, cardiovascular y
renal de cada paciente, segin recomienda la Agencia Espafiolade Medicamentos y Productos

Sanitarios 24 ,

Cada facultativo recibia en un sobre individualizado un informe con las propuestas
formuladas sobre sus pacientes, con una nota previa explicativa de los objetivos de este estudio
(ANEXO 4). El médico debia reenviar al Servicio de Farmacia dicho informe con las actuaciones

llevada a cabo por cada paciente.

Se seleccionaron a pacientes que en el momento de la recomendacion continuaban con
el tratamiento antiinflamatorio activo en la receta electrénica y presentara alguna de las

siguientes inadecuaciones sobre las que el farmacéutico intervino:

eUna indicacién del AINE no autorizada en la Ficha Técnica del medicamento en cuestion.
eUna dosis no adecuada a la descrita en Ficha Técnica segun las condiciones de utilizacion.
e Una duracion de tratamiento antiinflamatorio de un afio 6 mas.

e Una contraindicacion.

e Duplicidad de AINE.

e Eleccion de AINE no ajustada al riesgo cardiovascular del paciente.

e Eleccidon del AINE no ajustada al riesgo gastrointestinal del paciente y necesidad de IBP en

pacientes de alto riesgo que no lo tenian pautado.

La recomendacion sobre estas inadecuaciones se complementaba con un abordaje mas
amplio donde se analizaban ademas las interacciones relevantes de los AINE con otros
farmacos que pudieran afectar a la seguridad gastrointestinal, cardiovascular y renal de los

pacientes.

Desde el punto de vista cardiovascular y renal se destacaban las interacciones de AINE y
doble terapia antihipertensiva (IECA/ARA II+diurético), principalmente en pacientes con
insuficiencia renal. Desde el punto de vista de riesgo gastrointestinal se destacaban las
interacciones con anticoagulantes, antiagregantes, corticoides orales, inhibidores de Ia

recaptacién de serotonina y/o necesidad de IBP en algun caso.
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4.5.6. Evaluacion de la efectividad de la intervencion.

Se realizaron las siguientes mediciones:

» Numerode recomendaciones realizadas por el farmacéutico.

» Numero de recomendaciones de las que se obtuvo respuesta por parte del médico.

Entendiéndose respuesta, a la contestacion del médico sobre la propuestaformulada por
el farmacéutico sobre el tratamiento AINE. Bien aceptando 6 no la recomendacion.
Numero de intervenciones realizadas 6 recomendaciones aceptadas por el médico.

Se ha considerado una intervencion al proceso de adecuacion del tratamiento AINE en
un paciente, desde la deteccidon de alguna inadecuacion y recomendacion farmacéutica
hasta la aceptacion del médico de esta recomendacién con la consiguiente actuacion
sobre la prescripcion.

Impacto de la intervencion: (ndimero de intervenciones realizadas/ nimero de

intervenciones posibles) x 100

4.,5.7. Procedimientos estadisticos: Para describir variables cuantitativas se utilizd la media

como resumen numérico y la desviacion tipica como estimacién de la dispersion. Para las

variables cualitativas, frecuencias absolutas y relativas (porcentajes).

Se obtuvieron intervalos de confianza al 95% de los resultados principales.

Para comparar variables cualitativas se utilizo la Chi-cuadrado de Pearson. Asi mismo se realizd

un analisis estratificado.

Se verificaron las condiciones de aplicacion.

4.6. ASPECTOS ETICOS:

Para el desarrollo de esta investigacion se ha considerado la legislacion vigente, en particular:

Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal (L.O.P.D). Atendiendo a dicha ley, y con el fin de proteger los datos de
caracter confidencial de los pacientes, se identificd a éstos con su NUHSA (NUmero
Unico de Historia de Salud de Andalucia) precedido por las iniciales DHC (Distrito
Huelva-Costa).

Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica.

Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de
derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica.

Decreto 232/2002 por el que se regulan los 6rganos de ética e investigacion sanitarias

y los Ensayos clinicos en Andalucia.
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Este Proyecto de Investigacion fue aprobado por el Comité de Etica y de Investigacion
Clinica de la provincia de Huelva. Tuvo la autorizacién correspondiente de la Direccion del

Distrito Huelva-Costa para su ejecucion.

66



5- RESULTADOS Y DISCUSION
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5- RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. EVALUACION DEL CONSUMO DE AINE EN EL DISTRITO HUELVA-COSTA DE 2000
A 2013

En la Ultima década se ha modificado la oferta de AINE que pueden ser prescritos con
cargo al Sistema Nacional de Salud (SNS) por la irrupcion en el mercado de nuevos principios
activos o la introduccién de restricciones en su prescripcién y/o dispensacion (ej.: paso a uso
hospitalario). Asimismo, se han llevado a cabo modificaciones de sus condiciones de uso o
suspensiones de la autorizacién de comercializacion tras el analisis de nuevos datos sobre
riesgo cardiovascular 183184 188,189,195, 250,240.270-272 - gastrointestinal 88241243, hepatico 273, o por
causar reacciones adversas dermatoldgicas 271188 241, Finalmente, se han producido anulaciones
de la autorizacion de comercializacion a peticion de los titulares de dichas autorizaciones por

motivos comerciales.

El consumo de AINE en Espaia, teniendo en cuenta todos los subgrupos terapéuticos
incluidos en la muestra de estudio, ha pasado de 44,46 DHD en el afio 2001 a 60,48 DHD en el
afo 2012, lo que supone un incremento del 36,03%?2*’. En cambio, el consumo de AINE en el
Distrito Huelva-Costa, ha pasado de 42,06 DHD en 2001 a 40,85 DHD en 2012 (descenso del
2,87%) y 37,69 DHD en 2013 (descenso del 10,38%) (tablall).

Tabla 11: Evolucion del consumo anual de AINE en el Sistema Nacional de Salud y
en el Distrito Huelva-Costa. Datos expresados enDHD. 2001-2013

2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013

Distrito | 42,06 | 44,75 | 49,13 | 53,44 |5541 |56,50 | 56,41 |55,53 |55,85 |52,36 |48,22 |40,85 |37,69

SNS 44,46 |45 48,38 | 50,77 |51,15 | 54,45 | 58,02 59,15 | 64,1 |63,07 |62,09 |60,48

En la representacion grafica de la evolucion anual de consumos (figura 6), se observa un
ascenso gradual, tanto a nivel nacional como en el Distrito Sanitario Huelva-Costa del consumo
general de AINE hasta 2007, siendo algo mas elevado en el Distrito a partir de 2003. A partir
de 2007 decrece, discretamente al principio, en el Distrito Huelva-Costa. En cambio, en el SNS
contindia ascendiendo hasta 2009, fecha tras la cual ambas lineas experimentan un descenso,

mucho mas marcado en el Distrito.
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Figura 6: Evolucion del consumo de AINE en el Distrito Huelva-Costa y Sistema
Nacional de Salud desde 2001 a 2013.
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Segun un estudio realizado por la AEMPS durante los afios 1990 a 20032%, el importante
incremento del consumo de AINE en Espafia, sobre todo a partir de 1998 puede tener su
explicacion al aumento concomitante de consumo de inhibidores de la bomba de protones (IBP)
tras demostrarse la eficacia de omeprazol en la prevencion de las complicaciones
gastrointestinales asociadas al uso de AINE 4145 En 1999 se autorizd en Espafia dicha
indicacion. Tanto el uso concomitante de IBP como el tratamiento erradicador de la infeccién
por Helicobacter pylori habrian ampliado el sector de poblacion candidata a recibir AINE, en el
que incluiria a los pacientes con riesgos gastrointestinales a los que antes, por prudencia, no se

les prescribirian.

A lo largo del periodo se han comercializado nuevos AINE en Espafia como el derivado

arilpropidnico dexibuprofeno (2001) y el inhibidor de la COX-2 etoricoxib (2005). Ademas se
han introducido nuevas combinaciones a dosis fijas: ibuprofeno/codeina (2008) vy
naproxeno/esomeprazol (2011).
Por otro lado a lo largo del periodo de estudio se han dejado de comercializar diferentes AINE!:
salsalato (2001), fenbufeno (2002), nimesulida (2002)?3, oxipizona (2003), acido
meclofenamico (2004), rofecoxib (2004)%%° , diflunisal (2007), fosfosal (2007), fosfosal/codeina
(2007), proglumetacina (2009), sulindaco (2009), tolmetina (2009), acido acetilsalicilico
(AAS)/bencidamida (2009), AAS/codeina/paracetamol/cafeina (2009), oxaceprol (2011)
acemetacina (2012) y feprazona (2012).
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A continuacion analizamos mas detalladamente la evolucion del consumo de AINE en el
Distrito Huelva-Costa por cada subgrupo farmacoldgico durante los afios 2001 a 2013 y desde
el afo 2000 para coxib (tabla 12). Realizamos ademas una comparativa con los consumos a

nivel nacional.

Tabla 12: Evolucion del consumo de AINE en el Distrito Huelva-Costa por subgrupos
farmacoldgicos, 2001-2013. Datos expresados en DDD/1000 habitante y dia (DHD).

AINE 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013

Butilpirazolidinas | 0,03 |0,04 |0,04 |0,03 |0,03 |0,03 |0,03 [0,01 |0,00 |0,02 |0,03 |0,05 |[0,04

COXIB 6,60 |3,89 |3,57 |258 |0,65 |0,38 [064 |1,08 |1,95 |2,71 |3,31 |3,55 |3,98

Der. Ac. Acético | 13,78 | 14,43 | 15,43 | 15,47 | 15,88 | 15,80 | 14,62 | 14,19 | 13,48 | 12,47 | 11,49 | 9,77 |8,98

D.Ac. Propionico | 15,87 | 20,40 | 24,42 | 28,36 | 31,17 | 32,51 | 33,67 | 33,34 | 33,35 | 30,34 | 27,31 | 22,43 | 20,16

Fenamatos 0,07 |0,08 |0,07 |0,04 |0,02 0,02 [001 |00t |00l |0,01 |0,00 |0,00 |0,00

Otros agentes  |1,51 |1,21 |1,62 |3,00 (4,25 |481 [498 |538 |567 |569 |520 |441 |4,00

OXICAM 4,20 (4,70 |398 |3,95 (3,40 |29 |245 |1,52 (1,39 |1,13 |0,88 |0,64 |0,52

TOTAL 42,06 | 44,75 | 49,13 | 53,44 | 55,41 | 56,50 | 56,41 | 55,53 | 55,85 | 52,36 | 48,22 | 40,85 | 37,69

Los derivados del acido propionico representan el subgrupo mas prescrito con diferencia,
seguidos de los derivados del acido acético y sustancias relacionadas aunque en claro descenso.
Otros subgrupos como COXIB se mantienen en menor proporcién pero en discreto ascenso
(figura 7).

Figura 7: Evolucion del consumo de AINE en el Distrito Huelva-Costa por subgrupos
farmacolégicos. 2001-2013
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5.1.1. DERIVADOS DEL ACIDO PROPIONICO.

Los derivados del acido propidnico, subgrupo mas prescrito, experimentaron un amplio
ascenso en el Distrito, alcanzando su punto mas alto en 2007 (incremento del 112%).
Ibuprofeno era el principio activo responsable de la mayoria del consumo del grupo (83,16%),

representando el 49,38% del consumo total de AINE en ese afio (tabla 13).

Tabla 13: Consumo de derivados del acido propionico en DHD. Distrito Huelva-Costa

2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013

Ibuprofeno 9 12 16 20 24 26 28 27 27 24 21 16 13

Dexibuprofeno | 0,14 |0,92 |0,70 0,90 |0,91 |0,60 [040 |0,48 |0,40 |0,34 |0,26 |0,16 |0,25

Dexketoprofeno | 0,60 | 0,69 |0,74 |0,77 |0,77 |0,85 [091 [1,02 |1,20 |1,33 |1,46 |1,48 |1,53

Flurbiprofeno 0,12 | 0,09 |0,08 |0,05 |0,04 |0,03 [0,02 |00t |0,00 |0,00 |0,01 |0,00 |0,00

Ketoprofeno 0,26 |0,23 |0,21 |0,15 |0,12 |0,06 |[0,06 |0,09 |0,05 |0,04 |0,04 |0,04 |0,04

Naproxeno 6,17 |6,73 |6,50 |6,83 |577 |489 [443 |444 |465 |4,95 |4,94 |49 |4,87

TOTAL 15,86 | 20,40 | 24,42 | 28,36 | 31,17 | 32,51 | 33,67 | 33,34 | 33,35 | 30,34 | 27,31 | 22,43 | 20,16

En la figura 8 se observa como ibuprofeno es el principio activo mas utilizado con
diferencia. Su consumo incrementa sustancialmente desde el afio 2000 a 2007, fecha a partir
de la cual va descendiendo, fundamentalmente a partir de 2009. Naproxeno es el segundo mas
prescito del grupo. Aunque su consumo es mucho menor que ibuprofeno, las DHD no

experimentan grandes cambios a lo largo de los afios.

Figura 8: Derivados del acido propionico. Distrito Huelva-Costa
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Desde el afio 2003 se disefiaron en el Servicio Andaluz de Salud de Andalucia indicadores
de seleccion de antiinflamatorios, figurando el ibuprofeno y diclofenaco como los AINE de
eleccion en el numerador del indicador. De esta forma, se establecieron objetivos ligados a

incentivos econdmicos en lo que respecta a la prescripcion de AINE de eleccion.

La menor gastrolesividad de ibuprofeno y diclofenaco comparada con otros AINE
tradicionales 78 274277y mejor coste-efectividad respecto a COXIB fueron determinantes para su
recomendacién en un principio, maxime a partir de que los acontecimientos cardiovasculares de

coxib empezaron a dar la luz.

El afio 2007 supone un punto de inflexion en el Distrito, pues se empieza a observar un
descenso en la prescripcién de ibuprofeno. El descenso del ibuprofeno se situd en un 51,66%
desde el afio 2007 a 2013.

La explicacion a este hecho puede ser debida a que en el CP 2007 278 se introdujeron
ademas dos indicadores, uno que preconizaba la utilizacion preferente de paracetamol en
indicaciones donde el componente inflamatorio no era predominante (1 g/6-8 h, dosis maxima
4 g/dia), por tratarse de un farmaco eficaz y mas seguro que los AINE y otro indicador que
trataba de reducir el consumo de AINE en general, con objeto de disminuir la morbimortalidad
atribuible al efecto de los AINE (efectos adversos gastrointestinales, cardiovasculares y
renales). Ambas medidas podian tener un impacto previsible en la seguridad, adecuacion y
eficiencia en la utilizacion de antinflamatorios, atribuyéndose este Ultimo a la disminucion tanto

del consumo de AINE como de la necesidad de indicacion de gastroproteccion

Los indicadores que se monitorizaron en 2007 se definen a continuacion:

e Selecciéon de AINE: porcentaje de prescripcion, en DDD, de ibuprofeno y diclofenaco, frente al
total de AINE.

e Uso de analgésicos y AINE: porcentaje de prescripcion, en DDD, de paracetamol (sélo 6 con
codeina de 30 mg*), frente al total de DDD AINE (M01A1)+ paracetamol (sélo é con codeina 30

mg).
eTasa de prescripcion de AINE: (DDD de AINE/1000 tarjetas ajustadas) x 100, es decir,

porcentaje de DDD de AINE totales por poblacion ajustada por edad y tipo de farmacia (activo

0 pensionista).

*NOTA: en el numerador sdlo se incluyen las especialidades farmacéuticas clasificadas por el
SAS como categoria A de valor intrinseco. Por ejemplo, no se contabilizaran las presentaciones

rectales de diclofenaco por su absorcion errdtica por esta via.

En definitiva, los objetivos perseguian disminuir el consumo de AINE en aquellas

patologias donde el componente analgésico era predominante, y en tal caso, se recomendaba
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pautar paracetamol como analgésico de eleccion. No se consideraron de eleccion otros
analgésicos de bajo riesgo de hemorragia digestiva porque presentan efectos adversos graves
(agranulocitosis con metamizol), existe poca evidencia sobre su eficacia (propifenazona), 6 poca

evidencia sobre su eficacia y seguridad (clonixinato de lisina).

En el CP 2008 y hasta 2012?78, se introduce en el indicador de seleccidon a naproxeno
como uno de los AINE de eleccion junto a diclofenaco e ibuprofeno. Sin embargo, las nuevas
evidencias llevan a recomendar a ibuprofeno (dosis < 1200 mg/dia) como el AINE de eleccion
por su menor incidencia de efectos cardiovasculares y gastrointestinales. Si el tratamiento con
ibuprofeno falla 6 no es tolerado, naproxeno (<1000 mg/dia) es una alternativa razonable en
los pacientes en los que el riesgo de sufrir episodios cardiovasculares es significativo.
Diclofenaco (dosis<100 mg/dia) es una alternativa a ibuprofeno en pacientes de bajo riesgo
trombético por ser menos gastrolesivo que naproxeno. En ambos casos deben usarse a la

menor dosis eficaz durante el tiempo estrictamente necesario

A pesar de que naproxeno ha demostrado un mejor perfil cardiovascular que otros AINE,
su prescripcion se ha mantenido en un nivel por debajo de ibuprofeno y diclofenaco y
practicamente mantenido a lo largo de los afos estudiados. Quizas este hecho sea debido a la
inercia terapéutica, por ser ibuprofeno y diclofenaco los primeros AINE considerados de eleccién

en el indicador y con mejores perfil gastrointestinal.

Fue a partir del ano 2010, cuando se introduce en el CP de los Distritos la condicién
necesaria, para que puntuase el indicador de eleccion de AINE (puntuacion ligada a incentivo
econdmico), de alcanzar el objetivo estipulado en la tasa de AINE. Es decir, el consumo de
AINE no debia ser superior a un determinado valor. Solo en el caso de que se cumpliera ese
criterio, los centros de salud que lograran llegar al objetivo minimo del indicador de eleccion de
AINE, obtendrian una puntuacion ligada a incentivos econdmicos. El indicador de tasa fue
denominado por esta razén un “indicador llave” para que el indicador de eleccién puntuara. De

ahi que se observe un pronunciado descenso de ibuprofeno a partir de esta fecha.

El consumo de ibuprofeno en el Distrito ha estado por encima del nacional hasta 2008,
potenciado tal vez por la inclusion de este principio activo en un indicador de seleccion ligado a

incentivos, que no iba acompanado de una tasa de reduccion de AINE.

A partir de dicha fecha se aprecia un marcado descenso en el consumo de ibuprofeno,

I\\

que viene a corroborar lo anteriormente expresado con la introduccion del “indicador llave”,
referente a tasa de AINE, en los Contratos Programas acordados entre el Servicio Andaluz de

Salud y Distritos Sanitarios.

Es por tanto deducible que las politicas de gestion encaminadas a realizar un uso racional
de medicamentos, traducidas en indicadores relacionados con objetivos, tienen gran influencia

en la evolucion de los consumos de medicamentos, en este caso, de AINE 2> 279,

73



Respecto a dexketoprofeno, se observa bastante menor consumo pero en linea
discretamente ascendente a partir de 2008. Tal vez, la no contraindicacion de este principio
activo en pacientes con enfermedad vascular establecida (ictus, infarto de miocardio), al
contrario que diclofenaco y COXIB 1881819 |g haya convertido en alternativa en este grupo de
pacientes.

En la figura 9se muestra la evolucién del consumo de derivados del acido propidnico en
el Distrito de forma comparada con el SNS. Se observa que a partir de 2009, con la
introduccion del indicador tasa de AINE en el Distrito Huelva-Costa, el descenso del consumo de

ibuprofeno es mucho mas marcado en el Distrito que a nivel nacional.
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Figura 9: Evolucion comparada de los derivados del acido propionico. Distrito

Huelva-Costa y Sistema Nacional de Salud
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5.1.2. DERIVADOS DEL ACIDO ACETICO Y SUSTANCIAS RELACIONADAS.

El consumo de derivados del acido acético ha disminuido en el Distrito un 34,76%,
pasando de 13,77 DHD en 2001 a 8,98 DHD en 2013 (tabla 14), y representan el 23,83% del

consumo total de AINE en el dltimo afio analizado.

Tabla 14: Consumo de derivados del acido acético en DHD. Distrito Huelva-Costa

2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013
Aceclofenaco |3,16 |3,40 |3,44 |3,05 |2,63 |2,14 [1,84 |1,50 [1,29 [1,05 |0,79 |0,64 |0,53
Diclofenaco 8,31 |8,71 [9,58 |9,99 |10,80 |11,36 |11,50 | 11,77 | 11,36 | 10,67 |10,06 | 8,54 |7,94
Indometacina | 1,41 | 1,34 |1,24 |1,18 [1,19 |1,13 (0,99 |0,89 |0,83 |0,75 |0,64 |0,60 |0,52
Ketorolaco  [0,85 |0,93 |1,14 [1,23 |1,24 |1,15 |0,28 [0,00 |0,00 |0,00 |0,00 |0,00 |0,00
Sulindaco 0,03 |0,03 |0,02 |0,02 [0,02 |002 [0,02 |002 |0,01 |000 [0,00 |0,00 |0,00
TOTAL 13,77 | 14,42 | 1543 | 15,47 | 15,88 | 15,79 | 14,62 | 14,19 | 13,48 | 12,47 | 11,49 | 9,77 |8,98

Desde el afo 2008 Ketorolaco no contribuye a la serie con motivo de su cambio de

estatus administrativo a medicamento de uso hospitalario (2007) por el

complicaciones graves de Ulcera péptica y dafo renal agudo?*.

75

riesgo de




Diclofenaco fue el segundo AINE mas consumido a lo largo del periodo de estudio,
después de ibuprofeno. La evolucion del consumo de diclofenaco sigue el mismo patron que
ibuprofeno, apreciandose un punto de inflexion en 2007. Las mismas circunstancias antes
resefiadas con ibuprofeno, respecto a su inclusion en el indicador de seleccion y posterior
introduccién del indicador de tasa hacen que se reproduzca el mismo comportamiento (figura
10)

Figura 10: Derivados del acido acético. Distrito Huelva-Costa
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Aceclofenaco, un producto de sintesis espafiola, podria tener un riesgo de hemorragia
digestiva similar 6 incluso mejor que ibuprofeno segin un estudio?®. Esta posible ventaja
pudiera haber incitado una cierta prescripcion aunque luego decrece. Puesto que aceclofenaco
se metaboliza en diclofenaco y se relaciona estructuralmente con él, se ha procedido también a

evaluar su riesgo cardiovascular.

La evaluacion realizada ha puesto de manifiesto que el perfil de aceclofenaco es similar al
de diclofenaco en lo que respecta al riesgo trombotico. Asi los datos procedentes de estudios
epidemioldgicos recientes?%28! muestran un incremento del riesgo de eventos trombdticos
arteriales (infarto agudo de miocardio y accidente cerebrovascular, particularmente a altas dosis
y durante periodos prolongados de tratamiento) en pacientes tratados con aceclofenaco. En
base a dichas conclusiones, la AEMPS establece nuevas contraindicaciones y precauciones de

uso semejantes a diclofenaco?®? (ANEXO 5).
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En la figura 11 se observa la evolucién del consumo anual del subgrupo arilacético en el
Distrito comparada con el SNS. Los consumos en el Distrito son mayores que a nivel del SNS,
circunstancia que puede obedecer a la inclusion de diclofenaco en el indicador como uno de los

AINE de eleccion.

Sin embargo, se aprecia un descenso en ambos consumos, si bien mas paulatino en el
SNS. Cabe destacar que este descenso generalizado a nivel nacional coincide a partir de 2008
con la publicacion de datos que relacionan al diclofenaco con un incremento del riesgo
aterotrombotico respecto a otros AINE y un riesgo similar que el de los COXIB!8818, En 2013, el
Comité de Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia Europeo recomendd seguir las mismas
recomendaciones de uso para diclofenaco y COXIB'%. El descenso mas acusado en el Distrito
puede responder ademas a la introduccion del indicador de tasa de prescripcion de AINE en el

2007, como se ha comentado.

Una vez mas se pone de manifiesto como los indicadores que forman parte de objetivos
ligados a incentivos econdmicos pueden tener gran influencia en la prescripcion de
medicamentos por parte de los facultativos. Asi, las elevadas prescripciones de ibuprofeno y
diclofenaco en respuesta a unos indicadores de eleccion de AINE y posteriormente el descenso

de consumos de AINE tras la introduccion del indicador de tasa lo corroboran.

Figura 11: Evolucion comparada del consumo del subgrupo arilacético. Distrito
Huelva-Costa y Sistema Nacional de Salud
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5.1.3. OXICAM.

El consumo de derivados oxicdmicos (oxicam) en el Distrito ha disminuido un 87,68% a
lo largo del periodo estudiado desde 4,20 DHD en 2001 hasta 0,52 en 2013 (tabla 15).

El piroxicam pasd de constituir el 59,21% del total de consumo de oxicam en 2001 hasta
el 1,64% en 2008, afio posterior al cambio de estatus administrativo a medicamento de
Diagnostico Hospitalario (DH) por su mayor riesgo de complicaciones gastrointestinales y de

reacciones cutaneas graves en comparacion con otros AINE2*24(figura 12).

Tabla 15: Consumos de OXICAM en DHD. Distrito Huelva-Costa

OXICAM 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013

Lornoxicam |040 (0,87 |048 (0,60 |0,57 [0,57 |0,66 0,74 |0,71 |047 |0,33 |0,21 |0,12

Meloxicam [1,06 |1,22 [1,20 |1,31 |1,22 [1,03 0,95 [0,73 |0,63 |0,63 |0,53 |0,41 |0,38

Piroxicam 248 244 (220 (1,9 |1,54 (1,32 [0,80 0,03 {003 |0,02 (0,01 |0,01 |0,01

Tenoxicam | 0,26 |0,18 |0,10 |0,07 [0,07 |0,04 |0,04 |0,03 |0,02 |00t |0,01 |0,01 |0,00

TOTAL 4,20 (4,70 |3,98 [395 |3,40 |29 |245 1,52 1,39 |1,13 |0,88 |0,64 |0,52

Figura 12: Derivados oxicamicos (OXICAM). Distrito Huelva-Costa
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Si se observa la grafica comparativa de evolucién de consumos de OXICAM del Distrito

frente al SNS (figura 13), se aprecia tendencias semejantes en el descenso del consumo de

estos antiinflamatorios. Si bien las DHD en el Distrito se muestran inferiores al SNS.

Figura 13: Evolucion comparada de OXICAM. Distrito Huelva-Costa y Sistema
Nacional de Salud
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5.1.4. COXIB.

El consumo de COXIB ha fluctuado a lo largo del periodo 2000-2013. La utilizacion de
COXIB (celecoxib y rofecoxib) aumento el primer afio de la serie (2000-2001) de 3,57 DHD a

6,60 DHD.Descendié a 2,58 DHD en 2004, cuando se retird rofecoxib por motivos de

seguridad?*®, pasando a 0,38DHD en 2006. En el afio 2005 se comercializa etoricoxib (tabla 16).

Tabla 16: Consumo de COXIB en DHD. Distrito Huelva-Costa

COXIB | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013
Celecoxib | 0,49 |2,66 |1,50 |1,50 |1,28 |0,60 0,29 |0,33 |050 |1,13 |1,52 |1,90 |2,30 |2,43
Etoricoxib 0,05 [0,09 032 [0,59 [0,82 [1,18 |1,41 |1,25 |1,56
Rofecoxib |3,08 |3,94 |2,39 |2,07 |1,30

TOTAL 3,57 |6,60 (3,89 (357 [258 (065 [0,38 [064 1,08 1,95 (2,71 |3,31 |3,55 |3,98
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A partir del afio 2006 el consumo de COXIB (celecoxib y etoricoxib) se incrementa, alcanzando
3,98 DHD en 2013, representando el 10,57 % del consumo de total de AINE en 2013 (figura
14).

Figura 14: Evolucion del consumo de coxib. Distrito Huelva-Costa
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Después de un crecimiento extraordinario en los afios 2000 y 2001, en el que llegaron a
alcanzar una cuota del 15,69% del consumo total de AINE en el Distrito, descendieron cerca del

40% en los afios siguientes (tabla 17).

Tabla 17: Consumo de COXIB en DHD. Distrito Huelva-Costa y Sistema Nacional de
Salud

Coxib | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013

Distrito | 3,57 |6,60 |3,89 |3,57 |2,58 |065 |0,38 |0,64 |1,08 |1,95 |2,71 |3,31 [3,55 |3,99

SNS 465 (761 |458 |344 (3,03 |0,75 (0,64 |194 |3,7 501 |597 [685 |7,2

Esto se debe a dos factores que se han retroalimentado. Por un lado, sus ventajas
gastrointestinales han sido objeto de controversia, al tiempo que se han generado importantes
dudas sobre su seguridad cardiovascular, en especial de rofecoxib, lo que obligd a modificar la

ficha técnica del producto en septiembre de 20012%°,
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Por otro lado, razones sanitarias (utilizacion de coxib fuera de las indicaciones
autorizadas para ello) y econdmicas (incremento del gasto derivado de una inadecuada
utilizacion), llevd a las Administraciones Sanitarias a adoptar medidas restrictivas en su uso
(requerimiento de visado para la inspeccion de celecoxib y rofecoxib), primero en Andalucia,

desde julio de 2001, y después en todo el Estado espaiiol a partir de julio de 2002.

En la figura 15 se observa dos escalones de descenso en la serie nacional, el primero
correspondiente al peso en el consumo nacional de la instauracion del visado en Andalucia en
julio de 2001 y el segundo a su implantacion en toda Espaiia en julio de 2002. Esto, unido a las
sucesivas notas de seguridad cardiovascular emitidas por la AEMPS vy la retirada de rofecoxib,
hace que los COXIB experimenten la mayor bajada practicamente equiparable en toda Espafia,

con una disminucion del consumo en 2006 mayor del 90% desde su punto mas algido.

Algunas estrategias tipo informativas-educativas fueron implantadas en algunos Distritos
de Comunidades Auténomas con objeto de reducir el consumo de coxib, aunque su coincidencia
en el tiempo con las alertas y la introduccién del visado no permitieron evaluar la efectividad de
la intervencion?* 24°, No esta claro cual medida ha tenido mayor influencia en la reduccion de
consumo de coxib, algunos autores sefialan que el visado tiene mas peso que las alertas

sanitarias e incluso en ocasiones que las medidas informativas-educativas®® 27,

Figura 15: Evolucion comparada del consumo de COXIB totales. Distrito Huelva-
Costa y Sistema Nacional de Salud.
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A finales de 2006 se inicia el ascenso del consumo de coxib después de que la Resolucion
de visado fuese recurrida por el laboratorio titular de celebrex® (celecoxib) vy el Tribunal
Superior de Justicia de Madrid anulara el requisito de visado previo a la dispensacion de esta
especialidad (figura 16). Por todo ello, la Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios
resuelve, con fecha 18/10/2006, anular el visado de inspeccion para celecoxib y el 2/01/2007
para etoricoxib. El motivo por el que el Tribunal Superior de Justicia de Madrid anuld el visado
de inspeccion fue la consideracion de que se establecié por razones fundamentalmente
econdmicas, pero no entré a valorar los problemas de seguridad asociados al uso de estos

farmacos.

Figura 16: Evolucion comparada del consumo de los diferentes COXIB. Distrito
Huelva-Costa y Sistema Nacional de Salud
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Cabe sefialar que este incremento del consumo es mucho mas acusado a nivel nacional,
recuperandose casi los valores mas elevados. Sin embargo, las DHD obtenidas en 2012 en el
Distrito, representan la mitad que a nivel nacional. Entre las medidas o circunstancias que
pueden haber contribuido a este crecimiento mas sostenido en el Distrito estan: Revocacion del
requisito de visado mas tardiamente en Andalucia (1/1/2009, solo para celecoxib), indicadores
de calidad de prescripcion de AINE que no incluian a los COXIB como eleccion y a las Notas
Informativas de Seguridad emitidas por la AEMPS (ANEXO 5).

Por otra parte, los Contratos Programas del SAS desde el afio 2007 analizaban la
evidencia disponible respecto al riesgo gastrointestinal, cardiovascular vy renal de los AINE.
Respecto a la seguridad gastrointestinal de coxib sdlo se actualizé informacion hasta 2008,
concluyendo que la evidencia hasta ese momento era escasa, los abandonos por dispepsia eran
mas frecuentes que con los AINE tradicionales (AINEt), y lo que es mas, no eliminaban el riesgo

de complicaciones ulcerosas en pacientes de alto riesgo, incrementando el riesgo de
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hemorragias digestivas debido a una falsa sensacion de seguridad inducida por su promocion

activa?®3-28

Por tanto, la Unica posible ventaja, referente a su seguridad gastrointestinal, otorgada a
los COXIB quedaba en entredicho por la falta de evidencia y hace que en los CP del SAS se
recomiende la asociacién de un AINEt de menor gastrolesividad (ibuprofeno y como alternativa

diclofenaco) y omeprazol, por su mayor eficiencia.

En la figura 17 se resume la evolucién anual del consumo de coxib en el Distrito Huelva-

Costa y se relaciona con todas las posibles medidas influyentes.

83



Q
x
©)
O
Ll
LL
Q
x
@)
T
@

—=-DHD CELECOXIB

DHD ETORICOXIB

€T-oIp
€T-100
e1-'0be
eT-"un(
€T-Iqe
€108}
ZT-oIp
Z¢T-10
Z21-'obe
zT-"unl
Zt-qe
Z1-'08)
TT-2Ip
TT-100
T1-'0be
TT-"unl
TT-qe
TT-'08)
0T-2Ip
0T-190
0T-'0be
0T-"unl
0T-"lqe
0T-'g3}
60-2Ip
60-100
60-"0be
60-"unl
60-1qe
60-'03}
80-2Ip
80-100
80--0be
80-"un(
80-"iqe
80-'0s)
L0-21p
/0-"190
,0-"0be
L0-"un[
L0-Iqe
,0-08}
90-2Ip
90-"190
90-'0be
90-"un(
90-qe
90-'08}
G0-"2Ip
G0-"100
Go--obe
50-"unl
S0-iqe

> G0-09)
. ¥0-"oIp
- ¥0-'100
. 0-'0be
~ y0-"un(
 y0-"lge
- ¥0-"08}
- €0-9Ip
. €0-100
_ g0-'obe
- g0-"unl
- €0-Iqe
- €0-'08)
. 20-"21p
. 2¢0-190
~ zo-obe
~ ¢o-unl
- 2¢0-qe
. 2098}
- TO-"21p
- T0-'100
~ T0-"0be
~ T0-"un(
- TO-"Iqe
- 10984
- 00-"21p
- 00-'190
© 00-"0be
© 00-"un|
- 00-1qe
- 00-'03}

del consumo de los diferentes COXIB y medidas influyentes. Distrito Huelva-Costa.
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5.1.5. OTROS AGENTES.

Segun los datos observados (tabla 18), el consumo de este subgrupo estad practicamente
copado por los medicamentos de accion lenta para el tratamiento sintomatico de la artrosis
conocidos como “SYSADOA"” (Symptomatic Slow Acting Drugs for OsteoArthritis), que incluye
glucosamina, diacereina y condroitin sulfato, por lo que merece la pena analizar este grupo de

forma independiente.

Tabla 18: Consumo de otros AINE en DHD. Distrito Huelva-Costa

2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013

Condroitinsulfato [ 0,00 [0,00 |0,06 |0,37 |0,72 |0,86 |1,04 |1,65 |1,95 [2,12 [2,16 |2,04 |2,09

Diacereina 0,00 0,00 |0,08 |0,88 |0,90 |0,82 |0,78 |0,61 |0,60 |0,61 [0,553 |0,40 |0,27

Glucosamina 049 (059 (1,19 |1,50 |241 |3,01 (3,04 (3,00 (29 (2,78 |238 |1,88 |1,57

Isonixino 0,01 {001 |001 |0O01 |0O01 |0O01 |0O00 (001 (0,00 |0,00 |0,00 |0,00 |0,01

Nabumetona 0,07 0,07 |0,05 |0,04 |0,03 |0,04 |0,08 |0,09 |0,10 |0,16 [0,11 [0,08 |0,06

Acido niflimico | 0,20 |0,15 [0,09 [0,09 |0,06 |0,05 |0,03 |0,02 |0,02 |0,01 |0,01 |0,01 |0,02

Nimesulida 049 (0,19 |0,00 |0,00 |0,00 [O00 (0,00 (000 (0,00 (0,00 |0,00 |0,00 |0,00

TOTAL 1,26 |1,00 |1,48 |2,88 |4,13 |4,78 |498 |538 |567 |569 |520 |4,41 |4,00

El consumo de SYSADOA aument6 en el Distrito un 698%, desde 0,49 en 2001 hasta
3,92 en 2013, representando en 2013 el 10,62% del consumo total de AINE, similar al de
COXIB (tabla 19).

Tabla 19: Consumo de SYSADOA en DHD. Distrito Huelva-Costa y Sistema Nacional
de Salud

2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013

SNS 2,69 (3,24 [4,22 |590 |7,12 |8,49 |9,37 |10,14|11,41|11,87|11,70 |11,22

Distrito |0,49 |0,59 |1,34 |2,75 |4,03 |4,70 |486 |526 |554 |551 |507 |4,31 |3,92

Estos farmacos fueron financiados en 2004, se les atribuyd un efecto analgésico y
protector sobre el cartilago articular, este Gltimo probablemente asociado con un beneficio en el
proceso subyacente de la osteoartritis (artrosis en nuestro medio). Inmediatamente, tras su
financiacion, aumenté de forma importante su prescripcion en el Distrito, liderada por

glucosamina (figura 18).
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Figural8: Consumo de SYSADOA. Distrito Huelva-Costa
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Gran parte de la bibliografia disponible, aunque cuestionada, avald la eficacia de los
SYSADOA en osteoartritis durante varios anos, tanto en el alivio del dolor como en la
disminucion del estrechamiento del espacio articular?®®.Su prescripcion fue creciendo en los
afos sucesivos, favorecida por el hecho de que son farmacos sin efectos adversos de interés
(salvo diacereina, asociada con alta incidencia de diarrea) y que podrian ser de utilidad en
pacientes que no toleran AINE. En el afio 2007 se publicé un metaanalisis que cuestionaba la
eficacia de condroitinsulfato®” vy, en 2010, se publicd otro reforzando lo anterior y haciéndolo

extensivo a glucosamina y a la asociacion de condroitinsulfato y glucosamina?2s,

Llama la atencién que mientras la tendencia de prescripcion de condroitinsulfato es
creciente en todo momento, la de glucosamina se estabiliza a partir de 2007 para luego ir en
continuo descenso, quedando a partir de 2012 en valores inferiores que condroitinsulfato. Este
hecho no concuerda con la publicacion de estas importantes evidencias ni de otras previas,
pero si con la comercializacion de glucosamina como genérico en 2007 y el freno de su

prescripcion.

La influencia del marketing de la industria farmacéutica en las prescripciones es
incuestionable, a pesar de que los profesionales que emiten las recetas suelen minimizar o no
reconocer su influencia®®. Es la industria farmacéutica la que decide qué farmacos hay que
promocionar y cuales abandonar, segin su rentabilidad. Aqui, las técnicas de marketing

constituyen estrategias decisorias fundamentales?®® 2°1,

Diacereina, tuvo un comienzo discreto y similar a condroitin hasta 2007, que inicia su descenso
mientras que condroitin experimenta un gran crecimiento. Las reacciones adversas de

diacereina (diarrea) pudieron contribuir a su menor prescripcién.

Recientemente han sido publicadas notas de seguridad de la AEMPS informando de

riesgos gastrointestinales y hepdaticos con diacereina?®? (ANEXO 5).
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A nivel nacional, los SYSADOA presentan una evolucion del consumo ascendente (figura
19), con valores aproximadamente el doble que en el Distrito, siendo condroitinsulfato el
responsable de marcar las mayores diferencias (figura 20).

Figura 19: Evolucion comparada del consumo de SYSADOA totales. Distrito Huelva-
Costa y Sistema Nacional de Salud
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Figura 20: Evolucion comparada del consumo de los diferentes SYSADOA. Distrito
Huelva-Costa y Sistema Nacional de Salud
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Como se puede observar, glucosamina tiene una tendencia descendente paralela a la del
Distrito, valiéndonos el mismo comentario realizado anteriormente al respecto.
En cambio, llama la atencidn el brusco incremento que ha experimentado condroitinsulfato a
nivel nacional comparado con el Distrito, alcanzando 7 DHD en 2012, superando ligeramente a
diclofenaco en ese afo. En el Distrito, se observa un ascenso de condroitinsulfato mucho mas

leve y gradual e incluso estabilizado en los Ultimos afios.

5.1.6. RESUMEN DE LA COMPARATIVA DEL CONSUMO DE AINE ENTRE EL DISTRITO
HUELVA-COSTA Y EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD

El consumo general de AINE en relacion a las DHD ha descendido en el Distrito desde el
2001 a 2013. Al contrario del SNS, que ha supuesto un aumento, propiciado fundamentalmente

por el alto consumo de los derivados del acido propidnico (ibuprofeno).

Ibuprofeno y en segundo lugar diclofenaco, eran los principios activos mas prescritos en el
Distrito pues estaban incluidos en el indicador de eleccion de AINE y sus consumos eran mas

elevados que los nacionales hasta 2007 que empezaron a disminuir.

El 2007 supone un punto de inflexion, tras un crecimiento gradual de AINE,
principalmente soportado por los derivados del acido propidnico (ibuprofeno era el primer
principio activo de eleccién), se observa un decrecimiento en el Distrito coincidente con la
introduccién de un indicador (tasa de consumo de AINE), cuyo objetivo era reducir el consumo
de AINE (figura 21). En cambio, a nivel nacional las DHD siguen aumentando a partir de dicho

afo hasta 2010 donde se aprecia un decrecimiento discreto (figura 22).
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Figura 21: Evolucion de subgrupos de AINE en el Distrito Huelva-Costa
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Figura 22: Evolucion de subgrupos de AINE en el Sistema Nacional de Salud
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El consumo de coxib ha estado influenciado por diversas medidas. La introduccion del
visado, las alertas sobre el riesgo cardiovascular, la consideracion de farmacos no de eleccion
en los Indicadores de Calidad de Prescripcion y otras medidas informativas-educativas
contribuyeron a su descenso. Sin embargo, tras la retirada del visado en 2009, es el grupo que
estd en linea ascendente, aunque los consumos en el Distrito son inferiores a los nacionales.

Los SYSADOA en 2013 tienen un consumo similar a coxib en el Distrito. En 2012 era la

mitad que a nivel nacional y en ligero descenso.
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Si observamos las DHD anuales por subgrupos (figura 23 y 24), se aprecia en 2012 cifras
mas elevadasa nivel del SNS que en el Distrito, excepto para los derivados del acido acético.El
subgrupo mas importante en consumo estaba representado por los derivados del propionico, le
siguen los del acético, los SYSADOA,coxib y oxicam. SYSADOA y coxib muestran valores

superiores al doble en el SNS que en el Distrito.

En el afio 2013 se observa que los consumos disminuyen en general en el Distrito, en

todos los subgrupos excepto coxib que ascienden igualando practicamente a SYSADOA.

Figura 23: DHD anuales por subgrupos de AINE. Distrito Huelva-Costa
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Por Ultimo, hay que comentar la evolucion descendente en la prescripcion de AINE en
general que se sigue observando en 2013 en el Distrito (figura 6). Una de las intervenciones
que describimos en este Proyecto de investigacion, tenian por objeto reducir los errores de
prescripcion de AINE y se desarroll6 a mediados de 2013. Es razonable deducir que dicha

intervencién ha contribuido probablemente a reducir las DHD de AINE.

5.2. INTERVENCION FARMACEUTICA PARA REDUCIR POTENCIALES PROBLEMAS DE
PRESCRIPCION DE AINE

5.2.1. RESULTADOS

5.2.1.a. DESCRIPCION Y NUMERO DE PROBLEMAS ANTES/DESPUES. PORCENTAJE DE
REDUCCION DE PROBLEMAS

> Fasel

Se partia de un total de 2.586 problemas potenciales, de los cuales 2.396 correspondian
a uso de AINE por periodo mayor de 3 meses en pacientes mayores de 65 afios y 190 a
duplicidades de AINE.

Tras la realizacion de la 12 fase de la actividad, los potenciales problemas notificados se
redujeron un 57,15%. Sin embargo, cuando se tuvieron en cuenta los nuevos problemas

generados, la reduccion fue del 36,62% (tabla20).

Tabla 20: Analisis de los potenciales problemas en la fase 1.

Problemas
Total notificados %
Problemas | que persisten Problemas Reduccion
notificados en + nuevos % Reduccion notificados delo
12 FASE la 12 fase generados | problemas(junio | que persisten | notificado
(marzo 2013) | (junio 2013) 2013) (junio 2013) | (junio 2013)
AINE >
2.396 1.494 37,65% 1.027 57,14%
3 meses
Prescripcion
0, 0,
5 AINE 190 145 23,68% 81 57,37%
TOTAL 2.586 1.639 36,62% 1.108 57,15%

Si agrupamos los centros de salud segln sean rurales o urbanos (tabla 21), se observa
una mayor reduccion en la zona rural, que partia de un mayor nimero de problemas (1,22

problemas por 100 tarjetas sanitarias) respecto a la urbana (0,63 problemas por 100 tarjetas).
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Tabla 21: Analisis de los potenciales problemas de los centros de salud segiin sean
rurales o urbanos en la fase 1.

Problemas
Total notificados
Problemas | que persisten | o, Reduccidn Problemas | % Reduccion

notificados en + nuevos problemas notificados de lo
12 FASE la 12 fase generados que persisten notificado

(marzo 2013) | (junio 2013) (junio 2013) (junio 2013) | (junio 2013)
ZONA RURAL 1.640 977 40,43% 661 59,70%
ZONA
URBANA 946 662 30,02% 447 52,75%

» Fase 2

Se partia de un total de 3.398 problemas potenciales, 1.978 referentes a prescripcion de
un AINE con un antihipertensivo, 860 a prescripcion de un AINE con un antiagregante 6
anticoagulante oral y 560 prescripciones de AINE por periodo superior a 3 meses (distintas a la

de la primera fase).

Tras la realizacion de la segunda fase de la actividad, los potenciales problemas
notificados se redujeron un 54,77%. Sin embargo, cuando se tuvieron en cuenta los nuevos

problemas generados, la reduccién fue del 24,75% (tabla 22).

Tabla 22: Analisis de los potenciales problemas en la fase 2.

Problemas
notificados
Total que persisten | o, Reduccién | Problemas | % Reduccion
Problemas + nuevos problemas notificados de lo
notificados en | generados que persisten notificado
223 FASE la 22 fase (noviembre (noviembre (noviembre (noviembre
(agosto 2013) 2013) 2013) 2013) 2013)
AINE y
a”t'h'pesrte”s"’o 1.978 1.491 24,62% 917 53,64%
AINE > 3 meses
560 425 24,11% 222 60,36%
(nuevos)
AINE y
antiagregante o gq 641 25,47% 398 53,72%
anticoagulante
TOTAL 3.398 2.557 24,75% 1.537 54,77%
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Si agrupamos los centros de salud segln sean rurales o urbanos (tabla 23), se observa
una mayor reduccion en la zona rural, que partia de un mayor nimero de problemas (1,46
problemas potenciales por 100 tarjetas sanitarias) respecto la zona urbana (0,95 problemas

potenciales por 100 tarjetas sanitarias).

Tabla 23: Analisis de los potenciales problemas de los centros de salud segiin sean
rurales o urbanos en la fase 2.

Problemas
notificados
Total que persisten Problemas % Reduccion
% Reduccion :
Problemas + nuevos notificados de lo
- problemas : :
notificados en | generados que persisten notificado
la 22 fase (noviembre (noviembre (noviembre (noviembre
23 FASE (agosto 2013) 2013) 2013) 2013) 2013)
ZONA RURAL 1.972 1.442 26,88% 832 57,81%
ZONA URBANA 1.426 1.115 21,81% 705 50,56%

5.2.1. b. JUSTIFICACIONES

En la primera fase, 130 médicos (77,38%) devolvieron al Servicio de Farmacia los
informes con las justificaciones de los tratamientos. En la segunda fase se recibieron 146

informes de los 168 entregados a cada médico (87%).
Fase 1

Atendiendo a los problemas notificados que no fueron suprimidos, se hizo constar en los

informes justificaciones en 599 de los 1.108 que persisten (54,06%).

En cuanto a la prescripcion de AINE por periodos superiores a 3 meses en mayores de 65
afos, fue justificada la continuacion del tratamiento en 566 casos (55,11%). El 46,5%
justificaban alguin tipo de artrosis, el 22% referia ser instaurado por el especialista sin
especificar diagndstico, el 9,7% dolor cronico no controlado, 3,29% algun tipo de cancer,
2,93% artritis reumatoide, 1,5% escoliosis 6 hernia discal y el resto argumentaban tener

pautado el tratamiento antiinflamatorio para sélo ser adquirido por el paciente en caso de dolor.

En cuanto a continuidad de duplicidad de AINE, se recibieron justificacion de 33
continuidades de las 81 halladas (40,74%). 21 correspondian a duplicidades instauradas por el
especialista sin detallar diagndstico, 6 referentes a poliartrosis, 5 tratamientos que justifican

utilizar de forma alterna y en un caso sélo utiliza el segundo AINE en crisis.
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Fase 2

Se justificaron el 97,27% de los problemas notificados que no fueron anulados. Un
28,42% instaurados por especialistas, de los cuales el 18% no especifica especialidad, 42%
reumatologos, 20% traumatoélogos, 11% internistas, 4% oncdlogos y 2% neurdlogos, unidad
del dolor y rehabilitacién respectivamente. Un 21,64% de artrosis varias. Un 20,21% de dolores
musculo-esqueléticos. Un 15,93% resefia necesidad terapéutica. Un 5,71% sélo toman en caso
de dolor. Un 5,23% de enfermedad reumatica (artritis gotosa, reumatica, LES, etc.). El 1,31%
por cefaleas. En el 0,83% el médico deja constancia de que el paciente no es hipertenso y el

0,71% justificadolor agudo.
5.2.2. DISCUSION

En el Contrato-Programa del afio 2013 de los Distritos de Atencidon Primaria del Servicio
Andaluz de Salud, dentro de la perspectiva del cliente, y bajo el objetivo estratégico de
implementar actuaciones que contribuyan a incrementar la seguridad de los usuarios, se
enmarca el objetivo de revision de pacientes con potenciales problemas de prescripcion que
pretende potenciar el uso seguro de los medicamentos con el fin de evitar posibles problemas
relacionados con el mismo. En este estudio nos centramos en un grupo farmacoldgico concreto:
los antiinflamatorios no esteroideos; y en una zona determinada, el Distrito Hueva-Costa, del

cual forman parte 14 centros de salud (7 urbanos y 7 rurales).

Para la recogida de los datos, al tratarse de un sistema informatico, tenemos la
posibilidad de acceder a la totalidad de potenciales problemas de prescripcién de los AINE de
todos los clinicos prescriptores (variable principal), por lo que el estudio se realiza a la poblacion
completa, no siendo necesario realizar inferencia estadistica. El sistema de receta electrdnica,
por tanto, podria utilizarse como una herramienta eficiente para detectar posibles errores de

prescripcion y medir el impacto de actuaciones?>> 2%3,

Una de las limitaciones es el probable infra registro en la historia clinica digital de
enfermedades y problemas del paciente, lo cual dificulta la valoracion por parte del clinico de
las prescripciones realizadas. Este problema se soluciona cuando el clinico que interviene es el
propio médico de cabecera del paciente en cuestion que, ademas, tiene la posibilidad de
contactar con el mismo cuando tiene dudas respecto a las prescripciones realizadas?®*. Otra
limitacion es la variabilidad en las intervenciones por parte de los clinicos, aunque en las
sesiones de formacion realizadas por el farmacéutico del Distrito se procurd consensuar todas

las intervenciones.

Por otro lado, también se debe tener en cuenta las limitaciones de los sistemas de
informacién en cuanto a la deteccion de prescripciones concomitantes o mantenidas en el

tiempo sin que esto implique la utilizacién de los medicamentos por los pacientes. En cualquier

94



caso, siempre se hablara de problemas potenciales y solo podra comprobarse si realmente se

trata de un problema de seguridad tras la revision y valoracion clinica de cada caso individual.

En este estudio observamos que los profesionales se muestran sensibles a los potenciales
problemas que se comunican y actian sobre las mismas, de hecho se constata una reduccion
significativa (por encima del 50%), aunque posteriormente vuelven a generarse nuevos casos.
Este resultado podria deberse, por un lado, a la influencia de incentivo econémico en los
centros sobre la consecucién de objetivos, y por otro, al interés de los directores para la
revision de tratamientos de los facultativos (lo que mejoraria los indicadores de prescripcion del
centro)?®>. Este sistema, ademas, facilita al facultativo la intervencion sobre problemas

concretos.

En la bibliografia cientifica se muestra que las estrategias mas efectivas para influir
positivamente en la prescripcion de los médicos son las educativas combinadas,
individualizadas, participativas, repetidas en el tiempo, con un seguimiento adecuado y con

buen material de soporte?*,

Un estudio de revision sistematica sobre intervenciones realizado en 20093%, viene a
confirmar que intervenciones generales obtienen resultados nulos o modestos en el cambio de
prescripcién. Los métodos personalizados, dirigidos a un problema concreto son los mas

efectivos para cambiar los habitos de prescripcion30t: 392,

Respecto a la prescripcion adecuada de AINE, motivo de este trabajo, los estudios
muestran que deben utilizarse, en la medida que la enfermedad de base lo permita, en ciclos
cortos y a las dosis mas bajas posibles, siempre dentro de su rango de eficacia y vigilando de
manera especifica las complicaciones digestivas, cardiovasculares, renales, hepaticas y

hematicas3® 303 237,

Cuando se analizan los resultados sobre los tratamientos de AINE por periodos superiores
a 3 meses se observa, en ambas fases, que se ha reducido dicha incidencia. Sin embargo, los
facultativos afirman que no siempre dicha pauta terapéutica corresponde con la utilizacién por
parte del paciente, ya que en receta electrdnica el paciente puede retirarlos de la farmacia solo
en caso de dolor, sin necesidad de acudir a la consulta para que se los prescriba?®®. Por tanto,

muchos de los casos nuevos que se generan no serian atribuibles como tales.

Comparando la zona rural con la urbana, la reduccién de problemas de prescripcion de
AINE en la zona rural es mayor ya que partia de un mayor nimero de problemas. En un estudio
realizado en este distrito en el 2008%°%, se observaba que la zona urbana presentaba mejores
fndices Sintéticos de Prescripcion, lo cual podria deberse al mayor acceso a la formacion
(cursos, congresos, sesiones clinicas, médicos residentes, que se encuentran en su mayoria en
los centros urbanos,...). De hecho en sus conclusiones argumentaba que la formacion de
posgrado via MIR constituia un elemento positivo dentro de los equipos de atencion primaria,

en los aspectos de prescriptores.
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Una parte importante de los casos en los que no se elimina la prescripcion del AINE son
debidas a tratamientos instaurados por especialista, motivo por el cual el médico de cabecera
no los retira. Seria necesario consensuar actuaciones inter-niveles, basadas en la evidencia
cientifica, sobre las patologias reumatoldgicas mas prevalentes3® 3%¢, Asi mismo, incorporar
herramientas de apoyo en el programa de receta electronica que alerte, a los facultativos de
cualquier especialidad, de un posible problema de prescripcion (duplicidades, interacciones

medicamentosas,...), que ayudara a reducir la incidencia de nuevos casos?®.

En este trabajo, la intervencion por parte del Servicio de Farmacia mediante la
comunicacién y formacién de los clinicos y la revisidon de los problemas comunicados produce
una significativa reduccion de los potenciales problemas de prescripcion de AINE3®. Es
necesario continuar trabajando y profundizando en la revision de problemas concretos ya que,
aungue se generan nuevos casos, los facultativos acttan sobre los casos notificados. Por otro
lado, la insistencia en impulsar actividades de revision de problemas concretos puede contribuir
a la generacion de conocimiento entre los profesionales y cambios en los habitos de

prescripcion.

5.3. INTERVENCION FARMACEUTICA PARA LA ADECUACION Y SEGURIDAD DE LOS
TRATAMIENTOS CON AINE EN LOS PACIENTES

5.3.1. Analisis descriptivo

El total de pacientes fue de 262, 87 hombres (33,2%) y 175 mujeres (66,8%), con una
edad media de 63,02 afios (DT 12,04); siendo el mas joven de 20 afios y el mayor de 101 afios
de edad. 142 pacientes (54,2%) pertenecian a centros rurales y 120 pacientes (45,8%) a

centros urbanos.

En el 45,8 % de los casos se pautd un AINE de forma cronica para tratar algln tipo de
artrosis, en el 31,5% un dolor leve-moderado, en el 11,5% artritis (reumatica, psoriasica,
gotosa,...), en el 5,8 % inflamacién no reumatica exclusivamente, en el 4,2 % espondilitis y en

el 1,2% migrafia 6 cefalea de forma independiente.

En la tabla 24 se muestran el perfil de los pacientes en tratamiento con AINE respecto

aalgunos datos registrados en su historia clinica.
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> Tabla 24: Perfil de los pacientes

Edad Media: 63,02 afios (DT 12,04)

Sexo Hombres: 33,2%; Mujeres: 66,8%

Tipo de centro Rural: 54,2%; urbano: 45,8%

Fumador 13,7%

Diabético 22,5%

Tension Arterial Sistdlica Media: 129,47 (DT 15,83)

Tensidn Arterial Diastdlica Media: 75,50 (DT 10,58)

Colesterol Total (mg/dL) Media: 209,67 (DT 37,59)

Colesterol HDL (mg/dL) Media: 55 (DT 17,03)

Colesterol LDL (mg/dL) Media: 127,43 (DT 33,73)

Patologia 45,8 % artrosis, 31,5% dolor leve-moderado,
11,5% artritis, 5,8 % inflamacién no
reumatica, 4,2 % espondilitis y 1,2% cefalea.

» Tipo de AINE pautado:

En la figura 25 se muestran los AINE pautados. En el caso de duplicidad de AINE, se contabilizd

el AINE cuya indicacion esta justificada por la Ficha Técnica 6 es pautado de forma cronica.

Figura25: Frecuencias y porcentajes de AINE pautados
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> Duracion del tratamiento con AINE: 42 pacientes (16 %) tenian pautado un AINE
por un periodo de 1 a< 3 meses, 165 pacientes (63%) por un periodo de 3 a 12 meses

y 55 pacientes (21%) durante mas de 1 afio (figura 26).

Figura 26: Nimero de pacientes en tratamiento con AINE y duracion del tratamiento
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El 50,9 % de pacientes con AINE pautado de 3 a 12 meses (84 pacientes) y el 38,2 % de
pacientes con AINE durante mas de 1 afio (21 pacientes), tenian mas de 65 afios (p=0.093)
(figuras 27 y 28).

Figura 27: Frecuencias de pacientes segun duracion de tratamiento y edad.
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Figura 28: Porcentajes de pacientes segun duracion de tratamiento y edad
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Se observa en la figura 4 que el 89,1% de los pacientes con un AINE pautado durante un

periodo superior a 3 meses tenia mas de 65 anos.

» Riesgo gastrointestinal (GI):

De los 262 pacientes incluidos en el estudio, 210 (80,15%(IC 75,32-84,98)) tenian

pautado un gastroprotector.

61 pacientes (23,28% (IC 18,17-28,4)) no presentaban factores de riesgo gastrointestinal, sin
embargo 32 de éstos (52,46% (IC 39,93-64,99)) tenian pautado un gastroprotector (p<0,01).

201 pacientes (76,72% (IC 71,6-81,83)), presentaban algin factor de riesgo
gastrointestinal de los cuales 23 (11,4% (IC 7,04-15.84)) no tenian indicada ninguna
gastroproteccion (p<0,01).20 de ellos (86,96% (IC 73,19-100) estaban en tratamiento con un

AINE por un periodo superior a 3 meses.

El gastroprotector utilizado en el 63% de los casos (165 pacientes) fue omeprazol, 16
pacientes (6,1%) utilizaron esomeprazol, 11 (4,2%) pantoprazol, 8 (3,1%) lansoprazol, 4
(1,5%) rabeprazol y 6 (2,3%) tenian un anti-H2 (figura 29).
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Figura 29: Gastroprotectores pautados
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De los 201 pacientes con factores de riesgo gastrointestinal, 94 pacientes (46,77%)
presentaron un factor de riesgo, principalmente la edad, 58 pacientes (28,86%) presentaron
dos, 30 pacientes (14,93%) presentaron tres, 18 pacientes (8,96%) presentaron cuatro y 1

paciente (0,5%) presentd cinco.

Entre los factores de riesgo GI el mas frecuente fue la edad (47,71% de pacientes). En la

tabla 25, se muestran los distintos factores de riesgo gastrointestinal detectados.

100



Tabla 25: Factores de riesgo gastrointestinal

Factores de riesgo GI Valor absoluto Porcentaje (%)

Edad avanzada (>65 anos) 15 47,71% IC ( 41,66-53,76)

Tratamiento concomitante
con anticoagulantes y/o 24
corticoides orales y/o 28,24% 1IC (22,79-33,7)
Inhibidores de la

recaptacion de serotonina

Tratamiento simultaneo con
acido acetil salicilico a dosis 58 22,14% 1C (17,11-27,16)
baja

Tratamiento con AINE a
’ 16,79% IC (12,27-21,32)
dosis altas durante periodos 44

prolongados (= 3 meses)

Historia previa de Ulceras o
o 38 14,5% IC (10,24-18,77)
complicaciones

Presencia de comorbilidad
grave (enfermedad CV, 21 8,02% IC (4,73-11,3)

renal 6 hepatica severa)

Tratamiento simultaneo con
) 16 6,11% IC (3,80-9,69)
otros antiagregantes

Como se ha comentado anteriormente, 23 pacientes con factores de riesgo GI no tenian
pautado un gastroprotector. De éstos, 14 (60,87%) pacientes tenian 1 factor de riesgo, 5
(21,74%) pacientes presentaban 2 factores de riesgo, 3 (13,04%) pacientes con 3 factores y 1
(4,35%) paciente con 4. Entre esos factores (no acompafiados de gastroproteccion) se hallé 14
gue correspondian a la edad, 7 a dosis bajas de AAS (3 pacientes con etoricoxib, 2 con
ibuprofeno, 1 con dexibuprofeno y 1 con dexketoprofeno), 6 a tratamientos con anticoagulantes
y/o inhibidores de la recaptacion de serotonina y/o corticoides orales, 4 a AINE a altas dosis en
tratamientos prolongados, 3 a comorbilidad grave, 2 antecedentes de Ulceras ¢ complicacion
(ambos en tratamiento con diclofenaco) y 1 al uso de doble antiagregacion plaquetaria
(clopidogrel mas AAS a dosis baja).

En la tabla 26 se relacionan los 23 pacientes que no tenian pautado gastroprotector con

el nimero de factores de riesgo gastrointestinal y AINE utilizado.
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Tabla 26: Numero de pacientes sin gastroprotector con factores de riesgo
gastrointestinal y tipo de AINE

1 Factor de | 2 Fa(_:tores 3 Fac_:tores 4 Fat_:tores Pacientes
Tipo de AINE riesgo GI de lét;sgo de gisgo de rcl;;sgo
aceclofenaco 2 2
celecoxib 2 2
dexibuprofeno 1 1
dexketoprofeno 1 1 2
diclofenaco 3 1 4
etoricoxib 2 1 3
ibuprofeno 6 2 8
nabumetona 1 1
TOTAL 14 5 3 1 23

(60,87%) | (21,74%) | (13,04%) (4,35%)

En cuanto al tipo de AINE utilizado en pacientes con factores de riesgo GI en general, el
ibuprofeno fue el mas utilizado (22,4%) seguido de diclofenaco (15,9%). En la tabla 27 se
muestran el niUmero de pacientes que tiene algun factor de riesgo gastrointestinal y el tipo de
AINE utilizado.
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Tabla 27: Nimero de pacientes con factores de riesgo gastrointestinal y tipo de
AINE

Tipo de AINE Pacientes con factores de riesgo GI
aceclofenaco 4 (2%)
celecoxib

30 (14,9%)
dexibuprofeno 3 (1,5%)
dexketoprofeno 23 (11,4%)
diclofenaco 32 (15,9%)
etoricoxib 31 (15,4%)
meloxicam 5(2,5%)
ibuprofeno 45 (22,4%)
indometacina 11 (5,5%)
nabumetona 3 (1,5%)
naproxeno 14 (7%)
TOTAL 201

> Riesgo vascular (RV):

147 pacientes (56,11% (IC 50,1-62,12)), presentaban un RV bajo, 37 pacientes (14,12% (IC
9,91-18,34)) un RV moderado y 78 (29,77% (IC 24,23-35,31)) alto (figura 30).

Los pacientes que fueron asignados directamente a riesgo vascular alto presentaban: una
enfermedad vascular establecida (42 pacientes), dislipemia familiar aterogénica (1 paciente),
diabetes con albuminuria (5 pacientes), hipertension arterial con lesion de 6rgano diana (5

pacientes). Al resto de los pacientes se les calculd el RV con la tabla Score.

Figura 30: Namero de pacientes y tipo de Riesgo Vascular
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En la tabla 28 se relaciona el RV de los pacientes y el tipo de AINE utilizado.

Tabla 28: Numero de pacientes segun el Riesgo Vascular y tipo de AINE utilizado

Tipo de AINE RV bajo RV moderado RV alto
aceclofenaco 3 (2%) 1(2,7%)

celecoxib 20 (13,6%) 5(13,5%) 10 (12,8%)
dexibuprofeno 1(2,7%) 2 (2,6%)
dexketoprofeno 20 (13,6%) 3 (8,1%) 16 (20,5%)
diclofenaco 23 (15,6%) 8 (21,6%) 16 (20,5%)
etoricoxib 16 (10,9%) 7 (18,9%) 10 (12,8%)
meloxicam 4 (2,7%) 2 (5,4%)

ibuprofeno 41 (27,9%) 5(13,5%) 17 (21,8%)
indometacina 5 (3,4%) 3 (8,1%) 3 (3,8%)
nabumetona 2 (1,4%) 1(2,7%)

naproxeno 13 (8,8%) 1(2,7%) 4 (5,1%)
TOTAL 147 37 78

> Riesgo renal:

13 pacientes (4,96% (IC 2,33-7,6)) tenian insuficiencia renal (IR), segun datos registrados en la

historia clinica. De éstos, 9 pacientes con insuficiencia renal leve (69,2%), 3 pacientes con

insuficiencia renal moderada (23,1%) y 1 paciente con insuficiencia renal grave (7,7%).

3 pacientes con IR (23,1%) estaban en tratamiento con un antihipertensivo del sistema renina-

angiotensina y 7 pacientes (53,8%) tenian, ademas, un diurético asociado.

En la tabla 29 se muestran el nimero de pacientes con IR y el tipo de AINE utilizado.

Tabla 29: Numero de pacientes con Insuficiencia Renal y tipo de AINE utilizado

Tipo de AINE N° Pacientes con IR.
celecoxib 5 (38,5%)
dexketoprofeno 3(23,1%)
etoricoxib 2 (15,4%)
naproxeno 2 (15,4%)
indometacina 1 (7,74%)
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» Informacion de la Ficha Técnica del AINE:

En cuanto a la indicacién del AINE, 20 intervenciones (7,63% (IC 4,42-10,85)) se referian
a que el AINE pautado no tenia recogida una indicacion autorizada en la Ficha Técnica, segln
constaba en su historia clinica. 10 pacientes tenian pautado etoricoxib, 9 celecoxib y un
paciente con meloxicam. 3 pacientes no tenian registrada ninguna indicacién para la que se

prescribe el AINE.

Respecto a la dosis, se detectaron 28 inadecuaciones (10,7% (IC 6,95-14,43)) en la
pauta de AINE no conforme a las recomendaciones de la Ficha Técnica: 13 con etoricoxib, 8
con diclofenaco, 3 con dexketoprofeno, 2 con ibuprofeno, 1 con dexibuprofeno y 1 con

meloxicam.

Respecto a las contraindicaciones recogidas en la Ficha Técnica, 40 pacientes (15,27%
(IC 10,91-19,62)) presentaron alguna contraindicacion al AINE pautado. El 40% de las
contraindicaciones estaban referidas a una insuficiencia cardiaca ¢ cardiopatia isquémica. En la
tabla 30 se muestran el nimero de pacientes con cada tipo de contraindicacion y los AINE

implicados.
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Tabla 30: Numero de pacientes con cada tipo de contraindicacion y AINE implicados

Tipo de Valores absolutos Porcentaje AINE implicados
contraindicacion
3celecoxib.
L . 2dexketoprofeno,
Insuficiencia cardiaca 8 20%
2diclofenaco,
libuprofeno
4celecoxib,
Cardiopatia isquémica 8 20% 1diclofenaco,
3etoricoxib
dexketoprofeno,
Antecedente de diclofenaco,
) 4 10% ]
ulcera/hemorragia ibuprofeno,
indometacina
2celecoxib,
Enfermedad X
4 10% 1diclofenaco,
cerebrovascular o
letoricoxib
Enfermedad arterial 1celecoxib,
; 4 10% )
periférica 3diclofenaco
Tension arterial >140/90
constantemente elevada 4 10% 4etoricoxib
(para etoricoxib)
., . . celecoxib,
Reaccion de tipo alérgico 2 5% )
ibuprofeno
Asma 2 5% 2dexketoprofeno
Embarazo 1 2,5% naproxeno
Disfuncion hepatica grave 1 2,5% ibuprofeno
Aclaramiento de
1 2,5% dexketoprofeno
creatinina < 30 ml/min
Enfermedad inflamatoria
1 2,5% etoricoxib
intestinal
TOTAL PACIENTES 40 100%

En cuanto a los AINE implicados en las contraindicaciones, el 20% de éstas fueron debidas a un

coxib.

En la tabla 31 se muestra el nimero de pacientes que presenta una contraindicacion con cada
tipo de AINE pautado.

106




Tabla 31: Numero de pacientes con una contraindicacionpor cada tipo de AINE

Tipo de AINE | NUmero de pacientes con una
contraindicacion

etoricoxib 9 (22,5%)
diclofenaco 8 (20%)
dexketoprofeno 6 (15%)
ibuprofeno 4 (10%)
celecoxib 11 (27,5%)
indometacina 1 (2,5%)
naproxeno 1 (2,5%)
TOTAL 40

Respecto a las interacciones de AINE con otros medicamentos se detectaron 295
interacciones, el 44,08% de las cuales se debieron a antihipertensivos como diuréticos,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y antagonistas de los receptores
de la angiotensina II (ARA II). En la tabla 32 se muestran las interacciones de AINE con otros

medicamentos.

Tabla 32: Interacciones

Interacciones de AINE Frecuencia Porcentaje
con:

Diurético 28 9,5%
IECAO0 ARAII 40 13,56%
Diurético +IECA o ARA II 62 21,02%
Otro AINE 18 6,10%
Antiagregante 6 70 23,73%

anticoagulante

IRS 52 17,63%
Corticoide oral 24 8,14%
Litio 1 0,34%
TOTAL INTERACCIONES 295 100%

IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA II: antagonista del receptor de

angiotensina II; IRS: Inhibidor de la recaptacion de serotonina

107



En cuanto al tipo de AINE utilizado en pacientes que toman AAS a dosis baja (58
pacientes), se observa que el mayor porcentaje corresponde a ibuprofeno (27,59%) seguido de
dexketoprofeno (18,97) y en tercer lugar celecoxib (17,24%) (Tabla33).

Tabla 33: Pacientes que toman AAS a dosis bajas y tipo de AINE utilizado

Frecuencia
Tipo de AINE absoluta Porcentaje
ibuprofeno 16 27,59%
dexketoprofeno 11 18,97%
celecoxib 10 17,24%
diclofenaco 7 12,07%
etoricoxib 6 10,34%
naproxeno 4 6,90%
dexibuprofeno 3 5,17%
aceclofenaco 1 1,72%
TOTAL 58 100%

En cuanto al tipo de gastroprotector utilizado en pacientes que utilizan otros
antiagregantes distintos a AAS (16 pacientes), se observa que omeprazol es utilizado en el
46,67% de los pacientes, le sigue en utilizacion los anti-H2 en un 20%, rabeprazol y
esomeprazol (13,33 % respectivamente) y pantoprazol en el 6,67%. Un paciente con doble
antiagregacion plaquetaria de AAS y clopidogrel, no tenia ningln gastroprotector pautado (tabla
34).

Tabla 34: Otros antiagregantes y tipo de gastroprotector utilizado

no
Otros Antiagregantes | omeprazol | esomeprazol | rabeprazol | pantoprazol | antiH2 | gastroprotector

clopidogrel 6

clopidogrel/AAS 4 1 2 1 3 1
cilostazol /AAS 6

cilostazol 1

clopidogrel/cilostazol 1

triflusal 2

Total 7 2 2 1 3 1
Porcentaje 46,67% 13,33% 13,33% 6,67% 20%
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Si se contabilizan sdlo los pacientes que tienen pautado clopidogrel, el omeprazol sigue

siendo el gastroprotector mas utilizado pero su porcentaje disminuye al 38,46% de los

pacientes. El 23,08% utiliza un anti-Hz,el 15,38% esomeprazol 6 rabeprazol respectivamente y

el 7,69% pantoprazol (tabla 35). La utilizacion de omeprazol y esomeprazol fue en el 53,85%

de los pacientes.

Tabla 35: Clopidogrel y gastroprotector utilizado

omeprazol esomeprazol | rabeprazol pantoprazol | antiH2 ;gstroprotector
clopidogrel 5 2 2 1 3 1
38,46% 15,38% 15,38% 7,69% 23,08%
53,85%
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5.3.2. INTERVENCION
5.3.2. a. Resultados

Se realizaron un total de 117 recomendaciones para adecuar los tratamientos de AINE. Aparte
de las referentes a interacciones relevantes y riesgo renal, que no se han contabilizado pero
iban asociadas en los casos pertinentes a las anteriores. En la figura 31 se muestran las

diferentes inadecuaciones sobre las que el farmacéutico intervino.

Figura 31: Inadecuaciones sobre las que el farmacéutico intervino
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Se recibieron respuestas de 108 recomendaciones por parte de los facultativos,
suponiendo el 92,31% IC (87,48-97,14) de las recomendaciones. En 92 ocasiones (78,63%) los
facultativos responden aceptando las recomendaciones, en 7 (5,98%) el médico decide
continuar con el tratamiento no aceptando la recomendacién, en dos casos (1,7%) el médico
comunica el exitus del paciente y de 7 recomendaciones (5,98%) los facultativos justifican una
intervencién no necesaria. En la figura 32 se muestran las respuestas y actuaciones de los

médicos.
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Figura 32: Respuestas y actuaciones de los médicos
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Los médicos aceptaron la propuesta formulada en 92 recomendaciones, representando el
78,63% IC (71,21-86,06) del total, siendo sus actuaciones las siguientes: en el 64,96% se
anulo el AINE 6 se pauto analgésico, en el 3,42% se sustituyo el AINE por otro, en el 5,13% se
ajusto la dosis, en el 4,27% se redujo la duracion del tratamiento antiinflamatorio y en el
0,85% se indico un IBP.

En el 5,98% de los casos (7 recomendaciones), el facultativo decidié continuar con el
tratamiento, no aceptando la propuesta. Solo hubo justificacion de 4 continuaciones del
tratamiento: una duplicidad y una no indicacién autorizada en ficha técnica en prescripciones
inducidas por el especialista, una contraindicacion y un tratamiento a largo plazo por ser la

Unica opcion que aliviaba el dolor del paciente.

En el 5,98% de los casos (7 recomendaciones), la intervencién no fue necesaria ya que
los motivos que la propiciaron no eran tales, quedando justificada la no necesidad de actuacion
por un infraregistro en la historia clinica de la informacion pertinente.

En el 1,71% de los casos el facultativo indico exitus del paciente.
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5.3.2. b .Evaluacion de la efectividad de la intervencion:

e Se destaca la amplia participacion de los facultativos, obteniéndose un alto porcentaje de
respuestas a las recomendaciones propuestas, mediante reenvio de las actuaciones realizadas
por escrito al Servicio de Farmacia del Distrito. Se recibieron 108 respuestas de las 117

recomendaciones enviadas, resultando un 92,31 % IC (87,48-97,14) de respuestas 0 feedback.

e En cuanto a las intervenciones, hay que tener en cuenta de que de las 117recomendaciones
que se parten, 7 no fueron necesarias y 2 pacientes fallecieron por lo que resultan un total de

108 intervenciones posibles.

Impacto de la intervencion: Teniendo en cuenta que se contabilizaron un total de
92 aceptaciones de las recomendaciones, se consiguid un 85,16% IC (78,49-91,88) de
intervenciones (92/108)que implicaron aceptacién de la recomendacién con el consiguiente

cambio de prescripcion. Resultado que se considera de relevancia clinica.

En la tabla 36 se resume la efectividad de la intervencion.

Tabla 36: Resumen de la efectividad de la intervencion

N° Recomendaciones | Respuestas recibidas Intervenciones realizadas

(recomendaciones aceptadas)

117 108 92 intervenciones realizadas

7 no realizadas (recomendaciones no

aceptadas)

9 no realizadas (recomendaciones no

necesarias)

Impacto: 92/117-9= 85,16% IC (78,49-91,88) de intervenciones realizadas.

Resultado obtenido considerado de relevancia clinica.
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A continuacion se detallan las respuestas y actuaciones de los médicos por cada tipo de

intervencion.
5.3.2. c. Respuestas y actuaciones de los médicos por cada tipo de intervencion
eNo indicacion autorizada en la Ficha Técnica:

Se realizaron 19 recomendaciones respecto a AINE cuya indicacion descrita en la historia

clinica no correspondia a una indicacién autorizada en la Ficha Técnica.

Las actuaciones de los facultativos al respecto fueron: 13 (68,42%) anulaciones del AINE
0 cambio a analgésico, 2 (10,53%) recomendaciones no aceptadas, uno de ellos por tratarse
de prescripcion inducida por el especialista. En 4 ocasiones (21,05%), el facultativo justifico la
indicacion autorizada debido a un infra registro de ésta en la historia clinica por lo que se

considera que la intervencién no fue necesaria (figura 33).

En 18 casos (94,74%), los facultativos han indicado un coxib (etoricoxib, celecoxib) y en
una ocasion meloxicam para patologias 6 dolencias diferentes a artrosis, artritis y espondilitis

anquilosante.

Figura 33: Respuestas y actuaciones sobre indicacion no autorizada en ficha técnica

10,53%

® Anula AINE y/o cambia a
analgesico

m Intervencion no necesaria

= No acepta la intervencion
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e No dosis adecuada:

Hubo 18 casos en los que se recomendd un ajuste de dosis segln las condiciones de
posologia descritas en la Ficha Técnica. En 8 ocasiones se trataban de dosis de etoricoxib
superiores a las recomendadas en artrosis (>60 mg/dia), en tres ocasiones para diclofenaco y
dos para ibuprofeno a dosis superiores a las recomendadas para pacientes de alto riesgo
cardiovascular, 3 inadecuaciones para dexketoprofeno, una para meloxicam y una

dexibuprofeno.
Las actuaciones de los facultativos al respecto fueron:

10 (55,56%) anulaciones 6 cambio a analgésico, 5 (27,78%) ajustes de dosis y 3 (16,67%) no

respondieron (figura 34).

Figura 34: Respuestas y actuaciones sobre dosis no adecuadas a la Ficha Técnica

= Anula AINE y/o cambia a
analgesico
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= No responde

e No duracion de tratamiento adecuada:

Se realizaron 15 intervenciones respecto a prescripciones pautadas mas de un afio.

Las respuestas y actuaciones de los médicos al respecto fueron: 8 (53,34%) anulaciones
0 cambio de AINE por un analgésico. En 3 (20 %) intervenciones se acort6 la duracion del
tratamiento antiinflamatorio. Una (6,7%) recomendaciéon no fue aceptada por justificar dolor
cronico intenso. En otra ocasion (6,7%) el médico justificd que el paciente sélo tomo el
antiinflamatorio un mes aunque estuviera aun activo en la receta electrénica por lo que la
intervencion no se consideré necesaria y en 2 ocasiones (13,33%) no se recibié respuesta
(figura 35).
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Figura 35: Respuestas y actuaciones sobre duracion de tratamiento no adecuada
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e Contraindicaciones:

Se intervino en un total de 32 contraindicaciones. Principalmente referentes al uso de
coxib y diclofenaco en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida. En alguna ocasion
etoricoxib a pacientes con tensiones arteriales superiores a 140/90 y mantenidas. Respecto a
otros AINE, como dexketoprofeno, estaba contraindicado en dos pacientes con asma e

insuficiencia renal grave respectivamente. El ibuprofeno en un paciente con cirrosis hepatica.

Las actuaciones de los facultativos al respecto fueron: 25 (78,13%) anulaciones de
tratamiento antiinflamatorio 6 cambio a analgésico. Un cambio a otro tipo de AINE que no
presentaba contraindicacion (3,13%). En una ocasion (3,13%) el médico justificd que el
paciente no tenia cifras altas de tensiones arteriales para contraindicar etoricoxib por lo que se
consider6 que la intervencion no era necesaria. Un médico no aceptd la recomendacion
justificando que el coxib era el Unico tratamiento que aliviaba al paciente (3,13%). De 3
recomendaciones (9,38%) no se recibieron respuestas y en un caso (3,13%) el médico indico

éxitus del paciente en tratamiento con diclofenaco (figura 36).
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Figura 36: Respuestas y actuaciones sobre contraindicaciones
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¢ Duplicidades:

Se intervinieron sobre un total de 10 duplicidades de antiinflamatorios.
Las actuaciones de los facultativos fueron:

8 (80%) anulaciones de AINE & cambio a analgésico. En una ocasion (10%) se acortd la
duracion del tratamiento. En otra ocasion (10%) no se aceptd la recomendacion, el médico

justificd que se trataba de una prescripcidn inducida por el especialista (figura 37).

Figura 37: Respuestas y actuaciones sobre duplicidades
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¢ Tipo de AINE no ajustado al riesgo vascular (RV):

Se intervino sobre un total de 15 pacientes con alto riesgo vascular segun la tabla Score
los cuales tenian pautado un AINE considerado de mayor riesgo aterotrombdtico (11
diclofenaco y 4 coxib) segun los estudios comparativos con otros AINE que muestra la evidencia

cientifica.

Las recomendaciones iban orientadas bien a la anulacion del AINE y sustitucion por

analgésico 6 a la eleccion de otro antiinflamatorio de menor RV a dosis seguras.

Las actuaciones de los médicos al respecto fueron: 8 (53,33%) anulaciones del AINE.
Una (6,67%) sustitucion por otro AINE de menor riesgo aterotrombotico (ibuprofeno a dosis
<1200 mg). Una (6,67%) disminucion de la dosis. Un (6,67%) acortamiento de la duracion del
tratamiento. Dos (13,33%) no aceptaciones de la recomendacion. Una (6,67%) comunicacion
de exitus del paciente (tratado con diclofenaco). En otra ocasion (6,67%) el facultativo justifica
que el paciente no tiene alto riesgo cardiovascular y continla con el tratamiento

antiinflamatorio, por lo que se ha considerado que la intervencion no fue necesaria (figura 38).

Figura 38: Respuestas y actuaciones sobre AINE no adecuado al RV del paciente

® Anula AINE y/o cambia a
analgesico

m Sustituye por otro AINE

6,67%

= Ajusta dosis
Reduce tiempo de
tratamiento

® Intervencion no necesaria

m No acepta la intervencion

Exitus
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¢ Tipo de AINE no ajustado al riesgo gastrointestinal:

Se han considerado a pacientes con varios factores de riesgo gastrointestinal y en
tratamiento con un AINE de mayor gastrolesividad o sin gastroprotector pautado, durante un

tiempo de tratamiento superior a tres meses.

Se intervinieron sobre 5 situaciones de las cuales en 3 (60%) no tenian pautado un
Inhibidor de la Bomba de Protones (IBP) y era necesario. Las respuestas fueron: 2 (40%)
anulaciones del AINE (no tenian pautado IBP). 2 (40%) cambiaron a otro AINE menos
gastrolesivo y en un caso se pautd IBP. Un facultativo (20%) no respondio al respecto (figura
39).

Figura 39: Respuestas y actuaciones sobre AINE no adecuados al riesgo GI de los
pacientes

® Anula AINE y/o cambia a
analgesico

m Sustituye por otro AINE

= No responde

Respecto a la necesidad de IBP, se recomendd en 3 ocasiones y los médicos respondieron con
dos (66,67%) anulaciones del AINE y una (33,33%) prescripcion de IBP (figura 40)

Figura 40: Actuaciones sobre la necesidad de un Inhibidor de la Bomba de Protones
(IBP)

= Anula AINE y/o cambia a
analgesico

H Indica IBP
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En la tabla 37 se resumen las actuaciones 6 respuestas de los facultativos por cada tipo de

intervencion.

Tabla 37: Respuestas y actuaciones de los facultativos por cada tipo de intervencion

propuesta
Reduce
Anula Sustituye tiempo Intervencion
.. AINE y/o i Ajusta o Indica No acepta la No . Uiz
Recomendacion cambia a por otro dosis de IBP ne intervencién | responde Exitus
sobre L. AINE tratami necesaria® P
analgésico
ento
19
No |nc:*l|ca.c|.on FT 13 4 2
o no justificada
No dosis
adecuada 10 > 3 18
No duracion tto 3 3 1 1 ) 15
adecuada
Contraindicacion 25 1 1 1 3 1 32
Duplicidad 8 1 1 10
Tipo AINE no
ajustado a RV 8 1 1 1 ! 2 1 15
Tipo AINE no
ajustado a RGI 2 2 ! >
Necesidad IBP 2 1 3
TOTAL 76 4 6 5 1 7 7 9 2 117
Respuestas
Porcentaie de 64,96% 3,42%IC | 5,13% | 4,27% | 0,85% 5,98% 5,98% 7,69% 1,71%
res ue;tas IC (56,31- (0,13- IC IC(0,61- | IC(O- IC(1,68- IC (1,68- IC(2,86- | IC(0- | 100%
P 73,6) 6,71) (1,13- 7,94) 2,52) 10,28) 10,28) 12,52) 4,1)
9,13)

(a) La intervencidon no necesaria se produce por un infra registro de informacién en la

historia clinica por lo que el facultativo responde justificando la no necesidad de

adecuar el tratamiento antiinflamatorio.

Tto: tratamiento. IBP: Inhibidor de la bomba de protones. RV: riesgo vascular. RGI:

riesgo gastrointestinal. FT: Ficha técnica
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5.3.3. DISCUSION

Desde las primeras evidencias de riesgo cardiovascular de coxib y hasta el ano 2012, se
disefiaron en Andalucia indicadores ligados a objetivos, que buscaban, por un lado, disminuir la
prescripcién de AINE, y por otro, potenciar la prescripcion de determinados AINE (ibuprofeno,
diclofenaco y naproxeno) en base a recomendaciones de la Agencia Europea del Medicamento.
Sin embargo, una de las limitaciones del indicador es que no mide la adecuacion del AINE al
perfil de riesgo cardiovascular y gastrointestinal de los pacientes. Es por tanto necesario acudir
a la historia clinica la cual ofrece otras limitaciones como el infra registro de enfermedades o
problemas de salud, de datos analiticos, de prescripciones manuales o automedicacién. Para
minimizar esta limitacion, se contactd en ocasiones con el médico de cabecera para que

proporcionara algunas variables necesarias para el calculo del RV.

Los AINE mas usados son ibuprofeno y diclofenaco, como se ha comentado en el estudio
de evolucion de consumos, estaban considerados de eleccion en los diferentes Contratos

Programas del Servicio Andaluz de Salud.

El 38,3% de los pacientes con algin factor de riesgo gastrointestinal, tenia prescrito
ibuprofeno principalmente 6 diclofenaco, el 30,3% un coxib y en mucha menor proporcién (7%)
naproxeno. Las recomendaciones sobre la eleccion del AINE que formaba parte del indicador se
basaban en el menor riesgo GI de ibuprofeno seguido de diclofenaco y naproxeno3, y en
estudios que demuestran que los AINE tradicionales (AINEt) asociados a un IBP son tan
seguros como los coxib a nivel del tracto gastrointestinal superior 3071%7, siendo una opcidon mas
eficiente y con menor riesgo aterotrombdtico segln los estudios publicados hasta ese
momento. Aunque no se puede decir lo mismo respecto a la seguridad en el tracto digestivo
inferior seguin un estudio reciente con celecoxib 7% 136, donde su superioridad frente AINEt e IBP

lo convierte en candidato en pacientes de alto riesgo.

Entre los distintos factores de riesgo gastrointestinal la edad constituye el mas
frecuente3®, El principal factor independiente para el riesgo de hemorragia digestiva alta es el
antecedente de Ulcera 6 complicaciones®®, factor detectado en el 14,5% de los pacientes. Hay
que destacar que en dos pacientes con antecedentes de Ulcera y en tratamiento con

diclofenaco no se asocié ningin gastroprotector.

Aunque en general, los pacientes con factores de riesgo GI tienen pautado un
gastroprotector hay un 11,4% (23 pacientes) que no lo tenia y estaria indicado. El 64,87% de
pacientes sin gastroproteccion (14 pacientes), solo presentaban 1 factor de riesgo GI siendo
ibuprofeno el principio activo mas pautado (42,86%) y después diclofenaco (21,43%). En
segundo lugar celecoxib y aceclofenaco (14,29% respectivamente). Hay que comentar que
ambos AINE se consideran los menos gastrolesivos (junto a ibuprofeno) 3%. Sin embargo,

etoricoxib se observd en pacientes con 3 y 4 factores de riesgo GI (75% de los pacientes).
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Quizas, la superioridad de coxib frente a los AINE tradicionales en reducir complicaciones
digestivas puede llevar a una falsa sensacién de seguridad, ya que no las eliminan por
completo?®3-285, por lo que es conveniente asociar un IBP. También hay que afadir que esta
superioridad ha sido demostrada principalmente con celecoxib, presentando etoricoxib en el

estudio MEDAL igual riesgo que diclofenaco®®.

El omeprazol es el IBP mas prescrito en el Distrito ya que ha sido propuesto como de
eleccion por su mayor eficacia frente a anti-Hz 3> %3y mayor eficiencia respecto a los otros IBP
310, En el afio 2009 la AEMPS emitié una nota de seguridad en la que recomendaba evitar el uso
de omeprazol y esomeprazol con clopidogrel por la posible interaccion en la inhibicion de la
enzima CYP 2C19 y el consiguiente riesgo de disminucion del efecto antiagregante plaquetario.
Aungue la evidencia sobre la relevancia clinica de esta interaccion no es ain muy concluyente,
se ha propuesto en diversos consensos la utilizacion de pantoprazol por no metabolizarse por la

misma enzima 310,

En los pacientes del estudio que tenian clopidogrel (13 pacientes), se observa que el
omeprazol es el gastroprotector mas utilizado (5 pacientes) aunque en mas de la mitad de los
pacientes se emplea otro, recurriendo principalmente a un anti-Hz (3 pacientes). Rabeprazol y
esomeprazol se utilizaron en dos pacientes respectivamente pero pantoprazol sélo se observd
en un paciente con clopidogrel. La consideracion de omeprazol como farmaco de eleccion en el
indicador de IBP unido a conclusiones no muy claras en la relevancia clinica de la interaccién
con clopidogrel puede contribuir a que omeprazol siga siendo la eleccion mas frecuente por

gran parte de los facultativos.

Un porcentaje considerable de los pacientes del estudio tenian un RV alto (29,8%), tal
vez subestimado en pacientes con artritis3'1.El 25,6% de pacientes con RV alto tenian pautado
un coxib, el 21,8% ibuprofeno, el 20,8% diclofenaco y en la misma proporcion dexketoprofeno.
Como hemos sefialado anteriormente, diclofenaco, ibuprofeno y naproxeno eran los AINE de
elecciéon que figuraba en el indicador de calidad de prescripcion. La eleccion de dexketoprofeno
tal vez estaba condicionada a su no contraindicacion, en la Ficha Técnica, en enfermedades
cardiovasculares como ictus 6 infarto de miocardio. Como posibles factores que han podido
contribuir a la elevada prescripcion de diclofenaco es, por un lado, su inclusion en el indicador
de seleccién del contrato-programa cuando las conclusiones de la EMA respecto al RV aln no
estaban publicadas, y por otro, el infra registro en la historia del RV de los pacientes.
Naproxeno, aunque considerado el AINE con menor riesgo vascular 39 312, su prescripcion se ha
observado tan solo en 4 pacientes de alto riesgo (5,1%), tal vez esta decision sea debida a ser

considerado un AINE mas gastrolesivo que los otros de eleccion.

Entre los AINE con mayores efectos aterotromboticos estan los coxib y diclofenaco. La
indicacién de coxib se observd en 20 pacientes de riesgo vascular alto (25,64%) y en 12

pacientes de RV moderado (32,43%).La de diclofenaco se observd en 8 pacientes de RV
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moderado (21,6) y en 16 pacientes de RV alto (20,5%). Quizas la eleccion de un AINE menos

gastrolesivo ha prevalecido sobre la valoracion del RV de los pacientes.

El 62,5% de las contraindicaciones eran referidas a patologias cardiovasculares en

pacientes en tratamiento con coxib y diclofenaco.

En cuanto a las indicaciones no autorizadas en ficha técnica eran principalmente referidas
a la prescripcion de un coxib. Esto se puede deber a la supresion del mecanismo de visado en
2009, que controlaba el ajuste de la indicacién a la ficha técnica, fecha a partir de la cual estos

farmacos experimentaron una mayor prescripcion.

El 44,08% de los pacientes tenia una interaccion de un AINE con un farmaco
antihipertensivo como diurético, IECA 6 ARA II. La interaccion de antihipertensivos y AINE se
considera la responsable del fracaso de la terapia antihipertensiva, aunque parece que
antagonistas del calcio y Betablogueantes no se ven afectados 2288, Por otra parte, se asocia la
triple terapia (AINE + diuréticos + IECA o ARA-II) con un mayor riesgo de insuficiencia renal
aguda?¥’231.En nuestro estudio, hay 62 pacientes (21,62%) que tienen pautada la triple terapia

antihipertensiva, 7 de los cuales presentan insuficiencia renal.

El uso concomitante de AINE y AAS deberia evitarse por su repercusion gastrointestinal y
posiblemente cardiovascular®®. Asociar un IBP ha demostrado que reduce la frecuencia de
hemorragias®3o recurrencias de Ulceras3'4. Cabe sefialar que 7 pacientes con AAS a dosis baja
y AINE no tenian pautado ningln gastroprotector, 3 de estos pacientes en tratamiento con
etoricoxib. Por otra parte, aun debe aclararse la disminucion del efecto antiagregante que se ha
observado en estudios observacionales con ibuprofeno y en menor medida con otros AINE
como naproxeno 313 393 indometacina y celecoxib?®212, E|l 27,5% de los pacientes que tenian

pautado AAS a dosis baja, se les prescribié ibuprofeno.

Un meta-analisis posterior a las conclusiones de la EMA, senala que los efectos de altas
dosis de diclofenaco, y posiblemente ibuprofeno, son comparables a coxib, mientras altas dosis
de naproxeno se asocia con menor riesgo vascular que otros AINE, pero con mayor riesgo de
complicaciones gastrointestinales en el tracto alto3%. Un comentario posterior a este meta-
analisis3!®, critica cierta debilidad por basarse en estudios comparativos indirectos y deja ciertas
incertidumbres sobre la magnitud del riesgo cardiovascular de los diferentes AINE y de la
posible disminucion del efecto antiagregante de AAS al interaccionar con ibuprofeno y
naproxeno. Sefiala que la mejor evidencia vendra de la conclusién del ensayo clinico
PRECISION3!¢, en el que se han reclutado mas de 20.000 pacientes con artritis y alto riesgo

cardiovascular, y se compara la seguridad de coxib, ibuprofeno y diclofenaco.

En el estudio se observa que los AINE son utilizados por periodos prolongados para tratar

patologias crénicas, principalmente en pacientes mayores y con factores de riesgo
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gastrointestinal, algunos sin gastroproteccion. Por otro lado, es preciso mejorar la adecuacion

de los AINE al riesgo CV de los pacientes, especialmente con diclofenaco y coxib.

Seria necesario investigar si otras opciones (no farmacoldgicas, analgésicas, ciclos cortos
de corticoides, formulaciones a dosis bajas 3'7), bien como alternativa o de forma intermitente,
pueden ser mas efectivas y seguras que los AINE en pacientes de riesgo. A la espera de nuevas
evidencias que posicione con mayor rigor el riesgo cardiovascular de AINE-t y coxib, lo prudente
es seguir las recomendaciones de la EMA y destacar la importancia de la valoraciéon de dicho
riesgo. Atendiendo a estas recomendaciones, se han enviado a cada médico una propuesta de
intervencién sobre las diversas incidencias detectadas en los pacientes que contindan en

tratamiento con el AINE.

Se observa que la intervencidon ha sido efectiva ya que el 85,16% de las propuestas
formuladas por el farmacéutico sobre las inadecuaciones detectadas, han sido aceptadaspor los
facultativos con la consiguiente modificacion de la prescripcion, por lo que los resultados
obtenidos se consideran relevantes desde el punto de vista de mejorar la seguridad de los

tratamientos AINE en los pacientes.

Entre los posibles factores que pueden influir en esta gran participacién e implicacion de

los facultativos se mencionan:

oEl abordaje integral de cada paciente respecto a su riesgo (RV, GI y renal) y tratamiento
antiinflamatorio pautado, con recomendaciones concisas y basadas en la evidencia y reenvio

individualizado a cada facultativo.

oEl haber realizado esta intervencion de forma continuada a la ya llevada a cabo y descrita
anteriormente en este Proyecto sobre la disminucion de errores de prescripcion de AINE, que
figuraba en objetivos del Contrato Programa (ligado a incentivos), creando tal vez ademas una

cultura de seguridad sobre los tratamientos antiinflamatorios.

oA la implicacion de los directores de cada centro de salud en la realizacién de esta actividad
por parte de los facultativos y preocupaciéon por el reenvio de las actuaciones al Servicio de

farmacia.

oA la estrecha colaboracion del Servicio de Farmacia y facultativos en la retroalimentacion de
informacién y actividades encaminadas a fomentar el uso racional de los medicamentos durante

anos anteriores.

En cuanto a la mayoria de justificaciones recogidas de los médicos de atencion primaria
para la continuacién de los tratamientos, se encuentran las prescripciones inducidas por los
especialistas y dolores no controlados por los pacientes. Respecto a estas circunstancias seria
necesario establecer lazos de consensos y vias de comunicacién entre los dos niveles

asistenciales que ayuden a la toma de decisiones de los facultativos para continuar 6 no con el
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tratamiento tras una evaluacion beneficio/riesgo de los pacientes, a hacer participes a los
pacientes de las decisiones que afectan a su calidad de vida y a fomentar nuevas vias de

investigacion sobre el tratamiento del dolor mas seguras.
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6- CONCLUSIONES

1. Los consumos de AINE en el Distrito Huelva-Costa han mostrado una linea ascendente
al igual que en el SNS hasta 2007, fecha a partir de la cual en el Distrito empieza una

tendencia decreciente, mostrando consumos inferiores al SNS.

2. Las medidas de uso racional a través de Indicadores de Calidad de Prescripcion ligados
a incentivos econdmicos, es quizas, la que mas ha influido en el descenso del consumo
de AINE (indicador de tasa de AINE) en el Distrito y en la eleccién del principio activo
(en primer lugar ibuprofeno, AINE mas consumido con diferencia y en segundo
diclofenaco). Otras medidas, como el visado de coxib y notas de seguridad de la AEMPS
sobre riesgo vascular han afectado a los consumos de estos farmacos, siendo el Unico
subgrupo actualmente con tendencia creciente, observandose ésta, tras la suspension
del visado. La intervencion realizada en este Proyecto en 2013 sobre reduccion de
errores de prescripcion de AINE también ha podido contribuir al descenso que se sigue

observando en dicho afo.

3. Los principales errores en la prescripcion electronica de AINE fueron los AINE pautados
por periodos mayores de 3 meses a pacientes mayores de 65 afos. Les siguen por
orden los tratamientos concomitantes con antihipertensivos, con antiagregantes y/o

anticoagulantes y las duplicidades.

4, La intervencion por parte del Servicio de Farmacia mediante la comunicacion y
formacion de los clinicos y la revision de los problemas comunicados produce una
significativa reduccion de los potenciales problemas de prescripcion de AINE (por
encima del 50%). A la consecucién de este resultado puede haber influido su inclusién
entre los objetivos ligados a incentivo econdmico. Es necesario continuar trabajando y
profundizando en la revision de problemas concretos ya que, aunque se generan

nuevos casos, los facultativos actiian sobre los casos notificados.

5.  La mayoria de las justificaciones que realizan los facultativos sobre la continuacién de
los tratamientos son atribuidas a tratamientos instaurados por los especialistas ¢ a
pacientes con artrosis y dolor continuado. En muchos casos, la pauta crdnica en receta

electrénica no corresponde con la utilizacion real del AINE por parte del paciente.

6. En el analisis descriptivo del estudio de adecuacion de AINE, se observa que los AINE
son utilizados por periodos prolongados para tratar patologias cronicas, principalmente
en pacientes mayores (mujeres con artrosis en mayor proporcion) y con factores de

riesgo gastrointestinal, algunos sin gastroproteccion.

7. Los AINE utilizados en pacientes de riesgo GI son principalmente los considerados

menos gastrolesivos en el Indicador de Seleccion (ibuprofeno en primer lugar y
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10.

11.

12.

diclofenaco). Les siguen coxib, observandose un mayor uso de éstos en pacientes que a

pesar de tener 3-4 factores de riesgo GI no tenian pautado gastroproteccion.

El gastroprotector utilizado en la mayoria de los casos fue omeprazol, ya que era el IBP

de eleccidon recomendado por el SAS.

En cuanto al riesgo vascular, un porcentaje considerable de los pacientes en
tratamiento con AINE tenian un RV alto (29,8%). A pesar del riesgo aterotrombotico
de diclofenaco y coxib constatado en los estudios, se observa que eran los AINE
pautados en gran parte de estos pacientes (46,4%), atribuyéndoles la mayoria de

contraindicaciones de tipo cardiovascular.

El 5% de los pacientes presentaban insuficiencia renal, estando mas de la mitad con
triple terapia de AINE, IECA 6 ARA II y diurético. Asociacion que aumenta el riesgo de

fallo renal agudo.

En cuanto a las indicaciones no autorizadas en ficha técnica eran principalmente
referidas a la prescripcion de un coxib. En cuanto a las dosis no adecuadas, a
etoricoxib. Las interacciones mas frecuentes eran con antihipertensivos, seguidas de

antiagregantes (fundamentalmente AAS).

La intervencidn realizada para intentar adecuar los tratamientos de AINE en base a los
perfiles globales de seguridad de cada uno de los medicamentos, de acuerdo con la
informacién proporcionada en sus fichas técnicas, y en funcion de los factores de riesgo
gastrointestinal, cardiovascular y renal de cada paciente no sélo ha sido necesaria sino
efectiva, lograndose una amplia aceptacién de los médicos de las recomendaciones
propuestas sobre las inadecuaciones detectadas y consiguiente cambio en la
prescripcion de estos tratamientos. Las inadecuaciones mas numerosas se referian a
contraindicaciones y las actuaciones mas frecuentes de los médicosconsistieron en la

anulacion del AINE 6 cambio a analgésico.
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ANEXO 1: Claves para la mejora de la prescripcion segin el problema detectado.

Informe de errores de prescripcion.

Claves para la mejora de la prescripcion segun el problema detectado.

Denominacion

Problema potencial

Manejo clinico

problema

Problema general: los AINE pueden

provocar edemas, descompensar la

insuficiencia cardiaca o poner de manifiesto

0 agravar una hipertension 20

Valorar la necesidad del AINE y su

AINE+IECA: los AINE pueden causar | sustitucion por un analgésico

AINEy insuficiencia renal en ancianos, | (paracetamol), principalmente en

antihipertensivos

particularmente en presencia de
deshidratacion o uso concomitante de

IECA237

AINE+diuréticos: los AINE pueden reducir
el efecto de los diuréticos y empeorar una
patologia cardiaca existente 260 237

pacientes que no cumplen los
objetivos terapéuticos de presion

arterial

AINE y
antiagregantes o
anticoagulantes

orales

La utilizacion concomitante de AINE y
antiagregantes/anticoagulantes puede
aumentar el riesgo de patologia

gastrointestinal 260262

Valorar la necesidad del AINE vy la

sustitucion por un analgésico

(paracetamol)

AINE > 3 meses

En personas mayores, no deberian
prescribirse AINE durante mas de 3 meses
por los efectos adversos cardiovasculares,

gastrointestinales y renales 26% 262

Valorar la necesidad del AINE vy la

sustitucion por un analgésico

(paracetamol).

Comprobar que la pauta y duracion

de tratamiento son correctas.

Utilizar AINE a la menor dosis y

durante el menor tiempo

posible

Uso concomitante
de 2 AINE

La eficacia analgésica no aumenta con la
utilizacion concomitante de dos AINE, pero

si los efectos adversos®* 263

Valorar la necesidad de AINE y la

sustitucion por un analgésico.

Utilizar solamente un AINE
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Dristrito

UGC | EBS

Clave Medica

Concerenia e e v senestaz socw. REVISION DE PACIENTES CONPOTENCIALES PROBLEMAS DE PRESCRIPCION

Medico Titular

Periodo de estudio: Prescripciones activas hasta el 31 de Agosto de 2013 para REXI1 y Agosto 2013 para receta convencional.

Medicamentos Implicados Froblema. Duracion Posclogia Fecha Emw.
Tratamiento inicio Disp.
MUHS A- ANDZ256ET 1802 Paciente limned i-c:al:ln:lzl Edad: 81

Justificacidn:

DICLOFEMACO 50MG, 40 COMPRIMIDOS AIME yanthipertensivos 187 Dias 1 U712 Horas 1350313
Observaciones:

DILTIAZEM 30MG, 80 COMPRIMID OS5 AME yan@hiperensivos 186 Dias 1 U738 Horas 1380313
Observaciones:

EPROSARTAM &00MG, 28 COMPRIMIDOS AIME yanthiperensivos 1BE Dias 1 U724 Horas 1380313
Observaciones:

DICLOFEMACO 50MG, 40 COMPRIMIDOS AIME =3 meses 187 Dias 1 U712 Horas 1350313
Observaciones:

ACETILSALICILICO ACIDO 100MG. 30 COMPRIMIDOS AME yantiagr o anticoag 186 Dias 1 U724 Horas 1380313
Observaciones:

DICLOFEMACO 50MG, 40 COMPRIMIDOS AME yantiagr o anticoag 187 Dias 1 U712 Horas 1380313
Observaciones:

MUHS A- ANDZ22608836 Faciente polimed i-c:al:ln:lzl Edad: 78

Justificacion:

IBUPROFENC 800MG, 20 SOBRE EFERVESCENTE AIME =3 meses 180 Dias 1 U /24 Horas O2MEM3
Observaciones:
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ANEXO 2: CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Codigo paciente (DHC...)

V1_sexo
1 Hombre
2 Mujer

V2_UGC

1 Adoratrices
2Aljaraque

3 Andévalo

4 Ayamonte

5 Cartaya

6 Huelva-centro
7 Isla Chica

8 Isla Cristina

9 Lepe

10 Molino

11 Orden

12 Rosales

13 Torrejon

14 Punta Umbria

V3_edad (afios)

V4_AINE

V5_¢étiene IBP 6 gastroprotector pautado?
1 no tiene

2 omeprazol

3 lansoprazol

4 pantoprazol

5 rabeprazol

6 esomeprazol

7 misoprostol

8 antiH2

V6_PAS (mmHg)

V7_PAD (mmHg)
V8_colesterol total (mg/dl)
V9_colesterol HDL(mg/dI)
V10_colesterol LDL(mg/dl)
V11_tabaquismo (SI/NO)

V12_ Diabetes Mellitus (SI/NO)
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V13_RIESGO VASCULAR ABSOLUTO SCORE:

V14_RV BAJO (SCORE< 2)(SI/NO)
V15_RV MODERADO (SCORE 3-4) (SI/NO)
V16_RV ALTO (SCORE =5) (SI/NO)

V17_RV ALTO asignacion directa

1. Enfermedad vascular establecida: enfermedad cerebrovascular, insuficiencia cardiaca,
cardiopatia isquémica, arteriopatia periférica

2. Dislipemias familiares aterogénicas: hipercolesterolemia familiar, disbetalipoproteinemia,
hiperlipemia familiar combinada

3. Diabetes con albuminuria

4. HTA grado 3: PAS >180; PAD =110 mmHg

5. HTA con lesidn de drganos diana

V18 Presenta algin factor de riesgo GI
1. NO

2. 81

V19_En caso de si, seiiale cual:

. Edad avanzada (>65 afios):

. Historia previa de Ulceras o complicaciones

. Tratamiento concomitante con anticoagulantes, corticoides orales, ISRS

. Presencia de comorbilidad grave (enfermedad CV, renal 6 hepatica severa)

. Tratamiento con AINE a dosis altas durante periodos prolongados (= 3 meses)
. Tratamiento simultaneo con acido acetil salicilico a dosis baja

. Tratamiento simultdneo con otros antiagregantes (clopidogrel, prasugrel...)

co~Now;m b W

V20_Factores de riesgo GI
1.1 factor riesgo

2. 2 factores riesgo

3. 3 factores riesgo

4. 4 factores riesgo

5.50 mas

V21_Insuficiencia renal
1. Leve

2. Moderada

3 Grave (<30 ml/min)

V22_Indicacion AINE
1. No autorizada en FT
2. Si autorizada en Ficha Técnica

V23_Indicacion de AINE

. Artritis (Reumatoide, psoridsica, osteoartritis, gotosa, poliartritis..)

. Espondilitis (anquilosante...)

. Artrosis varias

. Inflamacién no reumatica: bursitis, capsulitas, tendinitis, sinovitis, etc

. Intervenciones ortopédicas

. Dolores asociado a inflamacion: dismenorrea, ataque agudo gota.

. cefaleas ¢ migrafias

. otro Dolor leve-moderado:postoperatorio, odontoldgico, muscoloesquelético, artralgias etc

o ~NOYWU A WN =
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V24_Dosis adecuada

1. No B
2. Si

V25_Contraindicacién

1. No

2. Si B
V26_Tipo contraindicacion

1. Antecedentes de hipersensibilidad 6 alergia al principio activo u otro AINE (segtn FT) y a D
cualquiera de los excipientes

2. Hipersensibilidad conocida a sulfamidas (segun tipo AINE, ver FT).

3.Pacientes que hayan experimentado asma, rinitis aguda, pdlipos nasales, edema
angioneurdtico, urticaria u otras reacciones de tipo alérgico después de tomar acido
acetilsalicilico u otros AINE

4. Ulceracioén péptica activa 0 hemorragia gastrointestinal.

5.Antecedentes de ulceras 6 hemorragias

6. En el embarazo y lactancia

7. Disfuncion hepatica grave (albliimina sérica < 25 g/L o Child-Pugh > 10).
8. Pacientes con un aclaramiento de creatinina estimado < 30 ml/min.

9. Enfermedad inflamatoria intestinal.

10. Insuficiencia cardiaca congestiva (clases funcionales II-IV segln la clasificacion de la
Asociacion Cardiaca de Nueva York, NYHA).

ol

11. Cardiopatia isquémica

12. Enfermedad cerebrovascular

13. Enfermedad arterial periférica

14. Pacientes con hipertensidn cuya presion arterial esté constantemente elevada por encima

de 140/90 mm de Hg y no haya sido controlada adecuadamente (solo para ETORICOXIB)
15. Otra

(TTTTT] LT TTTT1]

V_INTERACCIONES

V_27 Interacciones de AINE con Diurético (SI/NO)

V_28 Interacciones de AINE con IECA 6 ARA II (SI/NO)

V_29 Interacciones de AINE con antiagregante 6 anticoagulante

V_30 Interacciones de AINE con otro AINE (SI/NO)

V_31 Interacciones de AINE con antiagregante 6 anticoagulante (SI/NO)
V_32 Interacciones de AINE con ISRS (SI/NO)

V_33Interacciones de AINE con corticoides orales (SI/NO)

V_34 Interacciones de AINE con litio (SI/NO)

V_35 Interacciones de AINE con otros (SI/NQO)

HEREREN

V36_ Numero de meses en tratamiento con AINE
1. 1-<3 meses

2.3-12

3.>12
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ANEXO 3: Tabla de Score para poblaciones de bajo riesgo y Tabla de riesgo relativo. The
European Society of Cardiology.

Figura 1: Tabla de Score para poblaciones de bajo riesgo. The European Society of Cardiology

Mujeres Varones
No fumadoras Fumadoras Edad No fumadores Fumadores
180 | 4 15 17 20 23 26
160 - , 1042 94 16 19
140 3|13 : 1013
120 [3 ]34 3(3]3
180 k 1011 13 15 18
160 |- ’
140 | [
120 |
180 | [
s 160
S 140 [
“» 120 |
=
g
< 180 |
S 160 |
£ w0}
120 |
180 -
160 |-
140 |
120 |
456 7 8
P WS W W W—
Colesterol (mmol) 150 200 250 300
SCORE mag/dl
=>15%
10-14%
6-9%
4-5%
N 3%
| | 2%
[ 1%
<1%
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Figura 2: Tabla de riesgo relativo. The European Society of Cardiology.

Presion arterial
sitolica (mmHag)

140
160
140
120
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ANEXO 4: Nota Interior explicativa de informes de adecuacion y

ejemplo de recomendacion.

/\ Servicio Andaluz de Salud

CONSEJERIA DE SALUD
JUNTR DE ADALUCIA

N2: MIGM\ASOS\fl FECHA:

ASUNTO: ADECUACION DE TRATAMIENTOS ANTIINFLAMATORIOS (AINE)

REMITENTE: DEPARTAMENTO DE FARMACIA.

DESTINATARIO: ATODOS LOS DIRECTORES DE UGC.

Estimados Directores:

Como continuacion de la revisién de tratamientos de pacientes con potenciales problemas de
seguridad gracias a la cual se ha reducido el porcentaje de algunos problemas, se ha
seleccionado una muestra al azar y proporcionada por UGC, de pacientes en tratamiento con
AINE.

Como sabéis, los AINE son farmacos muy prescritos, fundamentalmente a poblacién de edad
avanzada, con comorbilidades y polimedicada, muy vulnerable a los efectos adversos e

interacciones medicamentosas.

A lo largo de estos afios y recientemente, las Agencias Sanitarias Espafiola y Europea, han
advertido de los riesgos cardiovasculares, renales y gastrointestinales de los AINE vy
recomiendan tanto realizar una correcta eleccion del AINE seguin su toxicidad como adecuar los
tratamientos al perfil cardiovascular y gastrointestinal de cada paciente y asi garantizar la

seguridad de los tratamientos.

Con el objeto de poder conciliar la practica clinica con las recomendaciones de la evidencia
cientifica y Agencias Sanitarias (EMA y AEMPS), se ha autorizado a nivel del Distrito Huelva-
Costa y por el Comité de Etica Provincial un Proyecto que nos ha permitido desde Farmacia
revisar las historias clinicas de 262 pacientes en tratamientos con AINE. Se han recogido
multiples variables tanto farmacoterapéuticas (indicacién autorizada en ficha técnica, posologia,
contraindicaciones, interacciones relevantes, duracion del tratamiento, AINE seleccionado y
prescripcion de IBP), como clinicas (factores de riesgo gastrointestinal, vascular, renal de los

pacientes).
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En base a lo anterior, hemos realizado una propuesta sobre el tratamiento antiinflamatorio de
algunos pacientes por UGC, que consideramos la necesidad de adecuarlo segun las

recomendaciones antes resefiadas.

Rogamos que reviséis su historia y describais la actuacién llevada a cabo al respecto en el
apartado que se destina a ello, al final de cada propuesta. A continuacion enviad la informacion

a Farmacia (A/A Ana Sela Ordoiiez), guardando una copia por si se extravia.

Una vez evaluadas las respuestas desde Farmacia enviaremos los resultados y analisis globales

de todas las fases realizadas.

Consideramos fecha limite el 30 de mayo de 2014.

Un saludo,

Ana Sela Ordoéfiez Soto

Farmacéutica de Atencion Primaria

Distrito Sanitario Huelva-Costa
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Ejemplo de recomendacion sobre el tratamiento de AINE en un paciente:

» Vardn de 69 afios, fumador, diabético con albuminuria y de alto riesgo cardiovascular
en tratamiento en prevencion secundaria (cardiopatia isquémica) con doble

antiagregacion (AAS+clopidogrel). Tiene pautado etoricoxib para alivio de su artrosis.

Recomendamos la suspension de este AINE por estar contraindicado.

Recordamos que etoricoxib (y demas coxib) al igual que diclofenaco estan contraindicados en
pacientes con enfermedad vascular establecida (ICC, cardiopatia isquémica, arteriopatia

periférica, enfermedad cerebrovascular).

Debido a los riesgos cardiovasculares, renales y gastrointestinales de los AINE, recomendamos

uso de analgésico.

En caso de requerir AINE sugerimos utilizar otro AINE de menor riesgo cardiovascular a la
menor dosis y duracion de tratamiento; Naproxeno a dosis de 1000 mg/dia es el que presenta
mejor perfil cardiovascular pero es mas gastrolesivo que ibuprofeno y diclofenaco. Ibuprofeno a

dosis no superiores a 1200 mg/dia puede ser una opcidn segura

Teniendo en cuenta que los AINE interaccionan con antiagregantes aumentando el riesgo de

sangrado consideramos necesario asociar un IBP.

Indicar actuacion 6 justificacion de continuacion:
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ANEXO b5: Notas informativas de la Agencia Espaiiola de Medicamentos y

Productos Sanitarios (AEMPS) respecto al uso de AINE tradicionales y COXIB

2001/09 (Sep): Riesgos cardiovasculares de celecoxib y rofecoxib:obliga a la inclusién

en ficha técnica de la siguiente informacion sobre su potencial RCV:

e Contraindicacion en insuficiencia cardiaca congestiva grave, y con precaucion en hipertensos.
eMayor incidencia de efectos tromboembdlicos graves en los tratados con rofecoxib en
comparacion con naproxeno.

e Rofecoxib no es sustituto del AAS en profilaxis cardiovascular.

e Posibles efectos adversos como hipertension arterial, palpitaciones, edemas, insuficiencia
cardiaca...

e Las dosis diarias maximas autorizadas son 25 mg para rofecoxib y 400 mg para celecoxib.

2004/10 (Sep): Suspension de comercializacion de rofecoxib (Vioxx® y Ceoxx®):

Decision basada en los resultados de un ensayo que demuestra que rofecoxib en tratamientos

prolongados incrementa el riesgo de accidentes cardiovasculares graves (estudio APROVe).

2004/15 (Dic): Nuevos datos sobre la sequridad cardiovascular de celecoxib

(Celebrex®): Tras la suspension de un ensayo clinico con celecoxib debido a un incremento
significativo de la incidencia de acontecimientos cardiovasculares, la AEMPS informa a los
prescriptores de lo siguiente:

e En ningln caso se deben utilizar dosis superiores a 400 mg, y se aconseja que la dosis de
400 mg se use soélo de forma excepcional.

e Se desaconseja utilizar celecoxib en pacientes con alto RCV.

e Existen muchas alternativas eficaces y seguras, incluso en pacientes con riesgo

gastrointestinal.

2005/05 (Feb): Anti-inflamatorios inhibidores selectivos de la COX-2 y riesgo

cardiovascular, nuevas restricciones de uso: Informa que la EMEA considera, con los

datos disponibles, que este grupo de medicamentos aumenta el riesgo de que aparezcan
diversos trastornos cardiovasculares sugiriendo ademas una relacién con la dosis y la duracién
de tratamiento. Se toman con caracter de urgencia las siguientes medidas:

e Contraindicar el uso de estos medicamentos para los pacientes que padezcan una
enfermedad isquémica cardiaca, hayan presentado un accidente isquémico cerebral o tengan
insuficiencia cardiaca de grado II-1V.

e Tener precaucidn en pacientes con factores de riesgo cardiovascular como HTA,

hiperlipidemia, diabetes mellitus, etc.
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eUtilizar la dosis mas baja con la que se obtengan beneficios y que la duracion sea la mas corta
posible.

e Advertir que el uso concomitante con AAS, incluso a dosis bajas, incrementa el riesgo de
Ulcera gastrointestinal y de sus complicaciones. No se ha demostrado que estos farmacos
tengan menor riesgo gastrointestinal que los AINE clasicos cuando se utilizan asociados con
AAS.

eSe contraindica el uso de etoricoxib en pacientes hipertensos no controlados.

2005/12 (Jun): Anti-inflamatorios inhibidores selectivos de la COX-2: Riesgo

cardiovascular

Las conclusiones finales de la evaluacion del balance beneficio-riesgo de este grupo de
farmacos realizado por la EMEA son:

e Retirada del mercado de valdecoxib por reacciones cutaneas graves, ademas del riesgo
cardiovascular propio de este grupo.

e Se afiade una contraindicacion al uso de estos farmacos: pacientes con enfermedad arterial
periférica.

e Conviene reforzar la informacion relativa a las reacciones de hipersensibilidad, asi como las

reacciones adversas cutaneas

2006/07 (Sept): Actualizacion sobre la evaluacion de riesgos de los AINE

tradicionales y medidas requladoras previstas:

Tras la publicacion de diversos estudios que ponen en entredicho la seguridad CV de los AINE
tradicionales, la EMEA recomienda actualizar las fichastécnicas sobre los riesgos
gastrointestinal, CV y cutdneos, e inicia una evaluacion del perfil global de beneficios y riesgos.
Se realiza una evaluacion especifica de tres AINE tradicionales con las siguientes conclusiones:
Ketoprofeno: balance beneficio-riesgo favorable cuando se usa a dosis menores de 200 mg
diarios.

Ketorolaco: balance beneficio-riesgo favorable cuando se cumplen estrictamente las
condiciones de uso autorizadas.

Piroxicam: puede tener un perfil de reacciones adversas desfavorable en comparacién con
otros AINE tradicionales, y por ello se ha iniciado una valoracion formal del balance beneficio-
riesgo de este medicamento.

Recomendaciones

Los AINE se deben utilizar a las dosis mas bajas posibles y durante el menor tiempo posible.

La prescripcion de AINE debe seguir realizdndose sobre la base de los perfiles globales de
seguridad de cada uno de los medicamentos, de acuerdo conla informacion de las Fichas
Técnicas, y en funcion de los factores de riesgo cardiovascular y gastrointestinal de cada

paciente.
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y AINE tradicionales.

Fruto de la evaluacién de los Ultimos estudios y metaanalisis (referidos anteriormente) asi como
de nuevos analisis, la EMEA emite un informe, con recomendaciones similares a las anteriores:
Balance beneficio riesgo favorable para los AINE, siempre que se utilicen en las condiciones

autorizadas a las dosis mas bajas y durante el menor tiempo posible.

2007/02 (Feb): Ketorolaco: cambio a medicamento de Uso Hospitalario

La evidencia disponible muestra un mayor riesgo de desarrollar complicaciones de Ulcera
(principalmente HDA) con ketorolaco que con cualquier otro AINE. Se restringe su uso al medio
hospitalario y respetando estrictamente las condiciones de la ficha técnica respecto a indicacion,
dosis y duracién del tratamiento.

2007/04 (Abr): Procedimiento para la actualizacion de la informacion de la

informacion sobre sequridad en fichas técnicas y prospectos de medicamentos

antiinflamatorios no esteroideos por via sistémica

2007/06 (Jun): Piroxicam: Finalizacion del arbitraje europeo con nuevas

restricciones de uso y paso a diagndstico Hospitalario.

Debido al mayor riesgo de piroxicam de reacciones adversas gastrointestinales y cutaneas
graves que otros AINE, solo puede ser indicado por determinados especialistas y bajo
condiciones de uso muy restringidas, sometiéndose al correspondiente visado. Las restricciones

no son de aplicacion para los preparados topicos.

2007/07 (Jul): Piroxicam: Informacion actualizada sobre las condiciones de uso

como medicamento de diagndstico Hospitalario.

La AEMPS comunica las conclusiones del arbitraje europeo sobre las condiciones de prescripcion
y dispensacion de piroxicam. Debido a su perfil de seguridad sdlo sera indicado para el alivio

sintomatico de la artrosis, artritis reumatoide y espondilitis anquilosante.

2007/11 (nov): Conclusiones del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP-

EMEA) de noviembre de 2007 sobre varios asuntos de sequridad.

Las autoridades sanitarias europeas acuerdan iniciar un procedimiento de revision de la relacion
beneficio-riesgo de lumiracoxib, pero no estd comercializado en Espafia. El problema que ha
motivado la decision es el riesgo de alteraciones del higado asociado al uso de este

medicamento.

2010/06 (Jun): Ketoprofeno y dexketoprofeno de administracion tdpica y

reacciones de fotosensibilidad
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evaluacion de su relacion beneficio/riesgo.

Se concluye que el balance beneficio-riesgo es favorable y se adoptan medidas para minimizar

las reacciones de fotosensibilidad, pasando a ser un medicamento de prescripciéon médica.

2012/10 (oct):Sequridad cardiovascular de los AINE tradicionales: conclusiones de

la revision de los ultimos estudios publicados
eTras la revision de los Ultimos estudios publicados, el balance beneficio-riesgo de los AINE-t se

mantiene favorable.

ePara ibuprofeno y naproxeno los resultados de estudios recientes son acordes con la
informacion proporcionada en las fichas técnicas de estos medicamentos. Diclofenaco parece
tener un mayor riesgo cardiovascular de tipo aterotrombdtico que ibuprofeno y naproxeno y
continda en evaluacion.

e Para el resto de AINE-t la informacidn es insuficiente para obtener conclusiones por lo que no
se puede descartar ni confirmar un incremento de riesgo.

elLos AINE 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.

2013/06 (Jun): Diclofenaco y riesgo cardiovascular: restricciones de uso:

Después de la revision de todos los datos disponibles sobre el riesgo cardiovascular asociado al
uso de diclofenaco se recomienda:

e No utilizar diclofenaco en pacientes con patologia cardiovascular grave como insuficiencia
cardiaca (clasificacion II-IV de New York Heart Association-NYHA), cardiopatia isquémica,
enfermedad arterial periférica o enfermedad cerebrovascular.

e En caso necesario, utilizarlo con especial precaucién en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular, revisando peridédicamente la necesidad del tratamiento y sus beneficios
obtenidos.

e Para todos los pacientes, utilizar la dosis mas baja posible y la duracion del tratamiento mas

corta posible para controlar los sintomas de acuerdo con el objetivo terapéutico establecido.

2013/11 (Nov): Diacereina: la evaluacion Europea concluye que el balance

beneficio-riesgo es desfavorable

Su eficacia limitada en artrosis y el riesgo de diarreas y hepatotoxicidad graves han llevado al
Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia europeo (PRAC) a realizar la
recomendacion de suspension de autorizacion de comercializacion, aunque la decisién ain no

es vinculante en toda la Union Europea
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Diacereina: restricciones de uso tras la reexaminacion de la

informacion

Tras la reexaminacion de la informacion de seguridad y eficacia de diacereina y analizar nuevas
propuestas de minimizacién de riesgos, el PRAC ha recomendado restricciones de uso de
diacereina, concretamente: » No se recomienda su uso a partir de los 65 afios de edad.

e No debe utilizarse en pacientes con enfermedad hepatica.

e El tratamiento debe iniciarse con 50 mg/dia durante las primeras 2-4 semanas de
tratamiento, incrementandose posteriormente a 100 mg/dia.

o El tratamiento debe suspenderse en el momento en que el paciente presente diarrea.

e Se debe vigilar la aparicién de signos y sintomas de alteracion hepatica.

e Solo debe usarse en el tratamiento sintomatico de la artrosis de rodilla y de cadera.

2014/09 (Sep): Aceclofenaco y riesgo cardiovascular: nuevas restricciones de uso:

Después de la revision de todos los datos disponibles sobre el riesgo cardiovascular asociado al
uso de aceclofenaco de administracién sistémica se recomienda:

e No administrar aceclofenaco en pacientes con insuficiencia cardiaca [clasificacion II-IV de
New York Heart Association (NYHA)], cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica o
enfermedad cerebrovascular.

e En caso necesario, se utilizard con especial precaucion en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular, antecedentes de sangrado cerebrovascular o insuficiencia cardiaca congestiva
(clasificacion I NYHA) revisando periddicamente la necesidad del tratamiento y los beneficios
obtenidos.

e En todos los pacientes, se debe utilizar la menor dosis eficaz y durante el menor tiempo

posible para controlar los sintomas de acuerdo con el objetivo terapéutico establecido.

2015/04 (Abril):Riesgo cardiovascular de dosis altas de ibuprofeno o

dexibuprofeno: recomendaciones de uso

Tras la revision europea que se ha realizado acerca del riesgo cardiovascular de ibuprofeno y
dexibuprofeno, la AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios:

e No administrar dosis altas de ibuprofeno (= 2.400 mg/dia) o dexibuprofeno (= 1.200 mg/dia)
a pacientes con patologia cardiovascular grave como insuficiencia cardiaca (clasificacion II-1V
de New York Heart Association-NYHA), cardiopatia isquémica establecida, enfermedad arterial
periférica o enfermedad cerebrovascular.

e Antes de iniciar tratamiento a largo plazo con ibuprofeno o dexibuprofeno, sobre todo si se
requieren dosis altas, se deberan evaluar cuidadosamente los factores de riesgo cardiovascular

asociados del paciente.
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ANEXO 6: Informe favorable del Comité de Etica de investigacién
de centros de la provincia de Huelva

Servicio Ant_ialuz de Salud
JUNTR TE ANDALUCR CONSEJERIA DESALUD

D? M? VICTORIA ALONSO MARTINEZ, Secretaria del Comité de Etica de
Investigacién de centros de la provincia de Huelva,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado favorablemente, a propuesta de la
investigadora D% Ana Sela Ordéfiez Soto, para que se realice el proyecto de
investigacion titulado:

“Estrategia de intervencion farmacéutica en la adecuacién de los tratamientos
con farmacos antiinflamatorios no esteroideos en pacientes del Distrito
Sanitario Huelva-Costa”

Cdadigo: Pl 025/13

La capacidad de los investigadores y los medios disponibles en el Distrito
Huelva-Costa de Huelva, son apropiados para lievar a cabo el estudio.

Y que este Comité considera que dicho estudio cumple con los requisitos
éticos y legales para ser realizado en dicho Centro, por D2. Ana Sela Ordéfiez Soto.

Lo que firmo, en Huelva, a 1 de Agosto de 2013

Area Hospitalaria Juan Ramon Jiménez
Ronda Norte, s/n. 21005 Huelva
Teléf. 959 0160 00 173
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Servicio Angialuz de Saiud
JUNTR DE ANDALLOR CONSEJERIA DE SALUD

D? M@ VICTORIA ALONSO MARTINEZ, Secretaria del Comité de Etica de
Investigacion de centros de la provincia de Huelva,

CERTIFICA

Que este Comité ha ponderado y evaluado en la sesién celebrada el 30 de
Julio de 2013, a propuesta de la investigadora D° Ana Sela Ordofiez Soto la
realizacion del proyecto titulado:

“Estrategia de intervencion farmacéutica en la adecuacién de los tratamientos
con farmacos antiinflamatorios no esteroideos en pacientes del Distrito
Sanitario Huelva-Costa”

Caodigo: P1025/13

Que a dicha sesi6n asistieron los siguientes integrantes del Comité:

Presidente Vocales:
(V) D. Salvador Grutzmancher Saiz D. Manuel Garcia de la Vega-Sosa
(V) D2. E. Begoiia Garcia Navarro
(V} D. Juan Gémez Salgado
D2. Montserrat Hidalgo Hidalgo
2, M2. Inmaculada Mesa Gallardo
D2. Ana Sela Orddriez Soto

Secretaria:
(V) D2. M2, Victoria Alonso Martinez

O

Que en dicha reunion, tras evaluar favorablemente, se acordd proceder a
emitir Informe Favorable.

Que dicho Comité, esta constituido y actia de acuerdo con la normativa
vigente y las directrices de la Conferencia Internacional de Buena Préctica Clinica.

Lo que firmo en Huelva, a 1 de Agosto de 2013

Area Hospitalaria Juan Ramon Jiménez
Ronda Norte, s/n. 21005 Huetva

Teléf. 959 0160 00
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ANEXO 7: Conformidad de la Direccion del Centro

@R Servicio Andaiuz de Salud
Euha ot CONSEJERIA DE SALUD Y BIENESTAR SOCIAL

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

D®. ALICIA COMINERO BELDA, Directora Gerente del Distrito Huelva-Costa-
Condado-Campifia de Huelva, vista la autorizacién del Comité de Etica de la Investigacion
de la provincia de Huelva,

CERTIFICA

Que conoce la propuesta realizada por la investigadora D2 Ana Sela Ordériez
Soto, para que se realice el proyecto de investigacion titulado:

“Estrategia de intervencién farmacéutica en la adecuacion de los
tratamientos con farmacos antiinflamatorios no esteroideos en pacientes del
Distrito Sanitario Huelva-Costa”

Cédigo: Pl 025/13

Que sera realizado por D?. Ana Sela Ordéfez Soto como investigador principal
en este Centro.

Que acepta la realizacidon de dicho proyecto en el Distrito Sanitario Huelva-Costa.

Lo que firma en Huelva a 1 de agosto de 2013

Firmado:

Distrito Huelva Costa-Condado Campina
Cuesta del Cristo de las Tres Caidas, s/n

(Antiguo Edif. Manuel Lois) - 21003 Huelva

Telf.: 958.01.48.59 / Fax.: 959.01.49.05
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9- PRODUCCION DERIVADA DE LA TESIS

PUBLICACIONES EN REVISTAS DE IMPACTO

Ordonez Soto Ana Sela, Ortega Blanco José Asterio, Pérez Guerrero Concepcion.
“Pharmaceutical Intervention in the reduction of potential prescription problems of NSAIDS in a
Primary Care District”. European Journal of Clinical Pharmacy. Aceptado, en prensa 2015.

Ordonez Soto Ana Sela, Ortega Blanco José Asterio, Pedregal Gonzalez Miguel, Pérez
Guerrero Concepcion. “Valuation of the adequacy and safety of NSAIDs in patients of a District
of Primary Care”. European Journal of Clinical Pharmacy. Aceptado, en prensa 2015.

Ordoiiez Soto Ana Sela, Ortega Blanco José Asterio, Pedregal Gonzalez Miguel, Pérez
Guerrero Concepcion. Intervencidon farmacéutica para la adecuacion y seguridad de los
tratamientos con AINE en los pacientes de un Distrito de Atencidn Primaria. Previsto envio para
su publicacion.

COMUNICACIONES EN FORMATO POSTER

Ordonez Soto Ana Sela, Ortega Blanco José Asterio. Pedregal Gonzalez Miguel, Pérez
Guerrero Concepcion. Valoracion de la adecuacion de tratamientos con AINE en pacientes de
Atencion Primaria. IX Congreso de Atencion Farmacéutica. Toledo 2015.
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