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RESUMEN

Objetivos: elaborar recomendaciones para el uso apropiado de AINE en reumatologia.
Meétodos: se utiliz6 una metodologia modificada de RAND/UCLA. Se seleccionaron dos grupos de panelistas,
uno por el CMR y otro por la SER. A partir de grupos nominales, se obtuvieron propuestas de recomenda-
ciones, que fueron sometidas a la prueba de acuerdo entre los reumatélogos de ambas sociedades median-
te encuesta Delphi a dos rondas. Del andlisis de la segunda ronda Delphi, se extrajeron las recomendaciones
finales y posteriormente se revisé el nivel de evidencia y el grado de acuerdo de la recomendacién segin el
Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford. Finalmente, se efectu6 revision sistematica de cinco
recomendaciones sin acuerdo.
Resultados: se presentan recomendaciones sobre el uso seguro de los AINE en las enfermedades reumaticas,
con base en la mejor evidencia disponible, la opinién de expertos, el acuerdo entre reumatdlogos y la revi-
si6n de la literatura. La tendencia es disminuir la frecuencia, la duracién y la dosis de AINE en favor de me-
didas no farmacoldgicas, analgésicos o farmacos modificadores de los sintomas o del curso de la enferme-
dad. Ademas, es obligado identificar perfiles de mayor riesgo de toxicidad, en especial gastrointestinal y
cardiovascular. Se recomiendan pautas de actuacién y monitorizacion en los diferentes grupos de riesgo y
en pacientes con empleo de antiagregantes plaquetarios, anticoagulacién o con terapias concomitantes. El
porcentaje de acuerdo es elevado en la mayoria de los casos.
Conclusiones: los AINE son medicamentos seguros y eficaces en el tratamiento de las afecciones reumaticas.
No obstante, dado su perfil de riesgo, es necesario individualizar su uso.
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Appropriate use of non-steroidal anti-inflammatory drugs in rheumatology:
guidelines from the Spanish Society of Rheumatology and the Mexican College
of Rheumatology

ABSTRACT

Objective: to develop guidelines for the appropriate use of NSAIDs in rheumatology.

Methods: we used a methodology modified from the one developed by RAND/UCLA. Two groups of pane-
llists were selected, one by the CMR and another by the SER. Recommendations were proposed from nomi-
nal groups and the agreement to them was tested among rheumatologists from both societies by a two-
round Delphi survey. The analysis of the second Delphi round supported the generation of the final set of
recommendations and the assignment of a level of agreement to each of them. Systematic reviews of five
recommendations in which the agreement was low or was divided were also carried out.

Results: here we present recommendations for the safe use of NSAIDs in rheumatic diseases, based on the
best available evidence, expert opinion, the agreement among rheumatologists, and literature review. The
trend is to reduce the frequency, duration and dose of NSAIDs in favour of non-pharmacological measures,
analgesic drugs or disease modifying drugs. In addition, the recommendations help to identify profiles for
increased toxicity, with an emphasis on gastrointestinal and cardiovascular risks. The recommendations
deal with the course of action and monitoring in different risk groups and in patients using antiplatelet or
anticoagulant drugs. The overall level of agreement is high.

Conclusions: the NSAIDs are safe and effective drugs for the treatment of rheumatic diseases. However, it is

necessary to individualize its use according to their risk profile.

© 2008 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved..

Introduccion

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se encuentran entre
los farmacos que mas se consumen en cualquier parte del mundo'.
Segiin datos de EPISER, una encuesta nacional sobre enfermedades
reumaticas, entre el 24 y el 64% de los enfermos con enfermedad
reumadtica consumen AINE? Estos datos se confirman con el Informe
farmaco-terapéutico del Sistema Nacional de Salud de Espafia, en el
que los AINE ocupan el primer lugar en ventas de medicamentos, con
mas de 42 millones de envases vendidos, lo que representa unos 370
millones de euros sélo en 20033,

La principal indicacién para el empleo de AINE en reumatologia es
disminuir el dolor; sin embargo, su eficacia va mas alla, pues alivian
los sintomas de la inflamacién y producen una mejoria importante
en la calidad de vida y la funcién fisica de los pacientes con diversas
enfermedades reumadticas agudas y crénicas. Ademads, los pacientes
suelen preferir los AINE al paracetamol u otros analgésicos para el
tratamiento de sus dolencias reumaticas*.

En los dltimos afios, con la introduccion de los inhibidores espe-
cificos de la ciclooxigenasa 2 (conocidos como coxib) y cambios sus-
tanciales en el tratamiento de las enfermedades reumaticas, se han
hecho avances importantes en el conocimiento de la eficacia de los
AINE, pero sobre todo de su seguridad®. Asi, se ha explorado su perfil
de seguridad cardiovascular® y gastrointestinal y otros aspectos no-
vedosos, como los costes’. El aumento de informacién, no obstante,
no siempre va parejo a un aumento de la confianza en el manejo de
los medicamentos, probablemente porque la cantidad de informa-
cién alcanza cotas inmanejables y en apariencia es contradictoria,
dependiendo del punto de vista del que la presenta’ 3.

Por estas razones, la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) y
el Colegio Mexicano de Reumatologia (CMR) decidieron elaborar un
documento que, con base en la evidencia y en la opinién de expertos
en el tema, revisara tanto aspectos conocidos como nuevos 0 poco
frecuentes, sobre el empleo de AINE en la practica clinica diaria, y el
resultado es el presente documento de consenso del uso adecuado
de AINE en reumatologia.

Métodos

La metodologia empleada para el desarrollo de este consenso se
basa en una modificacién de la metodologia de RAND/UCLA™. Se lle-

varon a cabo grupos nominales, encuestas Delphi y revisiones siste-
maticas de aseveraciones o recomendaciones conflictivas.

Establecimiento de los grupos de panelistas SER y CMR

La Unidad de Investigacion de la Fundacién Espafiola de Reuma-
tologia (UIFER), junto con la SER y el CMR, seleccioné un grupo de
panelistas segtn los siguientes criterios: a) que tuvieran articulos
publicados sobre uso, farmacologia o efectos de los AINE, y b) que los
articulos estuvieran publicados en MEDLINE, ReumatoLocia CLiNICA O
antiguas revistas oficiales (Revista Espafiola de Reumatologia o Revista
del Colegio Mexicano de Reumatologia). Posteriormente se efectuaron
dos reuniones independientes con cada grupo nominal (CMR y SER),
y varias reuniones conjuntas sucesivas.

Reuniones de grupo nominal y encuestas Delphi

En las reuniones, moderadas por miembros de la UIFER con expe-
riencia en metodologia de grupos, se definieron el alcance y los dis-
tintos términos a utilizar, se clasificaron los aspectos y los temas a
desarrollar, incluidas las definiciones de riesgo de toxicidad, y se hi-
cieron propuestas de recomendaciones. Con las definiciones genera-
das y consensuadas, se crearon las encuestas Delphi a dos rondas,
como se muestra en la figura 1.

La primera ronda de la encuesta Delphi se realizé en Espafia a
partir de las definiciones, los temas y los items trabajados en el grupo
nominal de la SER. Esta encuesta se estructuré en tres bloques o te-
mas generales: bloque A, eficacia de los AINE (22 items); bloque B,
seguridad de los AINE (33 items), y bloque C, grupos especiales (ni-
fios, ancianos, embarazadas, etc.) y otros aspectos relacionados con
los AINE (17 items). La encuesta fue enviada por correo electrénico a
todos los socios de la SER y a ella se podia responder on-line, por
correo ordinario o fax durante 1 mes. Los reumaté6logos podian afia-
dir nuevas aseveraciones sobre los AINE si consideraban que habia
aspectos relevantes no incluidos, y debian indicar si la relevancia de
dichos aspectos se basaba en la opinién de expertos, en evidencia
cientifica —aportando la cita bibliografica correspondiente— o en la
opinién del propio reumatélogo.

Posteriormente se realiz6 una reunién nominal con los expertos
del CMR, en la que se comentaron, mejoraron y afiadieron items a la
primera encuesta. En una tercera reunién conjunta, los expertos de
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Figura 1. Fases de la metodologia empleada en la elaboracién del documento de consenso. CMR: Colegio Mexicano de Reumatologia; RS: revision sistematica; SER: Sociedad

Espafiola de Reumatologia.

la SER y el CMR unificaron criterios, seleccionaron las sugerencias
relevantes del grupo del CMR y de los participantes en la primera
ronda, y afiadieron a una segunda encuesta Delphi nuevos items. Se
revisé la redaccion de los items para adaptarlos al lenguaje de ambos
paises, mejorar la recomendacién de modo que fuera mas clara y
especifica, y se eliminaron los aspectos que podian ser redundantes.

La segunda encuesta Delphi se estructuré en sélo dos bloques:
eficacia de los AINE (26 items) y seguridad de los AINE (64 items).
Dicha encuesta fue enviada y respondida tanto en Espafia como en
México durante los meses de julio y agosto de 2007, del mismo modo
que en la primera ronda.

Andlisis y definicion de consenso

El andlisis de las encuestas Delphi se hizo en dos fases, cualitativa
y cuantitativa.

En la primera ronda, el analisis cualitativo consistié en agrupar y
clasificar los comentarios y las propuestas de nuevos items que ha-
bian enviado los reumatélogos participantes. En 17 casos fue explici-
to en qué se basaba la recomendacién propuesta: 5 casos en expe-
riencia u opinién propia, 7 en opinién de grupos de expertos y 5 en
la literatura, aunque sélo en 2 casos se proporcionaba la cita corres-
pondiente. En la segunda ronda no se dio ya opcién a incluir items o
comentarios.

La fase cuantitativa en ambas rondas consisti6 en calcular la me-
dia + desviacién estandar de las puntuaciones otorgadas por los
panelistas a cada item, asi como el porcentaje de respuestas que
tenian puntuaciones bajas (valores 1 o 2), medias (valor 3) o altas
(valores 4 o 5) en la escala Likert utilizada. Se defini6 «acuerdo»
cuando la puntuacién media del item era > 4 y «desacuerdo» cuan-
do la puntuacién era < 2. En ambos casos, acuerdo y desacuerdo,
habia consenso a favor o en contra. Se consideré que un item era
conflictivo y que, por lo tanto, no se podia afirmar que hubiera con-
senso cuando: a) las respuestas estaban distribuidas entre todas las
puntuaciones posibles del 1 al 5; b) las puntuaciones estaban pola-

rizadas en ambos extremos de la escala, o ¢) la mayoria de las pun-
tuaciones estaban en el punto medio de la escala.

Tras el andlisis de la segunda ronda Delphi, se mantuvieron las
recomendaciones sobre las que habia al menos un 65% de consenso
y se gener6 un listado de recomendaciones conflictivas, sobre las que
era preciso realizar una revisién sistematica.

Revisiones sistemdticas

Los expertos, a partir de los items conflictivos, formularon pre-
guntas que pudieran abordarse mediante revision sistematica. No
todas las preguntas formuladas pudieron abordarse de este modo,
por la necesidad de ajustarse a un tiempo, un presupuesto y un per-
sonal limitados, de modo que los panelistas establecieron una prio-
ridad de las preguntas mediante una escala de 0 a 10 y los revisores,
su factibilidad con base principalmente en el rendimiento de una
btsqueda inicial y el tiempo disponible, que era de 1 mes por revi-
sién sistematica. La metodologia empleada, incluidos los criterios
de seleccién, se detalla en las revisiones correspondientes, y se
hace un corto resumen de los resultados en la recomendacién que
respaldan.

Recomendaciones finales

Las recomendaciones finales se redactaron a partir de los items de
la segunda ronda Delphi. Se agruparon varios items para algunas re-
comendaciones, dado que los items eran intencionalmente cortos y
concretos para facilitar la respuesta de los participantes. Los items en
los que habia consenso en contra se redactaron en sentido inverso en
el documento final.

Se defini6 grado de acuerdo como el porcentaje de consenso entre
los encuestados otorgado en la segunda ronda Delphi, tanto a favor
como en contra. Cuando la recomendacién incluia mas de un item, la
puntuacién fue el promedio de las otorgadas a los diferentes items
incluidos en la recomendacion.
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El nivel de evidencia y el grado de la recomendacién se clasifica-
ron de acuerdo con los niveles de evidencia y de recomendaci6én del
Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford™. En el caso de
que una recomendacion se estableciera a partir de dos o mas aseve-
raciones, tanto el nivel de evidencia como el grado de la recomenda-
cién que se asignaron a dicha recomendacién es el mas bajo de los
disponibles.

Un borrador del documento final estuvo expuesto y sujeto a co-
mentarios o modificaciones de los socios de ambas sociedades cien-
tificas durante el mes de abril de 2008.

A partir del documento, se desarroll6 un algoritmo utilizando el
programa MindManager® 7 Pro.

Resultados y discusion: consenso sobre el uso apropiado
de AINE en reumatologia

Este documento de consenso tiene como objetivo facilitar el uso
apropiado de los AINE en enfermedades reumaticas y esta dirigido,
por lo tanto, a todos los profesionales que se encuentren en situacion
de utilizarlos en su practica diaria.

Definicion de AINE

Los AINE son farmacos con una estructura quimica heterogénea
que comparten actividad antipirética, antiinflamatoria y analgésica a
través de su capacidad para inhibir la produccién de prostaglandinas
proinflamatorias'®. El término AINE en las recomendaciones hace re-
ferencia en conjunto a los AINE tradicionales, los coxib y el acido
acetilsalicilico (AAS) a dosis antiinflamatorias. Si alguna afirmacién
se refiere s6lo a AINE tradicionales, coxib o AAS, se especificara asi en
la recomendacion correspondiente. No se incluyeron entre los AINE
otros analgésicos como el clonixinato de lisina o el metamizol.

Tabla 1
Recomendaciones para el uso apropiado de AINE en reumatologia

Definicion de situaciones de uso

El uso de AINE puede variar segin la enfermedad reumatica o el
momento del proceso reumatico en que sea preciso utilizarlos. Por
este motivo, y con la intencion de simplificar las miltiples posibilida-
des de utilizacion, se diferencia entre procesos agudos (p. €j., ataques
de gota, lumbalgia aguda, traumatismos, etc.) y procesos crénicos, que
a su vez se dividen en mecanicos (artrosis) o inflamatorios (artritis
reumatoide, espondiloartropatias, lupus eritematoso sistémico, etc.)".

Definicion de los grupos de riesgo de toxicidad

La tabla 1 muestra los diferentes grupos de riesgo y la subclasifi-
cacién de los perfiles de toxicidad gastrico y cardiovascular.

En lo que respecta al riesgo gastrointestinal, es importante tener
en cuenta que muchos de los pacientes reumaticos tienen mas de un
factor de riesgo de los enumerados, en especial los que van a realizar
un tratamiento crénico con AINE. En este sentido, se reconoce que a
mayor duracion del tratamiento, el periodo de exposicion aumentay,
si bien el riesgo se mantiene constante, la probabilidad se incremen-
ta. El riesgo afiadido por el uso concomitante de corticoides fue ob-
jeto de revision sistematica®®, y finalmente se decidi6 no incluirlo
entre los factores de riesgo. Tanto la clasificacién como los factores
de riesgo en la tabla 1 se refieren al riesgo gastroduodenal (sin incluir
riesgo en tracto intestinal bajo).

En cuanto a la definicion de riesgo cardiovascular, el proceso fue
complicado puesto que actualmente existe mas de una definicién y
se evalda con ecuaciones complejas. Probablemente las mas emplea-
das sean el indice de riesgo cardiovascular SCORE, que se calcula me-
diante una ecuacién en la que se van afladiendo las variables y va de
0 a 70, y la modificacion de la ecuacion de Framingham, en la que
las variables se ajustan a una serie de tablas. Ambos indices estan

Toxicidad Factores de riesgo

Perfil de riesgo

Toxicidad gastrointestinal
Uso de anticoagulantes

Historia de tlcera péptica o gastroduodenal no complicada

Edad > 65 afios

Uso concomitante de mas de un AINE (incluyendo AAS

como antiagregante)

Tratamiento con dosis altas de AINE y duracién prolongada

del tratamiento con AINE

Toxicidad cardiovascular Factores de riesgo:
- Antecedentes de eventos cardiovasculares
- Diabetes mellitus

- Tabaquismo
- Hipertension

- Hipercolesterolemia/dislipemia

Factores asociados o modificadores: sexo masculino, tener
una edad mayor de 60 afios, lupus eritematoso sistémico

o artritis reumatoide activos

Insuficiencia renal

Enfermedad arteriosclerética renal
Diabetes mellitus

Deplecién de volumen

Edad > 60 afios

Uso concomitante de diuréticos
Cirrosis hepatica

Cirrosis hepatica

Alcoholismo

Toxicidad renal

Toxicidad hepatica

Uso concomitante de farmacos hepatotéxicos

Historia de tlcera péptica o gastroduodenal complicada

Riesgo gastrointestinal alto:

- Historia de tlcera complicada

- o0 empleo de anticoagulantes

- 0 combinacién de dos o mas de los factores de riesgo restantes

Riesgo gastrointestinal medio

- Pacientes no anticoagulados ni con historia de tlcera complicada,
pero que presentan algin factor de riesgo aislado

Riesgo gastrointestinal bajo

- Pacientes sin factores de riesgo

Riesgo cardiovascular alto

- Pacientes con antecedente de evento cardiovascular

- o diabéticos

- o0 con niveles muy altos de algtn factor de riesgo, sobre todo
en presencia de factores asociados o modificadores

- 0 con mas de un factor de riesgo, sobre todo en presencia
de factores asociados o modificadores

Riesgo cardiovascular medio

- Pacientes con un sélo factor de riesgo —salvo las situaciones
definidas arriba como riesgo alto—, sobre todo en presencia
de factores asociados

Riesgo cardiovascular bajo

- Pacientes sin factores de riesgo
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validados en la poblacién espafiola®. En estos indices se evalta la
probabilidad de que ocurra un evento cardiovascular isquémico.
Dado que se trata de indices de dificil calculo, el panel prefirié enu-
merar los factores de riesgo incluidos en dichos indices, haciendo
diferencia entre los que tienen mayor peso (factores de riesgo) y
otros que, aunque incrementan el riesgo cardiovascular, contribuyen
al riesgo total en menor medida que los anteriores (factores asocia-
dos o modificadores). Entre éstos se afiadieron los inherentes a pade-
cer ciertas enfermedades reumadticas, en concreto el lupus eritema-
toso sistémico o la artritis reumatoide, particularmente cuando hay
actividad clinica y la concentracién de proteina C reactiva es elevada.
Se establecieron asi unos perfiles de riesgo adaptables a la practica
reumatolégica cotidiana con base en los indices mencionados, que
después fueron consensuados y aprobados en las dos rondas del es-
tudio Delphi. Probablemente con esta actitud se gane en utilidad
practica a costa de perder precision. Por ello, el panel recomienda
que, en caso de duda, se recurra a los indices comentados para eva-
luar el riesgo cardiovascular con mayor fiabilidad.
Se establecieron también factores de riesgo renal? y hepatico.

Recomendaciones

El perfil de los encuestados en las dos rondas Delphi y un resu-
men de los resultados se muestra en la tabla 2. El nivel de evidencia,
el grado de recomendacién y el grado de acuerdo de cada recomen-

Tabla 3
Recomendaciones para el uso apropiado de AINE en reumatologia

Tabla 2
Resultado de las dos rondas Delphi: perfil de los encuestados y aclaracion del
analisis

Ronda 1 Ronda 2
(Espaiia) (Espaiia y México)
(n=35) (n=95)
Caracteristicas de los participantes
Edad (afios), media (intervalo) 44 (30-61) 46 (29-75)
Mujeres, n (%) 24 (68) 62 (67)
Afios de profesion, media (intervalo) 17 (5-32) 18 (1-50)

Pacientes vistos en 1 mes, media (intervalo) 145 (15-500)
Sector sanitario al que pertenecen, n (%):

241 (15-900)

Pdblico 24 (68) 45 (42)
Privado 3(8) 12 (11)
Ambos 8(22) 40 (37)
Resumen de resultados
Total de items evaluados 72° 90¢
Acuerdo (%), media (intervalo) 60% (31-93) 84% (28-97)
Acuerdo alto (> 80%), n (%) 37 (51) 67 (74)
ftems conflictivos, n (%) 31 (43) 19 (21)

[tems incluidos para discusion por el panel 17 0

362 de la SER y 31 del CMR.
b22 eficacia, 33 seguridad y 17 otros aspectos.
<26 eficacia, 64 seguridad.

dacion se muestran en la tabla 3. Las recomendaciones elaboradas se
detallan y matizan a continuacién. La figura 2 contiene un algoritmo
resumen de estas recomendaciones.

Recomendacién

GA NE GR

A. Recomendaciones sobre la indicacién y la dosificacién

1 Los AINE en general pueden recomendarse para tratar el dolor y la inflamacién en reumatologia; no obstante, existe gran variabilidad
en la respuesta individual a los AINE, por lo que el uso de cualquier AINE debe individualizarse 94 4 D
2 No es recomendable usar dos 0 mas AINE de manera simultanea, ya que el uso concomitante no incrementa la eficacia y en cambio aumenta

la toxicidad 94 1b A
3 No se puede recomendar, con base en la eficacia, ningtin AINE sobre otro (en concreto, la eficacia de los AINE tradicionales es semejante
a la de los coxib). La via tépica es menos eficaz que la oral 80 1b A
4 En procesos agudos, se deben utilizar los AINE durante el menor tiempo posible a la dosis maxima tolerada suficiente para ser eficaz 90 4 D
5  En procesos crénicos, los AINE deben utilizarse a la dosis minima necesaria para mantener respuesta clinica favorable, evaluando los factores
de riesgo de efectos adversos; ademds, se debe reevaluar la indicacién de uso de AINE de forma periddica en funcién de la respuesta clinica
y los eventos adversos 94 4 D
6  En artritis reumatoide, se usaran AINE de forma conjunta con farmacos modificadores de la enfermedad (FME). Una vez que los FME actten,
se reduciran los AINE hasta suspenderlos si la evolucién de los sintomas lo permite 91 4 D
7 En los procesos mecanicos, se debe probar otros tratamientos (no farmacolégicos, analgésicos y SYSADOA) para minimizar el uso de AINE 83 1a A
B. Recomendaciones sobre toxicidad
b.1. Riesgo gastrointestinal
8 Se debe evaluar el perfil gastrointestinal basal de riesgo del paciente y del AINE a utilizar, de tal manera que: 87 4 D
- En pacientes con riesgo gastrointestinal alto, se debe evitar en la medida de lo posible el uso de AINE y, en caso de ser necesario utilizarlos,
se recomienda usar coxib + inhibidores de la bomba de protones (IBP)
- En pacientes con riesgo gastrointestinal medio se puede usar coxib solos o AINE tradicionales + IBP con igual seguridad
- En pacientes con riesgo gastrointestinal bajo, se debe usar IBP en el caso de que presenten dispepsia relacionada con los AINE
b.2. Riesgo cardiovascular
9 Se debe evaluar el perfil basal de riesgo cardiovascular del paciente y del AINE a utilizar, teniendo en cuenta que los factores fundamentales
son el tiempo y la dosis y de tal manera que: 89 4 D

- En pacientes con riesgo cardiovascular alto se debe evitar el uso de AINE. Excepcionalmente pueden utilizarse por un tiempo limitado

y a la menor dosis posible.

- En pacientes con riesgo cardiovascular intermedio pueden utilizarse AINE a dosis bajas durante el menor tiempo posible
10  En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, edema o hipertensién arterial no controlada deberan restringirse los AINE; la hipertension
arterial aislada no es una contraindicacion de AINE, aunque es obligado su control durante el tratamiento 91 4 D
11  En pacientes anticoagulados deben restringirse los AINE. Se recomienda como primera eleccion el uso de medidas no farmacoldgicas

(reposo, bajar de peso, baston, rehabilitacion), paracetamol o codeina
b.3. Otros riesgos (renal, hepatico, etc.)
12 En pacientes con riesgo renal debe restringirse el uso de AINE

89 4 D

94 4 D

13  En pacientes con enfermedad hepética, los AINE deben ser utilizados a la dosis minima necesaria por el menor tiempo posible y determinando
enzimas hepaticas; en pacientes con insuficiencia hepdtica grave el uso esta contraindicado 85 4 D
14  En pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a AINE, eritema multiforme, urticaria, antecedentes de sindrome de Stevens-Johnson

o fotosensibilidad, se debe tener precaucion antes de prescribir un AINE 94 4 D
15 Se recomienda precaucion en el uso de AINE en asmaticos 90 4 D
16  Cuando haya antecedentes de alergia a AINE tradicionales o al acido acetilsalicilico, deben tomarse precauciones porque hay evidencia

contradictoria de reaccién cruzada con otros AINE 86 4 D
17  En procesos hematicos, los AINE deben ser utilizados a la dosis minima necesaria el menor tiempo posible y realizar biometria hematica 78 4 D
18 En pacientes con lupus eritematoso sistémico se debe considerar la posible aparicion de meningitis aséptica en relacion con el uso de AINE,

especialmente ibuprofeno 73 4 D

GA: grado de acuerdo; GR: grado de la recomendacién; NE: nivel de evidencia minimo en la recomendacién.
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Figura 2. Algoritmo para el uso apropiado de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en reumatologia. FAME: farmaco modificador de enfermedad; IBP: inhibidor de la bomba

de protones

1. Los AINE en general pueden recomendarse para tratar el dolor
y la inflamacién en reumatologia; no obstante, hay gran variabilidad
en la respuesta individual a los AINE, por lo que el uso de cualquiera
de ellos debe individualizarse.

Numerosos estudios avalan la eficacia de los AINE en la reduccién
del dolor de localizacién osteomuscular. Existen menos estudios,

pero también son positivos, que tengan la reduccién de la inflama-
cién como medida de eficacia. Todos esos estudios son ensayos clini-
cos y, por lo tanto, la evidencia es de nivel 1. Sin embargo, la reco-
mendacién sobre la respuesta individual a los AINE es una apreciacion
de la préctica clinica o de evidencia indirecta de estudios observacio-
nales?, lo que en cualquier caso disminuye el nivel general de la evi-
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dencia y el grado de recomendacién, aunque el grado de acuerdo sea
muy alto (el 96% para la eficacia y el 92% para la variabilidad-indivi-
dualizacién). Segtn los resultados de dos revisiones sistematicas que
solicit6 el panel, en general los AINE son igual de eficaces en todas las
edades®*?.

2. No es recomendable usar dos o0 mas AINE de manera simulta-
nea, ya que el uso concomitante no incrementa la eficacia y en cam-
bio aumenta la toxicidad.

No se realiz6 revision de la evidencia, pues el consenso es muy
alto en este aspecto.

3. No se puede recomendar, con base en la eficacia, ningtin AINE
sobre otro —en concreto, la eficacia de los AINE tradicionales es se-
mejante a la de los coxib—. La via tépica es menos eficaz que la oral.

Esta aseveracién obtuvo un menor grado de acuerdo (78%). El co-
mité de expertos concluye que hay evidencia en al menos un metaa-
nalisis’ y mas de un ensayo clinico controlado sobre la eficacia simi-
lar de los coxib y los AINE tradicionales en artrosis®, artritis
reumatoide, gota?’ y espondilitis anquilosante?, El nivel de evidencia
para decir que la eficacia es similar es, por lo tanto, de grado 1a o
1b.

En cuanto a las vias de administraciéon de los AINE, hay evidencia
de que son mas eficaces cuando se administran por via oral que por
la via tépica, especialmente en artrosis de rodilla, basada en un estu-
dio de nivel 1b%. La toxicidad de los AINE cuando se emplean por via
rectal, intramuscular o intravenosa es similar a la que ocurre cuando
se administran por via oral, hecho importante cuando de toxicidad
gastrointestinal se trata.

4. En procesos agudos, se deben utilizar los AINE durante el me-
nor tiempo posible a la dosis maxima tolerada suficiente para ser
eficaz.

Esta recomendacion es producto del reconocimiento de su efica-
cia, pero también de su toxicidad.

5. En procesos crénicos, los AINE se deben utilizar a la dosis mini-
ma necesaria para mantener respuesta clinica favorable, evaluando
los factores de riesgo de efectos adversos; ademas se debe reevaluar
la indicacién de uso de AINE de forma periédica en funcién de la
respuesta clinica y los eventos adversos.

El grado de acuerdo es alto (94%) y de nuevo se basa en el balance
beneficio riesgo (nivel de evidencia 1). Los miembros del panel coin-
ciden (acuerdo del 85%) en que en las espondiloartopatias seronega-
tivas con frecuencia se necesita utilizar dosis altas y durante tiempo
prolongado, y que en estos pacientes el beneficio es mayor que el
riesgo. En este Gltimo caso, el nivel de evidencia que respalda la re-
comendacién es 4.

6. En artritis reumatoide, se usaran AINE de forma conjunta con
farmacos modificadores de la enfermedad (FME). Una vez que los
FME acttien, se reduciran los AINE hasta suspenderlos si la evoluciéon
de los sintomas lo permite.

Se debe priorizar el uso de los FME al de AINE y relegar a éstos al
control sintomatico.

7. En los procesos mecanicos, se debe probar otros tratamientos
—tratamientos no farmacolégicos, analgésicos y SYSADOA (farmacos
de accion lenta)— para minimizar el uso de AINE.

El menor acuerdo puede explicarse por el tamafio del efecto tan
marginal de los tratamientos de la artrosis con fairmacos diferentes
de los AINE, concretamente de la glucosamina, condroitinsulfato o
diacereina®, o por el también reducido efecto y la necesidad de inte-
rrupcién por eventos adversos del tratamiento con tramadol®°. Cabe
sefialar también que la puncién articular con infiltracién con corti-
coides o el acido hialurénico son otras de las medidas que se reco-
miendan como sustitutos de AINE en el tratamiento de la artrosis de
rodilla, segtin cada caso individual®32,

8. Se debe evaluar el perfil gastrointestinal basal de riesgo del pa-
ciente y del AINE a utilizar, de tal manera que:

8.1. En pacientes con alto riesgo gastrointestinal, se debe evitar en
la medida de lo posible el uso de AINE y, en caso de ser necesario

utilizarlos, se recomienda usar coxib + inhibidores de la bomba de
protones (IBP).

8.2. En pacientes con riesgo gastrointestinal medio se pueden
usar coxib solos o AINE tradicionales + IBP con igual seguridad.

8.3. En pacientes con riesgo gastrointestinal bajo, se debe usar IBP
en el caso de que presenten dispepsia asociada a AINE.

Los participantes tienen clara la necesidad de evaluar el perfil de
riesgo gastrointestinal (acuerdo del 95%) y de utilizar coxib + IBP en
pacientes con alto riesgo (89%). Sin embargo, en las recomendacio-
nes sobre riesgo medio (83%) y bajo (77%), el acuerdo es menor. Al
discutirlas entre los panelistas, es evidente que el problema principal
de asumir estas aseveraciones y trasladarlas a la practica clinica ha-
bitual es los costes. En el caso de riesgo medio, el coste de prevenir
un evento gastrointestinal grave o con repercusion clinica para el pa-
ciente es muy elevado. En tal circunstancia, es importante individua-
lizar el empleo de IBP. Lo mismo sucede con la recomendacién en
riesgo bajo, pues el tratamiento de la dispepsia asociada a AINE se
convierte en un tratamiento costoso. El reumatélogo debe considerar
el balance 6ptimo entre la recomendacién y su coste. Los panelistas
consideran importante resefiar que la eliminacién de Helicobacter
pylori no suprime la necesidad de IBP en el paciente de riesgo.

Estas recomendaciones se refieren al perfil de riesgo gastrico y
duodenal. Los panelistas son conscientes de que no se han incluido
recomendaciones sobre posibles complicaciones en el tracto intesti-
nal bajo asociadas al uso de AINE. Aunque éste es un problema indu-
dablemente importante, se considera que la falta de acuerdo en la
encuesta Delphi y la dificultad para establecer niveles de riesgo ba-
sados en la evidencia disponible hacen aconsejable diferir cualquier
recomendacién al respecto para una futura revisién del consenso.

Los esteroides normalmente se incluyen entre los factores de ries-
go de complicacién gastrointestinal. Puesto que el uso concomitante
de esteroides y AINE es frecuente en reumatologia, se llevo a cabo
una revision sistematica sobre la incidencia de eventos adversos gas-
trointestinales asociados al uso combinado de AINE y esteroides's*,
La revisién muestra que la incidencia de complicaciones es muy baja
(nivel de evidencia 3), por lo que el panel considera que el uso con-
comitante de esteroides no constituye un factor de riesgo gastroin-
testinal.

La aparicién de eventos adversos gastrointestinales en nifios es
similar a la encontrada en adultos, y parecida con todos los AINE
salvo la aspirina, que presenta un mayor riesgo®* —probablemente en
relacién con las dosis altas utilizadas en reumatologia—. En ancianos,
aunque no es facil decir a partir de qué edad, el riesgo de complica-
ciones gastrointestinales parece mayor, aunque hay que tener en
cuenta que los IBP, que se utilizan menos en esta poblacién, son
igualmente eficaces que en edades mas jovenes®>.

9. Se debe evaluar el perfil basal de riesgo cardiovascular del pa-
ciente y del AINE a utilizar, teniendo en cuenta que los factores fun-
damentales son el tiempo y la dosis y de tal manera que:

9.1. En pacientes con riesgo cardiovascular alto se debe evitar el
uso de AINE. Excepcionalmente pueden utilizarse por un tiempo li-
mitado y a la menor dosis posible.

9.2. En pacientes con riesgo cardiovascular intermedio pueden
utilizarse AINE a dosis bajas durante el menor tiempo posible.

Al igual que con el riesgo gastrointestinal, es obligado hacer una
estimacion del riesgo cardiovascular de cada paciente y conocer que,
a mayor duracién del tratamiento y a mayor dosis del AINE, el riesgo
se incrementa (nivel de la evidencia 4, grado de la recomendacién D).
La probabilidad de que ocurra un nuevo evento cardiovascular o
agravamiento del previo se eleva de modo significativo en los pacien-
tes con alto riesgo cardiovascular, por lo que es preferible el uso de
alternativas terapéuticas diferentes de los AINE (el 91% de acuerdo;
nivel de evidencia 4; grado de recomendacion D). Ademas, de acuer-
do con las guias de manejo de prevencién de riesgo cardiovascular, el
panel recomienda (84%) que todos los pacientes con riesgo cardio-
vascular alto reciban antiagregantes plaquetarios*. Debido a que
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ningtn AINE iguala el efecto antiagregante del AAS o alglin antiagre-
gante equivalente, en los pacientes que tienen indicacién de an-
tiagregacion plaquetaria, ésta no debera suspenderse por la adminis-
tracién concomitante de algtn antiinflamatorio.

El reconocimiento del riesgo cardiovascular de los coxib frente a
placebo plante6 dudas sobre la seguridad cardiovascular de los AINE
tradicionales. Hasta ahora se reconoce que los coxib tienen un riesgo
cardiovascular mayor cuando se los compara con placebo, pero su
perfil de riesgo cardiovascular es similar al de diclofenaco, lo que se
admite con un nivel de acuerdo elevado (90%) y basado en un nivel
de evidencia 1b. En cualquier caso, el panel (90%) quiere hacer cons-
tar que los AINE tradicionales no estan exentos de riesgo cardiovas-
cular (nivel 1b, recomendacién A). Existe alguna evidencia aislada de
que el perfil cardiovascular del naproxeno podria ser mas beneficioso
que el de otros AINE®, si bien el panel decidié no establecer ninguna
recomendacién especifica en ausencia de una revisién sistematica
reglada.

En caso de que se tuviera que prescribir AINE a pacientes diabéti-
cos controlados con hipoglucemiantes orales, el panel dudaba de la
interaccion con AINE, por lo que se llevé a cabo una revision sistema-
tica®. La revisién comprob6, con un nivel de evidencia 2, que no exis-
ten pruebas de que el control glucémico se afecte en pacientes en
tratamiento con antidiabéticos orales o insulina y AINE.

No hay estudios sobre toxicidad cardiovascular en nifios*. La
edad, en ausencia de factores de riesgo, no aumenta el riesgo cardio-
vascular de los AINE?,

10. En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, edema o
hipertension arterial no controlada, deberan restringirse los AINE; la
hipertension arterial aislada no es una contraindicacién de AINE,
aunque es obligado su control durante el tratamiento.

En estos casos, comunes en la practica clinica, previamente habra
que definir el perfil de riesgo cardiovascular y aplicar las recomenda-
ciones pertinentes segiin dicho riesgo. Cuando ademas haya alguna
de estas afecciones, se recomienda valorar cuidadosamente la indica-
cion, evitar el uso de AINE en la medida de lo posible, usar la dosis
mas baja durante el menor tiempo y establecer medidas de vigilancia
pertinentes (acuerdo del 90%; nivel de evidencia 4, grado de reco-
mendacién D).

11. En pacientes anticoagulados se debe restringir los AINE. Se re-
comienda como primera eleccién el uso de medidas no farmacolégi-
cas —reposo, reducir peso, bastén, rehabilitacion—, paracetamol o
codeina.

La asociaciéon entre anticoagulacién o antiagregacién y AINE in-
crementa el riesgo gastrointestinal y el de sangrado en general®’3#
(nivel de evidencia 3b). Por otro lado, los pacientes anticoagulados
suelen tener un perfil de riesgo cardiovascular elevado. Dado que el
reumatélogo en la practica clinica se enfrenta con esta situacion, hay
dudas sobre cudl es el mejor AINE a emplear. Han aparecido publica-
ciones que hablan de cierta seguridad con el empleo de coxib en di-
cha circunstancia®*4, A pesar de ello, no se establece una recomen-
dacion especifica por falta de acuerdo en la encuesta Delphi.

12. En pacientes con riesgo renal debe restringirse el uso de
AINE.

Entre los pacientes en insuficiencia renal subaguda, aproximada-
mente un 8% lo estan como resultado de toxicidad renal por AINE?
Cudl es el AINE recomendable en pacientes con riesgo renal fue uno
de los temas sujetos a revision sistematica*. La mayor parte de los
estudios identificados analizaban Gnicamente coxib, por lo que la
evidencia sobre el perfil de seguridad renal de otros AINE es limitada.
En general, se propone un manejo prudente del trastorno renal tanto
con los AINE convencionales como con los coxib, vigilando posibles
efectos adversos.

13. En pacientes con enfermedad hepatica, los AINE deben ser uti-
lizados a la dosis minima necesaria el menor tiempo posible y deter-
minando enzimas hepdticas; en pacientes con insuficiencia hepatica
grave, el uso esta contraindicado.

14. En pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a AINE,
eritema multiforme, urticaria, antecedentes de sindrome de Stevens-
Johnson o fotosensibilidad, se debe tener precaucion antes de pres-
cribir un AINE.

No existe evidencia sobre qué hacer en el caso de administracién
de AINE a pacientes con estados de hipersensibilidad previos, de tal
modo que no pueden establecerse recomendaciones precisas, sino
generales.

15. Se recomienda precaucién en el uso de AINE en asmaticos.

16. Cuando haya antecedentes de alergia a AINE tradicionales o al
AAS, deben tomarse precauciones porque hay evidencia contradicto-
ria de reaccién cruzada con otros AINE.

17. En procesos hematicos, los AINE deben ser utilizados a la dosis
minima necesaria el menor tiempo posible y realizar biometria he-
matica.

18. En pacientes con lupus eritematoso sistémico se debe consi-
derar la posible aparicién de meningitis aséptica en relaciéon con el
uso de AINE, especialmente ibuprofeno.

En enfermos con lupus, se han comunicado casos de meningitis
aséptica asociadas al uso de ibuprofeno, aunque también con otros
AINE®, La presentacion clasica de la meningitis aséptica inducida por
AINE incluye fiebre, cefalea y rigidez de nuca, que aparecen desde
pocos minutos hasta varias horas después de ingerir el farmaco.
Siempre hay que descartar etiologia infecciosa.

Comentarios adicionales

Este documento de consenso es un esfuerzo de reumatélogos de
dos paises para unificar criterios en relacién con los AINE. Su fuerza
reside en la metodologia empleada —grupos nominales, método Del-
phi y revision de la evidencia—, desarrollada especificamente para
asegurar la adecuaciéon de las recomendaciones. No obstante, la
adaptacién a dos grupos de panelistas de paises distintos y que no
siempre podian reunirse a la vez ha tenido, sin duda, repercusion en
el documento final.

Dado que las enfermedades reumaticas abarcan un grupo muy
heterogéneo de padecimientos, era esperable que las recomenda-
ciones estuvieran inmersas en esta heterogeneidad. Como todas las
recomendaciones, estas son mejorables. Quiza el usuario eche en
falta que se hable de farmacos concretos. Sin embargo, realmente
no existe evidencia definitiva respecto de ningtin AINE concreto
para que pueda ser considerado de forma prominente en ninguna
recomendacién. Por otro lado, los AINE disponibles o autorizados
para grupos especiales de poblacién a uno y otro lado del Atlantico
pueden variar, o los costes, por lo que recomendaciones concretas
pueden no ser entendidas por completo en ambas sociedades cien-
tificas.

Es obligado un comentario sobre el paracetamol. Durante la dis-
cusion de expertos y en los cuestionarios Delphi, el acuerdo entre los
médicos fue elevado en relacién con que este firmaco actia como
analgésico a dosis bajas (< 2 g/dia) y comparte la toxicidad de los
AINE a dosis altas (> 3 g/dia). Por lo tanto, si se emplean dosis altas,
como las que recomienda el ACR para el tratamiento de la artrosis o
en enfermos con afeccién inflamatoria, debe tenerse en cuenta que
su toxicidad gastrointestinal serd comparable con la de un AINE.

También se llevd a cabo una revisién de la evidencia del uso de
AINE en embarazadas. La evidencia obtenida fue escasa, pero los es-
tudios revisados apuntan a un aumento de teratogenia y partos pre-
maturos o aborto*, por lo que deberia evitarse el uso de AINE no sélo
al final del embarazo, sino también desde los primeros meses.

En general, las recomendaciones se dirigen hacia un uso de los
AINE que reduzca al minimo la probabilidad de toxicidad, tanto gas-
trointestinal como cardiovascular y otras, sin olvidar grupos especia-
les, y hacia un uso mas racional de ellos, de tal modo que en algunos
casos se aconseja el empleo de medidas terapéuticas diferentes y
menos toxicas.
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Conclusiones

Los AINE son farmacos recomendables para tratar el dolor y la
inflamacién en las enfermedades reumaticas. Las multiples variacio-
nes en los perfiles de riesgo de los pacientes y las diferencias que
existen entre moléculas obligan a individualizar su uso en funcién
del tipo de proceso para el que se utilicen y las caracteristicas del
paciente. Los AINE deben utilizarse, en la medida que la enfermedad
de base lo permita, en ciclos cortos de tratamiento 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 hematicas.
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