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El uso racional de AINE como forma de disminuir su riesgo
Dres. Javier Jara, Florencia Galarraga y Noelia Speranza

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) constituyen un grupo heterogéneo
que presenta propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas. Este grupo
farmacologico es utilizado en una gran variedad de situaciones clinicas, tanto agudas como
cronicas, y es uno de los grupos terapéuticos mas utilizados en el mundo "

Los AINE actuan inhibiendo las enzimas ciclooxigenasas (COX) de esta manera inhibe la
transformacion de acido araquidénico a prostaglandinas. Clasicamente se diferenciaron dos
isoformas de la COX, siendo estas principalmente COX-1, que se expresa en la mayoria de
los tejidos; en cambio la COX-2 es inducida durante el proceso inflamatorio en distintos
tejidos como a nivel vascular. Se distribuye principalmente a nivel encefalico por lo que seria
responsable de los mecanismos centrales de los AINE. Los efectos de la inhibicién de
COX-1 se asocian mas con la antiagregacion plaquetaria; en cambio la inhibicion a nivel de
la COX-2 es responsable principalmente el efecto antiinflamatorio, analgesico y antipirético.
2)

Cada AINE presenta grados de selectividad diferente por la inhibicién de cada COX, lo que
le confiere un perfil farmacoldgico particular, sobre todo en lo que hace a su seguridad.
(Figura 1)

Figura 1. Selectividad de los distintos AINE por las isoformas COX-1y COX-2 (3)
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Figura extraida del Boletin INFAC Vol 29 N° 4.

El consumo de AINE esta ampliamente difundido en el mundo. En Espafia se realizé un
estudio de utilizacion de medicamentos a nivel extrahospitalario durante el periodo
2013-2016 y se evidencio que su consumo de 43.12 DHD en el afio 2013 y 37.89 DHD en el
2016.® El subgrupo que presenté mayor consumo fueron los derivados del acido propionico
(DHD de 28.57 en el 2013 a 26.76 en 2016) siendo ibuprofeno el principio activo de mayor
consumo. El subgrupo coxib fue el siguiente mas utilizado (DHD en 2013 de 6,75 a 6,06 en
2016), siendo el mas consumido de este subgrupo el etoricoxib. Durante el afio 2016 los
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principios activos con mayor consumo fueron ibuprofeno (36,09%%), seguido por naproxeno
(22.06%) y etoricoxib (9,50%); en cambio en el afio 2013 fueron ibuprofeno (42,37),
naproxeno (14,19%) y diclofenaco (11,32%). Este cambio de consumo se cree que es
debido al cambio de seguridad del diclofenaco que presentaba un pequefio aumento del
riesgo cardiovascular en comparacion con el resto de los AINE ©.
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(DHD por mil habitantes y dia).
Figura 2. Consumo de derivados del dcido propiénico en Espaiia entre
2013 y 2016 (DHD por mil habitantes y dia).

Figuras extraidas de ©

En un estudio observacional transversal realizado en Brasil sobre una muestra de poblacion
urbana con el objetivo de poder definir el patron de uso de analgesicos en el dolor cronico y
la asociacion con la automedicacion a través de una encuesta, se encontré que los
principales usos de analgesicos se relacionaron con la actividad laboral, dolor posoperatorio
o traumatico y musculoesquelético; predominando el consumo de analgésicos en las
mujeres (72.3 %).

La automedicacion se presenté en 78.4% de los participantes encuestados; los principales
analgesicos utilizados, prescriptos por un profesional o no, fueron paracetamol y dipirona
(48.4%), seguidos por la utilizacion de relajantes musculares y solo 2.6% de opioides. )

No se cuenta con datos de consumo a nivel nacional para poder establecer comparaciones
con los resultados internacionales presentados.

En nuestro pais los medicamentos se pueden dispensar con o sin receta médica. Segun la
normativa nacional (Decreto 521/84), se define como receta a la orden expedida por una
persona habilitada’ para que una cantidad de cualquier medicamento o mezcla de
medicamentos en ella especificados, sea dispensada al portador o persona determinada. En

' Profesionales médicos, odontologos, veterinarios y obstetras parteras.
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nuestro medio existen tres tipos de recetas médicas. Las mismas se distinguen por sus
colores, siendo anaranjadas para prescribir estupefacientes, verde o celeste para los
psicofarmacos y blanca para los medicamentos no controlados y los de venta libre. Esta
receta es la que se utiliza ademas en la prescripcion de medicamentos “bajo control médico
recomendado”. En esta categoria entran muchos de los AINE registrados en el pais.®:

Culturalmente existe una nocién de que los AINE presentan cierta seguridad o un bajo
riesgo de efectos adversos. Sus principales efectos adversos son a nivel gastrointestinal,
renal y cardiovascular. ® A nivel gastrointestinal esta relacionado principalmente con la
inhibicion de la COX-1 produciendo menor cantidad de prostaglandinas (PG) protectoras de
la mucosa pudiendo llegar a producir dolor abdominal, dispepsia e incluso hemorragias
digestivas; en cuanto a los efectos adversos a nivel cardiovascular estos son producidos por
la inhibicion de la COX-2 produciendo un incremento del riesgo cardiovascular y de la
posibilidad de produccion de eventos cardiovasculares .

Dentro de los efectos adversos mas importantes de los AINE se encuentran los
cardiovasculares (infarto agudo de miocardio -IAM-, ataque cerebrovascular, insuficiencia
cardiaca, entre otros), gastrointestinales (los principales hemorragia digestiva, Ulcera
péptica) y renales (injuria renal aguda, desequilibrio electrolitico, edemas), también
presentan efectos a nivel de otros érganos como a nivel hepatico, hematoldgico. Los
factores de riesgo para la aparicién de efectos adversos dependen del AINE utilizado, asi
como de la dosis y de la duracién del tratamiento, las condiciones del paciente (edad,
comorbilidades) y las interacciones con otros medicamentos, siendo los ancianos
especialmente susceptibles a la toxicidad de estos farmacos ®. A partir de la
comercializacion de los COXIB y la posterior retirada del rofecoxib en el afo 2004 dado por
el incremento del IAM, el riesgo cardiovascular producido por los AINE presentan una mayor
relevancia, dado que tanto los AINE convencionales como los COXIB incrementan el riesgo
cardiovascular, observandose que el mismo es superior a dosis elevadas, uso prolongado y
en pacientes con enfermedad cardiovascular previa. El mecanismo planteado es el cambio
en el equilibrio antitrombdético a nivel endotelial predominando hacia la un estado
protrombético. @

El uso racional de medicamentos fue definido en 1985 por la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) cuando ‘“los pacientes reciben la medicacién adecuada a sus necesidades
clinicas, en las dosis correspondientes a sus requisitos individuales, durante un periodo de
tiempo adecuado y al menor coste posible para ellos y para la comunidad”. Esta descrito
que mas de 50% de los medicamentos en el mundo que se recetan, dispensan o se venden
son de forma inadecuada y los AINE no son un grupo terapéutico que escape de esta
situacion ©),

Uno de los principales escenarios de uso inadecuado de los AINE es a través de la
automedicacion. La misma se define como el uso de medicamento por parte de un paciente
para tratar una enfermedad o sintoma, sin el consejo médico . La automedicacion
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presenta una serie de peligros como aparicion de efectos adversos, toxicidad o
intoxicaciones; la posibilidad de producir interacciones medicamentosas; uso de dosis
insuficiente o uso para una indicacién erronea. Otro de los problemas es la posibilidad de
enmascarar otra enfermedad o dificultar el diagnostico de la misma. ("

Los motivos mas frecuentes por la cual se aplica la automedicacion son cefaleas, dolores
articulares, fiebre, resfriado, tos, alergia. Los AINE como agentes analgésicos vy
antiinflamatorios son uno de los grupos con mayor uso para las patologias mencionadas,
probablemente entre los mas utilizados en nuestro medio estan acido acetilsalicilico;
ibuprofeno, paracetamol y dipirona. ('2-

En los ultimos anos se ha desarrollado un nuevo concepto conocido como “automedicacién
responsable” que se entiende como aquella voluntad y capacidad de las personas o
pacientes de manera auténoma e inteligente para poder participar en las decisiones en
actividades preventivas, diagnésticas y terapéuticas. Esta politica de promocion inicia con
los medicamentos de venta libre siendo medicamentos utilizados en patologias banales o
sintomas menores, que tengan caracteristicas similares desde el punto de vista
farmacoldégico, que sean financiables y vendidos sin receta médica. Para que esta
concepcion de automedicacion se pueda viabilizar en forma segura, se debe de realizar una
importante formacién a la poblacién en el manejo de su proceso salud - enfermedad y sus
determinantes.

Para el caso de los AINE, la automedicacién puede llevar a una prolongacion del tiempo del
malestar por el cual se utilizan, debido a que requieren un diagnéstico médico y tratamiento
preciso, produciendo un aumento de la morbilidad y muchas veces mortalidad. Los datos
sobre automedicacién de AINE son escasos. Ademas de los datos mencionados
previamente®, hay reportes de que en aquellos pacientes que se automedican, 40%
corresponde al grupo de los AINE, y del mismo 84% corresponde para tratar el dolor, con
escaso conocimiento sobre los efectos adversos que presentan los mismos (12"

La seleccion del AINE mas adecuado a las distintas situaciones clinicas es también un
modo de usarlos mas racionalmente, potenciando su beneficio y disminuyendo su riesgo. Es
asi que pueden considerarse diferentes escenarios.

Por ejemplo, en pacientes con riesgo cardiovascular se puede recomendar ibuprofeno
(hasta 1200 mg/d) o paracetamol (hasta 4000 mg/d) En pacientes con riesgo
gastrointestinal se pueden utilizar ibuprofeno asociados a inhibidores de bomba de protones
(IBP) como primera opcién, y como alternativas, diclofenaco + IBP o COXIB con o sin IBP
™. En la siguiente figura se ejemplifica la seleccion de AINE segun riesgos cardiovascular y
gastrointestinal®.
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Riesgo gastrointestinal

Alto Evitar AINE Evitar AINE.

Si no se puede evitar:
Naproxeno hasta 1.000 mg/dia
lbuprofenc hasta 1.200 mg/dia
Celecoxib hasta 200 mg/dia

Riesgo
Cardiovascular

Bajo AINE-t (ibuprofeno, naproxeno)+IBP o AINE-t (naproxeno o ibuprofeno)
Coxib (celecoxib) +/- IBP

Figura extraida del Boletin INFAC Vol 29 N° 4.

En pacientes con patologia renal, existen varios factores que se asocian a mayor riesgo,
como los portadores de insuficiencia renal crénica, insuficiencia cardiaca, sindrome
nefrético, cirrosis o hipercalcemia grave, uso concomitante de IECA, ARAIl y diuréticos
(sobre todo en adultos mayores). El uso de AINE se debe evitar en lo posible en pacientes
con filtrado glomerular <60 ml/min/1,73m2. Si no es posible evitar su uso, se deben vigilar
estrechamente los niveles de creatinina.

Las principales recomendaciones para el uso seguro en pacientes con patologia renal son:
utilizar AINE de menor vida media, la dosis mas baja y durante el menor tiempo posible;
monitorizar estrechamente presion arterial, niveles de creatinina y potasio sérico y la
aparicion de signos y sintomas de posibles complicaciones: aumento de peso, edemas,

disnea, ortopnea, oliguria; vigilar la hidratacion y aparicion de enfermedades intercurrentes.
®)

Como conclusion, los AINE son medicamentos de amplio uso, en condiciones de indicacion
médica o por automedicacion.

El perfil de seguridad esta ampliamente descrito y hay factores de riesgo claros para la
aparicion de determinados efectos adversos.

Sin embargo, la percepcion de riesgo sobre las implicancias de su uso indiscriminado y
masivo no existe, tanto en la poblacién general como en el colectivo médico. Su uso esta
naturalizado y no se evidencia sobre todo los riesgos con el uso a largo plazo o en grupos
de personas con factores de riesgo para el desarrollo de efectos adversos potencialmente
graves, sobre todo a nivel gastrointestinal, cardiovascular y renal.

Si bien es posible considerar la automedicacion con AINE para situaciones puntuales de la
vida cotidiana, se debe trabajar en el concepto de automedicacion responsable, que
requiere de educacion y conocimiento de los pacientes sobre el uso apropiado de este
grupo terapéutico (que deberia ser proporcionada por el sistema de salud).
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