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Datos e iniciativas recientes en ayuda de la prescripcion
racional de los AINE. Mejor educar que prohibir

J.M. Piqué

Servicio de Gastroenterologia. Institut de Malalties Digestives. Hospital Clinic. Universidad de Barcelona. Barcelona. Espana.

La prescripcion de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) en nuestro pais dista, a dia de hoy, de ser
idonea y ajustada a la evidencia cientifica. Uno de
los puntos criticos en la eleccion de un determina-
do AINE, mas alld de contemplar la opcion mas efi-
caz, es el relacionado con los riesgos potenciales
de estos farmacos a distintos niveles, pero muy es-
pecialmente a nivel gastrointestinal. Varios factores
han contribuido a la escasa idoneidad y homoge-
neidad en la prescripcion de estos farmacos. En pri-
mer lugar, la falta de divulgacion y formacion entre
los médicos prescriptores de los factores de riesgo
para el desarrollo de toxicidad gastrointestinal y de
las posibles estrategias para evitarla. En segundo lu-
gar, la aparicion reciente de los nuevos inhibidores
de la ciclooxigenasa 2 (COX-2), que ofrecen un
mejor perfil de seguridad, lo que ha abierto nuevas
posibilidades todavia poco conocidas y divulgadas,
pero también algunas incertidumbres. Y en tercer
lugar, cierta confusion en la informacion y algunas
politicas restrictivas en la prescripcion generadas
por la propia administracion sanitaria con el objeti-
vo bien intencionado pero ineficiente de reducir el
gasto publico en la factura de farmacia. Todo ello
ha llevado a que los indicadores de la prescripcion
de AINE, tanto en nuestro pais como en otros pai-
ses de nuestro entorno, sefialen una elevada des-
viacion de lo que serian los estindares mas comun-
mente recomendados para minimizar su toxicidad
gastrointestinal. Asi, en un estudio espafol reciente
realizado en el ambito de la atencién primaria se ha
constatado que entre el 38 y el 53% de los pacien-
tes en los que se coprescribia un gastroprotector
asociado a un AINE, esta gastroproteccion no hu-
biera sido necesaria, y que el 21-36% de los pacien-
tes que recibian un AINE sin un gastroprotector
asociado presentaban al menos un factor de riesgo
que hacia aconsejable la gastroproteccion'.
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La prescripcion racional y comprometida con la
contencion del gasto solo puede llegar a ser efecti-
va si todos los actores del proceso, como los médi-
cos prescriptores, los farmacologos de area, las so-
ciedades cientificas y la administracion sanitaria,
nos comprometemos de forma conjunta a disenar
estrategias basadas, en primer lugar, en la efectivi-
dad evaluada en ensayos clinicos y estudios epide-
miologicos bien disefiados y, en segundo lugar, en
la eficiencia global y no parcial, es decir, en la que
tiene en consideracion no solo el coste directo de
la dispensacion de los farmacos, sino también el
coste publico y las pérdidas de salud que suponen
para los pacientes las complicaciones derivadas del
uso de estos farmacos.

En esta linea de aproximacion al problema, recien-
temente la Sociedad Espanola de Reumatologia
(SER) y la Asociacion Espanola de Gastroenterolo-
gia (AEG) han elaborado conjuntamente unas reco-
mendaciones basadas en la evidencia cientifica y
en el consenso para ayudar a los médicos a elegir
la mejor opcion en la decision de prescribir un
AINE en diferentes escenarios clinicos. En el docu-
mento? se han abordado, no soélo los temas de re-
comendacion general, sino también aquellos mas
conflictivos y emergentes, como la idoneidad de
elegir un AINE convencional o un coxib en dife-
rentes escenarios, la problematica del uso concomi-
tante de aspirina con un AINE convencional o un
coxib, el creciente reconocimiento de la incidencia
de lesiones en los intestinos delgado y grueso en
relacion con el consumo de AINE, la interaccion
entre el AINE y la infeccion por Helicobacter pylori,
el riesgo potencial del paracetamol usado aislada-
mente a dosis altas o combinado con un AINE, o el
riesgo de un AINE en el postoperatorio inmediato.
En este documento?, al igual que en otras muchas
revisiones recientes*!, quedan muy bien definidos
y con escasas dudas los principales factores de
riesgo para el desarrollo de lesiones y complicacio-
nes gastrointestinales asociadas al consumo de
AINE convencionales y la eficacia de los diferentes
gastroprotectores hasta ahora disponibles para pre-
venirlas, eficacia que esta encabezada por los inhi-
bidores de la bomba de protones y en segundo tér-
mino por el misoprostol.
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A partir de esta informacion, la pregunta mds im-
portante que se ha formulado en los ultimos 2-3
anos y cuya respuesta todavia genera cierta incerti-
dumbre es: sen qué situaciones es preferible la
eleccion de un coxib a un AINE convencional? Dis-
ponemos de un nimero importante de ensayos cli-
nicos, incluyendo un nimero muy elevado de pa-
cientes, que certifican con escasas o ninguna duda
que los coxib producen menos ulceras y menos
complicaciones en el tracto gastrointestinal en com-
paracion con los AINE clasicos (ibuprofeno, diclo-
fenaco, naproxeno). Este beneficio, ademas, se ha
constatado tanto en los pacientes con factores de
riesgo para dano gastrointestinal como en los que
carecen de éstos. Por tanto, y a igualdad de efica-
cia antiinflamatoria constatada en multiples estu-
dios, no estariamos a dia de hoy planteando dis-
yuntivas entre uno u otro tipo de firmaco si no
fuese por las importantes diferencias de precio en-
tre unos y otros. Esta diferencia de precio obliga,
en un sistema publico de salud con recursos limita-
dos como es el nuestro, a trasladar la pregunta al
terreno del coste-efectividad, y en este caso la pre-
gunta concreta es: jen qué situaciones administrar
un coxib puede ser coste-efectivo con respecto a
un AINE clasico? Los andlisis de coste-efectividad,
que no dejan de ser meras simulaciones, tienen
ciertas dificultades en aportar conclusiones taxati-
vas, ya que sus resultados son muy sensibles a mi-
nimas variaciones de los costes de los firmacos y
de la asistencia sanitaria de sus complicaciones’.
Sin embargo, varias aproximaciones en este sentido
llevadas a cabo en lugares distintos, como Canada®,
Hong-Kong’ y EE.UU.%, han concluido que el uso
de un coxib es coste-efectivo con respecto al uso
de un AINE convencional en los pacientes con ries-
go medio-alto de sufrir una complicacion y no lo
es en los pacientes de bajo riesgo. En estos ulti-
mos, aunque el riesgo de complicaciones también
es menor con un coxib, la baja incidencia de estas
complicaciones en este colectivo de pacientes hace
que evitar una complicacion usando de forma siste-
matica coxib en vez de un AINE clasico resulte en
un coste probablemente inaceptable en muchos es-
cenarios sanitarios. En esta misma linea, un analisis
post-hoc del estudio VIGOR’ que comparaba na-
proxeno con rofecoxib ha permitido establecer que
el nimero de pacientes necesarios a tratar (NNT)
con este ultimo farmaco para evitar una complica-
cion gastrointestinal es de alrededor de 12 en el
colectivo de enfermos de elevado riesgo (edad su-
perior a 75 anos, antecedentes de ulcera o hemo-
rragia digestiva previa), mientras que sube casi a
100 entre los pacientes de bajo riesgo'®.

La siguiente pregunta seria: jcomo comparar en los
pacientes de riesgo un coxib frente a un AINE cla-
sico mds gastroproteccion en términos de eficacia y
coste-efectividad? En cuanto a la eficacia, un re-
ciente estudio ha comparado celecoxib con diclofe-
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naco asociado a omeprazol en pacientes de eleva-
do riesgo por haber padecido una hemorragia
reciente por ulcera gastroduodenal''. Las dos op-
ciones mostraron ser equivalentes, ya que la proba-
bilidad de recidiva hemorrigica a los 6 meses de
tratamiento fue del 4,9% para celecoxib y del 6,4%
para diclofenaco asociado a omeprazol. Con los
datos de estas comparaciones directas estamos ya
en disposicion de realizar andlisis de coste-efectivi-
dad mas ajustados que los llevados a cabo a partir
de datos de estudios independientes para cada una
de las opciones, pero tales andlisis estin todavia
por realizar.

Un aspecto importante es la creciente informacion
que hemos ido acumulando en los uGltimos anos
acerca del riesgo de complicaciones de los AINE re-
lacionadas con lesiones en el tracto digestivo infe-
rior. Estas complicaciones, mas dificiles de reconocer
que las del tracto digestivo superior, tienen una inci-
dencia no despreciable y, sin lugar a dudas, infrava-
lorada por las mayores dificultades que tenemos
para explorar el intestino y porque a menudo se ma-
nifiesta en forma de anemia cronica y no de hemo-
rragia abierta. Este aspecto, que cada vez se conoce-
rd mejor por el incremento de nuestros indices de
sospecha y por la mejora de los métodos diagnosti-
cos, como la capsula endoscopica que explora las
lesiones del intestino delgado, abre otro aspecto a
valorar en el uso de los AINE. Esta nueva perspec-
tiva puede favorecer el uso de coxib en ciertas
circunstancias, ya que se ha demostrado que estos
farmacos son menos lesivos que los AINE conven-
cionales también en este tramo bajo del tracto diges-
tivo'?, y porque el uso de gastroprotectores del tipo
de los inhibidores de la bomba de protones protege
de las lesiones esofagogastroduodenales, pero no de
las del intestino delgado y colon.

Finalmente, una cuestion compleja sobre la que to-
davia precisamos una mayor informacion para
elaborar propuestas solidas es el riesgo que asumi-
mos al usar de forma combinada aspirina y un
AINE clasico o un coxib. A dia de hoy sabemos
que la asociacion de aspirina y un AINE convencio-
nal incrementa el riesgo de hemorragia y que éste
es superior al riesgo observado con cada uno de
ellos por separado®®. También sabemos por datos
del estudio CLASS' que el uso concomitante de as-
pirina reduce de forma importante el beneficio de
celecoxib con respecto a los AINE clasicos. Por
ello, y a falta de estudios especificamente disena-
dos para aclarar el riesgo real de estas asociacio-
nes, la recomendacion propuesta en el documento
SER-AEG es que el paciente que recibe tratamiento
con AINE clasico o coxib asociado a aspirina a do-
sis bajas debe recibir tratamiento gastroprotector
con un inhibidor de la bomba de protones o alter-
nativamente misoprostol, y que el mejor perfil de
seguridad en todo el tracto gastrointestinal? y la
ausencia de interaccion del efecto antiagregante de
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la aspirina observado con algunos AINE (ibuprofe-
no)" hace que la opcion del coxib ofrezca algunas
ventajas sobre el AINE clasico. También en esta si-
tuacion necesitamos de andlisis de coste-efectividad
basados en datos extraidos de estudios de compa-
racion directa en diferentes colectivos de riesgo y
de estudios epidemiologicos disefiados para tal fin,
estudios que ya estan en marcha pero de los que
todavia no disponemos resultados.

En conclusion, actualmente disponemos de abun-
dante informacion de calidad respecto al riesgo
gastrointestinal de los distintos AINE y en los proxi-
mos 1-2 anos dispondremos de resultados de estu-
dios en curso que aportaran luz a las incertidum-
bres que hoy dia todavia tenemos planteadas. En
especial, necesitamos pasar de las respuestas a pre-
guntas de ambito general a las respuestas de las
mismas preguntas pero acotadas para diferentes
colectivos de riesgo que definen escenarios clinicos
muy concretos y prevalentes. Mientras tanto, tene-
mos la obligacion de disenar estrategias efectivas
para que esta informacion llegue a los médicos
prescriptores con el mayor rigor y fluidez posible y
fomentar el uso racional de este tipo de farmacos
mis que implementar medidas restrictivas de pres-
cripcion, que son mal entendidas por los médicos,
dificiles de explicar a los pacientes y de dudosa efi-
cacia a medio-largo plazo en la contencion del gas-
to sanitario entendido como algo mas que la mera
factura de farmacia al final de un ejercicio presu-
puestario.
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