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INTRODUCCIO

e Els antiiflamatoris no esteroidals (AINE) son els
medicaments meés utilitzats com a tractament del

dolor i la inflamacio.

o Aquest benefici esta associat als possibles i
frequents efectes adversos:
gastrointestinals
cardiovasculars
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EFECTES DELS AINE

e ANTIINFLAMATORI: disminueixen signes i
simptomes de la inflamacio interferint en la
produccio de prostaglandines, tromboxans i
leucotriens.

e ANALGESIC: per accid a nivell periféric sobre les
terminacions nervioses.

e ANTITERMIC: per accié central sobre | hipotalam.
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EVOLUCIO DE L"OFERTA D AINES A LA
DARRERA DECADA

e CANVIS EN L ESTATUS ADMINISTRATIU.
e AUTORITZACIO DE NOUS PRINCIPIS ACTIUS.

e RETIRADA DEL MERCAT. En els ultims 16 anys, 24
principis actius han estat retirats.
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EVOLUCIO DE LA UTILITZACIO DEL CONSUM D’AINES A ESPANYA.
DADES DEL “"SISTEMA NACIONAL DE SALUD” PERIODE 1992-2006
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EVOLUCIO DE LA UTILITZACIO DEL CONSUM D’AINES A ESPANYA.
DADES DEL “"SISTEMA NACIONAL DE SALUD” PERIODE 1992-2006
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MECANISME D ACCIO

e Els AINE actuen sobre la ciclooxigenasa (COX),
que te dues isoformes (COX-1 i COX-2).

— COX-1: és constitutiva, sintetitzada per
diferents cel.lules de | organisme i responsable
de la sintesi de prostaglandines a | aparell
digestiu, per a mantenir | homeostasi de la
mucosa.

— COX-2: és induible, expressada per diferents
cél.lules davant diferents estimuls (polisacarids
bacterians, citoquines proinflamatories o
factors de creixement).
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AINES CLASSIFICACIO
(INHIBEIXEN COX-1
1 COX-2) o Rofecoxib
— Naproxeé e Celecoxib
— Ibuprofe e Etoricoxib
— Diclofenac e Valdecoxib
— Ketorolac e Lumiracoxib
— Piroxicam

— AAS
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AINES I RISC
CARDIOVASCULAR
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AINES I RISC CARDIOVASCULAR

e S ha dit que un AINE perfecte hauria d "inhibir la
COX-2 (efecte antiinflamatori) sense fer-ho amb
la COX-1 (efecte gastroprotector).

e Los COXIBS tenen una selectivitat |nh|b|tor|a
sobre la COX-2 unes 200-300 vegades major que
sobre la COX-1.

e Los inhibidors COX-2 no tenen |’ efecte
antiagregant plaquetari de | AAS.

e Els COX-2 inhibeixen la produccio de
Iarostacmlma alterant les defenses basiques de
endoteli contra | "agregacio plaquetaria,
hipertensio i arteriosclerosi.

o Afavoreixen la vasoconstriccio.
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AINES I RISC CARDIOVASCULAR

o ASSAIG VIGOR (Vioxx Outcomes
Research):

— En més de 8000 pacients amb AR, s hi va
registrar un risc d esdeveniments
cardiovasculars tromboembolics cinc vegades
superior en els tractats amb rofecoxib (50 mg
dia) en comparacio dels tractats amb naproxe

(1000 mg dia).

Generalitat de Catalunya
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AINES I RISC CARDIOVASCULAR

e APPROVe (Adenomato Polyp Prevention on
Vioxx)

— S interrompés prematurament en
identificar-se un risc d "esdeveniments
cardiovasculars dues vegades superior
en els pacients tractats amb rofecoxib
(25 mg dia) que en el grup placebo.

— Aquest efecte es comenca a fer evident
a partir dels primers tres mesos.
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AINES I RISC CARDIOVASCULAR

e APC (Adenoma Prevention with
Celecoxib):

— Es comparaven dues dosis de celecoxib (200 o
400 mg dia) amb placebo en la prevencio de
|"adenoma colorectal.

— Es va interrompre a causa d 'un augment de 3
vegades de la incidencia de mort de causa
cardiovascular, infart de miocardi, ictus i
insuficiencia cardiaca en els pacients tractats
amb celecoxib.
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I.... QUE PASSA AMB ELS
AINES TRADICIONALS?
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AINES I RISC CARDIOVASCULAR

e MEDAL (Multinational Etoricoxib and
Diclofenac Arthritis Long-Term
programme):

— L objectiu era estimar el risc d "esdeveniments

trombotics cardiovasculars en pacients amb
artrosi o artritis reumatoide.

— No hi va haver diferencies en el risc
d’esdeveniments entre els tractats amb
etoricoxib 260 0 90 mg dia) i els tractats amb
diclofenac (150 mg dia).

— Les taxes dincidencia d "aquests o
esdeveniments s incrementaven des de | "inici |
eren similars entre els dos grups.
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AINES I RISC CARDIOVASCULAR

e Metaanalisi publicat d "assatjos clinics realitzats
que han comparat inhibidors selectius de la COX-
2 (coxibs) amb placebo o amb AINEs tradicionals.

— Kearney PM, Baigent C, Godwin J, et al. Do selective
cyclo-oxygenase inhibitors and traditional non-steroidal
anti-inflammatory drugs increase the risk of
atherothrombosis? Meta-analysis of randomised
trials.BMJ 2006;332:1302-05.

 Metaanalisi publicats d’estudis epidemiologics
observacionals que analitzen el risc CV en
pacients tractats amb AINEs , en comparacio amb
pacients no tractats, en la practica clinica real.
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AINES I RISC CARDIOVASCULAR
e COXIBS

— Els coxibs, comparats amb placebo,
multlpllquen per 1,4 el risc d”esdeveniments
vasculars greus i galrebe doblen el risc d 'IAM
(rofecoxib i celecoxib).

— Per a la poblacié amb antecedents
cardiovasculars el risc és major.

— Inctement del RCV associat a | "us de celecoxib
amb dosis > 200 mg dia, pero no a dosis
inferiors.

— Amb rofecoxib, |"increment del risc es va veure
en totes les categories de dosis
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AINES I RISC CARDIOVASCULAR

e DICLOFENAC:

— Dosis de 150mg/dia s associat amb un
augment del risc d "episodis aterotrombotics
equiparable al de alguns coxibs (estudi
MEDAL).

o IBUPROFE

— Una dosi de 2400 mg/dia es pot associar a un
augment del risc d " episodis aterotromotics.

— Per a dosi de 1200 mg/dia (o inferiors) els
estudis epidemiologics no han demostrat un
increment del risc.
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AINES I RISC CARDIOVASCULAR

e NAPROXE:

— L administracio de 1000 mg/dia implica menor
risc cardiovascular en comparacio amb els
Coxibs.

— Té major risc gastrointestinal que diclofenac i
ibuprofe.

e ALTRES AINES:

— Les dades son limitades o inexistents.

— No es pot excluir un increment del risc
aterotrombotic.
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AINES I GASTROPROTECCIO
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AINES I GASTROPROTECCIO

e A Catalunya 1000 episodis/any d "HDA sén
atribuibles a | us d AINE...

e Tots els AINE poden causar gastro,entero atia,
relacionada amb | inhibicio de la sintesi de
prostaglandines en la mucosa gastrica.

e 10-20% dels pacients tractats amb AINE tindran
dispepsia
— Poca correlacio amb |’ evidencia endoscopica
de lesio gastrica!

o El risc depén sobretot del farmac, dosi, edat del
pacient, sexe, antecedent d ulcera pepticai/o
d "HDA i | "is concomitant d "altres AINE,
antiagregants plaquetaris, corticoides...
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RISC D°'HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA PER AINE I

ANALGESCIS

Tabla 1. Riesgo de hemorragia digestiva alta (HDA) Kféorolaco ij;{r {i?i;{'l 1.1
nor AINE v analgésicos. = =3 45,0135, 1)

| e ~10 93.0 (4.5-117.5)

Farmaco Riesgo relative  Riesgo atribuible Meloxicam 5,7 (2,2-15,0) 0.4
(mg al dia) (IC 95%) ()b Maproxeno 10,0 (5,7-17.,6) 1.7
Aceclofenaco 1.4 (0.6-3,3) =750 =

= 100 1.4 (0,5-4,1) oo LT i
_ 5 3 AT =1 o Nimesulida 3.2 {1,9-5.6) 1,2
=100 2,3 (0,5-10.7) . 200 St niine

Acido acetilsalicilico 8.0 {6.7-9.6) 18,5 - e e

= 500 7.1 (5,8-8,7) = 200 7.0(2,2:22.7)

50121400 13.4 (0 2-10.6) Piroxicam 15,5 (10.0-24,2) 4.0
=1.500 14,6 (7,2-296) =20 12,2 (7,4-202)
Dexkstoprofeno 4.9 (1,7-13,9) 0,5 > 20 31,7 (11,8-854)

= 50 2.3 (05-11,8) Rofecoxib 7.2 (2,3-23,0) 0.3
=50 18,5 (2,4-139.2)

Diclofenaco 3.7 (2,6-5.4) 2,6 Clonixinato de lisina 1,3 (0,7-2,6) -
<75 1.8 (1,0-3.1) Metamizol 1.9 (1.4-2.6) 2.0
75-140 4.2 (2,3-7.8) Paracetamaol 1.2 (1,0-1.5) -
=150 182 (6,8-487) = 650 0.9(0,7-1.2)

Ibuprofeno 31 (2,0-4.9) 1,5 651-1.949 1,8 (1,3-2.4)

= 1.200 2.1(1,2-3.8) = 1.950 1,5 (0,9-2.6)

=1.800 33,0 (4,2-2564)

Indometacina 10,0 (4.4-22.6) 0.9 Total 38
= &0 4.6 (1,2-16,8)

= 50 13,7 (4,8-38,8) 2 En cuantas veces aumeanta el riesgo de HDA si se utiliza
Ketoprofeno 10.0 (3,9-25.8) 0.5 el farmaco.

= 200 4.8 (1.6-145) b De todos los casos de HDA, porcentaje de los gue son
= 200 1194 (10,8-1320.7) atribuibles al farmaco.
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AINES I GASTROPROTECCIO
COX-2

o Els diferents estudis mostren que el risc de
saghat G-I relacionat amb els AINE es
redueix aproximadament en un 50% amb
|"Us d "un COXIB, comparat amb un AINE
no selectiu (no si afegim IBP).

e L Us concomitantd AAS i un COXIB
redueix aquest benefici, fins i tot
| annul.la.
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AINES I GASTROPROTECCIO
FACTORS DE RISC PER GASTROPATIA

o EDAT > 60 anys

HISTORIA D’ EPISODIS GASTROINTESTINALS
PREVIS

SEXE

US CONCOMITANT D’ AAS

US CONCOMITANT AMB ESTEROIDES
ANTICOAGULANTS

US DE COXIBS AMB AAS
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Incidencia y letalidad de hemorragia digestiva alta segliin sexo y edad.
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Incidencia global:401/ 105/ ano.
Incidencia <635 afos:223 /10%ano.

Incidencia 265 anos: 1.177/10% ano.
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FACTORS DE RISC

Factor Evidencia Recomendacion

Historia previa ulcerosa Ib
HDA previa Ib
Edad mayor de 60 a. il
2 AINEs concomitantes il
Dosis elevadas de AINEs [
Corticoides concomitantes il
Anticoagulantes concomitantes [
Enfermedad grave concomitante il

Lanas A et al, Gastroenterol y Hepatol 2001
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FARMACS GASTROPROTECTORS

e MISOPROSTOL
— 200 mg/6-8h
— Els efectes secundaris limiten el seu us

e diarrea (22%), dolor abdominal (6%),
nausees (4%), abortiu, inductor del part.

e INHIBIDORS DE LA BOMBA DE PROTONS
— Omeprazol 20 mg dia
e AGONISTES DELS RECEPTORS H2

— Han demostrat ser efectius quan s utilitzen a
dosis dobles i només com a prevencio de
lesions duodenals, no gastriques.
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ASSOCIACIO D’ AINES

e POCS ESTUDIS AL RESPECTE PERO MOLT FREQUENT PER
L’ AUTOMEDICACIO (OTC)

e NO JUSTIFICAT PER:
— AUGMENT DE RISC DE GASTRO-ENTEROPATIA
— AUGMENT DE RISC CARDIO-VASCULAR
— AUGMENT EN 7 VEGADES LA POSSIBILITAT D INSUFICIENCIA
RENAL I/O HEPATICA

e« MOLT IMPORTAT LA COORDINCACIO ENTRE AP, ESPECIALISTES,
URGENCIES, FARMACIES...

t CatSalut
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ASSOCIACIO D’ AINES

« Association of health-related quality of life with dual use of prescription

and over-the-counter nonsteroidal antiinflammatory drugs.
Kovac SH, Saag KG, Curtis JR, Allison J.

26%o dels pacients prenien més de 2 AINE
no milloria de la seva qualitat de vida

gran augment del risc de complicacions

Arthritis Rheum 2008 Feb 15;59(2):227-33
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CONCLUSIONS

e VALORAR LA NECESSITAT DE PRESCRIURE UN AINE
e DONAR LA MENOR DOSI I DURANT UN TEMPS CURT
e VALORAR EL PERFIL DE L AINE
e VALORAR ELS FACTORS DE RISC DEL PACIENT
cardiovascular
gastrointestinal
e NO ASSOCIAR DIFERENTS AINE

e EN PACIENTS EN TRACTAMENT AMB AAS A DOSIS BAIXES
EVITAR, SI ES POSSIBLE, L' US REGULAR D’AINE

e ELS INHIBIDORS COX-2 PODRIEN REDUIR EL RISC D EPISODIS G-I
PERO NO TANT EN PERSONES D EDAT AVANCADA, ANTECEDENT
D HDA NI EN TRACTATS AMB AAS.

e VALORAR LA NECESSITAT DE GASTROPROTECCIO O NO!
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Estandard de Qualitat de Prescripcio Farmaceutica 2008.
Unitat de farmacia. Direccio Adjunta d’ Afers Assistencials.
Barcelona, 17 d "abril 2008.

Antiinflamatoris no esteroidals recomanats

Grups farmacologics implicats Principis actius recomanats

2 AINE sistémics o Ibuprofe, naproxe, diclofenac
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ELECCIO DEL TRACTAMENT ADIENT

e PREDOMINI DELS FACTORS DE RISC CV
— Ibuprofe (fins a 1.200 mg/dia) i naproxe (fins a 1000 mg/dia)

e PREDOMINI DELS FACTORS DE RISC G-I
— Ibuprofe + IBP

e FACTORS DE RISC CV + G-I
— Ibuprofe 1.200 mg/dia + IBP
— Naproxe 1000 mg/dia + IBP
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