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ABREVIATURAS Y SIGLAS

AAS: Acido Acetil Salicilico

ACG: American College of Gastroenterologly

ACO: Anticoagulante Oral

AE: Atencion Especializada

AHA : American Heart Association

AINE : Antiinflamatorio No Esteroideo

AEMPS: Agencia Espariola de Medicamento y Productos &&vst
AntiH2 : Antagonistas de la Histamina 2.

AP: Atencion Primaria

ATC: Clasificacion Anatdbmica Terapéutica

COX-2: ciclooxigenasa 2 (isoenzima)

X2: Chi cuadrado

DARE: Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness
DDD: Dosis Diaria Definida

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado (controlado)

EMA : European Medicines Agencie.

ERGE: Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico

Gl: Gastrointestinal

GPC: Guia de Practica Clinica (basada en la Evidencia)
HDA: Hemorragia Digestiva Alta

HP: Helicobacter pylori

HMG CoA reductasa: Hidroxi-Metil-Glutaril Coa-reductasa
IBP: Inhibidor de la Bomba de Protones

I.N.R.: Ratio Internacional Normalizado; Internatiohlrmalized Ratio, del tiempo
de Protrombina

ISRS: Inhibidores de la Recaptacion Selectiva De Seno#éon
MBE. : Medicina Basada en la Evidencia

OR: Odds-Ratio

PG: Prostaglandinas

RR: Riesgo Relativo

samFYC: Sociedad Aragonesa de Medicina Familiar y Conauiait
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PRESENTACION DE LA GUIA

Esta guia ayudara a mejorar la calidad de presénipracionalizando recursos y costes
innecesarios y evitando efectos no deseados tamtta dsobreutilizacion de estos

farmacos como de su falta de uso en los casos enesgtdén indicados. Pretende
disminuir la variabilidad en la préactica clinicaegexiste en la prescripcion del grupo de
farmacos inhibidores de la bomba de protones (IBP).

Para la elaboracion de esta guia de practica ali{@®C) se constituyé un grupo de
trabajo multidisciplinar formado por profesionalés medicina de familia, farmacia,

gastroenterologia, medicina interna, medicinamdlajo, medicina preventiva, urologia
y servicio de urgencias hospitalarias, entre ott@sguia es el resultado de un largo
proceso de trabajo minucioso ante un problema agetuacion de la prescripcion de
los IBP por haber sido considerados como protestdes patologia gastroduodenal
detectado en nuestro entorno en los diferentedesivasistenciales. Este hecho fue
constatado con un arduo trabajo de campo realizadgiamente por el equipo

multidisciplinar tanto en atencion primaria como edrhospital y en los servicios de

urgencias. Los resultados de este trabajo prevsemn de manifiesto la necesidad de
elaborar una GPC que mejore la prescripcion deggasteccion con IBP vy, por tanto

la proteccidn gastrointestinal de los pacienteslgsi@recisen.

En la elaboracion de esta GPC se han tenido ertactmios los elementos esenciales
que se contemplan en los criterios del instrum&@G&REE (Appraisal of Guidelines,
Research and Evaluation for Europe: htpp://ww.agigboration.org) y cumple los
criterios estandares europeos sobre la elabordeidess GPC.

El equipo de trabajo ha establecido los objetiveslal presente guia, asi como la
realizaciéon de una revision sistematica de la emidecientifica que ha llevado a la
formulacién explicita de las recomendaciones. Sevdlarado la aplicabilidad en
nuestro medio, las actualizaciones periddicas lyasdeclarado la ausencia de conflicto
de interés por todos y cada uno de los miembro®gig@po. En la elaboracion de la
misma hemos tenido dificultades y hay objetivos goese han podido cumplir, si bien
algunos de ellos son comunes a este tipo de dures.de ellos es el haber podido
efectuar un analisis de evaluacién econémica mdplebto; no obstante contamos con
el que hicimos en el estudio inicial antes de caraenuestra guia.

Tras su disefio y formulacion, la guia ha sido smaet revision y critica por un grupo
seleccionado de revisores externos de las difer@sigecialidades implicadas.

La difusién de la guia se hara tanto en formatdgaligomo en papel y se ha elaborado

un formato breve de facil manejo para el profedioBa hara difusién a través de la
pagina web de nuestra Unidad Docente (http://wwamfgiczaragozal.com) a todas las
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unidades docentes que quieran difundirla, a laedades cientificas interesadas en su
difusion y desde Guia Salud y la Sociedad AragodeddFyC.

A todos y cada uno de vosotros, a los autoressacdtaboradores, revisores, a la
Direccién de Atencién Primaria y a la Gerencia Slettor Zaragoza 1, especialmente a
los tutores y residentes tanto del Hospital RoyiakRova como de todos los Centros de
Salud docentes de nuestro sector, que han colabéaaiitandonos este trabajo y, a
todos los que han colaborado en su difusién, apdsentes que nos han ayudado
incorporando sus preferencias en la redaccidondasty cada uno, gracias por intentar
gue entre todos, esta guia ayude a mejorar nywsirica clinica diaria y, en definitiva,
la atencion a las personas que dia a dia depasitaonfianza en nosotros.

Gracias a todos y esperamos que sea muy Uutil.

Grupo de trabajo.
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RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

GUIA DE REFERENCIA RAPIDA

PACIENTE MENOR DE 60 ANOS CON TRATAMIENTO AGUDO CON AINE.

A. En pacientes menores de 60 afos, sin sintompatdegia digestiva, y sin factores
de riesgo de Ulcera péptica ni HDA, a los que seeptmatamiento con AINE de forma
aguda, se recomienda no asociar IBP.

B. Se propone utilizar IBP en pacientes menoreS0daios con alto riesgo de HDA en
tratamiento con AINE de forma aguda.

PACIENTE MENOR DE 60 ANOS CON TRATAMIENTO CRONICO C ON
AINE.

A. En pacientes menores de 60 afos, sin sintompatdiogia digestiva y sin factores
de riesgo de ulcera péptica ni HDA, que tengangakutratamiento con AINE de forma
cronica, se recomienda no asociar IBP.

B. Se propone usar IBP en pacientes menores déid@f) eon factores de riesgo de
HDA, en tratamiento con AINE de forma crénica.

PACIENTE MAYOR DE 60 ANOS CON TRATAMIENTO AGUDO CON AINE

B. En pacientes mayores de 60 afios, sin sintomapatidogia digestiva y sin
antecedentes de Ulcera péptica ni HDA, a los qyems&n AINE de forma aguda, se
propone asociar IBP.

A. En pacientes mayores de 60 afios, sin sintomapatidogia digestiva y sin
antecedentes de Ulcera péptica ni HDA, en tratdamieon AAS que se pauten
inhibidores COX-2 de forma aguda concomitantemesge&gcomienda asociar IBP.

C. En pacientes mayores de 60 afios, sin sintomapati#ogia digestiva y sin
antecedentes de Ulcera péptica ni HDA, en tratamieon anticoagulantes que se
pauten inhibidores COX-2 de forma aguda conconetaehte, se sugiere asociar IBP.

PACIENTE MAYOR DE 60 ANOS EN TRATAMIENTO CRONICO CO N AINE

A. Se recomienda prescribir un IBP en pacientesonegyde 60 afios a los que se pauta
AINE de forma prolongada.

A. Se recomienda asociar un IBP en pacientes maylwmé&0 afios con antecedentes de
HDA a los que se pauta un inhibidor COX-2 de foarénica.
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PACIENTES EN TRATAMIENTO CRONICO CON ANALGESICO NO AINE

A. No se recomienda gastroproteccion en paciemntesatamiento con paracetamol a
dosis de hasta 4 g/dia.

C. En pacientes que toman paracetamol y AINE serugealizar la gastroproteccion
gue esté recomendada por la utilizacion de los AiNdependientemente de la dosis de
paracetamol.

C. En pacientes que toman paracetamol e inhibidG@X-2 se sugiere realizar la
gastroproteccién que esté recomendada por laadifim de los inhibidores COX-2,
independientemente de la dosis de paracetamol.

C. Metamizol, pero no tramadol ni propifenazonagpea inducir un ligero incremento
del riesgo de hemorragia digestiva alta. Podricerstsg la utilizacion de IBP en
pacientes de alto riesgo.

PACIENTES EN TRATAMIENTO CRONICO CON ANTIAGREGANTES

A En pacienies menores de 60 anos, sin sintomapati#ogia digesfiva y sin
antecedentes de Ulcera péptica ni HDA, en tratami@dnico con antiagregantes/AAS,
se recomienda no asociar IBP.

B. En pacientes mayores de 60 afios en tratamiediico con antiagregantes/AAS, se
propone asociar IBP.

A. En pacientes de cualquier edad en tratamientobagas dosis de AAS e historia
previa de Ulcera o sangrado gastrointestinal sewenda asociar un IBP.

A. En pacientes en tratamiento concomitante comsbaosis de AAS y AINE o
inhibidores COX-2 se recomienda asociar IBP.

B. En pacientes menores de 60 afios se propondBisa@n tratamiento concomitante
con antiagregantes/AAS y anticoagulantes.

B. En pacientes en tratamiento con AAS y que ptasemno 6 mas factores de riesgo
se propone asociar IBP.

A. En pacientes en tratamiento con clopidogrelogios factores de riesgo asociados se
recomienda no asociar IBP.

A. En pacientes en tratamiento con clopidogrel tastores de riesgo de sangrado
gastrointestinal, se recomienda no asociar IBSogiar un antiH2.

B. En pacientes en tratamiento con clopidogrel greeisen IBP se propone no asociar
omeprazol ni esomeprazol, y, se propone pantoprazol

B. En pacientes en tratamiento con AAS que tienstoiia de sangrado gastrointestinal

previa se propone asociar un IBP al tratamiento &£88 en lugar de sustituirlo por
clopidogrel.
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PACIENTES EN TRATAMIENTO CRONICO CON ANTICOAGULANTE S

B. En pacientes mayores de 60 afios en tratamiemoanticoagulantes se propone
asociar IBP.

C. En pacientes en tratamiento crénico con antideates y AAS se sugiere asociar
IBP.

B. En pacientes en tratamiento concomitante coraagulantes y AINE se propone
asociar IBP.

B. En pacientes con antecedentes de HDA o Ulcemicpéen tratamiento con
anticoagulantes se propone asociar IBP.

C. Se sugiere monitorizar INR, y, en caso necesajistar la dosis de anticoagulante
en pacientes en tratamiento con omeprazol, esog@piansoprazol, pantoprazol y
rabeprazol.

C. En pacientes con tratamiento anticoagulante quecisen tratamiento
simultdneamente con un antiinflamatorio, se harsdge&ue los inhibidores COX-2 no
aumentan de forma significativa el riesgo de heagpar digestiva respecto al
tratamiento con un anticoagulante solo.

PACIENTES EN TRATAMIENTO CRONICO CON CORTICOIDES.

A. En pacientes de cualquier edad, en tratamiesriocorticoides, si presentan factores
de riesgo de HDA se recomienda asociar IBP.

A. En pacientes mayores de 60 afios en tratamientoarticoides, si se pauta un AINE
concomitantemente aun de forma aguda, se recomasudzar IBP.

C. Se sugiere pautar un IBP en lugar de otros rostag prevencion, debido a su
conveniencia y perfil de seguridad relativamenteniou

PACIENTES EN TRATAMIENTO CON ISRS.

C. En pacientes menores de 60 afos, que preciBs3) I® asociados a otros farmacos
gastrolesivos y sin factores de riesgo, no hayeswis suficientes para sugerir la
indicacion de gastroproteccion.

C. En pacientes en tratamiento concomitante cors I$Rarmacos gastrolesivos como
AINE o antiagregantes se sugiere indicar gastrepoidn.

PACIENTES POLIMEDICADOS

C: No hay evidencias suficientes para sugerir Hicacion de gastroproteccion en
pacientes polimedicados sin factores de riesgoygp<tratamientos no se incluyan en
los apartados anteriormente citados.
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Recomendaciones: A,B,C{ recomendacién por consenso
Tratamiento: agudo de 7 a 30 dias; cronico madHs.
IBP: inhibidores de la bomba de protones; AINEiiafiamatorios no esteroideos; inhibidores COX-2:

inhibidores de la ciclooxigenasa 2; AAS: Acido dsaticilico; ISRS: inhibidores de la recaptaciéa d
serotonina.

HDA: hemorragia digestiva alta; ERGE: enfermedadrpfiujo gastroesofagico.
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CAPITULO 1

INTRODUCCION

1.1. ANTECEDENTES

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) snm&cos no sélo de consumo
elevado, sino ademas, en crecimiento progresivaeleSistema Nacional de Salud
(SNS). Se puede observar esta evolucion desdeasiciap hasta final de 2008 en la
grafica publicada en 2009 por Garcia del Pozo, esgata en dosis diaria definida
(DDD) por mil habitantes y dfa

1240

B Otros
B AntiH,
|mIBP -

40 I

1052 1943 1004 1085 1006 1907 1056 1000 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Figura 1. Utilizacion de antiulcerosos en Espafpresado en DDD/1000
habitantes y dia (1992-2008) en valores absolufsgentaje’s

Respecto a la evolucion posterior, suponen el syogde la Clasificacion Anatdmica
Terapéutica (ATC) de mayor consumo, ordenado porend de envases (59.386.630) y
el segundo grupo tras los inhibidores de la hidrogtil-glutarilCoA-reductasa (HMG
CoA reductasa) en cuanto a consumo en importe (643,11 millones de euros, un
5,19% del totaf) En 2009 siguen siendo el subgrupo terapéutico pnéscrito en
nuestro pais, con un incremento en nimero de exvaspecto a 2008 del 9,54% vy el
segundo en costes economicos (636,81 millones rs)ewas el grupo de las estatinas
(915,38 millones de eurds)
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Este consumo es muy superior al del resto de Euapao se puede apreciar en la
Figura 2.

100

B Anti-H,
1i Esomeprazol [ ]
g0 {{M Otros IBP

=]

Noruega ' Dinamarca ' talia ' Francia™ ' Espana

Figura 2. Utilizacién de IBP y Anti-ten distintos paises en 2087+
*Datos expresados en DDD/1000 habitantes y dia.
**Datos de 2006.

En 2007, 85 de cada 1.000 personas estaban tornaadoDD de un IBP diariamente
en Espafia (8,5% de la poblacién), mientras quecendgd y Dinamarca lo tomaban
30 y 32 de cada 1.000 respectivamente, y 37 de L& en Itali& En Francia, en
2006, lo tomaban 52 de cada 1.000 habitanfedemas, llama la atencién el diferente
patron: mientras que en Francia o Espafia el IBP utiézado era el omeprazol con
esomeprazol a mucha distancia, en estos paisegco®mdestaca la prescripcion de
esomeprazol, que viene a representar el 33% dsuoom de IBP en Dinamarca o el
46% en Noruega. En Italia el principio activo méBaado fue el lansoprazol, con 17,7
DDD/1.000 habitantes y dia en 2007, lo que reptaseind8% de la utilizacion de IBP.
Por detrds se situaba el esomeprazol, con 6,7 DD@Ylhabitantes y dia (18% de la
utilizaciéon de IBP).

En un estudio realizado en 2009, en el sectorla dgomunidad Autbnoma de Aragon,
en el &mbito hospitalario se encontré que de I@ kientes incluidos, atendidos en
servicios de urgencias o dados de alta en el Hidspit68,2% se les habia pautado IBP.
De éstos, tenian factores de riesgo (FR) reconsctl®6,1% (111/198) y el 12,1%
(24/198) no los tenian (sobreprescripcion). DeB%d al que no se habia pautado IBP,
14,6% (29/198) no tenian factores de riesgo y 17,@4/198) si los tenian
(infraprescripcion), siendo la diferencia estadétiente significativa. Se pautaron IBP
sin encontrar factores de riesgo asociados solreto@| grupo de edad de 41 a 65 afios
(83,3%, 20/24; %=114,095; p=0,000) y en mujeres (66,7%, 16/243G93; p=0,309).
No se pautaron IBP encontrando factores de riesgoialos sobretodo en el grupo de
edad de mayores de 65 afios (76,5%, 26/341¥4,095; p=0,000) y en hombres
(55,9%, 19/34; X=3,593; p=0,309)
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En el ambito de atencion primaria, se encontréed8y,6% (115/306) de los pacientes
a los que se prescribié un IBP tenian un riesgo Bspbreprescripcion), el 40,8%
(125/306) riesgo medio y el 21,6% (66/306) rieslgo. e los pacientes de bajo riesgo
el 45,2% (52/115) eran hombres y el 54,8% (63/1&8n mujeres (%2,651;
p=0,266); respecto a la edad, el 33% (38/115) temanos de 14 afos, el 13,9%
(16/115) tenian de 15 a 40 afos y el 52,2% (60/HE5U1 a 65 afios, siendo la
diferencia estadisticamente significativa¥X57,149; p=0,000). En un 4,2% de los
pacientes se pautaron dos IBP simultdneamente3 d862(3/13) en pacientes de bajo
riesgo, ?6,2% (6/13) de medio riesgo y 30,8% (4/&8) alto riesgo (%1,386;
p=0,500j.

Comparando con otras Comunidades Autbnomas derawegbrno, en Islas Baleares,
en seis aflos y medio el consumo de IBP se ha ieertaaio en casi un 200% (consumo
de IBP prescritos en receta del ib-salut, en DDsuales). El aiio pasado la DHD
(dosis diaria definida) media de IBP derivada depdescripcion ambulatoria en el
ambito del ib-salut fue de 88,41 DHD. Esto quieeeidque, en 2010, cada dia una
media de 88 de cada 1.000 usuarios del ib-salutestado en tratamiento con un
medicamento de este grupo farmacoldgico. Esta qpe&mn de IBP tiene una
repercusion muy importante en el gasto sanitatigasto en IBP en receta del ib-salut
(sin incluir el consumo de IBP en los hospitales) de 9,7 millones de euros en 2810
En Murcia, también ha aumentado de forma muy inapbet el empleo de estos
farmacos. Si bien en el afio 2001 se consumian 87 @kl resto de IBP y 2,4 DHD de
omeprazol, en 2010 y de forma global, el consustBé& alcanzé 120,85 DHD y en el
caso de omeprazol 81,50 DHD. Es decir, el consueni@BB se ha multiplicado por 34:
hace 9 afos en la Regién de Murcia se utilizabadose diaria definida de omeprazol
al dia en 2,4 pacientes de cada 1000 habitantesa,adn 2010, se emplea en 81,5 de
cada 1008

En la actualidad se dispone de suficiente evidetieiatifica para adecuar el consumo
de estos farmacos. Tras este estudio de campd@é Ve necesidad de elaborar una
Guia de Practica Clinica que se basara en la neejdencia disponible hasta este
momento, para lo que se constituyé un grupo deajwamultidisciplinar. Una vez
elaborada la Guia, se implementara en nuestro med® publicara a nivel nacional
para que pueda ser difundida en otras zonas.

1.2. LA NECESIDAD DE UNA GUIA

La elaboracién y posterior actualizacion de est gle practica clinica (GPC) se
justifica fundamentalmente por el elevado consumdod inhibidores de la bomba de
protones, asi como por el grado de inadecuacion en sumpegmn comentados ambos
en el apartado anterior. También, por los efecthermos a largo plazo y por las
posibles interacciones que pueden aparecer coacslRecientemente, en el estudio de
Lépez-Picaztf, realizado en dos &reas de Murcia, el principidivac mas
frecuentemente implicado en las interacciones fueepvazol (4.3% de las
prescripciones y 1 164 interacciones encontrad&%0)9 seguido de acenocumarol
(0,6% de las recetas y las interacciones 838 erammtel 6,7%) y diazepam (0,7% de
las prescripciones y 822 interacciones encontr&jéo).
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Estos hechos apoyan la necesidad de disponer destiamento de trabajo comin y
actualizado que permita aunar esfuerzos con aldifavorecer la atencion integral al
paciente y hacer un uso mas eficiente de los reswanitarios. En este sentido, la
implementacion de esta GPC quiere propiciar unacppeion mas eficiente en los
diferentes niveles asistenciales (atencién primaavicios de urgencias y atencién
hospitalaria).

1.3. OBJETIVOS

La finalidad de esta GPC es proporcionar unas rendaciones para el uso de IBP,
tanto en el ambito de la atencion primaria comelate atencion especializada.

Su objetivo principal es dar a conocer las indmaes de los IBP en prevencion
primaria de evento gastrointestinal en pacientdémpdicados o consumidores de
farmacos potencialmente gastrolesivos como antgiagtes, anticoagulantes,
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), analgésicao AINE, corticoides o

inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS).

El &mbito de aplicacion de esta GPC abarca a lapodb de riesgo bajo, medio y alto
que es susceptible de padecer un evento gasttmatdssl).

En esta GPC se aborda algun aspecto de preveregdndaria en los pacientes que ya
han tenido previamente un evento gastrointestim@ocsangrado, hemorragia digestiva
alta (HDA) o ulcus, para diferenciar de las actoaes respecto a los pacientes sin
antecedentes de los mismos, pero no aborda larmiéweprimaria de la Ulcera de
estrés, ni el tratamiento de la enfermedad poujeefjastroesofdgico (ERGE), ni el
tratamiento de la ulcera gastrica o duodenal nitratamiento erradicador del
Helicobacter pylori (HP).

1.4. ASPECTOS QUE TRATA ESTA GUIA

Esta guia indica recomendaciones sobre los sigaseagpectos, teniendo en cuenta la
edad del paciente, menor o mayor de 60 afos, aepantea pautar un IBP:

* Prevencion primaria.

* Poblaciones de riesgo bajo, medio o alto para eardello de evento

gastrointestinal.

» Pertinencia de asociar IBP en pacientes en tratangon AINE.

» Pertinencia de asociar IBP en pacientes en tratamo®n analgésicos no AINE.

» Pertinencia de asociar IBP en pacientes en tratamo®n antiagregantes.

» Pertinencia de asociar IBP en pacientes en tratamo®n anticoagulantes.

» Pertinencia de asociar IBP en pacientes en tratdmo®n corticoides.

» Pertinencia de asociar IBP en pacientes en tratamo®n ISRS.

» Pertinencia de asociar IBP en pacientes polimedgad
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1.5. PREGUNTAS CLINICAS

Las preguntas a las que responde esta guia espetifiemdas al inicio del
correspondiente capitulo.

* En un paciente joven en tratamiento agudo con AINEngo que prescribir un
IBP para reducir el riesgo de HDA?

* En un paciente joven en tratamiento crénico conBIptengo que prescribir un
IBP para reducir el riesgo de HDA?

« En un paciente anciano en tratamiento agudo corEAWNengo que prescribir
un IBP para reducir el riesgo de HDA?

* En un paciente anciano en tratamiento cronico ctNEA¢ tengo que prescribir
un IBP para reducir el riesgo de HDA?

e« En un paciente en tratamiento con ANALGESICOS NONBR| ¢tengo que
prescribir un IBP para reducir el riesgo de HDA?

e En un paciente en tratamiento con ANTIAGREGANTE®Nngo que prescribir
un IBP para reducir el riesgo de HDA?

e En un paciente en tratamiento con ANTICOAGULANTEgtengo que
prescribir un IBP para reducir el riesgo de HDA?

* En un paciente en tratamiento con CORTICOIDES, goteque prescribir un
IBP para reducir el riesgo de HDA?

* En un paciente en tratamiento con ISRS, ¢tengopgescribir un IBP para
reducir el riesgo de HDA?

e En un paciente POLIMEDICADO, ¢tengo que prescubinBP para reducir el
riesgo de HDA?

1.6. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION DE LOS ESTIOS.

Para la realizacion de esta guia se ha realizadorewnision de todos los estudios
existentes, revisiones sistematicas y metanaésisayos clinicos aleatorios (ECA) con
tamafio muestral suficiente, ensayos clinicos (E€)aleatorizados o con tamafo
muestral pequefio, estudios longitudinales o trasales, asi como literatura gris, e
incluso opiniones de expertos cuando no se ha paaidontrar un nivel de evidencia
superior.

Se han excluido aquellos estudios publicados cowdogia dudosa, seguimiento a
corto plazo que impidiese comprobar el efecto éastlod la HDA, o con grandes
pérdidas durante el seguimiento que pudiesen camgies la validez del estudio.

1.7. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA.

Las principales fuentes en las que se ha efectimdmisqueda han sido: Medline,
Cochrane, Trip Database, Dare, Guia Salud, UpToC&¢eha utilizado también la
herramienta del plugin de Mozilla Firefox denomiaatfeb Search Pro. Se ha buscado
también en la base de datos de ensayos clinicmscédfrials.gov) y en la de tesis
doctorales (Teseo). Ademas de otra literatura dpisalizada manualmente o
contactando con los investigadores/redactores.
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Los limites utilizados en la busqueda de estudamssido:

- Fecha de publicacion: posteriores a enero de.200%que en determinados temas se
ha realizado también bisqueda manual con antaibdda fecha fijada.

- Idiomas: no se ha limitado por el idioma.

Las busquedas se realizaron en enero-febrero de 3@lha realizado nueva busqueda
para actualizar la misma en enero-febrero de 20ayp 2011 y diciembre 2011.

Descriptores minimos:

Proton pump inhibitors, PPI,

Adrenal Cortex Hormones not Hormones, Adrenal Cortex, Steroids
Analgesics

Analgesics, non-narcotic

Analgesics, opioid

Anti-inflammatory agents, non-steroidal

Narcotics

Salicylic acid, aspirin

Polyphar macy

Platelet Aggregation Inhibitors, antiplatelets

clopidogrel carboxylic acid

Anticoagulants

Coumarins

Antithrombins

Heparinoids

segun el tema, mas o menos amplio:

Gastroprotection, Gastrointestinal Hemorrhage, gastrointestinal bleeding

Con estos descriptores se ha realizado la busarettadas las fuentes revisadas; no se
ha limitado por tipo de estudio ni de publicacion.

1.8. NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION

Para establecer la clasificacion en distintos eivelle evidencia de la bibliografia
encontrada y, a partir de los mismos, los gradosedemendacion de las diferentes
intervenciones evaluadas en esta GPC, se ha paeida metodologia de una de las
propuestas de IAgency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), que se puede

ver en la tabla 1.
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Tabla 1. Niveles de evidencia y grados de reconwodae AHRQ.

Agency for Healthcare Research and Quality

Tabla 1. Grados de recomendacion

A Existe buena evidencia en base a la investigacién para apoyar la recomendacién

B Existe moderada evidencia en base a la investigacion para apoyar la recomendacién
C La recomendacion se basa en la opinidn de expertos o en un panel de consenso

X Existe evidencia de riesgo para esta intervencidn

Tabla 2. Clasificacion de las recomendaciones en funcion del nivel de evidencia disponible

Ia La evidencia cientifica procede a partir de meta-analisis de ensayos clinicos controlados y aleatorizados

Ib  La evidencia cientifica procede de al menos un ensayo clinico controlado y aleatorizado

IIa La evidencia cientifica procede de al menos un estudic prospectivo controlade, bien disefiado v sin aleatorizar

IIb La evidencia cientifica procede de al menos un estudio casi experimental, bien disefiado.

III La evidencia cientifica procede de estudios descriptivos no experimentales, bien disefiados como estudios comparati-
vos, de correlacién o de casos y controles

IV  La evidencia cientifica procede de documentos u opiniones de expertos y/o experiencias clinicas de autoridades de
prestigio

A Recoge los niveles de evidencia cientifica Ia y Ib

B Recoge los niveles de evidencia cientifica 11z, IIb y II1I

Recoge el nivel de avidencia IV

Para adaptarnos a los cambios en el campo de talabegia de la elaboracién de GPC,
en concreto, a la hora de proponer recomendacibee®s introducido algunos de los
criterios propuestos en el sistema GRADE (GradinBecommendations Assessment,
Development and Evaluation Working Group), que esumen en la tabla 2. Este
sistema se puede aplicar a una amplia variedactelw@énciones y contextos y equilibra
la sencillez con la necesidad de considerar dedaghobal y transparente todos los
aspectos importantes para hacer una recomendé&aideste sentido, para llevar a cabo
los juicios acerca de la fuerza de las recomendasjdhiemos considerado, ademas de la
calidad de la evidencia, el balance entre beneficiiesgos e inconvenientes. Para
unificar lenguaje, se han redactado todas las resdationes como “se recomienda” a
favor o en contra, cuando el nivel de calidad devidencia era alta segun GRADE o
para los niveles de evidencia A; “se propone” afav en contra, cuando el nivel de
calidad de la evidencia era moderada segun GRAP& & los niveles de evidencia B;
y como “se sugiere” a favor o en contra, cuandoinal de calidad de la evidencia era
baja o0 muy baja segin GRADE o para los nivelesvittercia C o recomendacion por
consenso.
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Tabla 2. Criterios GRADE para valorar la calidadalevidencia.

Calidad de la evidencia Disefio de estudio

Disminuir si*

Aumentar si*

Alta ECA Importante (-1) o muy importante  Asociacion: evidencia de una
(-2) limitacion de la calidad del fuerte asociacion: RR > 26 < 0,5
Moderada . . e
: _ _ estudio basado en estudios chservacic-
Baja Estudio observacional _ o nales sin factores de confusion
Muy baja Cuslquier otra evidencia Inconsistencia importante (-1) (+1). Evidencia de una muy

fuerte asociacion RR > 546 < 0,2
basada en evidencia sin posibili-
dad de sesgos (+2)

Alguna (-1) o gran (-2) incerti-
dumbre acerca de la que evidaen-
cia sea directa

Gradiente dosis respuesta (+1)
Datos escasos o imprecisos (-1)
Todos los posibles factores confu-
sores podrian haber reducido el
efecto observado (+1)

Alta probabilidad de sesgo de
naotificacion (-1)

1.9. SINTESIS E INTEGRACION DE LA EVIDENCIA CIENTIEA.
Para clasificar la evidencia encontrada y valorbrpeso de la misma en las

recomendaciones, hemos seguido el modelo de las” G@esSumido graficamente
mediante la piramide de las fuentes de informa@démo hemos puesto en la figura 3.

Examples of resources:

Computerized decision support systems

Evidence-based clinical practice guidelines
Evidence-based textbooks

Synopses of Syntheses DARE; health-evidence.ca
i Evidence-based abstraction journals

Summaries

Systematic reviews
( e.g.,Cochrane Library)

\ Evidence-based abstraction journals

Original articles published in journals

Syntheses

/ Synopses of Studies

Studies

Figura 3: DiCenso A, Bayley L, Haynes RB. Accesgingappraised evidence: fine-
tuning the 5S model into a 6S madel
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1.10. PRESENTACION DE LOS RESULTADOS.

Para presentar los resultados de esta GPC se &doopbr dos formatos, uno mas
extenso, la Guia y otro mas manejable que fatditmplementacion, el triptico.

1.11. CRONOGRAMA

Tabla 3. Cronograma de trabajo para la elaboratedesta Guia.

ACTIVIDAD FECHA

GRUPO DE TRABAJO 21-12-2009

ESTUDIO TRANSVERSAL FEBRERO 2010
PREDIFUSION

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA DICIEMBRE 09-ENERO 10
SINTESIS EVIDENCIA ABRIL 10

REDACCION PRELIMINAR ABRIL-MAYO 10
PREGUNTAS CLINICAS

INTEGRACION EQUIPO JUNIO 10- SEPTIEMBRE 10
MULTIDISCIPLINAR y DESARROLLO

REDACCION PRELIMINAR GUIA OCTUBRE 10- ABRIL 11
REVISORES EXTERNOS JUNIO-DICIEMBRE 2011
REDACCION DEFINITIVA ENERO-MARZO 2012
DIFUSION ABRIL-JUNIO 2012
ESTUDIO TRANSVERSAL JUNIO 2012
POSTDIFUSION

ANALISIS RESULTADOS SEPTIEMBRE 2012
DIFUSION RESULTADOS NOVIEMBRE 2012
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Capitulo2

CONSIDERACIONES GENERALES

2.1 FARMACOS GASTROLESIVOS
Acido acetilsalicilico

Se ha convertido en el antiagregante de eleccidmuestro medio. Su mecanismo de
accion es la inhibicion irreversible (acetilaciodgl enzima ciclooxigenasa, que
interviene en la sintesis de precursores comunegodgoxanos (proagregantes) y
prostaciclina, PGI2 (antiagregarite)

Uno de los efectos secundarios ampliamente estslidel acido acetilsalicilico (AAS)
es la produccién de sangrado gastrointestinal [(nigeevidencia 1dy. En cuanto a la
dosis a la que se produce este efecto, hay estqdesefialan que incluso dosis bajas
(75-300 mg) se asocian con un aumento del riesgioerla revision sistematica de Mc
Quaid® bajas dosis de AAS se relacionan con escaso origd® sangrado
gastrointestinal severo, concluyendo que el incremeen el riesgo absoluto de
sangrado gastrointestinal severo con bajas dos&A& es muy pequefio comparado
con clopidogrel (nivel de evidencia la). Estos l@slos son contrapuestos a otros
estudios como el publicado por Ibaffey realizado en nuestro pais sobre el riesgo de
HDA asociada al uso de antiagregantes plaquetgriss prevencion con farmacos
gastroprotectores. Este estudio muestra que la H&bkiada al AAS a dosis bajas es
frecuente, y que el uso de inhibidores de la bod&barotones (IBP) reduce el riesgo de
manera importante. La incidencia de HDA atribuidléAAS a dosis bajas fue de 50,6
casos por millén y afio (nivel de evidencia lll).

Antiagregantes (no AAS)

Otros antiagregantes utilizados son Trifusal, Bdgimol, Ticlopidina y Clopidogrét.
Trifusal es un derivado trifluorado del AAS, con reismo mecanismo de accion.
Dipiridamol eleva los niveles intraplaquetariosAMP ciclico, impidiendo la accién de
los mediadores de la activacion plaquetaria. Enbaaniliclopidina y Clopidogrel,
bloquean la accion plaquetaria inducida por ADPjhiendo de forma selectiva la
unién de este a sus correspondientes receptotassdperficie plaquetaria

Respecto a su accion gastrolesiva, después deguimsento de casi 11 millones de
afos-persona, se compararon 2.813 nuevos casddAlelébida a una lesion gastrica o
duodenal con 7.193 controles ingresados en hospitdé Espafia. Los resultados
indican que en nuestro medio un 14,5% de los asdtDA, es decir 58 por milléon de
habitantes y afio, son atribuibles a antiagregaplaguetarioS. En la tabla 4 se
observan las diferencias de riesgo entre las difeseasociaciones de antiagregantes y
farmacos gastroprotectores (nivel de evidencia Ill)
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Respecto a la terapia dual (AAS con clopidogreljda®AS sdlo como el clopidogrel
sé6lo, se asocian con riesgo reducido de sangradto(tleve como severo), comparados
con la combinacién de AAS y clopidogrel (nivel dédencia 13%). Asi, en el estudio de
Delaney", un estudio de casos-controles con 4.028 cas@s1y % controles, el RR de
HDA de clopidogrel era de 1,67 (IC del 95%:1#7,20), seguido del de AAS de 1,39
(IC del 95%:1,26 a 1,53), cifras inferiores a las ld combinacion de ambos que
suponian un RR de 3,9 (IC del 95%:2,78 a 5,47RElde otras combinaciones puede
verse en la tabla 4 (nivel de evidencia lll):

Tabla 4. Riesgo de hemorragia digestiva alta cetinibs antiagregantes, solos o en
combinacion con distintos gastroprotectores y diamacos.

Clasificacion ATC Antiagregantes plaquetarigs RR (IC del 95%)
(excepto heparina)
Inhibidores de la BOLACO6 | AAS (dosis bajas) 4,0 (3,2-4,9)
agregacion +IBP 1,1 (0,5-2,6)
plagquetaria +anti-H2 3,0 (1,6-5,4)
+antiacido 6,6 (4,5-9,8)
BO1AC18 Trifusal 1,6 (0,9-2,7)
BO1ACO7 Dipiridamol 0,9 (0,4-2,0)
BO1ACO05 Ticlopidina 3,1(1,8-5,1)
BO1ACO04 Clopidogrel 2,3 (0,9-6,0)
Clopidogrel y AAS 3,9 (2,78-5,47)
Clopidogrel y AINE 2,9 (1,58-5,35)
Clopidogrel y anti-COX-2 2,6 (1,09-6,23)
Antiagregante no AAS 2,1(1,5-2,9)
+IBP 0,9 (0,4-2,3)
+anti-H2 1,3 (0,5-3,1)
+antiacido 2,7 (1,1-6,4)

4nhibidor de la bomba de protones (la mayoria oazg).
PAntihistaminico H2.
Modificada de Ibafiez L et al. Aliment Pharmacol T2@06"’

Anticoagulantes

El anticoagulante mas usado en nuestro pais egmbeumarol, aunque en otros paises
se utiliza méas la warfarina. Son antagonistas dé&danina K.

Hay muchos estudios que mencionan tasas de in@ddaceventos hemorragicos que
van desde el 3,2 al 23,6 % paciente/afio. En etliestle Pefis, con acenocumarol, se

detectaron 42 eventos hemorragicos, con una tagzidencia del 9,8% paciente/afo
(nivel de evidencia Ill). Es de destacar que la oniayde estos episodios eran de
caracter leve; empleando los criterios de Levidifica una hemorragia como mayor si
ésta es intracraneal o retroperitoneal, motivo migreiso, transfusion o causa de
muerte§° se registraron 6 casos de eventos hemorragicosresgycuya incidencia fue

del 1,4% paciente/afio y solo 2 casos (0,5% pacagiagfueron causa de muerte. En el
estudio realizado en Gran Bretafia por Delahdgs pacientes tratados con warfarina
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tenian un RR de HDA de 1,94 (1,61-2,34) (nivel dalencia Ill). El RR de otras
combinaciones puede verse en la Tabla 5 (nivelaiercia Il1):

Tabla 5. Riesgo de hemorragia digestiva alta cditr@mboticos solos o combinados
con otros farmacos.

Clasificacion ATC Antitrombaéticos RR (IC del 95%
Antiagregantes| BO1AC04 Clopidogrel y AAS 3,9 (2,78-5,47)
plaquetarios Clopidogrel y AINE 2,9 (1,58-5,35)
Clopidogrel y anti-COX-2 | 2,6 (1,09-6,23)
Antagonistas | BO1AAO3 Warfarina 1,94 (1,61-2,34)
vitamina K Warfarina y AAS 6,48 (4,25-9,87)
Warfarina y AINE 4,79 (2,79-8,21)
Warfarina y antiCOX-2 4,62 (1,48-14,43

Modificada de Delaney et al. CMAJ 2667

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Son analgésicos, antitérmicos y antiinflamatoriampidiendo la sintesis de
prostaglandinas mediante la inhibicion competitiyareversible de la actividad
ciclooxigenasa 1 y 2 (COX-1 y COX-2). TeoGricametae accion antiinflamatoria
dependeria de la inhibicion de la COX-2, mientras lps efectos secundarios sobre la
mucosa gastrointestinal estarian relacionadosaorhibicién de la COX-Y.

Numerosos estudios han evaluado los factores deidad gastroduodenal de los
AINE. La HDA es, con diferencia, el efecto indedeagrave mas frecuente de los
AINE. En el estudio realizado por Lapdften 18 hospitales de Espafia (un 80% de los
pacientes) e lItalia, sobre una poblacion de casimlliones de afios-persona, la
incidencia de HDA fue de 401,4 casos por millérfig.a_os resultados indican que en
nuestro medio un 38% de los casos, es decir 15hdn y afio, son atribuibles a los
AINE. En dicho estudio se confirmaron los riesgleva&dos de HDA (no se incluyd en
el estudio el riesgo cardiovascular) ya conocidesciados a ketorolaco, piroxicam,
indometacina, ketoprofeno, naproxeno y acido aaidilico, e indica que incluso a
dosis bajas estos farmacos se asocian a riesgasivosl elevados de HDA.
Dexketoprofeno, meloxicam y rofecoxib (farmaco reetd a riesgos moderados.
Aceclofenaco, ibuprofeno y diclofenaco a dosis $ag asocian a riesgo bajo (nivel de
evidencia Ill). Ver Tabla 6.

Por otra parte a la hora de seleccionar el AINE adecuado para un paciente se
deberia tener en cuenta también el riesgo cardiolas sobre este aspecto han sido
publicados diferentes estudios sobre el riesgo rdblgmas cardiovasculares graves
asociados a la prescripcion de AINE. Los inhibiddB®X-2 presentan un mayor riesgo
de infarto agudo de miocardio, ictus y problemascubares arteriales periféricos en
comparacion con pacientes no tratados, y ademasiEsior para los pacientes con
antecedentes de enfermedad cardiovasCulBor otro lado, la administracién de 150
mg/24 horas de diclofenaco y de 2.400 mg/24 hoeabuprofeno se ha asociado a un
aumento del riesgo de episodios aterotromboticagparpble al de algunos inhibidores
COX-2**. Los datos actuales sobre el uso del naproxerasia de 1.000 mg/24 horas
sugieren un menor riesgo de episodios aterotromu®ten comparacion con los
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inhibidores COX-2, aunque por otra parte presentmayor riesgo gastrointestinal que
el diclofenaco y el ibuprofeno. Los datos dispossblsugieren que el riesgo
cardiovascular (especialmente de infarto agudo dmcardio) de los AINE podria
tratarse de un efecto de clase, especialmente ia dltas y de forma continugda
Segun la revisién publicada en 2011 por McGettigatenry®, naproxeno e ibuprofeno
en dosis bajas tienen menos probabilidades de @amehriesgo cardiovascular, y
diclofenaco tiene mayor riesgo. Los datos de etmilic fueron escasos, pero en las
comparaciones por pares este farmaco tenia siginvfenente mayor RR que
naproxeno o ibuprofeno. Respecto a indometacina,evaencia sobre riesgo
cardiovascular arroja dudas sobre su uso cliniotiraoado.

Summary Data 2000 - 2010
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Figura 4: Riesgo relativo de AINE e inhibidores G@X

McGettigan P, Henry D, 2011 Cardiovascular Riskvibn-Steroidal Anti-
IanamrgGatory Drugs: Systematic Review of Populatikased Controlled Observational
Studies”.
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Tabla 6.Riesgo de hemorragia digestiva alta cainttis AINE segun dosis.

Clasificacion ATC AINE Riesgo Relativé Riesgo
dosis (mg) RR (IC del 95%) Atribuible (%)
Salicilatos NO2BAO1 | AAS 8,0 (6,7-9,6) 18,5
<500 7,1 (5,8-8,7) -
501-1499 13,4 (9,2-19,6) -
>1500 14,6 (7,2-29,6) -
Derivados del MO1AB0O1 | Indometacina 10,0 (4,4-22,6) 0,9
acido aceético <50 4,6 (1,2-16,8) -
>50 13,7 (4,8-38,8) -
MO1AB16 | Aceclofenaco 1,4 (0,6-3,3) -
<100 1,4 (0,5-4,1) -
>100 2,3 (0,5-10,7) -
MO1ABO5 | Diclofenaco 3,7 (2,6-5,4) 2,6
<75 1,8 (1,0-3,1) -
75-149 4,2 (2,3-7,6) -
>150 18,2 (6,8-48,7) -
MO1AB15 | Ketorolaco 24,7 (8,0-77,0) 1,1
<10 24,9 (4,6-134,7) -
>10 23,0 (4,5-117,5) -
Derivados del MO1AEO1 | lIbuprofeno 3,1(2,0-4,9) 15
acido <1200 2,1(1,2-3,8) -
propiénico 1200-1799 8,5 (2,7-27,1) -
>1800 33,0 (4,2-258,4) -
MO1AEO3 | Ketoprofeno 10,0 (3,9-25,8) 0,5
<200 4,8 (1,6-14,5) -
>200 119,4 (10,8-1320,7) -
MO1AE17 | Dexketoprofeno| 4,9 (1,7-13,9) 0,5
<750 7,6 (3,5-16,2) -
>750 13,4 (5,4-33,3) -
Oxicams MO1ACO06 Meloxicam 5,7 (2,2-15,0) 0,4
MO1ACO01 | Piroxicam 15,5 (10,0-24,2) 4,0
<20 12,2 (7,4-20,2) -
>20 31,7 (11,8-85,4) -
Otros MO1AX17 | Nimesulida 3,2 (1,9-5,6) 1,2
<200 3,0 (1,6-5,5) -
>200 7,0 (2,2-22,7) -
Coxib MO1AHO02 | Rofecoxib 7,2 (2,3-23,0) 0,3

®RR: cuantas veces aumenta el riesgo de hemorriagistida alta si se usa el farmaco.

®RA: porcentaje de casos que son atribuibles aldéomespecto al total de hemorragias digestivas.alt
‘Nimesulida esta retirado.
-Dato no proporcionado por el autor.
Modificado de Laporte et al. Drug Saf 2684
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En un metandlist§ de ensayos controlados que incluyeron alguno®sIAINE mas
comunmente prescritos se encontrd que el riesgmuadwlicaciones gastrointestinales
fue mayor con indometacina (RR 2,25; IC del 95%11% 5,07) seguido por naproxeno
(RR 1,83; IC del 95%: 1,25 a 2,68), diclofenaco (RR3; IC del 95%: 1,21 a 2,46),
piroxicam (RR 1,66; IC del 95%: 1,14 a 2,44), tanam (RR 1,43; IC del 95%: 0,40 a
5,14), meloxicam (RR 1,24; IC del 95%: 0,98 a 1,66puprofeno (RR 1,19; IC del
95%: 0,93 a 1,54). Ademas, el riesgo estaba reladim con la duracion del tratamiento.
La duracion media del tratamiento antes de obsenvaresgo significativo de eventos
gastrointestinales fue de 84 dias. Sin embargaymlento del riesgo con el empleo de
indometacina se observo desde los siete diasegjaide Ulcera también aument6 con
la dosis de los AINE en el meta-andlisis citadoeds de los riesgos relativos que
hemos explicado por separado, al ser consideradoso®junto (presencia o no de
Ulcera), y en relacion con la dosis de AINE, selizam@n en un subgrupo de cinco
estudios con los siguientes resultados:

Clasificacion ATC AINE Dogsutada RR (IC del 95%
Derivados de| MO1AEO1 | Ibuprofeno Dosis bajas 1,6 (0,8-3,2)
acido Dosis elevadas| 4,2 (1,8-9,8)
propiénico MO1AEOQ2 | Naproxeno | Dosis bajas 3,7 (1,7-7,7)
Dosis elevadas| 6,0 (3,0-12,2)
Derivados del | MO1ABO1 | Indometacing Dosis bajas 3,0 (2,2-4,2)
acido acetico Dosis elevadas| 7,0 (4,4-11,2)

Tabla 7.Riesgo de hemorragia digestiva alta cainttis AINE segun dosis.

Si bien los puntos de corte que definieron la dtaia” frente a "baja” fueron un tanto
arbitrarios y difirieron entre los estudios, el igié realizado permite el apoyo de la
observacion de que el riesgo asociado a AINE e&i@gionado no sélo con la duracion
de la terapia, sino también con la dosis del trmmt administradd. Asi en la
revision de Clinical Evidendgse concluye que al aumentar la dosis de AINE oral
pautada, aumenta de forma practicamente lineatdbapilidad de padecer un efecto
adverso, sin techo de dosis y lo clasificaron cawmmencia de alta calidad segun
GRADE.

Inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 prdores COX-2)

Son analgésicos, antitérmicos y antiinflamatoriaspidiendo la sintesis de
prostaglandinas mediante la inhibicion competitiyareversible de la actividad
ciclooxigenasa 2 (COX-2) a dosis terapéuticas.i&i ka utilizacion de los inhibidores
selectivos de la COX-2 experimentaron un fuerteeleso a partir del afio 2002 tras la
publicacién de la alertd sobre el riesgo cardiovascular y la posteriorradd del
rofecoxib en 200%, hasta cifras de 1,09 DHD en 2006, sin embargda etualidad
esta remontando la prescripcién hasta cifras dé BHD en 2009 Como hemos
comentado en el apartado anterior, tedricamenteféxtos secundarios sobre la mucosa
gastrointestinal estarian relacionados con la ioidib de la COX-1, pero, en el
mismo estudio de Lapoffelos resultados no confirman la hipétesis de quemayor
selectividad sobre la COX-2 se asocie a una mejgurgdad gastrointestinal (nivel de
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evidencia Ill). Segun revisiones posteriores coaehlizada por el Colegio Americano
de Gastroenterologia en 2009 la de Gotzsche los inhibidores COX-2 se asocian
con una incidencia significativamente menor de rakegastricas y duodenales en
comparacion con los AINE tradicionales, si bien@&tgo es mayor en comparacion con
el placebd®, y ademaés, este efecto beneficioso desapare¢epatiente esta tomando
de forma concomitante AAS, incluso a dosis b¥jasdemas su uso se ha limitado por
su asociacion con infarto de miocardio y otros &&n cardiovasculares
trombético§** Por ello, se recomienda pautar la dosis mas fgible de celecoxib
con el fin de minimizar el riesgo de eventos cardszulares.

Respecto a los riesgos cardiovasculares, segurtacems ficha técnica, el uso de
inhibidores COX-2 esta contraindicado en pacientes insuficiencia cardiaca
congestiva (NYHA II-1V), cardiopatia isquémica, ermhedad arterial periférica y/o
enfermedad cerebrovascular establecidas. Adem@ssoaib, esta contraindicado en
pacientes con hipertension cuya presion arteriél@mstantemente elevada por encima
de 140/90 mm de Hg y no haya sido controlada adecnenté®.

En el ensayo de Silverstdinde los 8.059 pacientes de 18 6 mas afios de edad c
osteoartritis 0 artritis reumatoide que participaren el estudio, 7.968 recibieron al
menos una dosis del farmaco del estudio y a unh det®.573 pacientes (57%) se les
siguié con tratamiento pautado durante 6 meses. damsentes fueron asignados
aleatoriamente para recibir celecoxib 400 mg/12mpiofeno 800 mg/8h, o diclofenaco
75 mg/12h. Se permiti6 ademas el uso de AAS pareofdaxis cardiovascular en dosis
iguales o menores de 325 mg/24h. En todos los masielas tasas de incidencia anual
de complicaciones ulcerosas del tracto digestiy@sar, sélo para Ulcera complicada
respecto a la combinacion de Ulcera complicadantpmsiatica, de celecoxib frente a
AINE fueron de 0,76% frente al 1,45% (p =0,09) 98% frente al 3,54% (p=0,02),
respectivamente. En los pacientes que no tomaba&) k& tasas de incidencia anual de
complicaciones ulcerosas del tracto digestivo sapersolos y combinados, de
celecoxib frente a los AINE fueron 0,44% vs 1,27p&Q,04) y 1,40% vs 2,91%
(p=0,02). En los pacientes que tomaban AAS, lasstade incidencia anual de
complicaciones ulcerosas del tracto digestivo sapersolos y combinados, de
celecoxib frente a los AINE fueron del 2,01% freate2,12% (p =0,92) y 4,70% vs
6,00% (p =0,49); (nivel de evidencia Ib). Si bientsata de un ensayo clinico con
sesgos que podrian afectar a los resultados cooamddio de la variable principal.

En el estudio de Laifi& se encontré una reduccion significativa en lanéss clinicos
gastrointestinales pero no de eventos gastroingdet complicados (hemorragia
digestiva por sangrado de Ulcera, perforacién)atoricoxib (60-90 mg/24h), respecto
a diclofenaco (150 mg/24h). Cuando el diclofenaz@socia a IBP o se utilizan bajas
dosis de AAS no hay diferencias (nivel de evidefejaEn el metanalisis publicado por
Wang"®, se comparaba un grupo de pacientes con ostéisastrrtritis reumatoide en
tratamiento con inhibidores COX-2 con otro grupotetamiento concomitante con
AINE mas IBP. No se encontraron diferencias estiadimente significativas en los
eventos Gl adversos, RR 0,61 (IC del 95%: 0,34 @, Ini en los sintomas
gastrointestinales, RR 1,10 (IC del 95%: 0,883®)lni en los eventos cardiovasculares
adversos, RR 1,67 (IC del 95%: 0,78 a 3,59). Ldsras de esta revision concluyen
que los inhibidores COX-2 no son mejores que Id$EAho selectivos asociados a IBP
en relacion a los acontecimientos Gl adversospmiaig gastrointestinales ni eventos
cardiovasculares adversos en pacientes con ostésarartritis reumatoid®. Ademas,
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concluyen, que con la evidencia disponible en taadiclad ademas de las preferencias
del paciente, los sanitarios deben considerar dogtmente y sopesar los riesgos
gastrointestinales y cardiovasculares antes decetar los AINE no selectivos mas
IBP o inhibidores COX-? (nivel de evidencia la).

Respecto a la combinacién de los inhibidores COX+2 anticoagulantes, en un estudio
de casos-contrdfl, los pacientes que tomaban warfarina de formaaraitante con un
inhibidor COX-2 selectivo tenian un riesgo de htadgiacion por hemorragia
gastrointestinal superior similar al riesgo enpasientes anticoagulados en tratamiento
con AINE no selectivos, lo que sugiere que los biddres COX-2 no pueden
considerarse protectores. Durante el periodo dadiest se identificaron 98.821
pacientes de edad avanzada que recibieron warfdeirfarma crénica. De ellos, 361
(0,3%) fueron ingresados en el hospital con herg@raigestiva alta. Después de
ajustar para otros factores de confusion poters;iae efecto en los pacientes que
habian tomado concomitantemente AINE no selecfivesle OR 1,9 (IC del 95%: 1,04
a 3,07), celecoxib OR 1,7 (IC del 95%: 1,2-3,6)pfecoxib OR 2,4 (IC del 95%: 1,7-
3,6) en relacion con los controles (nivel de evaiil).

En un estudio de casos control anidados de Gjrdisefiado para conocer la diferencia
entre inhibidores COX-2 y AINE, midiendo el efeeto la aparicion de complicaciones
de Ulcera gastrointestinal, se identificaron 1.5@fsos de Ulcera gastrointestinal
complicada y se seleccionaron 10.000 controlesieBYo relativo ajustado fue de 3,7
(IC del 95%: 3,1 a 4,3) para AINE y 2,6 (IC del 950 a 3,6) para los inhibidores
COX-2. Se encontrgé también que la dosis diariaufuéactor de mayor riesgo tanto para
AINE como para inhibidores COX-2 y que los usuadesAINE con una vida media
plasmatica prolongada o formulaciones de liberatédima tenian un mayor riesgo de
Ulcera gastrointestinal complicada. En general,eséimacion del RR asociado a
inhibidores COX-2 fue de 0,8 (IC del 95%: 0,6 a)lh comparacién con el uso de
AINE, y, entre los no usuarios de AAS, la estimaaidrrespondiente del RR asociado
a inhibidores COX-2 fue de 0,6 (IC del 95%: 0,4,9) 0Asi pues, se encontré que los
inhibidores COX-2 presentan una mejor seguridadrgasestinal que los AINE
aungue el riesgo de un medicamento esta determipadosu dosis diaria y la
exposicion al farmaco en plasma, ademas de sutigelad por la ciclooxigenasa-2.
Ademas, el uso concomitante de AAS presenta unefedecto modificador del efecto
de inhibidores COX-2, ya que minimiza la seguridgastrointestinal superior que
presentan los pacientes que sélo toman inhibido@s-2 (nivel de evidencia lll).

Son analgésicos y antipiréticdsDentro de este grupo las pirazolonas tienen @fect
analgésico por ser inhibidores relativamente déhile la sintesis de prostaglandinas,
efecto que solo se pone de manifiesto a altas.ddsiaccion sobre la ciclooxigenasa es
dosis-dependiente, competitiva por el sustratosgrsgble, lo que le hace menos lesivo
para la mucosa gastrica que el AAS. Las anilidabi@n inhiben de forma reversible la

ciclooxigenasa. El clonixinato de lisina inhibeslatesis de prostaglandinas.

Los riesgos de los analgésicos no AINE son mengueslos de los AINE, como
podemos ver en la tabla siguiente (nivel de eviderk}.
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Tabla 8. Riesgo de hemorragia digestiva alta catgasicos no AINE.

Clasificacion ATC Analgésicos rnoRiesgo Relativd | Riesgo Atribuiblé%
AINE RR (IC del 95%)
Pirazolonas | NO2BB91/02| Metamizol 1,9 (1,4-2,6) 2,0
N02BB04 Propifenazona 1,3 (0,6-2,8) -
Anilidas NO2BEO1 Paracetamol 1,2 (1,0-1,5) -
Otros N02BG91 Clonixinato  del,3 (0,7-2,6) -
lisina

®RR: cuantas veces aumenta el riesgo de hemorragistida alta si se usa el farmaco.
PRA: porcentaje de casos que son atribuibles aldéomespecto al total de hemorragias digestivas.alt
Modificado de Laporte et al. Drug Saf 2604

Inhibidores selectivos de la recaptacion de sen#ofiSRS)

Son antidepresivos derivados de la fenilpropilamiAatian inhibiendo de forma
selectiva la recaptacién de serotonina por parte dembrana presinaptica neurdfial

El uso de inhibidores selectivos de la recaptad@iserotonina también se ha asociado
con un mayor riesgo de hemorragia gastrointestifralun estudio realizado en Reino
Unido*® para evaluar el riesgo de hemorragia digestiva &tDA) asociado al
tratamiento con ISRS y venlafaxina, los resultadostraron que los ISRS incrementan
el riesgo de HDA (OR: 1,6; IC del 95%:1,2 a 2,1%sye riesgo también se muestra para
venlafaxina (OR: 2,9; IC del 95%: 1,5 a 5,6). Cuaathbos grupos se unen en una sola
categoria (inhibidores de la recaptacion de senm@prnRS) se obtiene una OR de 1,8
(IC del 95%: 1,4 a 2,3). No se encontré para ajrapos de antidepresivos. También se
observé una interaccion con los AINE (OR: 4,8; 1€l 85%: 2,8 a 8,3). El uso de
agentes supresores del acido gastrico protegefeeaste riesgo (OR: 1,1; IC del 95%:
0,3 a3,4) y, se observa (OR: 9,1; IC del 95%:2418,3) cuando no se usa proteccion
géastrica. Los autores estimaron que se produairieaso de hemorragia digestiva por
cada 2.000 pacientes por afo tratados con un pregleo IRS, uno por cada 250 si al
IRS se afiade un AINE y uno por cada 500 si se @sdélS con antiagregantes.
Aconsejan que se valore la prescripcion de pratestgastricos en estos pacientes ya
gue el uso de supresores de acido reduciria goriés que se traduce en un incremento
del NNH/NNP de un caso por cada 5000 pacientesdinat(nivel de evidencia Ill).

En la revisién sistematica realizada por Daftolos ISRS causarian hemorragia
digestiva alta, con accidn sinérgica con antiinfitgonios no esteroides o AAS en dosis
reducidas (nivel de evidencia la), confirmada pimteente en el metanalisis de L8ke
(nivel de evidencia la). Un meta-analisis de estsidibservacionales mostraron una OR
de hemorragia gastrointestinal superior de 2,36d@(95%:1,44 a 3,85) para los ISRS.
Ademas, se encontr6 una OR superior, 6,33 (IC &8b:93,40 a 11,8), para el
tratamiento concomitante de ISRS y AINE
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Corticoides

Los corticoides son un grupo de farmacos con pdapies hormonales que derivan de
la hidrocortisona (cortisoff. Desarrollan una serie de efectos fisiolégicas pembién
farmacolégico¥’. En ficha técnica se describe la interaccion céEApor un posible
aumento en la incidencia o aumento de la gravedatiadras gastroduodendfesDe
forma aislada, no hay evidencia que demuestre @piedrticoides deban asociarse con
un protector (nivel de evidencia Ill), pero si,as0 de asociacion con un AINE, ya que
aumentan el riesgo (RR) de 4 a 12,7, segun esfddios

2.2 OTROS FACTORES GASTROLESIVOS
Infeccidon porHelicobacter pylori

Se ha demostrado que la infeccion pleticobacter pylori (HP), en pacientes con alto
riesgo de hemorragia digestffao antecedentes de Ulcera pépfita favorece la
aparicion de hemorragia digestiva, por lo que seomgenda su diagndstico y
tratamiento posterior si se confirma. Incluso s®m@enda en estos pacientes descartar
infeccién por HP antes de comenzar tratamientoAdbiE o dosis bajas de AAS (nivel
de evidencia la).

Una revisién sistematica realizada por Leontf8dide estudios que comparaban la
terapia con IBP con una estrategia de erradicad@ORP encontré que la erradicacion
de HP era igual de eficaz que el tratamiento cdn fra la prevencién de Ulceras
endoscopicas y mas eficaz que el placebo en lepcedn de hemorragias recurrentes
por Ulcera en usuarios de AINE (nivel de evidet&ja

Incluso, algiin autor como Kift} en pacientes asintomaticos, sin antecedentelsei® Ui

y que no estan tomando un AINE, recomienda coresidarposibilidad de diagnosticar
HP antes de comenzar un tratamiento a largo plazaic AINE (nivel de evidencia la).
Un examen de este tema sugiere que la erradica®oHP fue beneficiosa en los
pacientes que iniciaban tratamiento con AINE, aencpnsidera que serian necesarios
estudios adicionales sobre este tema, mientrabssrvo escaso beneficio en pacientes
que ya tomaban y toleraban los AlNEnivel de evidencia la). Este enfoque de “"prueba
y tratamiento” puede ser mas util en poblacioneswt prevalencia relativamente alta
de infeccion por HP.

Para los pacientes con Ulceras o erosiones gasttedales previas que precisen
continuar el tratamiento con AAS o AINE, se recamd@& previamente investigar y
erradicar si se confirma infeccién por HP (GradefA

Polimedicacion

La polimedicacion es un fenomeno frecuente que ataren la edad, y otros multiples
factores, tanto internos como externos al propioigodée, entre los que destacan:
factores fisicos (pluripatologia, cronicidad, dEaeidad, etc.); factores psicoldgicos
(estados depresivos, etc.); factores socialesd@o]eaislamiento social, disponibilidad
de recursos socioeconomicos, etc.) y factores embes al propio sistema sanitario
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(deficiencias de comunicacién entre los distintadgsionales, sobredimensionamiento
social de los beneficios de los medicamentos eavaforacion de sus riesgos,
inconvenientes y costes>".)

No hay una definicion Unica para el término polimadién. Desde el punto de vista
cuantitativo el limite a partir del cual hablar gldimedicacion se ha establecido segun
criterios arbitrarios y varia desde tomar tan Dlmedicamentd$, o 4 medicamentos
para los pacientes ambulatorios y 10 para lostimstinalizado¥, o 5 medicamentd%
Bjerrunt’ considera tres niveles: polimedicaciéon menor,estasnan 2 ¢ 3 farmacos,
moderada, de 4 a 5 medicamentos, y mayor si sentamaa de 5 farmacos. Todo ellos,
contabilizando la medicacion cronica, siendo magaamente considerada como tal
cuando se lleva tomando al menos en los 3 mesesdanetes.

Las consecuencias de la polimedicacién son mudtiplesgo de pérdida de adherencia
terapéutica, riesgo de efectos adversos y/o intenaes medicamentosas, etc., pero no
se ha encontrado ningun estudio que relacione meafdirecta la polimedicaciéon con
toxicidad gastrointestinal.

2.3 RECOMENDACIONES GENERALES PARA LA PREVENCION DEFECTOS
ADVERSOS GASTROINTESTINALES

Algunas de las recomendaciones que se han propesstoeducir los efectos adversos
gastrointestinales han sido:

« Utilizar bajas dosis de AAS (75 mg/dia’y dosis bajas diarias de AINE
o COX-Z",

» Emplear AINE con vida media plasmatica no prolorgadninimizar el
uso de las formulaciones de liberacion 1&hta

* Reducir o suspender (si es posible) el uso coneoteitde farmacos que
aumenten el riesgo de sangrado, como AINE, antjagtes,
anticoagulantes, o corticoid84’.

« Tomar después de las comitfdd

 Ingesta moderada de alcoffdt’.

« Abandonar o reducir el tabaquisthd’.

* Prescribir preparados con cubierta entérica: sihaego en los estudios
realizados con cubierta entérica de AAS, se ha oolpaglo que hay una
disminucién de signos endoscopicos de lesionesoglastdenales, pero
que no protegen del evento final que es la hemarrag
gastrointestinaf>*°%61

* Aunque se ha recomendado en ocasiones la sustitdeizin AINE no
selectivo por un inhibidor COX-2 en pacientes carteeedentes de
Ulcera por AINE, se ha encontrado que este cantbesmimas eficaz para
la prevencion de ulceras recurrentes que mantdn&iNE y afadir
concomitantemente un IBP. Esto se demostrd en sayeren el que la
adicion de esomeprazol al inhibidor COX-2 fue mdicae en la
prevencion de Ulceras recurrentes de pacientesltderiasgo con
antecedentes previos de ulcera complicada por A#NE usar solo
celecoxi5? (nivel de evidencia Ib).

Ademas de las recomendaciones generales se debsidarar las recomendaciones
particulares de cada caso.
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2.4 CRITERIOS PARA CLASIFICAR A UN PACIENTE EN LO®RES NIVELES
DE RIESGO

Respecto a la edad, el punto de corte para coasi@lesomo factor de riesgo varia
segun las recomendaciones de las distintas soegdadntificas, estudios o guias
previas. Se ha demostrado que la edad superioradi@® es por si sola un factor de
riesgd* (nivel de evidencia I) y con la evidencia dispdmien la actualidad se sabe que
a mayor edad mayor riesg6'*®'*?desde el punto de corte de 60 afios y siendo
ostensible a partir de los 70 affds’® En la ultima revision de UpToD&te o
recomendaciones nacionales como la Asociacién B&pd@ Gastroenterolodfase ha
establecido el punto de corte en 60 afos. Algurstsids o guias fijan sus
recomendaciones a partir de los 65 afios.

Respecto al tratamiento agudo o cronico, se hadenaslo, al igual que en el estudio de
Pilottc®®, como tratamiento agudo el uso esporadico (pautademanda) o regular

durante un periodo entre 7 y 30 dias, y como thiatam cronico el uso regular durante
mas de 1 mes.

El Colegio Americano de Cardiologia, la Asociaci@mericana del Corazoén vy el
Colegio Americano de Gastroenterologia elaboraran 2608 un documento de
consensd (reduccién del riesgo gastrointestinal del tratarto antiplaquetario y el uso
de AINE) que sugiere utilizar terapia con IBP gastotectores para los pacientes
considerados de mayor riesgo que precisan tratan@anico con AAS. El aumento
del riesgo se define como una historia de uUlceracomplicacion, la terapia
antiplaquetaria dual, la terapia anticoagulantecoontante, o mas de uno de los
siguientes factores de riesgo: edad0 afos, el uso de glucocorticoides o dispepsia /
sintomas de ERGE.

Un comité nombrado por el Colegio Americano de f®asiterologia identifico los
cinco factores de riesgo mas importantes que semieadan para identificar los
pacientes en tratamiento con AINE que deben intceamiento farmacolégico para la
profilaxis de gastropafia

* Una historia de una ulcera o hemorragia gastrdints lo que aumenta el

riesgo de cuatro a cinco veces.
« Edad mayor de 60 afios, que aumenta el riesgo de aigeis veces.
* Dosis alta de un AINE (méas del doble de la habjtualque aumenta el riesgo

diez veces.

* Uso concomitante de corticoides, lo que aumentaesfo de cuatro a cinco
veces.

* Uso concomitante de anticoagulantes, o que aumanteesgo hasta quince
veces

Los pacientes con varios de estos factores tiersyomriesgo de padecer un evento
gastrointestinal inducido por AINE (hasta 9% despie seis meses de exposicion a los
AINE).

A estos habria que afiadir los factores de riesgutifttados en otros estudios como la
terapia dual con AAS y clopidogrel y la presen@adispepsia 0 ERGE
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Siguiendo las directrices del Colegio AmericanoGstroenterologia, de 208%e
recomienda clasificar a los pacientes en alto, maltey bajo riesgo:
» Alto riesgo: Pacientes con historia de Ulcera cacagdh y maxime si ha sido
recientemente. Presencia de mas de 2 factoresstri
* Riesgo moderado: Historia previa de Ulcera no caraga. Pacientes con 1-2
factores de riesgo.
* Bajo riesgo: Pacientes sin factores de riesgo.

En esta clasificacion se consideran como factoeesedgo la edad superior a 65 afios,
dosis altas de AINE, el uso concomitante de AASI@yendo dosis bajas) o corticoides
0 anticoagulantes.

El H. pylori se considera un factor de riesgo irefgpente y aditivo y recomiendan
abordarlo por separado.

2.5 GASTROPROTECCION
Misoprostol

El misoprostol, cuando se administra a dosis dej8@@ia, es eficaz en la prevencion
de Ulceras en pacientes que toman AfNEa dosis aprobada de este farmaco para la
prevencion de Ulcera gastroduodenal inducida pblEAho selectivos, segun consta en
ficha técnica, es de 2Qf) dos o cuatro veces al dia. En un metanalisisiqadad por
Koch®®, el riesgo de Ulceras sintomaticas se redujo fiigtivamente si se asociaba
misoprostol (RR: 0,36; IC del 95%: 0,02 a 0,65¥¢hide evidencia la). Su utilidad esta
limitada por sus efectos secundarios gastrointdssn Cuando se pauta a dosis mas
bajas se minimizan los efectos secundarios y perss efecto protector como
comprobd Raskifi (nivel de evidencia Ib); la incidencia de las @dsegastricas fue
significativamente menor en los grupos que reaimanisoprostol 20Qug dos veces al
dia (8,1%), tres veces al dia (3,9%), o cuatro yededia (4%) que en el grupo de
recibié placebo (15,7%). La incidencia de las @seduodenales detectadas por
endoscopia se redujo de 7,5% en el grupo con plaeeh6%, 3,3% y 1,4% con las tres
dosis respectivas de misoprostol. Hubo menos deaisradel tratamiento debidas a
efectos secundarios en los grupos que recibier@oprostol, dos y tres veces al dia
(12% para ambos) que en el grupo que recibié cwatres al dia (20%).

En la revisiéon de Rostoth (nivel de evidencia la) todas las dosis de misspto
redujeron significativamente el riesgo de Ulceragloscopicas en pacientes en
tratamiento con AINE. Misoprostol 800g/24h fue superior a 40Qg/24h para la
prevencion de Ulceras gastricas endoscopicas (RB; IC del 95%: 0,12 a 0,27; y RR:
0,39; IC del 95%: 0,3 a 0,51 respectivamente, f935). Esta relacion dosis-respuesta
no se encontrd en las Ulceras duodenales. Misapiziso diarrea con todas las dosis,
aunque significativamente mas a §@fJ24h que a 40Qg/24h (p=0,0012). Misoprostol
también reduce el riesgo de complicaciones ulcero§aicas y no sélo endoscopitas
En el ensayo clinico MUCOSAcon un seguimiento de mas de 6 meses, la incienci
global de eventos gastrointestinales hemorragigesié 1,5% por afio y misoprostol a
dosis altas (8Q@y/24h) se asoci6 con una reduccion del riesgo deo 4
estadisticamente significativa (OR 0,598; IC de&%99,364 a 0,982). Sin embargo, es
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un estudio con pérdidas el primer mes del 20% gnuglo de misoprostol y del 15% en

el grupo placebo por lo que los resultados debenmagmitidos con cautela por la
posibilidad de sesgos. A pesar de su eficaciaceliposible, y mejor tolerancia, aunque
ha sido recomendado por ser igual de eficaz qudBBspor algunos autor&s en
revisiones como la expuesta de Rostomas dosis mas bajas de misoprostol son menos
efectivas y todavia estan asociadas con diarreel(die evidencia la), por lo que
posiblemente sea la causa de que dosis menoressdprostol no hayan recibido la
aprobacion de la FDA.

Comparado con ranitidina (150 mg/12h), misoprostokuperior para la prevencion de
Ulceras gastricas inducidas por AINE (RR 0,12; & @5%: 0,03 a 0,51) pero no
duodenales (RR 1; IC del 95%: 0,14 a 7/05)

Comparado con omeprazol, en una revision en lssgqueedia el resultado en éxito del
tratamiento no se encontrod a las 8 semanas unamtfa estadisticamente significativa
(71% en pacientes con misoprostol, 76% con omepedosis bajas, 20 mg, y 75%
con omeprazol a dosis altas, 40 mg; p>0,2), gse ball6 a largo plazo, tras 6 meses de
tratamiento (48% misoprostol, 61% omeprazol; p<D)¥0

Antagonistas del receptor H2

Aunque se ha comprobado que las dosis altas dd2argducen el riesgo de lesiones
endoscopicas provocadas por AINE mas que el placeboembargo, son menos
eficaces que los IBP y ademas no se han enconéstddios con resultados clinicos
que demuestren que esta estrategia evitaria camipies ulceros¥s ni que
minirggcen el riesgo de aparicion de Ulceras sintarag, como en el metanalisis de
Koch™.

En estudios como los de TaRh& (nivel de evidencia Ib), las dosis estandar de los
antagonistas de los receptores H2 no fueron eficpeea la prevencion de Ulceras
gastricas inducidas por AINE, aunque pueden prevéeeras duodenales. En el ensayo
de Yeoman$, se comparé omeprazol (20 mg/24h) con ranitidit&0 (mg/12h) en la
profilaxis de Ulcera gastrointestinal por AINE efsuperior la protecciéon alcanzada con
omeprazol tanto para las Ulceras gastricas (RR 023@el 95%: 0,17 a 0,62) como para
las duodenales (RR 0,11; IC del 95%: 0,01 a 0,§8lvel de evidencia Ib).
Posteriormente, revisiones como la de CocHrafrével de evidencia la) encontraron
gue si bien las dosis estandar de antiH2 fuer@maeds para reducir el riesgo de Ulceras
duodenales endoscopicas por AINE tras tres o massrie tratamiento (RR: 0,36; IC
del 95%: 0,18 a 0,74), no lo fueron para las a@astricas y era necesario pautarlos a
doble dosis de la habitual para reducir el riesgidlderas duodenales endoscoépicas (RR
0,26; IC del 95%: 0,11 a 0,65) y gastricas (RR40I€ del 95%: 0,26 a 0,74). Aun asi
eran mejor tolerados que el misoprostol. Como cmmhes de los revisores tanto el
misoprostol como los antiH2 a doble dosis eranaeéis en la prevencion cronica de
tlceras géstricas y duodenales endoscépicas neataacon AINE.

Inhibidores de la bomba de protones

Diversos estudid§8’’ y revisione® han demostrado que distintos IBP reducen
significativamente las Ulceras gastricas y duodenglsus complicaciones en pacientes
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gue toman AINE o inhibidores COX-2, por lo que seomienda su uso asociado a
estos farmacdé

Se ha comentado previamente que para la prevedeidificeras gastricas por consumo
de AINE, no hay evidencias de la eficacia de loBH#ha dosis estandar y si de
misoprostol aunque su uso esta limitado por sugafesecundari83 Revisiones como
la de Hooper han sugerido que aunque los IBPlsetomejor, tienen menor eficacia
en comparacién con dosis de misoprostol de @§Quatro veces al dia(nivel de
evidencia la), aunque en otras revisiones como K@ael}, se llega a la conclusién de
que tanto misoprostol como antiH2 a dosis dobléad®bitual o un IBP, son eficaces
en la prevencion crénica de Ulceras gastricasioslada con AINE (nivel de evidencia
la), y redujeron el riesgo de Ulcera endoscopiaattgastrica (RR 0,39; IC del 95%:
0,31 a 0,50) como duodenal (RR 0,20; IC del 95%0 @, 0,39) en comparacion con el
placebo. Se han presentado resultados de estugkosiiglen como resultado final una
variable intermedia, las Ulceras endoscopicas,ysohgy pocos estudios cuya variable
final sean las complicaciones hemorragicas gaséstinales, pero para interpretar estos
resultados hay que tener en cuenta que aunqueumad@®o de los usuarios croénicos de
AINE pueden presentar Ulceras endoscopicas, saaeqtie el 85% de éstas nunca llega
a manifestarse clinicamefteEn la misma revisién, se compararon misoprostol ¢
IBP, siendo los IBP superiores a misoprostol eprevencion de la ulcera duodenal
(RR 0,25; IC del 95%: 0,11 a 0,56) pero no de Erg@ (RR 1,61; IC del 95%: 0,85 a
3,06), si bien el resultado del analisis demosindartante heterogeneidad posiblemente
debida a las diferencias en las dosis pautadasoendiktintos ensayos, pero se
requeririan nuevas investigaciones.

La asociacion de AINE con IBP debe realizarse sblel paciente tiene factores de

riesgo asociados. Asi, autores como L&hascomiendan el uso de omeprazol a dosis
bajas en pacientes que toman dosis bajas de AlN&jesnas presentan uno o mas
factores de riesgo (nivel de evidencia Il).

En todos estos casos se recomienda el uso de yreiBRigar de otros métodos de
prevencion, debido a su conveniencia y perfil dpisdad relativamente bueno.

La dosis 6ptima de IBP para la prevencion de carapiones de Ulceras inducidas por
AINE ha sido objeto de numerosas revisiones. Undést realizado en pacientes con
riesgo elevado de desarrollar complicaciones gasésiinales (con edad mayor o igual
a 60 afos y/o enfermedad ulcerosa previa), perdiistoria previa de hemorragia
digestiva reciente, comparando AINE no selectims inhibidores COX-2 asociados
con esomeprazol 20 mg, 40 mg o placebo, demosted lgudosis de 20 mg de
esomeprazol eran tan eficaz como la de 40 mg dianpla prevencion de la ulcera.
Tras un andlisis de subgrupos de pacientes quevierdn complicaciones ulcerosas, se
sugirio que un inhibidor COX-2 en combinacion canlBP no era mas eficaz que un
AINE no selectivo en combinacién con un IBP en tavpncién de la Ulcera y sus
complicaciones (nivel de evidencia Ib). Recordae,cqademas, el riesgo cardiovascular
asociado con ambos, inhibidores COX-2 y AINE nedglos, debe tenerse en cuenta
al evaluar la necesidad individual de un AINE, @sho en la eleccion de la dosis, via
de administracion y duracién del tratamiento.

Las dosis aprobadas de estos farmacos para lanprémede Ulcera gastroduodenal
inducida por AINE no selectivos, segln consta ehdfitécnica, son: omeprazol (20
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mg/24h), lansoprazol (15-30 mg/24h), pantopraz@ 2g/24h) y esomeprazol (20
mg/24h). En estudios comparativos se ha visto qdest tienen la misma eficacia
clinica, para las indicaciones autorizadas, siempeese utilicen a dosis equipotefites

Tabla 9. Equivalencia de dosis entre los IBP.

Omeprazol | Lansoprazal Pantoprazol EsomepraRalbeprazol
Dosis baja* 10 mg 15 mg 20 mg 10 mg (nc 10 mg
Dosis habitual| 20 mg 30 mg 40 mg 20 mg 20 mg
Dosis alta 40 mg 60 mg (nc)) 80 mg(ng) 40 mg 4Q(may

nc: no comercializado

* Las dosis bajas comercializadas de los IBP setéreindicadas en el tratamiento sintomatico y/o de
mantenimiento del ERGE.

En el tratamiento de la ERGE sintomatica y ERGEsigap se pueden considerar entre si dosis
equipolentes 10 y 20 mg de rabeprazol con 20 yd@enesomeprazol.

Tabla reproducida con el permiso de los autoreBateera et al. Criterios de seleccion de Inhibiddee
Bomba de Protones. 201

Respecto a esomeprazol, en ficha técnica tienebagas dos indicaciones: pacientes
gue necesitan tratamiento continuado con AINE {diacion de las Ulceras gastricas
asociadas al tratamiento con AINE y prevencionageulceras gastricas y duodenales
asociadas al tratamiento con AINE en pacientesedga) asi como exclusivamente en
el tratamiento de continuacion de la prevencion réshngrado por Ulcera péptica
inducida por via intravenosa. Por lo que quedar@uelo su uso en todos los demas
supuestos.

Cuando se antiagrega con AAS, como gastroprotece®mrefieren los IBP a los
antiH2 porque hay menos evidencias para apoyascekanjunto de antiH2 con bajas
dosis de AA’. En los pacientes que deben permanecer en tratnuien AAS a dosis
bajas, los ensayos aleatorizados han demostraddaqeieatrizacion de la Ulcera se
produce més rapidamente con un IBP que con un 2iiffi(nivel de evidencia Ib) o
que con misoprostdl (nivel de evidencia Ill). En un estudio realizafonuestro medio
por Lana?’, el uso de omeprazol a dosis bajas (10 mg) erep@si con uno o mas
factores de riesgo que tomaban AAS a dosis bagaasacio a una frecuencia baja de
complicaciones gastrointestinales superiores (nilelevidencia lla). También se ha
demostrado este efecto con lansoprazol (BergMatoncluyé que era eficaz para
prevenir las lesiones endoscoépicas del AAS) o @nigprazol en estudios como el de
Miiller®, en el que la administracién concomitante de 3@0d® AAS y 40 mg de
pantoprazol reducian significativamente las lesayestroduodenales comparado con la
asociacion con placebo o 300 mg de ranitidina (@mbeel de evidencia Ib). Irdfii
estudio la profilaxis con rabeprazol en pacientestgmaban AAS (ECA con disefio en
fase | en voluntarios sanos a los que administéek®) y encontrd que era superior a
placebo y podia comenzarse concomitantemente cprinteera dosis (en el estudio se
iniciaba el tratamiento con rabeprazol en las afisiguientes tras iniciar el tratamiento
con AAS), no siendo necesario administrarlo preeiai® (nivel de evidencia Ib).
Aunque estos resultados deben interpretarse cdelgalado el tamafio de la muestra
(30 y 15 por grupo).

Aunque no sea objeto principal de la revision d& €3uia, recordar que para los
pacientes con numerosas Ulceras 0 erosiones gastienkles previas que deben
continuar un tratamiento con AAS o AINE, se recarde el tratamiento con un IBP

durante el tiempo que se prescriba el AINE o AAS@® 1AF°. Pero sin olvidar que la

asociacion de AAS con IBP es sélo coste-efectivpamientes de alto ries§oEn una
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revision Cochrané, en pacientes con antecedentes de hemorragial N, Aanto con
inhibidor COX-2 como con AINE asociado con IBP iesgo de resangrado es todavia
relativamente alto (nivel de evidencia la). En umsayo clinico recientemente
publicado, estudio CONDOR, se concluye que el aelgresultados clinicos en todo el
tracto gastrointestinal es menor en los pacieméados con inhibidores COX-2 que en
los pacientes con AINE no selectivo mas un IBP dhide evidencia I8%. Una
estrategia de un inhibidor COX-2 mas IBP parececsdr la mayor seguridad digestiva
en pacientes de alto riesoPero como concluye Gotzsche en su revisién, moatel
debate sobre el tratamiento mas eficaz para redilagr efectos adversos
gastrointestinales de los AINE orafes

Atendiendo tanto a criterios de eficiencia, comoefieacia y seguridad, en caso de
utilizar un IBP el farmaco de eleccion es omeprazaha dosis de 20 mg/24h.

Respecto a los farmacos con asociaciones fijasIN& nas IBP, en nuestro pais esta
comercializada la asociacion de naproxeno mas gwazw (Vimovo®), que sin
embargo en otros paises como Escocia ha sidozathgara su uso en el tratamiento
sintomatico de la artrosis, la artritis reumatoydespondilitis anquilosante ya que el
andlisis econdmico presentado no era lo suficiestéen robusto para lograr la
aprobacion’,
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2.6. EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS IBP
La tolerancia general de los IBP es buena. Lasi@aes adversas mas conocidas son:
e Frecuentes (1-5%): cefalea y trastornos gastrdingdss (dolor abdominal,
diarrea, estrefiimiento, flatulencia, nauseas).
» Poco frecuentes (<1%): mareo, vértigo, exantemamadperiférico, insomnio,
aumento de enzimas hepaticos.

Sin embargo, como podemos ver a continuacion sephbaticado estudios que los
relacionan con posibles efectos adversos pocodrges, pero potencialmente graves, y
muchos de ellos relacionados con el uso prolonged@stos farmacos. Este hecho
adquiere gran importancia por su elevado consumo.

Por estas razones, se considera en la actualidesppémsable usar la dosis de IBP mas
baja y durante el menor tiempo posible para logsmetas terapéuticas deseadas.

2.6.1. Interacciones.

En el estudio publicado por Picdzen 2011 sobre un total de 362.271 pacientes, segin
los datos existentes en historia clinica electarén la fecha de realizacion del estudio
111.402 pacientes estaban tomando algin medicam@t@%, IC del 95%: 30,6 a
30,10). De éstos 83.138 (74,6%, IC del 95%: 747318) estaban tomando 2 0 mas
farmacos simultaneamente y por tanto en riesgaifilie mteracciones. En relacién con
el total de pacientes incluidos, supone un porgemnkal 22,9%(IC del 95%: 22,8 a 23).
En cuanto al andlisis de los principios activos liogglos en la aparicion de
interacciones graves, se recogieron 167 difererdesido el mas frecuentemente
implicado omeprazol.

La administracion de IBP modifica, aumentandolaabbgorcion de medicamentos que
son pH-dependientes como ketoconazol, digoxirfadipino, indinavir, midazolam,
didanosina, metadona, y AAS Otras interacciones, como con algunos anticoades

0 antiagregantes, pueden encontrarse en los apsuitadespondientes de esta guia.

2.6.2. Cancer.

Las tres principales preocupaciones sobre la stalia largo plazo de los IBP son los
efectos de la prolongada hipergastrinemia, la p@sibociacion de los IBP con atrofia
gastrica, y los efectos de la hipoclorhidria créniéor estos efectos se sospechd que el
uso de IBP podria aumentar el riesgo de padeceinoana colorrectal y se comprobo el
desarrollo de tumores carcinoides en ratas. Siraggobestas observaciones no se han
confirmado en humanos y no hay evidencias solidas asocien a los IBP con el
desarrollo de lesiones malignas o premalignas émaeto gastrointestinal humatid”.

Si existen algunos estudios en los que se puedgnaeasociacion del uso de IBP con
cancer gastrico, pero probablemente se debe adaaie confusién por indicacion de
los mismos (pacientes con Ulceras gastricas otades por H. pylori, que son factores
de riesgo para cancer gastrito)

2.6.3. Fracturas de cadera.

Se ha publicado una posible asociacion estadisticiamsignificativa entre el uso
prolongado de IBP y las fracturas de cate’® (nivel de evidencia I); en cambio el
uso de IBP no se asocia con un aumento del riesgosteoporosis vertebral ni de
cadera. En 2010 la FOA" emiti6 una nota informativa sobre un posible aumetel
riesgo de fracturas de la cadera, mufieca y colwariabral. Esta informacion se basa
en la revision de la FDA de varios estudios epiddigicos. Algunos estudios
encontraron que aquellos con mayor riesgo de éstetsiras recibieron altas dosis de
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inhibidores de la bomba de protones o los utilimatarante un afio o mas. La mayoria
de los estudios evaluados incluian individuos dafiis de edad o mas y el aumento de
riesgo de fractura se observé principalmente em @stpo de edad. Hasta el momento
los ECA de los IBP no han mostrado un mayor riedgofracturas, pero se debe

considerar que alguno de éstos han presentaddadssiltras seguimientos de soélo 6
meses.

2.6.4. Neumonia.
Igualmente se ha asociado el consumo de IBP camarda adquirida en la comunidad
aunque esta asociacién no se ha podido pt%B&t(nivel de evidencia III).

2.6.5. Infeccion por Clostridium. difficile.

No hay pruebas concluyentes que sugieran que elei$8P puede aumentar el riesgo
de infeccion por Clostridium difficile (C. diffia). Este es un microorganismo
anaerobio esporulado y las esporas se supone gue pancipal vector de transmision
de la enfermedad y pueden sobrevivir en un medalinb; aun asi hay poca evidencia
epidemioldgica que vincule el uso IBP a la infencpior C. difficile. A pesar de la
funcidn de la acidez gastrica en el mantenimieaid ambiente estéril en el tracto
gastrointestinal superior, no se ha podido demosgtra su supresion por parte de los
IBP y el paso a un medio alcalino aumente sigrtiflamente otras infecciones
entérica8®*'%'% (niveles de evidencia la, Il y Ill respectivamentEn un estudio
realizado en Boston y publicado recientemente powet*®’, la incidencia de la
infeccién por C. difficile en las personas que ecilven la terapia de supresion del acido
fue de 0,3% (nivel de evidencia lll). Tras ajustifierencias entre los pacientes del
estudio como comorbilidad, edad y uso de antilmétiel riesgo de tener infeccidon por
C. difficile en pacientes con supresion acida, carago con los que no la tenian, fue,
para los que tomaban antiH2 a diario de OR: 1,63dg@l 95%: 1,12 a 2,10; p=0,08),
comparada con OR de 1,74 (IC del 95%: 2,39 a %)%8,001) para los que tenian
pautada una dosis de IBP al dia, todos los diascgndia a OR de 2,36 (IC del 95%:
1,79 a 3,11; p<0,001) para aquellos que teniaragastmas de una dosis de IBP al dia.
Es decir, se ha encontrado que los crecientesesivag supresion farmacoldgica del
acido se asocian con un mayor riesgo de infecadncomial por C. difficile.

Recientemente la FDA® ha publicado una alerta informando que el usaBieguede
estar asociado con un mayor riesgo de diarrea f[ostridium difficile. La posibilidad
de este diagnostico deberia ser considerada eenpesique toman IBP que desarrollan
diarrea que no mejora.

2.6.6. Déficit de vitamina B12 y hierro.

Dado que la vitamina B12 de la dieta se halla umidaroteinas y que su liberacion
depende de la presencia de &cido gastrico, exigecypacion de que la terapia
antisecretora pueda llevar a la malabsorcion da ggamina. Se sabe que en
tratamientos a corto plazo los efectos son clingdm insignificantes tanto en la
absorcion de cianocobalamina como de hierro. El desdBP de forma prolongada
durante 12 o mas meses se ha asociado a déficitatmina B12, pero no se ha
asociado con la terapia a corto pf22d'°(nivel de evidencia Ill en ambos).

2.6.7. Efecto rebote de hipersecrecion acida trastgada.

La hipersecrecion &cida de rebote se define commenemento en la secrecion de
acido gastrico por encima de los niveles previosahmiento que se produce tras la
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suspension de la terapia antisecretora, lo queiareaa necesidad para continuar con el
tratamiento incluso aunque inicialmente no hubestado indicado pautarlo.

En el estudio de Reinéf, se evalué si el tratamiento a largo plazo con ¢Bfaba la

necesidad de continuar con el mismo. Se observédifaeencia significativa entre

esomeprazol y placebo en la puntuaciéon de la estidileada para medir los sintomas
de acidez, reflujo y dispepsia: 1,35 con esomeprazccomparacién con 1,12 en el
grupo placebo (p 0,001). El porcentaje de paciecd@ssintomas se incremento en el
grupo esomeprazol, pero no en el grupo placeb@rier pe la semana 8 del estudio,
momento en el que las capsulas dejaban de corgasmncia activa. Este incremento
es estadisticamente significativo en las semana$119 12 (nivel de evidencia Ib). Por
otro lado, 40% de los voluntarios sanos tratados |85, que nunca habian tenido
molestias de acidez, regurgitacion o dispepsiaarddtaron estos sintomas en las
semanas posteriores a la interrupcion del tratamigon IBP, frente al 15% en el grupo
placebo (p 0,001). La proporcién de dispepsia,ezcareflujo acido en el grupo de IBP
fue de 22% en la semana 10, 22% en la semana 1%)ef la semana 12. Las cifras

correspondientes en el grupo placebo fueron de(¥%034), 5% (p 0,013), y 2% (p
0,001).

401

354 —— Esomeprazole/Placebo
-=— Placebo

30

25
20 / 2

154 ,-'3 /

Proportion with symptoms (%)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Time (weeks)

Score > 2 indicating at least mild discomfort measured by GSRS.

The PPI/placebo group received esomeprazole 40 mg o.d in weeks 1-8,
followed by placebo in weeks 9-12.

The placebo group received placebo tablets in week 1-12.
*: P<.05

Figura 5. Sintomas de acidez, reflujo y dispepsmparando esomeprazol con placebo
alo largo de 12 semartas

2.6.8. Hipomagnesemia

Se han publicado casos de hipoparatiroidismo entgomesemia asociados al uso del
tratamiento con IBP a largo pldZ2&'*(nivel de evidencia IV en ambos).

Recientemente, tanto la FBA como la AEMP$"™ han publicado una alerta de
seguridad sobre el riesgo de hipomagnesemia errpasi que toman IBP durante
periodos prolongados de tiempo (en la mayoria decésos, mas de un afo). Los
niveles bajos de magnesio sérico pueden dar luggfecos adversos graves como
espasmos musculares (tetania), latidos cardiacegulares (arritmias) y convulsiones
(crisis epilépticas); sin embargo, los pacientessiemnpre tienen estos sintomas. El
tratamiento de la hipomagnesemia en general, negsigplementos de magnesio. En
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aproximadamente una cuarta parte de los casos mexdos, los suplementos de
magnesio por si solos no mejoraron los nivelessbagomagnesio sérico y el IBP tuvo
qgue ser interrumpido. Segun esto, la FDA recomiandalos profesionales sanitarios
consideren la medicidon de los niveles séricos dgnesio antes de la iniciacion de la
prescripcion de tratamiento con IBP en pacientes mpguieran estos medicamentos
durante largos periodos de tiempo, asi como enem@s que toman IBP con
medicamentos como la digoxina, diuréticos o med@#ns que puedan causar
hipomagnesemia. Para los pacientes que toman dmoxista recomendacion es
especialmente importante, ya que niveles bajos dgnesio pueden aumentar la
probabilidad de efectos secundarios graves. Senienda la monitorizacion periddica
de los niveles de magnesio.

Callejas’® en 2011 ha publicado un caso clinico y una rewisigbre 7 series de casos
previos en relacion con los trastornos ionicos iasles al tratamiento a largo plazo con
los IBP. Todos los casos encontrados habian recédglin IBP al menos durante 1 afio,
lo cual podria indicar la existencia de un peridddatencia minimo entre el comienzo
de la administracién del IBP y la aparicion dellaica. También se podria deducir que
las alteraciones ionicas se deben a un efecto ake ade los IBP, puesto que hay
implicados otros farmacos del grupo y no sélo omzagr
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Capitulo3

EN UN PACIENTE MENOR DE 60 ANOS EN TRATAMIENTO AGUD CON
AINE, ¢ TENGO QUE PRESCRIBIR UN IBP PARA REDUCIR RIESGO DE HDA?

3.1 INTRODUCCION

La administracion de AINE e IBP en poblacibn mewer 60 afios esta bastante
extendida, pero ¢indicamos bien estos dos tipddradecos cuando la patologia a tratar
esperamos gue se resuelva en un corto periodemgdi (menos de un mes)? 6 ¢los
indicamos de forma correcta cuando lo hacemos demaaconjunta? Son preguntas
gue se tiene que plantear cada médico en la cansudindo decide iniciar una terapia
con AINE. En este capitulo trataremos de darleuesta.

3.2 CONTENIDO

Edad

En un estudio de casos control realizado en Ingégt&ales y Escocia en pacientes de
mas de 25 afid¥, la tasa de incidencia global de eventos gasasiimales superiores
para todas las edades fue de 1,36 por cada 1.080nps (IC del 95%: 1,34 a 1,39).
Las tasas de incidencia fueron mayores en homlweseq mujeres y aumentaron
considerablemente con la edad. En los menores d&&® fue inferior a 2 casos por
cada 1000 personas.

Rate per 1000 person years

10

—a— Men
8

--a-- Women
G

[ 95% confidence interval

25-29  35-39  45-49 55-59 6569 7579  85-89

Age band

Figura 6. Tasa de incidencia de eventos gaststingdes superiores por grupos

de edad y sexo.
Extraido de Hippisley-Cox. BMJ 2084

En este mismo estudio se analizaban las razonesoblabilidad de eventos adversos
gastrointestinales mayores segun el tiempo trarnidowlesde la ultima prescripcion del

farmaco. El analisis no ajustado mostré un aumentel riesgo asociado a cada tipo de
AINE para los pacientes que actualmente teniarcpt@®! farmaco hacia menos de 90
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dias, en comparacién con los que no se les hab&zrfip en los tres afios anteriores
(nivel de evidencia lll):

Tabla 10. Riesgo de hemorragia digestiva alta ctiNEA(incluido AAS) e inhibidores
COX-2 pautados hacia menos de 90 dias.

Clasificacion ATC AINE OR ajustada (IC del 95%) Vap
Coxib MO1AHO2 Celecoxib 1,11 (0,87-1,41) 0,39
MO1AHO03 Rofecoxib 1,56 (1,30-1,87) <0,001

Otros COX-2 | 1,75 (1,41-2,15) <0,001
Derivados MO1AEOQO1 Ibuprofeno 1,42 (1,27-1,59) <0,001
Avrilpropionicos | MO1AEQ2 Naproxeno 2,12 (1,73-2,58) <0,001
Derivados MO1ABO5 Diclofenaco 1,96 (1,78-2,15) <0,001
Arilacéticos

Otros AINE | 1,67 (1,43-1,94) <0,001]
Salicilatos NO2BAO1 AAS 1,60 (1,49-1,72) <0,001

Modificado de Hippisley-Cox et al. BMJ 2005

Mas recientemente se han publicado los resultaddisnmares obtenidos a partir de la
combinacion de datos del denominado registro eordgesalud electronico (EHR), de
ocho bases de datos de cuatro paises (Dinamaalia, Raises Bajos y Reino Unido).
Se han comparado las tasas de incidencia de HD/Alceso de AINE en pacientes de
mas de 15 afid¥ (nivel de evidencia IlIl). En todas las bases dmgjalas tasas
aumentan con la edad. El riesgo de HDA en losviddos 70 afios o mas fue de 5,2
veces mayor en comparacion con los de 50-59 afioddll 95%: 5,1 a 5,4). También
hubo consistentemente tasas mas altas de incideméds hombres en comparacion con
las mujeres (proporcién de tasa de incidencia (IRR} (IC del 95%: 1,22 a 1,27).
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Figura 7. Tasa de incidencia de HDA en paciemtsados con AINE en cuatro
paises europeos®.
Extraido de Coloma et al. Pharmacoepidemiol DrL@lE(?.
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Tratamiento agudo

En la revisién publicada por Hunt en 2689 acerca del riesgo de complicaciones
gastrointestinales producidas por AINE, los autocesicluyen que el riesgo de
trastornos Gl con los AINE tradicionales esta pnesdesde la primera dosis, tanto con
el uso a corto como a largo plazo, y las estrasepgeia prevenir las complicaciones Gl
se deben considerar independientemente de la dardei la terapia, por lo que habra
que buscar otros factores de riesgo asociadossdmalentes para valorar si hecesitan o
no gastroproteccion (nivel de evidencia la).

En una revisién sobre el uso de forma aguda, dkifitofeno, en pacientes joveh&s

la incidencia de efectos adversos no fue mayor cue placebo, aunque no se
especifican en el andlisis los eventos gastroiness hemorragicos graves (nivel de
evidencia la). Tampoco en otra revisién para loiceox®’, donde tampoco se

encontraron efectos adversos graves (nivel de eviaéa).

En 2011, en un metanalisis publicado por L&ffason una media de edad de 32,9 afios
(DS 12,9 afos), 6.181 pacientes fueron tratadosA&dh a corto plazo (82,5% de los
pacientes habian recibido una sola dosis), 3515tamebo, 1145 con paracetamol, y
754 con ibuprofeno. Los efectos Gl adversos fuends frecuentes con AAS (9,9%)
gue con placebo (9,0%), OR 1,3 (IC del 95%: 1,15& Respecto a las complicaciones
Gl graves gue incluian hematemesis, hematoquetialena encontraron un caso en el
grupo con AAS y tres casos en el grupo con placebas autores concluyen que el
tratamiento a corto plazo con AAS, en su mayorfawta sola dosis de exposicion, se
asocia con un aumento pequefio pero significativel elesgo de dispepsia en relacién a
placebo pero no encontraron graves complicacionestraintestinales (nivel de
evidencia la).

Se han publicado varias revisiones sobre el usaldeidores de COX-2 en pacientes
adultos de forma aguda; con etoricd&ibno hubo diferencia significativa en la
proporcion de participantes que experimentaron ahas un evento adverso con
etoricoxib (34%) y placebo (38%) (RR: 0,9; IC 88Po: 0,7 a 1,1) y (RR:0,9; IC del
95%: 0,7 a 1,2) respectivamente (nivel de evidet®iacon celecoxily®, aunque en la
revision no se realizo analisis estadistico deefestos adversos graves, se informé uno
en un paciente en tratamiento con 200 mg de celEéoxnivel de evidencia Ib) y otro
con 400 mg de celecoxXfl’ (nivel de evidencia Ib), y cuatro con placEBgnivel de
evidencia Ib); con lumiracoxi®’, no comercializado en nuestro pais, (nivel de
evidencia la) solo hubo una retirada debido awent® adverso, en un paciente en
tratamiento ademas con ibuprofeno, que habia sémgharante el postoperatorio en el
sitio de sutur&® (nivel de evidencia Ib). También hubo un Unic@raecimiento
adverso grave en un paciente con placebo, undtsimvenosa profunda, pero no se
informaron eventos hemorragicos graves ni se Kealiélisis estadistico de los mismos.

Formas topicas

En la revision de Mass&/, sobre el uso agudo de formas tépicas de AINEewo s
encontré ningun evento gastrointestinal grave (rdeeevidencia la). En la revision se
incluyeron cuarenta y siete estudios, y se comparAtNE en forma de gel, spray o
crema con un placebo similar, utilizados de formada, durante menos de un mes, en
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adultos jovenes (solo en seis estudios se inclpdarentes de mas de 65 afios). En el
analisis global de la eficacia se incluyeron 3.g8&8icipantes. La revision concluye que
para todos los AINE tépicos en conjunto, en comparacon el placebo, el nimero
necesario de pacientes a tratar (NNT) para & €ékinico, considerado como alivio del
dolor del 50%, fue de 4,5 (IC del 95%: 3,9 a 5p@ra los periodos de tratamiento de 6
a 14 dias. Diclofenaco, ibuprofeno, ketoprofenargyicam son de una eficacia similar,
pero indometacina y bencidamina no fueron sigrtiffemente mejores que placebo.
Los autores concluyen que los AINE topicos puedapgrcionar un buen nivel de
alivio del dolor, sin los acontecimientos adversstémicos asociados a los AINE
orales, ya que ningun estudio de la revision infoda la aparicion de eventos adversos
graves.

El Colegio Americano de Gastroenterologia iderdifen 1998 los principales factores
que debian tenerse en cuenta a la hora de administAINE®’ (nivel de evidencia IV)

y se han descrito en el capitulo 1. De igual m@anles pacientes que tenian varios de
estos factores tenian un mayor riesgo de sufrir #D&(nivel de evidencia Ib).

En una revisiétt* se encontraron publicados los criterios para umeecta utilizacion
de los IBP (nivel de evidencia la). Siguiendo losmos, cuando se requiriese un
tratamiento con AINE en poblacion joven por debdgolos 60 afos, para asociar un
tratamiento con IBP serian necesarias las sig@ertamisas: 1) una historia previa de
hemorragia gastrointestinal y, 2) altas dosis d¢EAI

Hay otro estudio que avala la recomendacion de rasirar IBP a pacientes con
antecedente de HIA(nivel de evidencia lla).

De igual manera, el Colegio Americano de Gastraelutgia publicé en el afio 20859
unas directrices destinadas a estratificar el oiehglos pacientes en alto, moderado o
bajo de complicaciones gastrointestinales en fundél niumero de factores de riesgo
positivos que tuvieran. Definieron pacientes de a#isgo a aquellos con una historia de
una ulcera no complicada previa o la presencia és de 2 factores de riesgo. Los
pacientes de bajo riesgo carecian de factoresedgaii mientras que los pacientes de
riesgo moderado tenian 1 o 2 factores de riesgoefde forma, las personas con
antecedentes de ulcera 6 complicaciones ulcerosadjistoria de hemorragia digestiva
alta y aquellos que recibieran la terapia antiptégpia dual, anticoagulantes o
corticoides debian ser tratados con un IBP (nieed\ddencia V).

No obstante, la idea de que tanto la dosis de AtNEO el tipo de AINE estaban
relacionados de forma directamente proporcional elamesgo de HDA ya habia sido
detallada en 2064%(nivel de evidencia Ia).

Podria caber la duda de si estaria indicado camhbia&INE por un inhibidor COX-2.
En un estudio de casos conttrealizado en Inglaterra, Gales y Escocia, en passe
de mas de 25 afos (mediana 68 afos; IQR 53-79,aimse encontraron evidencias
consistentes de que los COX-2 presentasen mayaridag gastrointestinal que los
AINE (nivel de evidencia lll). Pero si tienen maycantidad de efectos adversos
cardiovascularéd’, por lo que tampoco estaria indicado el prescubimhibidor COX-

2 en lugar de un AINE (nivel de evidencia IlI).
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Ademas en dicho estudio se calcularon las OR ampéricion de efectos adversos
gastrointestinales tanto para las prescripcionesiasyde AINE (menos de 90 dias),
(OR: 2.29; IC del 95%: 2,00 a 2,62) como para lasgipciones agudas de inhibidores
de COX2, (OR: 2.58; IC del 95%: 2,14 a 3,11) sieladodiferencias estadisticamente
significativas (p<0,001).

Otro de los aspectos que podriamos tener en casngapresencia o no de dispepsia, 0
de sintomatologia que nos oriente hacia una entladcheor reflujo gastroesofagico
(ERGE).

Una declaracion de consenso de 2008 respecto astestegias de prevencion en
pacientes tratados con agentes antiplaquetariemg® conjuntamente por el Colegio
Americano de Cardiologia, Asociacion AmericanaCielazon y Colegio Americano de
Gastroenterologia. Las recomendaciones adoptadgrian que en pacientes con
dispepsia o sintomas de ERGE también debian reriamiento con IBB® (nivel de
evidencia V).

Pero si nos encontramos ante un paciente al queiathaamos AINE, asintomatico y
sin antecedente de HDA, ¢debemos prescribirle IBPPespuesta es hd (nivel de
evidencia la).

Si estaria indicada la realizacién de un test decd®n (con posterior erradicacion)

para Helicobacter pylori en poblaciones de alta prevalencia de infeccion co
antecedentes de Ulcera péptica o de muy alto riesgo

3.3 PUNTOS CLAVE:

-

~

* En pacientes menores de 60 afios, sin sintomastdiegia digestiva, y sin
factores de riesgo de ulcera péptica ni HDA, queagge tratamiento con AINE
de forma aguda, se recomienda no asociar IBP. Gladecomendacion A.

e Se propone utilizar IBP en pacientes menores daff®® con alto riesgo de
HDA en tratamiento con AINE de forma aguda. Grad@etomendacion B.

/

53



Capitulo4

EN UN PACIENTE MENOR DE 60 ANOS EN TRATAMIENTO CRQSO CON
AINE, ¢ TENGO QUE PRESCRIBIR UN IBP PARA REDUCIR RIESGO DE HDA?

4.1 INTRODUCCION

La administracion de AINE e IBP en la poblacion orede 60 afios esta bastante
extendida, pero ¢indicamos bien estos dos tipd&raecos cuando la patologia a tratar
prevemos que se mantenga durante al menos un me$ds dndicamos de forma

correcta cuando lo hacemos de manera conjunta?pBmuntas que se tiene que
plantear cada médico en la consulta cuando deacid&r una terapia cronica con

AINE. En este capitulo trataremos de darle respuest

4.2 CONTENIDO

Como hemos comentado, en estudios como el de Hipaiox'*’, en pacientes de mas
de 25 afos la tasa de incidencia global de evegdesointestinales superiores para
todas las edades fue de 1,36 por cada 1.000 peréi@del 95%:1,34 a 1,39). La tasa
de incidencia fue mayor en hombres que en mujeasmnenté considerablemente con
la edad. En los menores de 60 afios fue inferiocas@s por cada 1000 personas (nivel
de evidencia lll). Ver Figura 6.

En este mismo estudid se analizaban las razones de probabilidad de @vediersos
gastrointestinales mayores segun el tiempo trandowlesde la Gltima prescripcion. El
analisis no ajustado mostré un aumento en el riasgoiado a cada tipo de AINE para
los pacientes que actualmente tenian prescrit@retiaco (hacia mas de 90 dias) en
comparacion con los que no se les habia prescrilmsdres afios anteriores:

Tabla 11. Riesgo de hemorragia digestiva alta civEAIincluido AAS) e inhibidores
COX-2 pautados hacia mas de 90 dias.

Clasificacion ATC AINE OR ajustada (IC del 95%) Wap
Coxib MO1AHO2 Celecoxib 0,97 (0,80-1,18) 0,76
MO1AHO03 Rofecoxib 1,04 (0,89-1,21) 0,65

Otros COX-2 | 0,90 (0,76-1,06) 0,21
Derivados MO1AEO1 Ibuprofeno 1,04 (0,97-1,11) 0,30
Arilpropiénicos | MO1AEO2 Naproxeno 1,12 (0,99-1,27) 0,08
Derivados MO1ABO5 Diclofenaco 1,10 (1,03-1,18) 0,01
Arilacéticos

Otros AINE 1,10 (0,99-1,22) 0,07
Salicilatos NO02BAO1 AAS 1,64 (1,49-1,81) <0,001

Modificado de Hippisley-Cox et al. BMJ 2005

En el mismo estudfd’no se encontraron evidencias consistentes de gueHibidores

COX-2 presentasen mayor seguridad gastrointestjpel los AINE. Pero si tienen
mayor cantidad de efectos adversos cardiovasctigrg®r lo que tampoco estaria
indicado en prescribir un inhibidor COX-2 en lugé un AINE. La OR para la
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aparicion de efectos adversos gastrointestinadeso ten el caso de las prescripciones
cronicas de AINE (mas de 90 dias), (OR: 1,52; IC9866: 1,39 a 1,67) como en el de
las prescripciones cronicas de inhibidores COXZR:(0,46; IC del 95%: 1,26 a 1,70)
es similar, no siendo estadisticamente signifieativpara los AINE, p=0,07, ni para
inhibidores COX-2, p=0,21".

En el estudio de casos control de Targowtijkse estudié el efecto del tratamiento
cronico con AINE con la coadministracion con IBPmisoprostol, y el uso de un
inhibidor COX-2; todos redujeron significativamerderiesgo de las complicaciones
gastrointestinales (nivel de evidencia lll). Al &wue en otros estudid$tampoco en
éste los inhibidores COX-2 fueron estadisticamentes eficaces para evitar las
complicaciones gastrointestinales que los IBP, aarfgeron superiores al misoprostol
en dosis bajas. La combinacién de inhibidores CO262 un IBP se asocid con el
mayor grado de reduccion del riesgo de complicasodel tracto gastrointestinal
superior (nivel de evidencia lll) resultado semtgaal encontrado en otros estudios
como el de Cha&A donde se analizé la recidiva de la hemorragia wespgle una
mediana de seguimiento de 13 meses usando la cacitininhibidores COX-2 mas
IBP (nivel de evidencia Ib).

En una revision de HUP realizada con 32 ensayos clinicos (n=72.584), s
evaluaron el riesgo de las complicaciones gastsimales, de los cuales en uno, el de
Chart*(n = 287) se comparaba directamente la tasa deosv&1 altos de celecoxib
con un tratamiento combinado de AINE no selectigbslofenaco) e IBP (omeprazol).
A los 6 meses de seguimiento, no hubo diferendgasfisativas entre los tratamientos
para la hemorragia por Ulcera (nivel de evidenbip En otro ensayd’ (n=356),
celecoxib en comparacién con naproxeno mas omdprazon placebo, la incidencia
de complicacion hemorragica en tracto gastroimtakinferior fue significativamente
menor (p <0,001) entre el grupo de tratamiento iobibidores de COX-2 (nivel de
evidencia lla). Esta tendencia fue confirmada enensayo posterior (n=8.076) de
rofecoxib en comparacién con naproxeno, perasiiBP (p = 0,032). En un analisis
post hoc se encontré una disminucion del dobleelanimero de eventos de sangrado
gastrointestinal con rofecoxib en comparacion mraproxeno sin IBP, tras 9 meses de
tratamiento (nivel de evidencia Ib). Por otra paréd beneficio de la terapia
concomitante con IBP debe ser principalmente draeto gastrointestinal superior, ya
gue funciona disminuyendo la produccion de acidelesstomago y no se espera que
tenga proteccion mas alla del duod€h@ivel de evidencia I1a).

Ademas en esta revisitfi los autores concluyen que en los ensayos que campa
inhibidores COX-2 con el placebo, los inhibidorg3>G2 pueden aumentar el riesgo de
evento cardiovascular significativamente y que atemste efecto puede ser dosis-
dependiente. No se encontraron diferencias estadrsnte significativas del riesgo
comparando parecoxib y valdecoxib (farmacos no coaleados en Espafa) con el
placebo (RR: 3,7; IC del 95%: 1,0 a 13,5). Peroasi rofecoxib (farmaco retirado)
comparado con el placebo se encontr6 un aumentdothét del riesgo (RR: 1,92; IC
del 95%: 1,19 a 3,11) y con celecoxib comparadoptacebo un aumento del triple del
riesgo (RR: 3,4; IC del 95%:1,4 a 7,8). La evidanera menos fuerte cuando se
compararon los inhibidores COX-2 con AINE no séled. Asi se encontré un mayor
riesgo de evento cardiovascular con rofecoxib, Ord8pecto a naproxeno, 0,1%, pero
la diferencia no era estadisticamente significafiampoco al comparar celecoxib con
ibuprofeno o diclofenaco, ni al comparar lumiratoxion naproxeno o ibuprofeno
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(nivel de evidencia la). Los autores de esta rémisioncluyeron que en comparacion
con la asociacion de AINE no selectivos mas IBR imbibidores COX-2 proporcionan
un control del dolor comparable y puede producinoneniimero de complicaciones del
tracto gastrointestinal. Sin embargo, dado el dedg eventos cardiovasculares y un
mayor coste de los inhibidores COX-2 cabe deciragia conclusion debe interpretarse
con cautela.

Se ha publicado un andlisis de coste-efectividad_pmer* (nivel de evidencia Ill),
de la prescripcion de IBP asociado a AINE tradialom inhibidor de COX-2 en el
tratamiento de osteoartritis, donde se indica qgeaste-efectiva. Ademas, como el
analisis coste-efectividad fue sensible a los egerdadversos, concluia que para
seleccionar un inhibidor COX-2 se debe tener emteuel riesgo individual de un
evento cardiovascular y gastrointestinal.

En los pacientes adultos con antecedentes de regiompor AAS antes de iniciar
prevencion secundaria con AAS de forma cronicaesemienda comprobar que tienen
test negativos pardelicobacter pylori (si HP es positivo, debe instaurarse previamente
el tratamiento erradicaddf§, (grado de recomendaciéon A). Ademéas por ser
considerado factor de riesgo el antecedente de rn@gm previa, se considera que
deben pautarse concomitantemente dosis bajas deca8n inhibidor de la bomba de
protones®.

4.3 PUNTOS CLAVE:

/  En pacientes menores de 60 afios, sin sintomastd®gia digestiva y s,l\n
factores de riesgo de ulcera péptica ni HDA, quda pautado tratamienta
con AINE de forma crbnica, se recomienda no asoti#. Grado de
recomendacion A.

» Se propone usar IBP en pacientes menores de 60aiofactores de riesgo de
HDA, en tratamiento con AINE de forma crénica. Gral# recomendacion B.

\ /
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Capitulo5

EN UN PACIENTE MAYOR DE 60 ANOS EN TRATAMIENTO AGUD CON
AINE, ¢ TENGO QUE PRESCRIBIR UN IBP PARA REDUCIR RIESGO DE HDA?

5.1 INTRODUCCION

La administracion de AINE e IBP en la poblacion orage 60 afios esta bastante
extendida, pero ¢ indicamos bien estos dos tipddradecos cuando la patologia a tratar
esperamos que se resuelva en un corto periodemedP, 0 ¢los indicamos de forma
correcta cuando lo hacemos de manera conjuntadi®gantas que se tiene plantear
cada médico en la consulta cuando decide iniciar temapia con AINE. En este
capitulo trataremos de darle respuesta.

5.2 CONTENIDO

Edad

Se ha demostrado que los pacientes mayores deo8Qiafien mas riesgo de HDA: en
pacientes de 65 a 74 afios el riesgo aumenta 2gs \e@mn respecto a los de edades
inferiores, en mayores de 75 afios aumenta 3,7 V&ces

En un estudio de casos control realizado en Ing@t&ales y Escocia en pacientes de
mas de 25 afid¥, la tasa de incidencia global de eventos gaséstiniales superiores
para todas las edades fue de 1,36 por cada 1.080nps (IC del 95%: 1,34 a 1,39).
Ver Figura 6. Las tasas de incidencia fueron mayere hombres que en mujeres y
aumento considerablemente con la edad. Para lasnpex de 65 afios o0 mas fue de
4,03 por cada 1.000 personas y las tasas massealtdieron en pacientes de 90 a 94
afos (6,96 por 1.000 personas / afo (IC del 9580: ,7,69).

La edad superior a 60 afios es factor de riesgo lpaaparicion de complicaciones
gastrointestinales en pacientes que toman AINEe(wie evidencia I1ff.

Se considera que existe un aumento de la probbatbitie padecer hemorragia digestiva
alta y perforacion 4 veces superior en las persanas toman AINE o AAS en
comparacion con las personas que no los toman. &slefos pacientes de edad
avanzada o antecedentes de enfermedad ulcerosdicamtagienen el mayor riesgo de
referencia para presentar complicaciones gaststinaes*?

Tratamiento agudo

En un metaanalisi&’ de tres estudios retrospectivos de casos y cesteh Espafia,
Inglaterra y Escocia y Suecia se sefalaron las neazode probabilidad de
acontecimientos Gl superiores graves de 1,7 (I®8&:1,1 a 2,5) para el ibuprofeno,
4,9 (IC del 95%:3,3-7,1) para diclofenaco, y 9,C (el 95%: 6,0 a 13,1) para
naproxeno. De forma general, el riesgo fue maycarte la primera semana de uso del
AINE (OR: 11,7; IC del 95%: 6,5 a 21,0), disminuyéspués de continuar con el uso
(OR: 5,6; IC del 95 %: 4,6 a 7,0), y se redujo semnana después de interrumpir el
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tratamiento (OR: 3,2; IC del 95%: 2,1 a 5,1); (higde evidencia lll). Estos resultados
podrian justificar la necesidad de asociar IBP iamien tratamientos agudos si el
paciente tiene factores de riesgo gastrointestiddémas se ha comprobado que el
riesgo asociado con los AINE persiste durante apratamente dos meses después de
finalizado el tratamientd?

En el estudio retrospectivo de PilSften pacientes de edad avanzada, se habia pautado
AAS o AINE de forma aguda a un 47,3%. El riesgoutteera péptica, ajustado por
edad, sexo, infeccion patelicobacter pylori y el consumo de farmacos antisecretores
para la Ulcera gastrica fue una OR de 4,47 (IC98&b: 3,19 a 6,26) y para la Ulcera
duodenal de 2,39 (IC del 95%:1,73 a 3,31). En ldgmtes mayores en tratamiento
agudo con AAS o AINE asociado a IBP el riesgo deenmd péptica no es
estadisticamente significativo (OR: 0,70; IC d&¥® 0,24 a 2,04); (nivel de evidencia
[I). Dicho de otra manera, el IBP consiguio unduecion absoluta del riesgo de Ulcera
péptica en pacientes de edad avanzada en tratanc@mtAAS o AINE de forma aguda
de un 36,6%, con un NNT (numero de pacientes negoeaatratar) para evitar una
Ulcera péptica en adultos mayores usuarios de AAENE de forma aguda de 3
(p<0,0001). En cambio, el tratamiento concomitalgeAAS o AINE de forma aguda
asociados con antiH2 en pacientes de edad avamsadasocié con un riesgo
significativamente mayor de Ulcera péptica (OR910C del 95%: 3,87 a 30,9); (nivel
de evidencia lll). Estos hallazgos sugieren qu@asientes mayores que necesitan ser
tratados con AAS o AINE durante un periodo cortdiei®po es recomendable asociar
tratamiento con IBP (Grado de recomendacion B).

El uso de IBP en combinacion con AINE o inhibido@9X-2 esta asociado con una
reduccion significativa de las Ulceras gastroimests comparado con AINE
solg“**14%1%% También se han propuesto otras opciones comampalAINE menos
gastrolesivo o el menos tiempo posible, aunquesestrategias si bien pueden
minimizar el riesgo no lo eliminan como concluyerdtam en un estudio de cohortes
en mayores de 65 affd5 (nivel de evidencia Ill). Como hemos comentadoegn
capitulo 2, ademds, a la hora de seleccionar eEAINnhibidor COX-2 que se va a
prescribir al paciente se debera tener en cuenthiéa la informacion disponible en la
actualidad sobre riesgo cardiovascular, difereatgin el principio activo.

Respecto al uso de forma aguda en paciente magerés afos de inhibidores COX-2,
en el ensayo de Rasmussen con etori¢dkibe describieron efectos adversos graves en
dos casos del grupo placebo (2,7%), tres del gdgoetoricoxib (3,8%) y uno del
grupo en tratamiento con naproxeno (1,4%) respeutiénte; con lumiracoxity se
informaron aparicién de hemorragias en 2 caso84g,Bespecto a 4 (6,7%) en el grupo
con naproxeno Yy 3 (5,0%) en el placebo (nivel ddencia Ib).
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5.3 PUNTOS CLAVE:

/- En pacientes mayores de 60 afos, sin sintomastd®gia digestiva @

antecedentes de Ulcera péptica ni HDA, a los qyeasten AINE de forma
aguda, se propone asociar IBP. Grado de recomiéndac

» En pacientes mayores de 60 afos, sin sintomastdegia digestiva y sin
antecedentes de Ulcera péptica ni HDA, en tratamieon AAS a los que se
pauten inhibidores COX-2 de forma aguda conconetaehte, se
recomienda asociar IBP. Grado de recomendacion A.

* En los pacientes mayores de 60 afios, sin sintoepatdlogia digestiva y sin
antecedentes de Ulcera péptica ni HDA, en tratamieon anticoagulantes
que se pauten inhibidores COX-2 de forma aguda aroitantemente, se
sugiere asociar IBP. Grado de recomendacion C.

o /
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Capitulo6

EN UN PACIENTE MAYOR DE 60 ANOS EN TRATAMIENTO CROEO CON
AINE, ¢ TENGO QUE PRESCRIBIR UN IBP PARA REDUCIR RIESGO DE HDA?

6.1 INTRODUCCION

La administracion de AINE e IBP en la poblacion orage 60 afios esta bastante
extendida, pero ¢ indicamos bien estos dos tipddradecos cuando la patologia a tratar
prevemos que se mantendra durante al menos un mes@s indicamos de forma
correcta cuando lo hacemos de manera conjuntadi®@gantas que se tiene plantear
cada médico en la consulta cuando decide iniciar temapia con AINE. En este
capitulo trataremos de darle respuesta.

6.2 CONTENIDO

Edad

Desde que aument6 en la década de los 90 la mescride dosis bajas de AAS (75
mg) la hospitalizacion por ulcera péptica gast@eanentd en torno a 10-30% en
pacientes de 65-74 afios y 30-40% en mayores defi@s. #ara Ulcera duodenal,
aumento en un 25% para los hombres y mujeres dé&l&iios y 30-50% para los
hombres y mujeres mayores de 75 afios dthas

En distintas guias publicadas se consideran pasiean riesgo elevado de desarrollar
complicaciones gastrointestinales a los mayoreé80egS5 afios”.

Tratamiento crénico

En el estudio retrospectivo de PilGften pacientes de edad avanzada, se habia pautado
AAS o AINE de forma crénica a un 52,7%. El riesgo (dcera péptica, ajustado por
edad, sexo, infeccion patelicobacter pylori y el consumo de farmacos antisecretores
para la Ulcera gastrica fue de OR: 2,80 (IC del :9%%7 a 3,99) y para la ulcera
duodenal fue de OR: 1,68 (IC del 95%: 1,22 a 2,BBjratamiento con IBP consiguio
una reducciéon del riesgo de Ulcera péptica asocidso cronico de AAS o AINE
(OR: 0,32; IC del 95%: 0,15 a 0,67); (nivel de ewvidia Ill). Dicho de otra manera, el
IBP consiguié una reduccion absoluta del riesgaldera péptica en pacientes de edad
avanzada de AAS o AINE de forma cronica de un 34&86 un NNT para evitar una
Ulcera péptica en adultos mayores usuarios de AASN& de forma cronica de 3. En
cambio, el tratamiento concomitante de AAS o AINEfdrma crénica asociados con
antiH2 en pacientes de edad avanzada se asocithaigsgo significativamente mayor
de Ulcera péptica (OR 6,26; IC del 95%: 2,56 a )1Hj3vel evidencia Ill). Estos
hallazgos sugieren que en pacientes mayores quesitaet ser tratados con AAS o
AINE durante un periodo largo de tiempo es recorabkledasociar tratamiento con IBP
(Grado de recomendacion B).
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Por otro lado, se ha encontradao efecto dosis dependiente: al aumentar la desisd
AINE mas del doble de lo habitual, la toxicidad tgaduodenal aumenta
aproximadamente en 10 vetes

Son muchos los casos en los que un paciente estéerglo un tratamiento de larga
duracién con algun AINE, en muchos de ellos estatiwado el uso de un IBP como
profilaxis primaria de una enfermedad ulcerosaip@&pi de una eventual HDA, pero,
como hemos comentado previamente en otros capifdosn todos. En nuestro medio,
con cierta frecuencia, estamos asistiendo al usosddP en situaciones clinicas en las
gue no estan indicados, en las que las evidenoiasaomiendan su utilizacién, dando
lugar a una sobreutilizacion. Pero, por el contaanto en nuestro pais, como en otros
paises de nuestro entorno, como ltalia, Holand&ipdRUnido, se dejan de prescribir
alguno de estos preparados con fines gastroprodsotm pacientes en los que si estan
indicados, infrautilizacion, entre el 76% y el 8% los casos, con el consiguiente
riesgo de EUP y complicaciones ulcerosas, comdAR.

Numerosos estudios han examinado el papel de lestexy gastroprotectores para
minimizar el riesgo de hemorragia digestiva requgeen pacientes que requieren
tratamiento cronico con AINEENn la Guia Scottish Intercollegiate Guidelines
Network*?, un ECA®? examiné el uso de 400 pg/dia misoprostol en coauidn con
500 mg/dia de naproxeno comparado con 1.000 mgkliaabumetona, durante 24
semanas. La proporcion de pacientes que sufrerentos gastrointestinales mayores a
las 24 semanas fue similar en ambos grupos (3&A%l grupo de naproxeno mas
misoprostol, en comparacion con 28,9% en el grupmabumetona, p=0,93). Este
estudio sugiere que ninguna de las dos pawgdscia el riesgo de complicaciones
ulcerosas; ademas, dosis mas altas de misoprestakociaban con una alta incidencia
de la diarrea y ambos farmacos tienen un riesgdasimle complicaciones (nivel de
evidencia Ib).

Segln Clinical Knowledge Summartds como opciones para reducir los eventos
adversos gastrointestinales en una persona may@5dafios, con alto riesgo, que
precise tratamiento con AINE oral de larga duraciés necesario prescribir

concomitantemente un farmaco gastroprotector.

En otro ECA® se evaluaron la gastroproteccién y la erradicadiéna infeccién por
Helicobacter pylori (HP). Se compararon omeprazol, 20 mg/dia, comrédigacion de
HP vy los resultados se dieron en prevencion derneotias de HDA. Se compararon
usuarios de AAS a dosis bajas (80 mg) y pacierdrsartritis que tomaban naproxeno,
500 mg dos veces al dia. Después de seis mesgwmolabilidad de recidiva
hemorragica entre los usuarios de AAS fue de 118%la erradicacion, frente al 0,9%
en el grupo con omeprazol, siendo la diferencialabes del 1% (IC del 95%: 1,9 a
3,9%); (nivel de evidencia Ib). En los pacientes c@aproxeno, la probabilidad de
recidiva hemorragica fue de 18,8% tras la errathoafrente al 4,4% en el grupo con
omeprazol, diferencia absoluta de 14,4% (IC déb95,4 a 24,4%), p=0,005 (nivel de
evidencia Ib). Con estos resultados, omeprazoir(@@ia) es superior a la estrategia de
erradicar HP en la prevencion de hemorragia digestcurrente en pacientes que
toman AINE sin AAS. Por otro lado, la erradicacide HP, por si sola, es tan efectiva
como el tratamiento de mantenimiento con omepr&zrolla prevencion de HDA
recurrente en pacientes que toman AAS a dosis'fajaivel de evidencia Ib).
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Un reciente estudio de coste-utilid&drevela que en pacientes con edad mayor o igual
a 65 anos en tratamiento con AINE, la prescripadénun IBP es, econémicamente
recomendable (nivel de evidencia la).

En una revisiéti?, en tres ECA, en pacientes con sangrado por Ufigutica previa,
sin otros factores de riesgo afiadido, en los queosaparaba la seguridad de un
inhibidor selectivo, COX-2, usado de forma crénimary una combinacion de un AINE
no selectivo y un IBP y se median los resultadoseidencia de hemorragia y otras
complicaciones ulcerosas, se encontraron tasakssde resangrado por Ulcera a los
seis meses: 6,4% (IC del 95%: 4,3 a 8,4) en elayaye consumid diclofenaco (75
mg/12h) junto con omeprazol (20 mg/24h), frent&,8P6 (IC del 95%: 3,1 a 6,7) en
aquellos que tomaban celecoxib, 200 mgti2mivel de evidencia la). En un ensayo
similar®®, la probabilidad de Ulcera recurrente a los 6emése del 24,1% en el grupo
de celecoxib frente al 32,3% en el grupo de didaé® mas omeprazol, aunque la
diferencia encontrada, -8,2%, no era estadisticerggnificativa IC del 95%: -19,5%
a 2,9%; p= 0,15 (nivel de evidencia la).

Otro ensayt”’, en el que se compara celecoxib 200 mg/24h cororepo 750 mg/24h
en combinacion con lansoprazol 30 mg/24h, tras itatrizacion de las Ulceras
complicadas inducidas por AINE y la erradicaciénHiepylori, no ha demostrado que
los inhibidores COX-2 sean mas seguros que la cuanliin de AINE no selectivo y
un IBP. Después de 24 semanas, 4 de 120 paci@niés; IC del 95%: 0,0% a 7,3%)
en el grupo de celecoxib frente a 7 de 122 (6,34qdl 95%: 1,6% a 11,1%) en el de
naproxeno con lansoprazol desarrollaron alguna bGoagpn ulcerosa (diferencia
absoluta de -2,6%; IC del 95%: 9,1% a 3,7%); (ndelevidencia la). Por otro lado,
otro ECA™® compar6 una combinacién de celecoxib, 200 mg/12sgmeprazol 20
mg/24h con celecoxib sélo, 200 mg/12h, en la preidende la hemorragia por Ulcera
recurrente en pacientes con antecedentes de h@maadigestiva secundaria a AINE en
los que fue necesario continuar dicho tratamieNtoguno de los pacientes del grupo
de celecoxib mas esomeprazol, frente a 12 paci€dt@%) en el grupo de celecoxib,
desarrollaron hemorragia digestiva por ulcera recie en los 13 meses de
seguimiento, siendo la diferencia estadisticameigt@ficativa, IC del 95%: 4,1 a 13,7,
p=0,0004 (nivel de evidencia la).

No hay evidencia solida de que la prescripcion miénbhibidor de COX-2 mas un IBP

ofrezca ninguna ventaja significativa respecto préscripcion de un AINE tradicional

con un IBP en la prevencién de complicaciones gaéstinales. En este sentido, un
estudid*’ examiné los registros médicos de casi medio milénpersonas mayores
(98% hombres; edad media 74 afios) en EE.UU. Desgeésgjustar por posibles

factores de confusién, el OR de eventos gastradingédss superiores graves en
pacientes que tomaban inhibidores de COX-2 resetis que no los tomaban fue de
1,8; (IC del 95%:1,5 a 2,0) y también de 1,8 (& 85%: 1,6 a 2,0) durante la
exposicion a otros AINE. Cuando se prescribié uR e forma simultanea, la OR
descendié en los dos grupos, no encontrando ddaeestadisticamente significativas
entre ambos: OR: 1,1 (IC del 95%: 0,6 a 5,2) enpasientes en tratamiento con
inhibidores COX-2 mas IBP y OR: 1,1 (IC del 95%7 @ 4,6) en los pacientes con
AINE mas IBP*" (nivel de evidencia IlI).
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Un reciente Consenso Internacional sobre el madejgacientes con hemorragia
digestiva alta no varicoSd, recomienda, entre otros, que en los pacientes con
antecedentes de HDA de origen ulceroso que requigrdCOX-2, deberia de utilizarse
un IBP en combinacion, mejor que el inhibidor COXédlo, para reducir el riesgo de
hemorragia recurrente. Grado de recomendacién A.

En los pacientes ancianos con antecedentes de fagmopor AAS antes de iniciar
tratamiento de prevencion secundaria de forma cagrie recomienda comprobar la
presencia de infeccién pétdicobacter pylori (si éste es positivo, se debe instaurar
previamente tratamiento erradicatfdr Por considerarse el antecedente de hemorragia
digestiva como factor de riesgo, se recomiendaselaoncomitantele dosis bajas de
AAS con un IBP a dosis complét

PUNTOS CLAVE:

/ » Se recomienda prescribir un IBP en pacientes maydgé0 afios a los que se pa@
AINE de forma prolongada y/o a dosis altas. Gragloedomendacion A.

» Se recomienda asociar un IBP en pacientes mayeré&® c&fios con antecedentes de
HDA a los que se pauta un inhibidor COX-2 de form@nica. Grado de
recomendacion A.

* Se recomienda prescribir AINE o inhibidor COX-2 lanrmenor dosis efectiva por un
K periodo de tiempo lo mas corto posible. Grado demendacién A. /
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Capitulo7

EN UN PACIENTE EN TRATAMIENTO CON ANALGESICOS NO AlE,
¢ TENGO QUE PRESCRIBIR UN IBP PARA REDUCIR EL RIES®E HDA?

7.1 INTRODUCCION

La administracion de analgésicos no AINE e IBP éststante extendida, pero ¢son
gastrolesivos?, ¢indicamos bien estos dos tipd&raecos? 6 ¢los indicamos de forma
correcta cuando lo hacemos de manera conjunta®i®@gantas que se tiene plantear
cada médico en la consulta cuando decide iniciarterapia con analgésicos no AINE.
En este capitulo, basado en el publicado por Lamag003%®°, trataremos de darle
respuesta.

7.2 CONTENIDO

En el estudio realizado por Lapdfieen 18 hospitales de Espafia (un 80% de los
pacientes) e lItalia, sobre una poblacion de casimiliones de afios-persona, se
estudiaron los riesgos de hemorragia gastrointdgtie los AINE y de los analgésicos
no AINE (nivel de evidencia lll). Ver Tabla 8.

El paracetamol a dosis altas es un inhibidor lexevgrsible de la COX-1. Sin embargo,

inhibe la sintesis de prostaglandinas en el tegdcebral, pero no a nivel de las

plaguetas o de la mucosa gastrica, por lo quectwaente es dificil afirmar que pueda

tener efectos toxicos gastrointestinales severastaHel momento no hay estudios que
indiquen que paracetamol inhiba la COX-1 en muggsarica®*°2

Ensayos clinicos aleatorios, en voluntarios sano$owenes, mediante estudios
endoscopicos, han demostrado que el paracetama@dtordurante una semana no
produce dafio en la mucosa gastrica, de forma simlilplaceb&®®%*1%° En el ECA
publicado por Bradl€y® tras 4 semanas de seguimiento no se encontraienertiias

en los efectos adversos gastrointestinales (leregacientes tratados con paracetamol
(4 g/24h) o dosis bajas de ibuprofeno (1.200 mg/4dosis altas de ibuprofeno (2.400
mg/24h). En el grupo tratado con ibuprofeno a dadias 2 pacientes de los 61
estudiados presentaron un resultado positivo esete sangre oculta en heces durante
el tratamiento. Mas recientemente G8banalizé la eficacia de rofecoxib (12,5 6 25
mg/24h), celecoxib (200 mg/24h) y paracetamol aisdadtas (4.000 mg/24h) en
pacientes con artrosis de rodilla durante 6 semama®ntrando un perfil de seguridad
gastrointestinal muy similar en los tres farmacges,que ningun paciente presento
hemorragia gastrointestinal, perforacién o ulcénaciurante el seguimiento.

La mayor parte de los estudios no demuestran uernrento del riesgo de hemorragia
digestiva con paracetamol. Dos ensayos clinicos dmmontrado una asociacion del
paracetamol con sintomas gastrointestinales (ngusdiarrea, dolor abdominal)
superior a la administracion de ibuprofeno (13,1%)nque no estadisticamente

64



significativa (p>0,005) y con un seguimiento deosdl dias®®, o en el caso de
Silverfield en el grupo con asociacion de paracetayntramadol no se registraron
efectos gastrointestinales graves aunque si apavechauseas, vomitos y mareos tras
un seguimiento de 10 df&%(nivel de evidencia la).

Respecto a la dosis de paracetamol se ha considqueda dosis de hasta 4 g/24h es
igual de seguro para el tracto gastrointestinalejyeacebo o los inhibidores COX-2, si
bien el ECA de Bradley tiene unas pérdidas a Issmanas de seguimiento del 23%

y en el de Geba solo un 79% de los pacientes cometh estudio, que se suspendio
ademas antes en los pacientes tratados con panatetebido a la falta de eficacia que
en los pacientes tratados con inhibidores COX-2%(%ersus 18% -19%) (nivel de
evidencia Ib). Laporté estudi6 si el efecto era dosis dependiente, erauitt que
dosis bajas de paracetars®50 mg tenian una OR: 0,9 (IC del 95%: 0,7 a h@ja las
dosis intermedias (651-1.949 mg) aumentaba a CR(IC, del 95%: 1,3 a 2,4), pero
descendia ligeramente para las dosis mas alta850 mg) a OR: 1,5 ( IC del 95%: 0,9
a2,6).

Desde hace varios afios se esta investigando dimiaiatracion de paracetamol puede
influir de alguna forma en la toxicidad gastroimitesl de los AINE. En este sentido se
realizaron algunos estudios de casos y controlessqgirieron que la administracion
previa del paracetamol a dosis inferior a 2 g/2&ducia los efectos tdxicos
gastrointestinales de los AINE, del AAS y del algiph demostrados por
endoscopia’®*"* (nivel de evidencia Ill). Estos trabajos fueroralizados durante
periodos cortos de tiempo por lo que no se pueriEapelar a la practica clinica del
tratamiento de enfermedades crénicas ni a dosismesya 2 g/24h de paracetafol

Mas recientemente, estudios retrospectivos de gasostroles han sugerido que la co-
administracion de paracetamol a dosis mayor a 2hgédn AINE clasicos incrementa
las complicaciones gastrointestinales de los ARE? (nivel de evidencia Ill). Sin
embargo, estos estudios tienen importantes linoites, tales como el que la poblacion
a la que se prescribi6 el paracetamol tenia mésréscde riesgo para padecer toxicidad
gastrointestinal y que no se recogieron otra sgidactores que podian influir en la
toxicidad gastrointestindf.

No hay datos concluyentes sobre la modificacion rasgo gastrointestinal con la
administracion de paracetamol de forma concomitaate AINE. Tampoco hay datos
concluyentes con la administracion concomitantpatacetamol e inhibidores COX-2,
por lo que se recomienda seguir las mismas recamsentks que cuando se utilizan
solamente inhibidores COX%.

Metamizol es un analgésico de muy amplio uso gmdatica clinica. Inhibe débilmente
prostaglandinas, habiéndose sugerido que es sgdien tolerado. No obstante, en un
estudio realizado en voluntarios sanos se obsarlasones en la mucosa gastrica mas
frecuentes y mas severas en comparacion con pldaebque sin alcanzar diferencia
estadistica) tras 15 dias de tratamiento a la diesi3 g/24h, pero no con 1,5 g/2%h
(nivel de evidencia ).

En un estudio de casos y contrdl@gdirigido a analizar el riesgo de hemorragia
gastrointestinal alta asociado con el uso de aslg® no opioides y AINE se observo
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gue metamizol y propifenazona no incrementabanfgigtivamente dicho riesgo. No
obstante, metamizol mostré tendencia hacia un aiomée hemorragia de origen
duodenal aunque no fue estadisticamente signifcd®R: 2,4; IC del 95%: 0,9 a 6,4)
y para hemorragia de cualquier origen aunque tampige significativo (OR: 1,6; IC
del 95%: 0,8 a 3,1). La tendencia fue menor pareefaorragia de origen gastrico pero
igualmente no significativa (OR:1,2; IC del 95%4 @, 3,3); (nivel de evidencia IIl). En
otro estudio de casos y contrdiégara evaluar el riesgo de hemorragia digestia alt
con analgésicos comunmente usados como alterrativa AINE, con el metamizol,
pero no tramadol ni paracetamol, mostré incremesdd riesgo estadisticamente
significativo (OR: 2,7; IC del 95%: 1,3 a 5,4), aue éste fue ligero (nivel de evidencia

.

Respecto al riesgo de complicaciones gastroinsdetinpor analgésicos no incluidos
como AINE, en una revision sistemafi€dirigida a evaluar la eficacia analgésica y los
efectos adversos de una uUnica dosis de metamizal @atratamiento del dolor
postoperatorio, no fue posible analizar la incidenade efectos adversos
gastrointestinales por falta de datos; no obsta#epudo observar que en los pocos
estudios que hacian referencia a los mismos, orimese habian presentado o fueron
escasos Yy de poca significacion como nauseas Gtaadpigastrico (nivel de evidencia
la).

No hay estudios sobre la utilizacién de protecgéastrica con IBP para la prevencién
del riesgo gastrointestinal de metamizol.

7.3 PUNTOS CLAVE

/ * No se recomienda gastroproteccion en pacientegtamntento con paracetamol

dosis de hasta 4 g/dia. Grado de recomendacién A.

* En pacientes que toman paracetamol y AINE se sugializar la gastroproteccion
gue esté recomendada por la utilizacién de los AlBependientemente de la
dosis de paracetamol. Grado de recomendacién C.

* En pacientes que toman paracetamol e inhibidoreX-E®e sugiere realizar la
gastroproteccién que esté recomendada por laadiifim de los inhibidores COX-2,
independientemente de la dosis de paracetamolo@edecomendacion C.

* Metamizol, pero no tramadol ni propifenazona, paieducir un ligero incremento
del riesgo de hemorragia digestiva alta. Podrizrasg la utilizacion de IBP en

K pacientes de alto riesgo. Grado de recomendacion C. /
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Capitulo8

EN UN PACIENTE EN TRATAMIENTO CON ANTIAGREGANTES,
¢ TENGO QUE PRESCRIBIR UN IBP PARA REDUCIR EL RIES®& HDA?

8.1 INTRODUCCION

La administracion de antiagregantes e IBP estaabt@stextendida, pero ¢indicamos
bien estos dos tipos de farmacos? 0 ¢los indicaeo$orma correcta cuando lo
hacemos de manera conjunta? Son preguntas quenseplantear cada médico en la
consulta cuando decide iniciar una terapia conagrégantes. En este capitulo
trataremos de dar una respuesta a ambas preguntas.

8.2 CONTENIDO

No es el objetivo de la guia desarrollar las indmaes de los farmacos antiagregantes,
sino de la prevencion de los efectos secundariagi&pueden derivar de ellos.

La elevada prevalencia de los factores de riesghasascular (tabaco, HTA, diabetes,
hipercolesterolemia) y la necesidad de prevenoci@urgdaria con terapia antiagregante
hacen que los efectos secundarios nocivos searcbi@ctidos, asi como su gravedad,
mereciendo mencion especial la hemorragia gastozhs.

Los farmacos mas utilizados, dentro del amplio &spede principios antiagregantes,
son &acido acetilsalicilico (AAS), clopidogrel, tgidina y dipiridamol. Como
prevencion primaria se aconseja el uso de acidilsadieilico o, en caso de alergia o
intolerancia el clopidogrel. En ocasiones en preiansecundaria se recomienda el uso
incluso de dos antiagregantes, entre los que skiyecel dipiridamol o de
anticoagulante mas dipiridamol.

En una revisibn de antiagregantes plaquetarios, ,A&Sencontré6 una OR de 2 para
sangrado gastrointestinal y hemorragia grave, y ORade 1,5 para los sintomas
gastrointestinales que conducen a la retiradaatenientd’® (nivel de evidencia ). En
otro estudio, tras un seguimiento de casi 11 nelode afios-persona, se compararon a
2.813 nuevos casos de HDA debida a una lesionig@str duodenal con 7.193
controles en Espafia. Los resultados indican queuestro medio un 14,5% de los
casos de HDA, es decir 58 por millbn de habitanfesfio, son atribuibles a
antiagregantes plaquetaribgnivel de evidencia Il1).

Uno de los efectos secundarios ampliamente esslidel acido acetil salicilico (AAS)
es que produce sangrado gastrointestinal (nivelvitkencia 1a)°°. Respecto a la dosis
en la que produce este efecto, incluso dosis Isaj@socian con un aumento del riesgo
de sangrado. Asi, en la revisién sistematica deQuaid®, dosis bajas de AAS se
relacionan con escaso riesgo de sangrado Gl sgwwaoncluia que el incremento en
el riesgo absoluto de sangrado Gl severo con dizgas de AAS es muy pequefio
comparado con clopidogrel (nivel de evidencia N9. hay pruebas de que el uso de
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preparados con recubrimiento entérico reduzca ebkgo de la hemorragia
gastrointestindf (nivel de evidencia Ill). IbafiéZpublicé los resultados en un estudio
en nuestro pais sobre el riesgo de HDA asociadacatle antiagregantes plaquetarios y
Su prevencion con farmacos gastroprotectores.tktliesmuestra que la HDA asociada
al AAS a dosis bajas es frecuente, y que el usoldeidores de la bomba de protones
(IBP) reduce el riesgo de manera importante. Lalémcia de HDA atribuible al AAS a
dosis bajas fue de 50,6 casos por millén y afie(mie evidencia lll).

En la profilaxis secundaria de la enfermedad vascudl riesgo gastrointestinal es
superado por los benefict8$ (nivel de evidencia la). En cambio, en la profiax
primaria de la enfermedad vascular la razén dgoies mendf°'%?(nivel de evidencia
la). Con dosis bajas de AAS, la tasa de incidetieibemorragia Gl grave fue de 1/500
afios-persona en la prevencion de tromb&ysivel de evidencia Ib).

Clopidogrel esta autorizado como una alternativéA8 para la prevencion secundaria
del infarto de miocardio e ictus en pacientes infarto de miocardio previo, accidente
cerebrovascular isquémico o enfermedad arteridiépiea. En comparacion con AAS,

el clopidogrel se asoci6 con un menor riesgo dgrsaio G** (nivel de evidencia Ib).

Ticlopidina tiene una eficacia similar a clopidelg pero aumento el riesgo de efectos
adversos, incluyendo la neutropéfiignivel de evidencia Ill).

Dipiridamol, en el estudio ESPS-2, no se asoci6 aamento del sangrado en
comparacion con el placet3d(nivel de evidencia Ib).

En los pacientes que sufren de intolerancia gastwicAAS, las opciones son la
reduccion de la dosis de AAS a la dosis minimatefq75 mg), cambiar a las
preparaciones con recubrimiento entérico o afadicamitantemente gastroproteccion,
como antiacidos, misoprostol, IBP o anttff2o cambiar a otro agente antitrombético
como dipiridamol, clopidogrel o warfarina (nived dvidencia Ill).

El uso de IBP ha disminuido la frecuencia de edexte secundario, pero esta
asociacion, IBP en pacientes que toman antiagregate forma crénica, solo ha
demostrado ser coste-efectiva en pacientes deiedgd®® (nivel de evidencia la).

Segln las recomendaciones de diversas Gtiastre las que destacan la del NHS
(National Institute for Health and Clinical Exceite)* y la de la Agencia
Estadounidense reguladora de medicamentos,'¥Phs principales medidas para
aplicar en las personas que toman AAS (nivel ddeswia la) son: 1) emplear bajas
dosis de AAS (75 mg/24h). Esta medida es mas eéeqtie el uso de mayores dosis en
forma de preparados con cubierta entérica, ya quesar de haberse demostrado con
ellos una disminucion de signos endoscopicos denles gastroduodenales, no se ha
demostrado una mayor proteccién frente a la hemiardigestiva®’; 2) evitar el uso
concomitante de AAS con AINE aunque la primera tdecel a dosis bajas; 3) ingerir
AAS después de las comidas; 4) reducir o suspesrdéa medida de lo posible el uso
concomitante de farmacos que aumenten el riesgamgrado; 5) abandonar o reducir
habitos toxicos como alcohol y tabaco.

En estas guias también se describen otras estmtdgi manejo para aplicar a los
pacientes que presentan alto riesgo de sangradstigigg cuando se usan antiagregantes
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como son: 1) el empleo de AAS a bajas dosis juatoIBP, ya que no hay evidencia
cientifica de la proteccion del riesgo de sangrdigestivo en estos pacientes usando
ranitidina u otros antiH2. En el estudio FAMOUSe objetivé proteccion géastrica con
famotidina pero no duodenal (nivel de evidencia Babe destacar que las Ulceras
duodenales son las mas frecuentemente relaciocadad uso de antiagregantes (nivel
de evidencia Ib); 2) si se indica clopidogrel sololopidogrel junto con AAS hay que
evitar el uso de IBP*'%. En este mismo capitulo se hara referencia aitada seguir
en el caso de precisar proteccion digestiva; 3tatts la existencia y, en su caso,
efectuar tratamiento erradicador dédlicobacter pylori en los pacientes que tienen
historia de enfermedad ulcerosa o de sangradoodasiienal, salvo que ya se haya
hecho previamente.

Respecto al tratamiento erradicador #felicobacter pylori (HP), un metanalisi&
concluyé que la erradicacion es mas efectiva quaslaciacion de un IBP en la
prevencion de nuevas hemorragias por Ulcera pépiideel de evidencia Ia).
Posteriormente, el Colegio Americano de CardiolotdaAsociacion Americana del
Corazén y el Colegio Americano de Gastroenterolegi2008 llegaron a un consenso
sobre las estrategias de prevencion de hemorragiativad>® destacando entre otros la
importancia de detectar infeccién pdelicobacter Pylori en las personas con historia
de ulcera digestiva no complicada o sangrado woeyotratamiento si procede (nivel
de evidencia la), aunque no se pueda demostrarlagudcera anterior se deba a
farmacos gastrolesivos (nivel de evidencia®fa)

En cambio cuando se ha estudiado la eficacia dedaicacion de HP en pacientes con
antecedentes de Ulcera que estan en tratamientantmgregantes los resultados son
contradictorios. Asi en el estudio de CHatras un seguimiento de 12 meses a 320
pacientes, 161 en tratamiento con clopidogrel, % ddn AAS mas IBP, se identificaron
14 casos de resangrado Gl, 13 en el grupo en ftgrcon clopidogrel y 1 en el de
AAS mas IBP. Ninguno de los 14 casos fueron HPtposi (nivel de evidencia Ib). En

el estudio de seguimiento de Ngno se encontr6 una diferencia estadisticamente
significativa (p=0,15) respecto a la infeccion paeecon HP entre los pacientes con
resangrado gastrointestinal 7/9 (77,8%) y los queecaian 27/58 (46,6%) tras un afo
de seguimiento en tratamiento con clopidogrel. Ademcinco pacientes con
antecedentes de sangrado gastrointestinal y enmiextto con clopidogrel presentaron
resangrado a pesar del éxito en la erradicacidia d&eccion por HP. Por lo que los
autores concluyen que en su estudio la erradicat@ddP por si sola no es eficaz en la
prevencion de la recurrencia de Ulcera péptica leseguimiento a largo plazo de
pacientes de alto riesgo tratados con clopidogrigel( de evidencia Ill). Se necesitan
mas estudios para aclarar la eficacia de la eaedic de HP en la reduccion de la
aparicion de la ulcera péptica en pacientes deialtgo sin antecedentes de sangrado o
Ulcera gastrointestinal que toman clopidogrel.

En el caso de los pacientes que hayan presentagmda digestivo asociado al uso de
AAS, la actitud a seguir no es la sustitucion deSAgor clopidogrel, sino que se ha
demostrado mayor efectividad en la asociacion @S Aon un IBE® (nivel de
evidencia la). Esto discrepa de las recomendacidedas guias american&spero se
ha visto mayor eficacia en, como se ha dicho, el ds dosis bajas de AAS con
IBP'®2%° Todos han demostrado la misma eficacia sin habemsontrado diferencias
en los diversos estudios. Este mismo efecto pmtext se consigue con antiH2 como
ranitidina (nivel de evidencia la), asi el tratambddeconcomitante con antiH2 se asocio
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con un riesgo significativamente mayor de Ulcerptipg@, en pacientes en tratamiento
con AINE o con AAS tanto de forma aguda (OR = 106(9del 95%: 3,87 a 30,9) como
cronica (OR = 6,26; IC del 95%: 2,56 a 15,3).

En la actualidad es un tema controvertido la asamiade clopidogrel e IBP por la falta

de estudios concluyentes experimentales y por dgsltados contradictorios de los
estudios observacionales existentes. Se intecdatauacion realizar una sintesis de la
situacién del tema y las recomendaciones realizadasla Agencia Espafiola del

Medicamento.

En el estudio realizado por Jurkliftk que incluia 13.636 pacientes se objetivé una
atenuacion de los beneficios del clopidogrel cuagste se asociaba a IBP distinto de
pantoprazol, aumentando el riesgo de muerte o idgresos tras el alta, por infarto
agudo de miocardio (OR ajustado: 1,27, IC del 9508 & 1,57). La explicacion a que
esta circunstancia no se diese con pantoprazalegsie no inhibe el citocromo P450,
ya que utiliza diferente via metabdlica que el idogrel (nivel de evidencia ).

Tampoco esta clara la magnitud del riesgo aso@agkia interaccion ni la influencia de
factores genéticos en este tipo de interaccionedicam@entosas. En un andlisis
genotipico de los pacientes incluidos en los ers&WRE y ACTIVA A, se concluye
que el efecto de clopidogrel comparado con plaesboonsistente, independientemente
del caracter metabolizador de los paciefites

Existen mas estudios con resultados controvertgiiige este tema. El analisis de
O’Donoghué®® en el que se valorin vitro la agregacion de las plaquetas en 99
pacientes asignados aleatoriamente a tomar clo@dsigp IBP o clopidogrel con IBP,
se objetivd que los pacientes en los que se asbtBF tuvieron una menor respuesta a
clopidogrel a las 24 horas que en los que no sg@dicho farmaco (nivel de evidencia
la). En el estudio prospectivo de Cuié%trealizado en pacientes sometidos a
intervenciones percutaneas coronarias, se evahegpaestan vitro de las plaguetas en
104 pacientes tratados con AAS y clopidogrel (15024h), asignados aleatoriamente a
recibir omeprazol o pantoprazol, sin encontraréerecias significativas entre ambos
grupos (nivel de evidencia lla), hecho que dif@éeeestudio de Jurklink.

En espera de estudios experimentales mas fiabdetayatorios, la agencia reguladora
de la administracién de alimentos y farmacos eadest Unidos (FDAY® recomienda
continuar con la prescripcion de clopidogrel debamue sus beneficios han sido
demostrados en la prevencién de eventos trombgtieegaluando siempre la necesidad
y la indicacion adecuada de asociar un inhibidotadbomba de protones (nivel de
evidencia la).

En la guia CKS (Clinical Knowledge Summaries) derv&io Nacional de Salud
(NHS) del Reino Unido, basada en las recomendasidada Agencia reguladora de
Medicinas y Productos de Salud (Medicines and Healt products regulatory
Agency; MHRAY’ vy en las de la Agencia Europea del Medicamentorofi&an
Medicines Agency, EMA3® 2°7; asi como en el informe EPAR de Pl&Vxse vuelve

a hacer hincapié en evitar el uso concomitantela@dogrel e IBP (aunque en un
principio se recomendaba evitar todos, ahora pareeda recomendacion se restringe a

evitar omeprazol y esomeprazol) y se recomienddo®icasos en los que sea preciso
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usar gastroproteccion, utilizar un antiH2 diferetela cimetidina a dosis dobles de lo
habituaf®® (nivel de evidencia la). Comparando clopidogrelosoon clopidogrel
asociado a omeprazol o lansoprazol, en este uimnoo clopidogrel es menos efectivo.
Comparando clopidogrel solo y clopidogrel mas abt{ldxcepto cimetidina), no hay
evidencias concluyentes. Sélo en los casos deia#go de hemorragia digestiva en los
que sea imprescindible la asociacién de un IBRRsemendaba la separacion de ambos
farmacos al menos 12 horas, ya que se estima gigalanedia de los IBP en plasma es
de este tiempo, aunque la eficacia de esta meditia quedado demostrada en estudios
analiticos.

En la nota informativa de abril del 2010 de la AEBM® (Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios) sobre inteyaabe clopidogrel con los IBP en
la que se realiza una actualizacion de la inforémacdisponible y de las
recomendaciones de uso se emiten las siguientésspdel actuacion a los profesionales
sanitarios: en pacientes en tratamiento con clgpelose desaconseja el uso
concomitante de omeprazol o esomeprazol, exceptosguconsidere estrictamente
necesario. En este dltimo caso, no se recomiengacies en el tiempo la
administracion de ambos medicamentos, ya que nuviepee la interaccion entre
clopidrogrel y omeprazol o esomeprazdl (nivel de evidencia Ib). Estas
recomendaciones no se aplican actualmente al destBP ya que, aunque no puede
descartarse completamente esta interaccion, leemsi@ disponible no apoya esta
precauciof’®! (nivel de evidencia Ib). En cualquier caso, seomgienda valorar
individualmente la necesidad del tratamiento corP® IBn pacientes tratados con
clopidogrel y los beneficios esperados del mismoetacion a sus posibles riesgos. Se
desaconseja el uso concomitante de clopidogrelojwtn otros inhibidores de
CYP2C19 diferentes a omeprazol o esomeprazol camoflavoxamina, fluoxetina,
moclobemida, voriconazol, fluconazol, ticlopidinagiprofloxacina, cimetidina,
carbamazepina, oxcarbazepina y cloramfenicol, drage se consideren estrictamente
necesarios>?, (nivel de evidencia Il).

Estudios observacionales realizados por Sténetyasudd'® muestran un incremento
de eventos cardiovasculares en pacientes tratachogtaneamente con clopidogrel e
IBP (nivel de evidencia lla). No obstante, los ieglos de estos estudios pueden estar
sometidos a diversos factores de confusion, ingtiel de confusion por la indicacion
del farmaco. Sin embargo, también se dispone désina posteriori de ensayos
clinicos controlados realizados por Déffny Wallentirf'®> que no confirman estos
resultados (nivel de evidencia Ib). Cabe destgcoar actualmente no se dispone de
ensayos clinicos controlados disefiados para evaluakiste un incremento en la
morbi-mortalidad cardiovascular relacionado cora ésteraccion, ya que el ensayo
clinico en el que se evalia como variable principhlefecto gastroprotector de
omeprazol y como variable secundaria los efectoseptores cardiovasculares de la
terapia antiagregante dual se interrumpié prematenss’®. En consecuencia, no hay
datos concluyentes disponibles por lo que estarabkhdo de recomendaciones y no
de indicaciones definitivas. No obstante, para podejorar el conocimiento de este
tema, es importante la notificacion de todas lespachas de reacciones adversas al
servicio de farmacovigilancia correspondiente.

Autores como Saiz LC, Alvarez J y MartineZ'Hhan discrepado en este debate

acerca de la potencial interaccion y su impactaadientre clopidogrel y los IBP. Las
causas de estas discrepancias se deben fundamentwlah hecho de que la AEMPS
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traslad6 a los profesionales sanitarios espafiaegdcomendaciones europeas de la
EMA publicadas tras la emisién de dos informes IpoFDA Esta emitié el segundo
informe basado principalmente en los resultadosuddro estudios farmacodinamicos
solicitados a los laboratorios fabricantes de dogiel. Estos estudios refieren sus
conclusiones a una dosis de omeprazol inusualnedeveda en la practica clinica (80
mg/24h) mientras que la dosis habitual en gasttepc@n es de 20 mg/24h, no aportan
informacion acerca de la relevancia clinica denl@raccion y no existe referencia
comparativa con respecto a otros IBP exceptuandtopaazol 80 mg/24h, utilizado
igualmente a una dosis muy superior a la recomendad gastroproteccion (40
mg/24h). Ademas, sefalan que omeprazol 80 mg/3gdmtoprazol 80 mg/24h no son
dosis equipotentes, lo que sugiere que los reqdtdd los estudios pueden presentar un
sesgo por partida doble (dosis muy elevada y ngaoable), propiciando de facto un
resultado global desequilibrado a favor de pantaprdPor ultimo, todo parece fiarse a
la mayor capacidad inhibitoria del CYP2C19 por oraepl frente a pantoprazol, lo
que, siguiendo este argumento, deberia haber beaadesaconsejar taxativamente el
uso de lansoprazol, su inhibidor mas potente, y@mendar rabeprazol como el
tedricamente menos implicado en este mecanismoe§terescenario y ante la ausencia
de un abordaje o justificacion razonados sobresesmtpectos por parte de las agencias
reguladoras, parece sensato concluir que la idcentire acerca de un potencial “efecto
de clase” entre los distintos IBP comercializadas persiste.

Prevencion de la hemorragia digestiva recurrentelosn pacientes que precisan
antiagregacion de forma cronica

Debido a la gravedad de las consecuencias de la®rfagias digestivas y la
efectividad de los farmacos antiagregantes endaepcion de los efectos adversos, se
han realizado ensayos clinicos aleatorios parablestx la eficacia del uso de
inhibidores de la bomba de protones como gastregein en pacientes que precisan
antiagregacion, encontrandose todo el apoyo alcoscomitante de estos farmacos
tanto en pacientes con resultado positivo comotivegan el test de Helicobacter. No
obstante, no hay datos concluyentes sobre quédBiae eficaz y coste-efectivo que el
restg*® (nivel de evidencia Ib).

Asi pues, se han objetivado los siguientes riesigosangrado digestivo recurrente en
pacientes que precisan antiagregacion al afio deciegila misma tras la hemorragia,
comprobando una gran reduccion del mismo cuandatiszan dosis bajas de AAS
junto con IBP: Con bajas dosis de AAS (100 mg/diasgo de resangrado del 14%.
Sustituyendo AAS por clopidogrel (75 mg/dia): 8,6&s0 concomitante de AAS a
bajas dosis (100 mg/dia) con IBP: riesgo def®¥mivel de evidencia Ib).
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8.3 PUNTOS CLAVE

* En pacientes menores de 60 afios, sin sintomastd@ga digestiva y sin
antecedentes de Ulcera péptica ni HDA, en tratamieronico con AAS o
antiagregantes, se recomienda no asociar IBP. G&decomendacion A

* En pacientes con bajas dosis de AAS (75 mg/dianoctopidogrel, sin otros
factores de riesgo, se recomienda no asociar IBRId3e recomendacion A

» Las medidas generales para evitar el riesgo gastsbinal de los
antiagregantes son:

0 Se recomienda utilizar la dosis eficaz menor. G@&loecomendacion
A
0 Se recomienda usar gastroproteccion si:
= Historia previa de Ulcera o sangrado gastrointakti@rado de
recomendacion A
» Tratamiento concomitante con AINE. Grado de recataeidn
A
0 Se propone usar gastroproteccion si:
= Tratamiento concomitante con anticoagulantes. Grado
recomendacion B
= Mayores de 60 afios. Grado de recomendacion B
0 Se sugiere usar gastroproteccion si:
= Tratamiento dual (AAS vy clopidogrel). Grado de
recomendacion C
o0 Se recomienda evitar el empleo concomitante de AlISEado de
recomendacion A
0 Se recomienda la erradicacion ldelicobacter pylori en pacientes con
antecedentes de sangrado gastrointestinal. Gradedmendacion A

* En pacientes en tratamiento con clopidogrel queigga gastroproteccion, se
recomienda no asociar IBP y asociar un antiH2. Gdadrecomendacion A.

» En pacientes en tratamiento con clopidogrel contaoite con bajas dosis de
AAS, se recomienda no asociar IBP y usar un antikitado de
recomendacion A

» En pacientes en tratamiento con clopidogrel queigga IBP se propone no
asociar omeprazol ni esomeprazol, y, en caso déneeitable, se propone
usar pantoprazol. Grado de recomendacion B

* En pacientes en tratamiento con AAS que tienenotéstde sangrado
gastrointestinal previo se propone asociar un IBatamiento con AAS en
lugar de sustituirlo por clopidogrel. Grado de reendacion B

73




Capitulo9

EN UN PACIENTE EN TRATAMIENTO CON ANTICOAGULANTES,
¢ TENGO QUE PRESCRIBIR UN IBP PARA REDUCIR EL RIES®& HDA?

9.1 INTRODUCCION

La administracion de anticoagulantes e IBP estéabtes extendida, pero ¢indicamos
bien estos dos tipos de farmacos? 0 ¢los indicaeo$orma correcta cuando lo
hacemos de manera conjunta? Ademas ¢son necesartoslos los casos? ¢Podria
variar segun el modelo de seguimiento del pacianteoagulado? Son preguntas que
se tiene plantear cada médico en la consulta cudedmle iniciar una terapia con

anticoagulantes. En este capitulo trataremos de depuesta.

9.2 CONTENIDO:

Los anticoagulantes comercializados en nuestro g@iswarfarina y acenocumarol.
Warfarina, segin su ficha técnita esta indicado en la profilaxis y/o tratamiento de
trombosis venosas, y en el embolismo pulmonar;ilprié y/o tratamiento de las
complicaciones tromboembdlicas asociadas conditiGh auricular y/o sustitucion de
valvulas cardiacas. Después de un infarto de ndaxareduce el riesgo de muerte por
infarto de miocardio recurrente asi como por ep@dromboembdlicos tales como
ictus 0 embolizacién sistémica. En ficha técnich atenocumardf! figuran como
indicaciones el tratamiento y profilaxis de lascafenes tromboembadlicas. Los agentes
anticoagulantes no son por si mismos ulcerogéniegin NHS y NICE? se han
identificado los siguientes factores de riesgoalggdo gastrointestinal con la terapia
de anticoagulante: la edad, el uso concomitantalgienos farmacos (AAS, AINES,
clopidogrel), la existencia previa de Ulcera pept@ el mal control de la terapia
anticoagulante.

En nuestro pais se usa mas acenocumarol, aunguedsers anglosajones como EEUU o
Reino Unido la mas utilizada es warfarina, por lee da mayor parte de los estudios
encontrados se refieren a ésta Ultima, pero dadssirtdlitud estructural con
acenocumarol, la informacién, en términos generakepuede aplicar a ambd's

En pacientes con fibrilacion auricular (FA) no wdbr, para ayudar a tomar la decision
de pautar o no tratamiento anticoagulante, trasstala CHADSZ* acrénimo de
varios factores de riesgo establecidos: insuficggerardiaca (IC), hipertension arterial
(HTA), edad> 75 afos, diabetes mellitus (DM) y accidente cenedscular (ACV), que
asignan un punto a cada uno de ellos excepto eteaente de ACV, que suma dos. Se
ha publicado recientemente una nueva escala, derdmiCHA2DS2-VASE®, que
enfatiza otros factores «moduladores» no recogmlegiamente, como la enfermedad
vascular y el sexo femenino, y recodifica la edadres categorias (< 65 afios, entre 65
y 74 afos, ¥ 75 afos).
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Recientemente se han comercializado nuevos antitodgs como dabigatran,
rivaxoraban y apixaban, con la indicacion de pmei@n tras intervencion de proétesis
de cadera o rodilla programadas y también en tdddon auricular no valvular. Pero a
pesar de que existen datos de su eficacia, enaeesactuales como la publicada en
2011 por Imizcoz y Ervitf® los autores concluyen que deben utilizarse cengorcion

0 pueden estar contraindicados en un grupo impertde pacientes, especialmente los
de edad avanzada y los de patologia hepatica ¢ sgymficativa. No se dispone de
datos concluyentes sobre su seguridad a largo plgaose estan generando alertas de
seguridad sobre un mayor riesgo de hemorragia eemntas con insuficiencia ref4l

Su elevado coste limita la utilizacion de estos iosdentos. No esta justificado
sustituir el tratamiento anticoagulante oral actyadr los nuevos farmacos
anticoagulantes en aquellos pacientes en los gtrataiiento convencional sea bien
tolerado y con controles estables. Se necesitaayessndependientes para definir con
precision el papel de los nuevos farmacos en logpis con fibrilacion auricular no
valvular.

En los pacientes en tratamiento con warfarina a@aenarol, se debe ir controlando de
forma periodica el INR, ya que un buen control fequ mantener al paciente en un
rango estrecho, diferente segun la patologia pquéase le pautd. Existen tres modelos
organizativos para hacerlo; inicialmente en nuegais se llevaba desde los servicios
hospitalarios de hematologia. Posteriormente halo $bs médicos de Atencion
Primaria los que han asumido el control de la m@wte de los pacientes desde los
centros de salud y en la actualidad, en algunasicigi@des autbnomas como Aragon se
esta ofreciendo, para algunos pacientes selecaenkdposibilidad del autocontrol por
parte del paciente, modelo que ya se ha utilizagwigmente fuefd® y dentro de
nuestro paf€®, aunque no se ha afianzado todavia.

El metandlisis de Henegtah identificé 14 ensayos clinicos de los cuales, 12,
informaron como resultado las complicaciones heagitas mayores y encontraron
gue en los estudios con pacientes que se autolairgmy existia una reduccién
significativa en los eventos hemorragicos, (OR50I6 del 95%: 0,42 a 0,99), es decir,
la automonitorizaciébn se asocié con una reduccignifecativa de un tercio de
hemorragia grave. Excluyendo los cuatro estudi@ssguconsideraron de baja calidad,
aumentd la incertidumbre del efecto (OR: 0,66; 8€36%: 0,37 a 1,16; p = 0,15). Un
subgrupo de analisis post-hoc implica una mayaugeidn de eventos hemorragicos en
pacientes controlados por el médico de familia (QR1; IC del 95%: 0,38 a 0,99, p =
0,05) que en atencién especializada (OR: 0,82el®8%: 0,31 a 2,17, p = 0,68).

En nuestro pais, en el ensayo realizado por Mezébtedul&®, se comparé el control
del tratamiento anticoagulante por un servicio @endtologia hospitalario con el
autocontrol por el paciente. En este ensayo aleatlor no ciego, se compararon los
resultados durante 12 meses en 368 pacientes gtrelaban su terapia después de un
entrenamiento con los resultados en 369 pacientedrotados en un servicio
hospitalario. Los investigadores midieron el potagnde INR o tiempo en rango
terapéutico como el resultado primario, y la fremi@ de hemorragia mayor o
tromboembolismo como el resultado secundario. Aarlgudiferencia entre los grupos
respecto al INR era pequefia, el grupo de autodoeperimentd significativamente
menos eventos adversos mayores (2,2%) en comparaocid el grupo de control
hospitalario (7,3%), siendo la diferencia principahte debida a menos eventos
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tromboembdlicos, ya que, al analizar por separkdtasa de hemorragia grave fue de
1,9 en el grupo de tratamiento convencional y h,&legrupo de autocontrol (siendo la
diferencia de riesgos de 0,8; IC del 95%: -1,19. EIl grupo de autocontrol tuvo una
menor tasa de hemorragias menores (14,9% vs 36J4dasa de abandonos en el
grupo de autocontrol sugiere que este tipo de @en®m es adecuado para todos los
pacientes anticoagulados.

Anticoagulacién como causa de lesion gastrointalstin

En un estudio de casos-control realizado por ¥felara determinar los factores de
riesgo para la hemorragia por Ulcera péptica catartrientos no AINE, se compararon
1.121 pacientes ingresados con hemorragia porailséptica con 989 controles de
poblacion general. A partir de un modelo de regrefagistica, se estimo el riesgo para
diferentes variables, encontrando que fueron fastate riesgo independientes los
anticoagulantes orales (OR: 7, 8; IC del 95%:a224.,5), antecedente de Ulcera péptica
(OR: 3,8; IC del 95%: 2,6 a 4,9), tratamiento pasficiencia cardiaca (OR: 5,9; IC
del 95%: 2,3 a 13,1), uso de corticoides orales. @R IC del 95%: 3-4,5), tratamiento
para diabetes (OR: 3,1; IC del 95%: 1,2 a 4,3gbatuismo actual (OR: 1,6; IC del
95%: 1,2 a 2,0). La odds ratio para el uso concotet de AINE se multiplica para
todos excepto para los actuales fumadores. Todos eh conjunto se consideran la
causa del 45% de los ingresos por hemorragia diggsor Ulcera péptica en pacientes
de mas de 60 afios, lo que, junto con las asocaéasS o el uso de AINE representan
mas del 80% de los factores predisponentes a &alkangrante (nivel de evidencia

.

Copland®, disefié un estudio prospectivo durante 21 mesesewaluar la calidad del
control anticoagulante y la incidencia de complicaes hemorragicas y accidente
cerebrovascular. Se estudiaron dos grupos segemtalk 328 pacientes mayores de 75
aflos en comparacion con un grupo control de 20ikemi&s entre 60 y 69 afos. Todos
ellos con indicacién de warfarina por fibrilacioarigular y de reciente comienzo del
tratamiento (primer afio de tratamiento) y cuyo Bsa@mnto se hacia
extrahospitalariamente. No hubo diferencias ediadisente significativas en el
porcentaje de resultados de INR en rango terapéwantre los grupos (71,5% en
mayores de 75 afos vs 66,1% en grupo control)chess de INR mayor que 7 fueron
de 4,7% en los mayores de 75 afios y de 4,2% emupb gcontrol (p =0,96). La
incidencia de hemorragia grave fue de 2,8% poreafimayores de 75 afios y de 2,9%
por afio en el grupo control (p =0, 96), la incidarglobal fue de 2,8% (IC del 95%,
1,3% a 4,4%). De los 328 pacientes estudiados,idi0b la terapia con warfarina
durante o dentro de los 3 meses desde el iniciestatlio. En este grupo de inicio, el
62,1% se encontraban con un INR dentro del rangooerparacién con el 70,9% en
pacientes que habian estado recibiendo tratammoriowarfarina durante mas de 3
meses desde el inicio del estudio (p =0,002). lcadancia de INR mayor de 7 y de
eventos hemorragicos mayores fueron de 7,9% al whel 6,9% por afio
respectivamente en la cohorte que comenzoé reciententa terapia con warfarina, en
comparacion con el 3,4% al afio y un 1,7% por afielegrupo que ya llevaban en
tratamiento con warfarina desde hacia mas de 3ankss autores ante estos hallazgos
sugieren que la poblacion de ancianos mayores dafi@S no tiene un peor control
anticoagulante o una mayor incidencia de hemorragieante el tratamiento con
warfarina (nivel de evidencia lll).
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En el estudio de Peffacon acenocumarol, se detectaron 42 eventos hégicos, con
una tasa de incidencia del 9,8% paciente/afio. Ededi&acar que la mayoria de estos
episodios eran de caracter leve; empleando losriost de Levin® se registraron 6
casos de eventos hemorragicos mayores, cuya imtadére del 1,4% paciente/afio y
solo 2 casos (0,5% paciente/anio) fueron causa eéetenu

En un estudio realizado en Gran Bretafia por Definéys pacientes tratados con
warfarina tenian un RR de HDA de 1,94 (IC del 951%1 a 2,34).

En el estudio prospectivo de Lirfdf en un total de 1.523 pacientes no tratados
previamente con warfarina la incidencia de hemaargave por primera vez fue de 2,3
por cada 100 pacientes/afio (IC del 95% 1,4 a Elkexo masculino y el uso de
medicamentos que pueden potencialmente interacbmda warfarina fueron los Unicos
factores independientes de riesgo de hemorrageraeson indices de riesgo de 2,8 y
2,3, respectivamente. La edad, el INR, el tiempoduwe rango de INR, y la dosis de
warfarina no se asociaron significativamente conrietgo de sangrado. El autor
concluye que se requieren estudios adicionales pasduar el efecto que estos
hallazgos pueden tener sobre la calidad del améadisiual de riesgos y beneficios
implicados en la prescripcion de warfarina (niveledidencia 111).

Se ha considerado que el riesgo de evento hemooragimenta cuando existen una
serie de factores de riesgo: los antecedentes rdgasi digestivo (que aumentan el
riesgo hasta en cuatro o cinco veces), la edad miey®0 afios (que multiplicaria el
riesgo de cinco a seis veces), una dosis alta dd4EAlQue aumentaria el riesgo
alrededor de 10 veces), el uso concomitante degcimles (aumento de riesgo de cuatro
a cinco veces), y el uso concomitante de anticeages (que aumenta el riesgo hasta en
quince veces).

Respecto al uso concomitante de anticoagulantesikidores COX-2, en un estudio
realizado en pacientes que precisaban tratamiesowarfarina y rofecoxi3* no
aumentaron los eventos hemorragicos respecto anvexfsolo, resultados semejantes a
los obtenidos en un estudio con warfarina y cel@éd% donde si se encontré un
aumento leve pero no significativo en las complmaes hemorragicas en pacientes que
toman warfarina y celecoxib en comparacion con kogiéue toman warfarina sola
(nivel de evidencia lll). En estudios posteriorkss resultados obtenidos han sido
similares. Asi, en el estudio de Cheetfi¥rse encontré un aumento en el nimero de
eventos hemorragicos en los pacientes en tratangamt warfarina mas un inhibidor
COX-2, pero no estadisticamente significativo, ynoreque los encontrados en los
pacientes en tratamiento con warfarina mas un ABREndice de riesgo ajustado para
la hemorragia gastrointestinal en el grupo de wiadamas un inhibidor COX-2 en
comparacion con solo warfarina fue de 1,71 (IC @®I%: 0,60 a 4,84; p = 0,31)
respecto a warfarina mas AINE frente a solo warbadque fue de 3,58 (IC del 95%:
2,31 a 5,55; p <0,01); (nivel de evidencia IlI).

Segun ficha técniéd, con los nuevos anticoagulantes, el uso de AASidbgrel o
AINE, asi como también la presencia de esofagjtistritis o reflujo gastroesofagico,
que requieren tratamiento con IBP o antiH2, increare el riesgo de sangrado
gastrointestinal y se puede considerar la admadn de IBP para prevenir el
sangrado gastrointestinal.
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Interacciones anticoagulantes e IBP
La seguridad del uso de los IBP junto con la waréadepende del tipo de IBP, segun
la revisién de 2011 publicada por National Heakhv&e™®

Omeprazolse metaboliza en el higado a través del citocred®0 por lo que puede
prolongar la eliminacién de la warfarina al dismirgu aclaramiento. El metabolismo
depende principalmente de CYP2C19. En los pacieptesecibieron omeprazol, se les
recomendaba una reduccién de la dosis de warfatiaanque parece que el efecto de
la interaccién entre warfarina y omeprazol es padif® En la practica, la respuesta de
warfarina debe de ser monitorizada, mediante INRlos pacientes a los que se les
aflade omeprazol, ya que podria ser necesaria whaccién en la dosis de
warfaring3%2%°

Esomeprazoes metabolizado por el higado por las enzimas CiIB% CYP3A4. La
administracion concomitante de 40 mg de esomeprazgacientes tratados con
warfarina en un estudio clinico mostré que los femde coagulacién permanecieron
dentro del rango aceptado. Sin embargo, despuél dmmercializacion, se han
notificado algunos casos aislados de elevacion B Hurante el tratamiento
concomitant&. En la practica, no hay razén para evitar el usncemitante de
esomeprazol con warfarina aunque se recomiendaoniaar, mediante INR, al iniciar,
modificar o terminar el tratamiento concomit&fite

Lansoprazolse metaboliza principalmente por las enzimas EgsaCYP2C19 y en
menor medida, CYP3A4> Se han declarado casos aislados de elevacioh&erdpo

de protrombina y el INR después de la administra@oncomitante de warfarina y
lansoprazdf*® (nivel de evidencia la). En la practica clinicandoprazol normalmente
no interacciona con warfarina. Seria recomendaldetralar el INR al afadir
lansoprazol o al retirarlo en tratamientos concamés con warfarina para mantener el
nivel deseado de anticoagulacdiéh

Pantoprazoes metabolizado por CYP2C19 y CYP3X4 Aunque no hay interaccion,
se han observado durante la administracion conaateitle pantoprazol y warfarina, en
estudios de farmacocinética clinica, algunos cambioel INR aislados en el periodo
post-comercializacid®. Una revisién sistematica concluyé que no hubgtninefecto
de pantoprazol sobre la actividad de la warfaffhénivel de evidencia la). En la
practica, los pacientes que reciben pantoprazchiyanna deben tener supervision del
tiempo de protrombina o INR, después de la inidiacel cese o durante el uso regular
de pantopraz6f®.

Rabeprazoés metabolizado por CYP2C19 y CYP3A4. No se hamnado interaccion
entre rabeprazol y warfariffA Tampoco cambios significativos en la farmacodiaét
de warfarina después de la administracion de dosisa a sujetos sanos que habian
estado recibiendo 20 mg/24h de rabeprazol durard&ad’’. La documentacién del
producto estadounidense dice que ha habido infodmeemumento del INR vy el tiempo
de protrombina en pacientes que reciben IBP, comeprazol y warfarina
concomitantemente. Por tanto, si warfarina y radmsgrse administran conjuntamente,
se recomienda monitorizar el tiempo de protrommBNENR?**°. En la practica, este
medicamento normalmente no interacciona con wadapor lo que no son necesarias
precauciones especiales durante el uso concomitante
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Nuevos anticoagulaniesRespecto a su uso concomitante con IBP, seguma fic
técnic&>’, pantoprazol y otros IBP se administraron simel&mente con dabigatran en
ensayos clinicos y el tratamiento concomitante nstrd una reduccion de la eficacia.
Con antiH2, concretamente se da informacion soaradministracién conjunta de
ranitidina con dabigatran, no encontrando ning@atefclinicamente relevante sobre el
grado de absorcién de dabigatran.

9.3 PUNTOS CLAVE

* En pacientes mayores de 60 afios en tratamient@amigoagulantes se propon
asociar IBP. Grado de recomendacion B.

 En pacientes con antecedentes de HDA o Ulceracpépt tratamiento con
anticoagulantes se propone asociar IBP. Gradoaden@ndacion B.

* En pacientes en tratamiento concomitante con agidantes y AAS cronico se
sugiere asociar IBP. Grado de recomendacién C.

* En pacientes en tratamiento concomitante con agidantes y AINE se propone
asociar IBP. Grado de recomendacion B.

« En pacientes con tratamiento anticoagulante quecisare tratamiento
simultdneamente con un antiinflamatorio, se harsdgegue los inhibidores COX-
2 no aumentan de forma significativa el riesgo el@drragia digestiva respecto al
tratamiento con un anticoagulante solo. Grado demendacion C.

* Se sugiere monitorizar INR, y ajustar si es pre@sopacientes en tratamiento con
omeprazol y esomeprazol. Grado de recomendacion C.

» Aungue el riesgo de interaccion es menor, se igwnitorizar INR en pacientes
en tratamiento con anticoagulantes que precise¢anianto con lansoprazol,
pantoprazol y rabeprazol. Grado de recomendacion C.
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Capitulol10

EN UN PACIENTE EN TRATAMIENTO CON CORTICOIDES,
¢ TENGO QUE PRESCRIBIR UN IBP PARA REDUCIR EL RIES®& HDA?

10.1 INTRODUCCION:

La administracion de corticoides e IBP estad bastaxtendida, pero ¢es necesario
indicar un gastroprotector en todos los casos, peni@dientemente de la dosis de

corticoides que se paute? ¢Qué gastroprotectoekearas indicado en este caso?. Son
preguntas que se tiene plantear cada médico eonkulta cuando decide iniciar una

terapia con corticoides. En este capitulo tratased®odarle respuesta.

10.2 CONTENIDO:

Los corticoides son farmacos utilizados en difergmatologias por su gran abanico de
accion, ya que aparte de tener propiedades aatiafiorias muy potentes, tienen
funcién inmunosupresora, entre otras.

Como otros antiinflamatorios, por su mecanismo a@éa, tienen entre otras dianas la
inhibicion de la fosfolipasa A2. La fosfolipasa p2rtenece a una familia de al menos
19 enzimas distintas que intervienen en la productinal de un acido graso libre, el

acido araquidonico, que a su vez interviene erofmdcion de prostaglandinas. Las
prostaglandinas son secretadas en diferentes pmetasrganismo y con una funcion

caracteristica en cada una de ellas. En el apdigastivo, las prostaglandinas, PGE2 y
PGI2, tienen la funcién de proteccion gastrica. €, si los corticoides interfieren en
cierta manera en la produccion de dichas barrergsrateccion, es légico pensar que
habra un mayor riesgo de padecer una lesion gastric

En estudios previos, se ha sugerido que el riesgoadecer una hemorragia digestiva
alta podria depender entre otras causas, de l&s yosiracion del tratamiento, de la

asociacion con otros farmacos y lo mas importadgda presencia en los pacientes de
factores de riesgo previos que conlleven un maigsgo de padecer una hemorragia
digestiva alta. Asi, en una revisién de Pecorapl&@*® los autores concluyen que han

encontrado una asociacion pequefia pero altameoi@hde entre los corticoides y la

aparicion de ulcera gastroduodenal. Ademas, idesmifuna serie de caracteristicas que
parecen estar presentes en los pacientes coreatm rde desarrollar Ulceras inducidas
por corticoides como son la asociacion con AINEniadstrar corticoides a una dosis

total superior a 1.000 mg de prednisona o dosis/algmtes de los demas corticoides,
una duracién del tratamiento superior a 30 diamayhistoria previa de ulcera duodenal
(nivel de evidencia la).
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Para estudiar la relacion entre la dosis y el dedg sangrado gastrointestinal, se ha
tomado como punto de corte el uso de corticoidéssss bajas (<10 mg de prednisona
o similares) o a dosis altasl0 mg de prednisona o similares).

No se han encontrado estudios que relacionen etleismrticoides a dosis bajas y el
riesgo de sangrado gastrointestinal, por lo quehaloria justificacion para pautar
simultaneamente un IBP (nivel de evidencia IV).

Respecto al uso de corticoides a dosis altas iesjo de sangrado gastrointestinal, en
un metanalisis de 42 estudios aleatorios de laailce complicada, Conn y BlitZét

no encontraron un aumento en el riesgo y califitalte anecdoética la asociacién entre
corticoides y Ulcera (nivel de evidencia la). Ermuavisién posterior de Mes&&r un
metanalisis de mas de 71 estudios aleatorizadostrénan riesgo relativo para la
hemorragia por Ulcera péptica de 2,3 (IC del 951%:a 3,7) y que la incidencia de
Ulcera aumentaba directamente con la dosis deceoiltis (nivel de evidencia la). En
éste metanalisis se excluyeron 9 estudios en lessquitilizaron antiacidos al mismo
tiempo que corticoides y se excluyeron 15 estudiotos que los individuos del grupo
placebo estaban recibiendo corticoides hasta prsies de su asignacion a este grupo.
Para justificar esta exclusion los autores arguamentque algunas Ulceras inducidas
por los corticoides se podrian hacer clinicamenitgeates en los controles después de
algunos dias de administraciéon de placebo y, pototareducir la fuerza de la
asociacion. Al menos en parte, la discrepanciagmndsultados de estos dos metanalisis
se podria explicar por las diferencias en los moisede inclusién y exclusiért. Como
hemos visto anteriormente en la revision de PegorKaplarf*® el administrar
corticoides a una dosis total superior a 1.000 smgreédnisona o dosis equivalentes de
los demas corticoides se considera factor de ripaga padecer Ulcera gastroduodenal
(nivel de evidencia la). Ademas, este posible efdosis-dependiente se ha encontrado
con otros farmacos; asi al aumentar la dosis daINE mas del doble habitual, hace
que aumente la toxicidad gastroduodenal aproximadgemen 10 vec&¥ aunque no
podemos saber con la evidencia disponible en tsakdad si lo mismo ocurriria con los
corticoides.

Si esta ampliamente estudiado el riesgo de coaghices gastroduodenales en alguien
que toma corticoides y concomitantemente un ARE

En el estudio de casos-controles realizado por®ien 1.415 pacientes hospitalizados
por Ulcera gastrica 0 duodenal o hemorragia digestita comparados con 7.063
controles seleccionados al azar entre pacientesa@uemplian los criterios del estudio

para su inclusion como casos, el riesgo relatitoneslo para el desarrollo de Ulcera
péptica entre los usuarios de corticoides oralesdfi2,0 (IC del 95%: 1,3 a 3,0). Sin
embargo, el riesgo relativo estimado de los paegenbn corticoides mas AINE era de
4,4 (IC del 95%: 2,0 a 9,7), mientras que en lasgmées con corticoides y no AINE fue

de 1,1 (IC del 95%: 0,5 a 2,1). Las personas eanranto simultdneo con corticoides y
AINE tuvieron un riesgo para la enfermedad de alge¥ptica que fue 15 veces mayor
que el de los no usuarios de estos dos farmacwsl (@e evidencia IIl). Los autores

concluyen que el alto riesgo para la enfermedadlckra péptica asociada con el uso
combinado de AINE y corticoides indica la necesidagrescribir esta combinacion de
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farmacos con precaucion. Se concluye que los oats pueden ser mas importantes
en el retraso de la cicatrizacion de las lesioressadas por AINE que en causar
ulceracién de novo. No esta claro por qué los aaides sélo deben retrasar la curaciéon
de las ulceras inducidas por AINE y en la actudlida cree que es mas plausible el
aumento en el riesgo global con efectos multiplicas para la administracidon
concomitante de AINE. Posteriormente en el metsisaie Confr* no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (p>Pddfire el nimero de Ulceras pépticas
en el grupo control (9 de 3267 pacientes) y enrgba con corticoides (13 de 3335
pacientes).

Weil?®,, al examinar los factores de riesgo de hemormpgiiailcera péptica a partir de
un modelo de regresion logistica, analizé antictzajes orales (OR 7,8; IC del 95%:
2,8 a 21,5), Ulcera péptica previa (3,8; IC del 9826 a 4,9), tratamiento para
insuficiencia cardiaca (5,9, IC del 95%: 2,3 a ),3uk0 de corticoides orales (2,7; IC
del 95% 3 a 4,5), tratamiento para diabetes (&1ddl 95%: 1,2 a 4,3), y tabaquismo
actual (1,6, IC del 95%: 1,2 a 2,0). Aunque fuefactores de riesgo independientes,
encontré que estas odds ratio se multiplicaban dmuaademas habia un uso
concomitante de AINE. Los autores refieren questzcecion entre el tratamiento con
corticoides y la Ulcera se asocié con un aumenbdeden el riesgo, mayor cuando los
corticoides se prescriben junto con AINE (niveled@encia Ill).

Segun el Colegio Americano de Gastroenterologiasel concomitante de AINE y
corticoide aumenta el riesgo entre 4 y 5 v&Ces

Si bien estudios previos basados en el estudio YR@a@mo el de Lairé* demostraron
que pacientes tratados con rofecoxib y corticoidagan el mismo riesgo de desarrollar
Ulcera que los que no los tomaban (nivel de evidehn), en una evaluacidén de los
inhibidores COX-2, se sugiere que entre los fastgree definirian a los pacientes como
de alto riesgo estaria el tratamiento concomitaote corticoides y, en ellos estaria
indicado asociar gastroproteccioh

Otros factores asociados

Respecto a otros factores de riesgo asociadospmnité; nombrado por el Colegio
Americano de Gastroenterologfaidentificé los factores de riesgo para padecer un
posible episodio de ulcera gastroduodenal y com whla posible HDA, que son los
siguientes: Historia previa de una uUlcera o hengaarayastrointestinal (aumenta el
riesgo en 4 6 5 veces), pacientes con edad may@Od&ios (aumenta el riesgo entre 5
y 6).
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Corticoides y gastroproteccion

No se han encontrado estudios especificos paratigae las medidas de proteccion
gastrointestinal mas eficaces en pacientes que estfratamiento con corticoides solos
o concomitantemente con AINE. Se han encontraderstg propuestas que se podrian
justifican por el hecho de que el tratamiento corticoides posiblemente aumenta la
toxicidad gastrointestinal de modo semejante a AGSE. Asi, aunque no se ha
estudiado especificamente en pacientes en tratomiem corticoides, se aplican las
evidencias encontradas en gastroproteccion panasieerios de AINE convencionales,
donde los IBP y el misoprostol si han demostrade iducen el riesgo de Ulceras
gastricas y duodenales (categoria'tBjy los inhibidores COX-2 podrian causar menos
toxicidad gastrointestinal que los AINE convenciesaaunque en la decisién sobre la
prescripcion de los inhibidores COX-2 en lugar ae AINE convencional deberian
tenerse en cuenta ademas los factores de riesgio\ascular asociados al uso de los
inhibidores COX-2",

En las recomendaciones de la EULAR a los pacientes tratados con corticoides y
concomitantemente con AINE, recomiendan, o bientgramedicaciéon adecuada
gastroprotectora, como los IBP o misoprostol, o lmambiar a un inhibidor COX-2 y
clasifican esta recomendacion con un nivel de exidel, RR: 91; IC del 95%: 84 a 98.
No obstante antes de pautar un inhibidor COX-2 idabdenerse en cuenta los factores
de riesgo cardiovascular asociadas

También en el consenso del Colegio Americano dedi@agia, la Asociacion
Americana del Corazén y el Colegio Americano det@asterologi&” se sugiere la
administracion de un IBP en pacientes que utilimanAINE y corticoide asociado
(nivel de evidencia la).

Podriamos concluir que el papel de la terapia lgiica para prevenir las Ulceras
inducidas por corticoides no esta bien estable@dola actualidad y que serian
necesarios estudios prospectivos para determinaggéihen profilactico mas eficaz
(comparando antiH2, IBP y citoprotectores como éoprostol). Sin embargo, en
pacientes de alto riesgo o en tratamiento concaigitaon AINE si existe evidencia
para recomendar asociar gastroproteccion, aunquearn® establecer cual seria el
régimen terapéutico mas eficiente para la misma.

Corticoides inhalados

Aunque la mayoria de los estudios encontrados astadalizados con corticoides
orales, en un estudio de cohortes retrospectidadianapolis con 19.443 pacientes con
asma o EPOC se estudio el efecto gastrointestmabsl corticoides inhalados La
frecuencia de eventos adversos gastrointestinatedo® pacientes que utilizaron
corticoides inhalados y salbutamol se compar6 aatellos pacientes que utilizaron el
salbutamol solo. Los resultados adversos gastsiingdes incluyeron eventos como
gastritis, Ulceras y sangrado. Se utilizaron malele riesgos proporcionales de Cox
para determinar el riesgo de eventos adversospmrol de posibles factores de
confusion como el consumo de alcohol o el uso ddES. Se encontré un efecto
adverso gastrointestinal en 461 pacientes (6,4%) tgmian pautados corticoides
inhalados y salbutamol y en 302 pacientes (2,5%) ufilizaban sélo el salbutamol.
Después de controlar los posibles factores de sanfuen los pacientes que utilizaron
corticoides inhalados y salbutamol habia un mayesgp de eventos adversos
gastrointestinales en comparacion con los paciegtes utilizaron sélo salbutamol
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inhalado (OR: 1,26; IC del 95%: 1,02 a 1,56). Smidi§, ademas, el posible efecto
sobre este resultado de usar un dispositivo egfacara administrar la medicacion,
encontrando que se redujo el riesgo en los pasieme corticoide inhalado que usan
dispositivo espaciador (OR: 0,26; IC del 95%: 0620,34). Los autores concluian que
no solo los pacientes que utilizan corticoides ledh@s parecen tener un riesgo leve para
los eventos adversos gastrointestinales sino geenas, éste se mitiga en pacientes que
utilizan un dispositivo espaciador.

10.3 PUNTOS CLAVE:

* En pacientes de cualquier edad, en tratamient@aditoides, si presentan factores
de riesgo de HDA se recomienda asociar IBP. Gradecbmendacion A.

* En pacientes mayores de 60 afios en tratamientcadicoides, si se pauta un
AINE concomitantemente de forma aguda, se recorai@sdciar IBP. Grado de
recomendacion A.

* Se sugiere pautar un IBP en lugar de otros métddoprevencion, debido a su

conveniencia y perfil de seguridad relativamentenou Grado de recomendacion
C.

o /
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Capituloll

EN UN PACIENTE EN TRATAMIENTO CON ISRS,
¢ TENGO QUE PRESCRIBIR UN IBP PARA REDUCIR EL RIES®E HDA?

11.1 INTRODUCCION:

La administracion de ISRS e IBP no esta todavisahtes extendida, pero ¢indicamos
bien estos dos tipos de farmacos? o ¢los indicaeo$orma correcta cuando lo
hacemos de manera conjunta? Son preguntas quensegtie plantear cada médico en
la consulta cuando decide iniciar una terapia &RS. En este capitulo trataremos de
darle respuesta.

11.2 CONTENIDO:

La serotonina se libera de las plaquetas en respaema lesion vascular y promueve la
vasoconstriccion y un cambio en la forma de lagmagsque lleva a la agregacion.

Las plaquetas no pueden sintetizar serotoninal&BS inhiben el transportador de la
serotonina, que es responsable de la captacioerdéosina en las plaquetas. Por lo
tanto, se podria predecir que los ISRS agotanrtsasena plaquetaria, lo que lleva a
una disminucion de la capacidad para formar codgulel consiguiente aumento en el
riesgo de sangrado.

Los estudios publicados sobre la relacion entreselde ISRS y la probabilidad de una
hemorragia digestiva alta encontraron una prolealientre 1,38 y 3,6, con una media
de aproximadamente tres veces mas riesgo de padleadnemorragia digestiva alta
entre los pacientes que tomaban ISRS\si en el estudio de De Ab&jbse encontré
una OR de 3,0 (IC del 95%: 2,1 a 4,4); en el estdei cohortes de LaytBH una OR
de 1,38 (IC del 95%: 0,82 a 2,34); en el estudiddkorf®® una OR de 3,6; (IC del
95%: 2,7 a 4,7) y en el estudio de Méijéuna OR de 2,1 (IC del 95%: 0,6 a 8,3).

Como refiere Patdf’, se ha estudiado también la asociacién entre esigei de
hemorragia y la mayor o menor afinidad por el tpansdor de la serotoniffa?°2%°
aunque los intervalos de confianza se solapan aeradilemente. Asi, clormipramina,
fluoxetina, sertralina y paroxetina tienen una alimidad por el transportador de la
serotonina, mientras que citalopram, fluvoxaminavenlafaxina tienen afinidad
intermedia y medicamentos de baja afinidad serdaepmina, mirtazapina, moclobemida
y nortriptilina®’.

En un estudio realizado en Reino Urffdpara evaluar el riesgo de hemorragia digestiva
alta (HDA) asociado al tratamiento con ISRS y viExima, los resultados mostraron
que los ISRS incrementan el riesgo de HDA (OR: I6del 95%: 1,2 a 2,1), que
también se muestra para venlafaxina (OR: 2,9; IQ8#%: 1,5 a 5,6). Cuando ambos
grupos se unen en una sola categoria (IRS) senehiiga OR de 1,8 (IC del 95%: 1,4 a
2,3). No se encontr0 para otros grupos de antidem® También se observd una
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interaccion con los AINE, aumentando la posibilidedriesgo de hemorragia digestiva
alta a casi el doble si se le asocia ademas un ADNE 4,8; IC del 95%: 2,8 a 8,3). El
uso de agentes supresores del acido gastrico digemieste riesgo (OR: 1,1; IC del
95%: 0,3 a 3,4). Se encontrd0 un descenso de mda detad cuando se utiliza
proteccion gastrica respecto a cuando no se usaqQRIC del 95%: 4,8 a 17,3). Los
autores estimaron que se produciria un caso de riegre digestiva por cada 2.000
pacientes por afio tratados con un antidepresivg UR8 por cada 250 si al IRS se
aflade un AINE y uno por cada 500 si se asociarctRSantiagregantes. Aconsejan que
se valore la prescripcion de protectores gastr&mo®stos pacientes ya que el uso de
supresores de acido reduciria de forma importanteesgo, lo que se traduce en un
incremento del NNH/NNP de un caso por cada 5.00feptes tratados (nivel de
evidencia lll).

Se estima que el riesgo absoluto adicional de wraotragia digestiva alta (que
requiere ingreso en el hospital) con un ISRS pitescpor si solo es de
aproximadamente 1 de cada 300 pacientes/afio, Yyago@prescripcion de ISRS con
AAS aumenta el riesgo de 1 de cada 200 y con AINE de cada 86° (nivel de
evidencia lll).

En la revisién sistematica realizada por Dalfolos ISRS causarian hemorragia
digestiva alta, con accion sinérgica con AINE o Ad8osis bajas (nivel de evidencia
la); confirmada posteriormente en el metanalisiestudios observacionales de L'8ke
gue mostré una OR de 2,36 (IC del 95%:1,44 a 3@%a los ISRS asociados a la
hemorragia gastrointestinal superior, y que aumentina OR de 6,33 (IC del 95%:
3,40 a 11,8) para los ISRS administrados juntoNEXhivel de evidencia la).

Patori®® en su revisién concluye que la gastroprotecciérp@so probable que se
justifique en pacientes que reciben ISRS sology percambio si seria mas probable en
los que también estdn tomando ademas concomitantemedicamentos gastrolesivos
como AINE o AAS, ya que presentan claramente unomagsgo gastrolesivo. Este
aumento del riesgo también puede aplicarse a ldsmias que presenten otros factores
de riesgo asociados como la edad avanzada o lesealeintes de hemorragia digestiva
gastrointestinal (nivel de evidencia IV). Ademasesitos pacientes de alto riesgo seria
mas conveniente el uso de antidepresivos con liajda por el transportador de la
serotonina.

Aunque algunas publicaciones prefa®’**®sugerian que el uso simultaneo de ISRS
y de anticoagulantes orales incrementaba el ridegbemorragia (nivel de evidencia
IV), incluso alguna revisién pero que se basabareestudio de escaso tam&fiootros
trabajos han obtenido resultados discordantes, cemel estudio casos-control de
Schalekamf/® donde los pacientes en tratamiento con ISRS temfamayor riesgo
relativo de hemorragia no gastrointestinal (OR:1¢7;del 95%: 1,1 a 2,5) que los
pacientes que no estaban en tratamiento con estosdos, pero no presentaron un
mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal (OR; I& del 95%: 0,4 a 1,5); (nivel de
evidencia lll).
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11.3 PUNTOS CLAVE:

/ « En pacientes menores de 60 afos, que precisen IBR%&sociados a o%
farmacos gastrolesivos y sin factores de riesgdiayevidencias suficientes par
sugerir la indicacion de gastroproteccion. Gradoeedemendacion C.

* En pacientes en tratamiento concomitante con ISR#yacos gastrolesivos comg
AINE o0 antiagregantes se sugiere indicar gastrepoodn. Grado de
recomendacion C.

o
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Capitulol2

EN UN PACIENTES POLIMEDICADO
¢ TENGO QUE PRESCRIBIR UN IBP PARA REDUCIR EL RIES®& HDA?

12.1 INTRODUCCION:

La administracion de IBP en la poblacion con potiioacion esta bastante extendida,
pero ¢indicamos bien los IBP en estas situaciodgd®s indicamos de forma correcta
cuando lo hacemos de manera conjunta? Son preggu&ase tiene plantear cada
médico en la consulta cuando decide iniciar unaptar con IBP en un paciente
polimedicado. En este capitulo trataremos de desiguesta.

12.2 CONTENIDO:

En la practica diaria, nos encontramos con pagegie por sus diversas patologias
estan siendo polimedicados y en algunas ocasiome®uede surgir la duda de si es
necesario protegerlo con la administracién de uh 1B

En este apartado no se incluyen los tratamientogpatgentes polimedicados con
farmacos ya tratados en esta guia.

El desarrollo con la edad de enfermedades cromisamo de los principales factores
implicados en la polimedicacion, estando muy uniaubién a factores sociales como
el hecho de vivir solos o un nivel educativo y seconémico bajo, entre otros.
Enfermedades como las cardiovasculares, diabetgsegension son mas proclives a
ser causa de polimedicacion.

El término de polimedicacion o polifarmacia desdepunto de vista cualitativo se ha
definido como la toma de mas farmacos de los &mtniente necesarios, ya sean estos
de prescripcion con receta o de venta sin recetsad®un puesto de vista cuantitativos,
no hay un consenso claro en donde establecer ekerouhimite. Aunque suele
considerarse a partir d&*4"6 5> medicamentos tomados de forma crénica, es decir,
al menos durante’3 6 6’* meses.

En el término de polimedicacion entraria el conswi®onedicamentos necesarios para
tratar los efectos adversos provocados por otnoeaf@s. Algunos autores prefieren
hablar de polimedicacion adecuada: se toman mutdrosacos pero todos tienen
indicacion clinica y polimedicacion inadecuada dease toman mas medicamentos de
los necesarios. A medida que se afaden nuevos aneglitos a los ya prescritos
aumenta el riesgo de interacciones entre los nmeeicens y la aparicion de efectos
adversos, con la consiguiente disminucion de aeiia y aumento de morbi-mortalidad
y riesgo de hospitalizacion.

No se ha encontrado ninguna revision, ni ECA, cugassiltados justifiquen el uso de

IBP en pacientes polimedicados. Si presentarian nedgo los pacientes ancianos
polimedicados pero por el factor de riesgo de ladedo de la polimedicacion. La
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administracion de medicamentos no pertenecientes grupos anteriormente citados,
AINE, analgésicos no AINE especificados, antiagnégm anticoagulantes, ISRS, no
requerira la gastroproteccién con IBP.

12.3 PUNTOS CLAVE:

* No hay evidencias suficientes para sugerir la sén de gastroproteccion e
pacientes polimedicados sin factores de riesgoyg<tratamientos no se incluyan en
los apartados anteriormente citados. Grado de rexdacion C.
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Anexo?2

OPINION DE LOS USUARIOS SOBRE LA GUIA

Para conocer una primera opinion de los usuaribsedas recomendaciones reflejadas
en esta Guia de Préactica Clinica, se disefid urdiestwalitativo exploratorio con
muestro por conveniencia u oportunista en febrer@@l2. Se presento la Guia a los
miembros de una Junta de Gobierno de una AsociabgVecinos mediante una
técnica conversacional grupal, con grupo de disousin una reunién de grupo
heterogéneo de 10 personas. En un principio sedpem presentarla por uno de los
componentes del grupo de trabajo de la Guia y gtabaespuestas. No obstante, para
evitar contaminar las opiniones por la presenciardsanitario, se decidio presentar la
Guia a una de las personas de la Junta que a da peesentd a todo el grupo. Se
utiliza, por tanto, una técnica observacional ndigipante, con un moderador del
propio grupo que presenta exclusivamente la Guieefé@eencia rapida y deja después
un espacio para hablar con fluidez sin preguntasatsradas. Este mismo moderador
realiz6 la transcripcion y cumplimenté el cuaded® campo. Se realizé un analisis
tematico y se expone a continuacion parte del iméode analisis, donde se transcriben
las participaciones e interacciones, muchas de @ddorma literal:

Persona 1: “Esto es muy raro, asi de repente, tiendo porque un grupo de médicos
intenta tratar un tema que parecia consolidadeerargl. Me refiero a que siempre que
tienes que tomar una medicacién fuerte se acotm® un protector de estbmago. Yo
incluso, sabiendo que tengo problemas de digestiando voy a una comida de grupo
me tomo un omeprazol una hora antes para que r@agaesufrir luego la digestion”.

Persona 2: “Tengo una enfermedad coronaria, ¢gaogse este tema este relacionado
con los recortes? ¢y ahora nos quieren empezaritar gos medicamentos?. No
obstante, este tema me preocupa dado mi problerse b

Persona 3: “Pues yo no me fio todavia de que ksa&scoo vayan por ahi..., no obstante,
lo voy a pensar, pues mi homedpata me dice quearjdos medicamentos, que todos,
o la mayoria, tienen efectos perjudiciales pasalad. Y lo comentaré con él”.

Persona 4: Sugiere que algun médico les asesare astie asunto porque sabe que “los
médicos recetan con mucha frecuencia este tip@ameatos y lo primero que tienen
gue hacer los médicos es aclararse”.

Persona 5: Comenta que una familiar suya es enfarde un Hospital, y a él le ha
comentado que los médicos aconsejan tomar mucltas & protector de estbmago.
Esta persona se muestra escéptica y propone urla-debate entre varios sanitarios
para aclarar a la poblacion este tema que “dejad¢éseoncertada a la gente en esta
reunion”.

Persona 6: Comenta que €l mismo toma un proteciando toma algun analgésico
fuerte y que lo hace por consejo médico. “Protectmrca falta en mi casa”.
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Persona 7: Comenta que padece una patologia, lterieto, y que “a menudo tengo
reflujos e incluso algun susto por dificultad paegar con mucho dolor de estomago”.
Comenta que no sélo su médico de atencién pringiria,también otro especialista, un
meédico digestivo, le ha aconsejado que “tome onzeptados los dias del afio” y que
ahora realmente se encuentra mejor.

Persona 8: Se queda muy preocupado tras la exjpogiel tema puesto que segun
comenta padece una enfermedad reumatica con muwdbn Yuchas veces precisa
“analgésicos fuertes” y “como me causan ardor dénesgo, mi médico de atencion

primaria me ha aconsejado tomar omeprazol’. Comguéale va bien. “El problema

gue se me presenta a partir de ahora es que combétatengo una enfermedad en los
huesos, Paget, tengo otra preocupacion, grandeastiecomenta contrariado, “si es
como dicen en la Guia el omeprazol me producirdonegyproblemas en la resorcion
del calcio”. Se queda muy preocupado Yy solicitagpike dé una respuesta meédica.

Persona 9: Comenta que se queda muy confusa, ttsiflesra serio se deberia tratar
ampliamente entre los médicos”. Ademas afiade que emarla que ha propuesto otro
de los asistentes a la reunion se deberia invéarbien a homedpatas y otros
profesionales de la salud. Considera ademas impertgue fuese con profesionales
que a la hora de hablar se expresen poniéndoseshtle quienes les escuchan para que
todos puedan entenderlo”.

Tras el debate posterior una vez finalizadas lagnianciones individuales e
interacciones, se sugiere como comentario general ajguna institucion, deberia
comprometerse para aclarar este tema de saludemeeagconfusion entre la poblacion
y asi nos lo hacen saber al grupo de trabajo.
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