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RESUMEN

Con el objetivo de determinar la frecuencia de uso prolongado de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) en pacientes
colombianos de alto riesgo cardiovascular (ARC) se desarrollé un estudio retrospectivo en el cual se identificaron pacientes de
ARC que usaron AINES por mas de cinco meses continuos entre enero de 2011 y marzo de 2013. Se identificé a los pacientes
que recibian crénicamente nitratos, digitalicos, y clopidogrel y acido acetil salicilico (ASA), quienes fueron identificados como
de ARC. Se realizé un andlisis de frecuencias de uso segun la comedicacion recibida. Se encontré uso concomitante de
AINES en el 0,35% de los consumidores de nitratos (tiempo promedio: 9,5 + 4,4 meses), en el 0,36% de los consumidores
de clopidogrel y ASA (tiempo promedio: 9,3 + 3,4 meses), y en el 0,4% de los consumidores de digitalicos (10,2 + 4,6 meses).
Se concluye que existe una baja proporcion de uso de AINES de manera cronica en pacientes de alto riesgo cardiovascular.
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PHARMACOEPIDEMIOLOGICAL STUDY OF THE USE OF NON-STEROID

ANTIINFLAMATORY DRUGS IN HIGH-RISK CARDIOVASCULAR
PATIENTS

ABSTRACT

In order to determine the frequency of extended use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) in Colombian patients
with high cardiovascular risk (HCVR), a retrospective study was developed which identified HCVR patients who used NSAID
for over five continuous months from January 2011 and March 2013. Patients chronically receiving nitrates, digitalis and
clopidogrel and acetylsalicylic acid (ASA), known as HCVR, were identified. An analysis of the frequencies of use based
on the co-medication received was performed. Concomitant use of NSAID was found in 0,35% of consumers of nitrates
(average time: 9,5 + 4,4 months), in 0,36% of consumers of clopidogrel and ASA (average time: 9,3 + 3,4 months), and in
0,4% of consumers of digitalis (10,2 + 4,6 months). It is concluded that there is a low proportion of chronic use of NSAID in
high-risk cardiovascular patients.

Key words: Cardiovascular diseases; Anti-Inflammatory agents, non-steroidal; Pharmacoepidemiology; Pharmacovigilance;
Colombia (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Al formular una prescripcion médica se debe tomar
en cuenta las caracteristicas clinicas del paciente,
las comorbilidades y la comedicacion que se pueda
estar generando, para determinar los riesgos mas
importantes a los que se pueda estar sometido al
paciente (2. Este riesgo se incrementa cuando no
se cuenta con prescripcion médica alguna. Varia,
evidentemente, con cada farmaco empleado. Se ha
estimado que cerca del 70% de los pacientes mayores

de 65 afos usan con frecuencia algun antiinflamatorio
no esteroideos (AINES), bajo prescripcién médica o sin
ella @4, El uso de AINES ha sido ampliamente discutido
por sus efectos adversos tanto cardiovasculares como
gastrointestinales ©.

Los AINES se han asociado a reacciones adversas
importantes, siendo las mas frecuentes las de tipo
gastrointestinal, aunque es cada vez mas comun
encontrar complicaciones cardiovasculares como
eventos tromboembadlicos, infarto del miocardio y eventos
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cerebrovasculares (ECV) 58, El uso cronico (mayor de
180 dias) de inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2
(COX-2) o de AINES clasicos con selectividad sobre esta
isoenzima (diclofenaco), en pacientes con antecedentes
de enfermedad cardiovascular y ECV, se ha asociado a
mayor riesgo de presentar eventos cardiovasculares, por
lo que en este tipo de pacientes se debe tener mayores
precauciones para su uso 9. Se ha descrito, por ejemplo,
que el rofecoxib puede duplicar el riesgo de presentacion
de eventos trombdticos, comparados con un placebo,
cuando se usa por mas de 18 meses. Asimismo, se ha
descrito que después de su uso continuo por mas de 5
meses existia un aumento de mas de cuatro veces en la
frecuencia de presentar edema pulmonar o falla cardiaca
congestiva. Del mismo modo, se ha observado que el uso
de AINES, por un periodo de 5 meses o mas, incrementa
el riesgo de precipitar falla cardiaca se incrementa en
pacientes con enfermedad cardiaca isquémica (9.

En Colombia se han conducido estudios que han
sefialado el uso prolongado -en algunos casos por
periodos superiores a 18 meses- de inhibidores
selectivos de la COX-2 en pacientes con algun factor
de riesgo cardiovascular . Sin embargo, no se han
descrito la frecuencia de uso concomitante de AINES
en pacientes con alto riesgo cardiovascular (ARC). El
objetivo de este estudio fue determinar la frecuencia
de uso prolongado de AINES en pacientes afiliados al
Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS)
de Colombia con alto riesgo cardiovascular.

EL ESTUDIO

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo. La informacion
se obtuvo de la base de datos de Audifarma S.A,
empresa que dispensa medicamentos a 6,2 millones
de personas, que corresponde al 14,1% de la poblacion
colombiana y al 32,6% de los pacientes afiliados
al Sistema General de Seguridad Social en Salud
(SGSSS). En colaboracion con el departamento de
farmacoepidemiologia del SGSSS, se recolectaron los
datos de todas las prescripciones dadas entre enero de
2011 y marzo de 2013, las cuales fueron discriminadas
por cliente institucional, usuario y medicamento. Para
ello, se empled la herramienta Business Object (SAP
AG, Alemania) sobre una plataforma en Oracle (Oracle
Corporation, EE. UU.).

Se calificé como paciente de ARC a aquel paciente que
recibia nitratos, digitalicos o la siguiente combinacién
de antiagregantes plaquetarios: clopidogrel y acido
acetil salicilico (ASA) de manera cronica, ya que estos
medicamentos son indicativos de enfermedad cardiaca
isquémica (9. Se incluy6 a todos los pacientes de ARC
que recibieron, de manera concomitante a la medicacién
sefalada, AINES por cinco meses o mas. Para la
identificacion de los medicamentos involucrados en el
estudio se usd la denominacién comun internacional

de estos. El andlisis estadistico incluyo el célculo de las
frecuencias absolutas y relativas, y la determinacion de las
medidas de tendencia central para las variables de interés.
Para ello se empled el programa Microsoft Excel 2010 ©.

El estudio conté con la aprobaciéon del Comité de
Bioética de la Universidad Tecnolégica de Pereira, en
la categoria de investigacion sin riesgo. Para guardar
el anonimato de los pacientes incluidos en el estudio,
durante la recoleccién de los datos no se recogié datos
que permitieran su identificacion.

HALLAZGOS

Se identificaron un total de 33417 pacientes que recibian
algunos de los medicamentos indicativos de enfermedad
cardiaca isquémica, el 29,8% (9969) de ellos eran usuarios
de digitdlicos; el 52,7% (17 607), de antiagregantes
plaquetarios combinados; y el 17,5%, de digitalicos.

Entre los usuarios de nitratos, se encontré que el 0,4%
(35/9969) recibié de manera concomitante algun AINES
por mas de cinco meses de manera continuada. En
ellos, el tiempo promedio de uso concomitante fue de
9,5 £ 4,4 meses (rango: 5-21), la media de edad fue
de 64,9 + 14,8 afios (rango: 33-91) y fueron de sexo
femenino en su mayoria (54,3%). En este grupo se
observo, ademas, que entre los pacientes que usaron
concomitantemente AINES, el 22,9% (8/35) recibio
simultaneamente dos AINES por al menos un mes. Los
pacientes restantes recibieron uno o mas AINES, que
pudieron ser cambiados en diferentes meses, pero de
manera individual. EI AINES mas usado en este grupo
fue el naproxeno, seguido del ibuprofeno y diclofenaco
(77,1; 42,8 y 40%, respectivamente). Cinco pacientes
recibieron solamente naproxeno en combinacion con los
nitratos (media: 12,6 meses), mientras que 22 lo hicieron
en promedio por 6,9 + 4,8 meses, pero alternados con
otros medicamentos del mismo grupo. Adicionalmente, dos
pacientes recibieron algun inhibidor selectivo de la COX-2.

En el grupo de usuarios de antiagregantes plaquetarios
combinados (clopidogrel + ASA), se encontré un uso
concomitante con algun AINES en el 0,4% (64/17607). En
ellos, el tiempo promedio de uso concomitante fue de
9,3 + 3,4 meses (rango: 5-21), la media de edad fue de
67,2 + 14,2 afios (rango: 18-91) y fueron de sexo femenino
en sumayoria (60,9%). Ademas, en este grupo se observo
que el 23,4% (15/64) recibié6 una combinaciéon de dos
AINES entre uno y cinco meses de forma concomitante.
Al igual que en el grupo anterior, los pacientes restantes
recibieron uno o mas AINES, que pudieron ser cambiados
en diferentes meses, pero de manera individual. En este
grupo, el AINES usado con mas frecuencia también
fue el naproxeno, seguido de ibuprofeno y diclofenaco
(78,1; 34,3 y 34,3% respectivamente). Catorce pacientes
recibieron solamente naproxeno en combinaciéon con
los antiagregantes (media: 8,4 meses), mientras que los
restantes 36 lo hicieron en promedio por 6,8 + 7,0 meses,
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pero alternados con otros medicamentos del mismo
grupo. Ademas, tres pacientes recibieron algun inhibidor
selectivo de la COX-2.

En el caso del grupo de digitalicos, se encontré un uso
concomitante con algun AINES en el 0,4% (22/5841).
En ellos, el tiempo promedio de uso concomitante fue
de 10,2 £ 4,6 meses (rango: 5-21), la media de edad
fue de 75,0 £ 12,8 afos (rango: 48-96) y fueron de
sexo masculino en su mayoria (52,2%). Ademas, en
este grupo se observo que el 9,1% (2/22) recibié una
combinacion de dos AINES entre uno y cinco meses, de
forma concomitante. Al igual que en el grupo anterior,
los pacientes restantes recibieron uno o mas AINES,
que pudieron ser cambiados en diferentes meses,
pero de manera individual. En este grupo, el AINES
usado con mas frecuencia también fue el naproxeno,
seguido de ibuprofeno y diclofenaco (78,3; 34,8 y 21,7%
respectivamente). Ocho pacientes recibieron solamente
naproxeno en combinacién con los AINES (media: 10,0
meses), mientras que los restantes diez lo hicieron en
promedio por 8,1 + 5,7 meses, pero alternados con otros
medicamentos del mismo grupo. Ademas, un paciente
recibié algun inhibidor selectivo de la COX-2.

DISCUSION

Se ha descrito que el riesgo de presentar un evento
coronario agudo y la mortalidad se incrementa con el
uso de AINES en pacientes con riesgo cardiovascular
o infarto previo . Del total de pacientes que tenian
prescripciones para AINES vy concomitantemente
nitratos, digitalicos o antiagregantes, se encontré la
asociacion en el 0,4% de esa poblacion, una proporcion
de pacientes pequefia comparada con el universo
tomado, lo cual sugiere la facilidad de realizacion de una
intervencion para disminuir el riesgo en estos pacientes.

En Colombia se realizé un estudio para determinar los
riesgos de posibles efectos negativos asociados a la
medicacion entre usuarios de inhibidores selectivos de
la COX-2 con riesgo cardiovascular, donde se encontré
que 81 pacientes habian recibido celecoxib y etoricoxib
por un tiempo promedio de 8,1 meses. En nuestro
estudio, se encontré que solo seis pacientes recibian
inhibidores selectivos de la COX-2 mas nitratos,
antiagregantes o digitalicos. Lo cual puede significar
que se estd valorando mejor el mencionado riesgo y
este grupo de AINES se estd empleando menos entre
pacientes con enfermedades cardiovasculares (.

En este estudio se encontré que el naproxeno es el AINES
prescrito con mayor frecuencia en los pacientes con ARC.
Este, en especial, presenta dos a tres veces menos riesgo
cardiovascular que rofecoxib o celecoxib y otros AINES
(por ejemplo diclofenaco) y es el preferido en aquellos
pacientes que requieren un antiinflamatorio por largos
periodos que, ademas, presenta problemas cardiacos,
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cerebrovasculares o factores de riesgo para eventos
tromboembdlicos; sin embargo, no reduce el riesgo de
reacciones adversas gastrointestinales (9. Aunque la
evidencia aun es poco concluyente para determinar la
seguridad de los AINES, continda siendo el naproxeno
el medicamento de este grupo con menor riesgo
cardiovascular 4. El ibuprofeno fue el segundo AINES
con mayor frecuencia de prescripciéon en pacientes con
ARGC, el cual se asocia de manera similar a otros farmacos
del grupo con reacciones adversas cardiovasculares y
presenta, adicionalmente, una interaccion farmacolégica
con el ASA, que disminuye su efecto cardioprotector (©).
Por otro lado, el diclofenaco, por su alta selectividad a
la COX-2 y sus efectos dosis dependientes a nivel del
corazédn y vasos sanguineos, se ha descrito como el
AINES tradicional con mayor riesgo cardiovascular y
cerebrovascular, e incluso algunos estudios sefialan que
incrementa el riesgo de muerte tan solo con 7 a 14 dias de
uso en pacientes con un infarto de miocardio previo &1,
las dosis altas de diclofenaco, e incluso de ibuprofeno, se
comparan con el riesgo que representan los inhibidores de
la COX-2 (9, Ello se deberia a que el diclofenaco produciria
la inhibicion de los canales L de calcio y de los canales de
sodio en los células cardiacas produciendo alteraciones en
su relajacion y contractilidad, pudiendo -en corazones no
sanos- desencadenar falla cardiaca 78,

Pese a que la proporcion de uso de AINES en pacientes
con ARC fue baja, se sigue presentando tal situacion
que eleva la probabilidad de que los pacientes con
alguna enfermedad cardiaca puedan presentar un
nuevo evento tromboembdlico o precipitar una falla
cardiaca. Sin embargo, es necesario enfatizar que
la mayoria de pacientes con ARC en este estudio,
estuvieran recibiendo naproxeno, el medicamento con
la menor asociacion de eventos trombdticos y el AINES
mas recomendado para esta condicion.

Este trabajo tiene algunas limitaciones que incluyen
que la muestra proviene de una poblacion afiliada
al SGSSS; por lo tanto, nuestro estudio solo
permite sacar conclusiones respecto a grupos
con caracteristicas epidemiologicas similares. Los
resultados se obtuvieron a partir de una base de datos
poblacional de dispensacion de medicamentos que
no recoge caracteristicas clinicas y de severidad de
la enfermedad cardiovascular de los pacientes. Es
evidente que existe el riesgo de complicaciones cardio
y cerebrovasculares en pacientes que reciben AINES,
pero es importante resaltar que la frecuencia de esta
interaccion en una muestra significativa de pacientes
colombianos fue bastante baja, y fue notable que
en los pacientes con riesgo se empleara naproxeno
con mayor frecuencia dado su menor efecto sobre el
sistema cardiovascular, lo cual puede significar que
se ha incorporado este conocimiento entre los clinicos
del pais. Sin embargo, es preocupante que aun haya
pacientes con cardiopatia isquémica que reciban
diclofenaco, o incluso, ibuprofeno.



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2013; 30(4):626-9.

Uso de antiinflamatorios no esteroideos

Se concluye que existe una baja proporcién de uso de
AINES de manera crénica en pacientes de alto riesgo
cardiovascular. Cabe recomendar la importancia de que
se implementen medidas continuas de identificacion
de los pacientes con riesgo cardiovascular para
definir claramente la comedicacion que pueden recibir
y prevenir oportunamente la aparicion de eventos
adversos cardiacos.
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