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Prevalencia del uso de AINEs 12.8% en USA 2010 (al menos tres veces por semana
durante 3 meses)

Los consumidores crénicos de AINEs presentan una complicacion severa Gl por afio en
1-2% de los casos

Complicaciones en general en pacientes asintomaticos.

La mortalidad total por sangrado Gl ha bajado desde 1990, sinembargo los sangrados o
perforaciones en pacientes tomadores de AINEs revelan mayor mortalidad comparado
con quienes no lo consumen en un escenario clinico similar.

El uso de celecoxib revela menor riesgo de sangrado recurrente comparado con Aines
no selectivos y co-terapia con IBP. Ambos pueden resangrar

Por lo tanto la recomendacion del Colegio Americano de Medicina es que pacientes con
sangrados previos que requieran AINES debera ser tratado con una combinacion de IBP
e inhibidor de COX 2.
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Safety of Oral Non-Selective Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs

in Osteoarthritis: What Does the Literature Say? Drugs Aging, 2019

Cyrus Cooper et al



CLASIFICACION

SEGUN EL COCIENTE DE SELECTIVIDAD DE INHIBICION DE LA COX2/COX1

» Aines clasicos con selectividad inhibitoria preferencial sobre la
COX1 vy debil COX2 (indometacina, piroxicam, ketoprofeno,
aspirina, ibuprofeno)

 Aines con selectividad no preferencial sobre la COX1y COX 2
(sulindac, nabumetona,diclofenac, naproxeno)

* Aines con selectividad inhibitoria COX2 preferencial
(nimesulida, etodolac, meloxicam, loxoprofeno)

* Aines con selectividad COX 2 especifica
PRIMERA GENERACION: celecoxich, rofecoxib.

SEGUNDA GENERACION: valdecoxib, parecoxib,
lumiracoxib, etoricoxib



Mecanismos de injuria mucosa de AAS y AINEs en el tracto
digestivo superior . Efectos directos e indirectos
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Fisiopatologia: Inhibicion de Prostaglandinas
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Fisiopatologia: Afectacion Mitocondrial
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Los inhibidores selectivos de COX 2 como el rofecoxib, lumiracoxib y
otros fueron retirados de la venta por efectos nocivos cardiovasculares



Los Aines inhibidores selectivos de la COX-2 aumentan el

riesgo de sufrir un evento caridovascular trombatico,
debido a:

" Falta de inhibicion del tromboxan A 2 (TxA2) plaquetario
(PG proagregante y vasoconstrictora)

" Inhibicion de la prostaglandina 12 (PGI2) o prostaciclina de
sintesis endotelial (PG con actividad antiagregante)

Centro para el Desarrollo de la Farmacoepidemiologia

Dr. Furones Mourelle J.A:, La Habana Mayo 2005
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L.E.Kristensen, A.K.Jacobsen, J.Askling y colaboradores,

Suecia, Dinamarca 2016

Safety of Etoricoxib, Celecoxib, and Nonselective Nonsteroidal
Antiinflammatory Drugs in Ankylosing Spondylitis and Other
Spondyloarthritis Patients: A Swedish National Population-Based

Cohort Study



* La exposicion fue de 7.6% para Etoricoxib, 3.9% para Celecoxib y
71,2% para AINEs en general

* No existieron diferencias en los riesgos mayores para efectos
adversos severos enfermedad cardiovascular, gastrointestinal o
renal en los tres grupos expuestos.

* Pacientes no expuestos a AINEs tenian de base mas co- _
morbilidades y aumento en el riesgo de falla cardiaca congestiva
durante el periodo en estudio

* El riesgo para eventos Gl fué menor en los pacientes no expuestos.

* Conclusion

Los eventos adversos serios en general fueron similares para AINEs
no selectivos, Etoricoxiby _c_e_IecombY en el rango de los espereable
para pacientes con Espondilitis Anquilosante



Riesgo Gastrointestinal
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Efecto de |a gastroproteccion para prevenir Ulcera en tomadores de AINEs con antecedentes de
ulcera peptica

PP Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Chan 2007 0 137 12 136 110% 004(000,062
Sugano 2012 (Esome) T 173 60 168 514% 008(003, 017 ——
Sugano 2012 (Lanso) 15 168 46 162 376% 025[0.13, 0.46) -
Total (95% CI) 478 466 100.0%  0.14[0.08,0.22) L
Total events 22 118
Heterogeneity Chi*= 6.23, df= 2 (P = 0.04), F= 68% 0 o 011 : '%0 100:

Testfor overall effect Z= 8,16 (P < 0,00001) Favours [PPI] Favours [Placebo)
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Consenso MaastrichtV/Florence Gut 2016

Statement 7

El uso de aspirina y AINEs aumenta el riesgo de enfermedad ulcerosa
en pacientes h.pylori positivos . Los anticoagulantes incluidos los de
ultima generacion, aspirina aumentan el riesgo de sangrado de los
pacientes con UP.

Statement 8

Se debe testear h.pylori en pacientes que roman AAS y AINEs con
historia de ulcera péptica.



Quimioprevencion



Effects of chemopreventive agents on the incidence of recurrent colorectal adenomas: a
systematic review with network meta-analysis of randomized controlled trials

Veettil SK et al
Malasia, Thailandia, USA

Los hallazgos de éste grupo confirman efectos beneficos de
bajas dosis de aspirina en la recurrencia de cualquier tipo de
adenoma, sinembargo su efecto en adenomas avanzados no

es concluyente.

Inhibidores de COX-2 serian mas efectivos en prevenir
recurrencia de adenomas, pero hay una tendencia al aumento
de recurrencia de adenomas luego de discontinuar su uso

regular.

Onco Targets Ther. 2017 May 23;10:268d 9-2700



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28579807

El uso de celecoxib si bien demuestra buenos resultados en QP de CCR
debe ser utilizado con precaucion dado sus riesgos a nivel
cardiovascular.

Uso intermitente.

Se requieren mas investigaciones con diversas dorgas como
naproxeno, celecoxib para definir su efectividad en éste tema.



Lesiones Intestinales por AINEs



* La inhibicion de las PGs y la disfuncion mitocrondial secundaria al
efecto topico de los AINEs inducen enteropatia asintomatica pero hay
algunos pacientes que presentan ulceras complicadas y requieren
intervencion terapéutica. Como resultado se afecta la barrera mucosa

intestinal que permite la invasion de las enterobacterias en la
mucosa.

J Gastroenterol. 2020; 55(5): 481-495Current knowledge on non-steroidal anti-inflammatory drug-
induced small-bowel damage: a comprehensive review Toshio Watanabe et al.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7188723/

Lesiones de intestino delgado inducidas por AINEs

* Incidencia 50% de tomadores cronicos de AINEs
* Presentan anemia de dificil diagndstico
* Lesiones tipo estenosis anular, ulceras, erosiones o congestion mucosa

* Diagnostico por TID, enterocapsula, enteroscopia con balon, test de
permeabilidad, scintigrafia, test de excrecion fecal con GR marcados con Indio
111, calprotectina

* Los inhibidores selectivos de COX2 reducen la incidencia
* Los IBPs no previenen estas lesiones
* Tratamiento habitual misoprostol

* Drogas en investigacion antibidticos (rifaximina) y porbidticos (L.casei,
bifidobacterium breve) terapia anti-citoquinas, drogas muco-protectoras
gastricas rebamipide



Lesiones Intestinales por AINEs

Existe)un aumento de las lesiones intestinales por AINEs (entorpatia por
ANIEs

En los ultimos 10 afios los pacientes reumaticos presentan disminucion de
eventos Gl sintomaticos por AINES, y de hospitalizacion por complicaciones Gl.

Sinembargo las complicaciones por eventos Gl del tracto digestivo bajo va en
aumento.

Los IBPs son inefectivos para prevenir dicho dafio, algunos inhibidores
selectivos de COX-2 tienen una tolerabilidad intestinal superior a los
tradicionales.






Reflexiones finales |

* La injura mucosa Gl asociada al uso de AINEs es un serio problema
clinico y el porcentaje de complicaciones no disminuye con la duracion

de su uso.

* Hay varias estrategias y formulaciones que pueden disminuir el riesgo
Gl. Pero no hay una terapia que provea un optimo manejo del dolory
disminuya los riesgos para todos los pacientes.

* Ademas los efectos colaterales renales y CV de los AINEs deben ser
considerados, reduciendo las complicaciones por riesgo Gl.



Reflexiones finales |

* La tendencia seria realizar una terapia a medida de cada
paciente . La busqueda de nuevas terapias, las mejoras en la
educacion del paciente y del médico y la adherencia del
paciente es necesario para mejorar los resultados.

* Mejor informacion acerca de los riesgos de los AINEs a corto
plazo, incluyendo el sobreuso de AINEs de venta libre y una
mayor frecuencia de uso de gastroproteccion podria
prevenir el desarrollo de lesiones Gl



