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Aprendizaje Basado en Problemas
Caso Clinico:

Ana Igésica de 72 aios refiere dolor en cadera que

¥ limita sus actividades, desde hace un afio. Inicialmente

el dolor aparecia sélo cuando caminaba y se limitaba a

la cara anterior de la cadera pero ahora se ha irradiado

a la cara lateral y esta presente en reposo. No presenta

historia de trauma de cadera ni espalda y no presenta
dolor ni rigidez de ninguna otra articulacion.

| Ha tomado 200 mg de ibuprofeno una o dos veces por
1 dia, sin mejoria. Es muy sedentaria, su IMC es de: 28 y
el filtrado glomerular: 50ml/min.

¢Como deberia tratada esta paciente?

Ostevarthritis of the Hip

Definicién del Problema
¢ Cual es la patogenia de la Artrosis?

Condrocito libera enzimas
(IL-1, colagenasa)

Injuria MECANICa 0 | e
genética |

Intento reparador organico
(proliferacién condrocitos): Degradacién matriz

genera un proceso defecoso cartilaginosa

—_—
e insuficiente l
ARTROSIS

Gentileza. Dr Jorge Alonso

Definicion del Problema

¢Cual es su prevalencia?

Es la causa mas frecuente de artritis
1° Causa Incapaciadad en ancianos
Va en Aumento




Definicion del Problema

¢Cual es su prevalencia?

Tahle 1.1 Prevalence of radiographic and symptomatic ostecarthritis in older adults

(%) %)
Knea {Peat ot al. 2001) 25 Rodilla 12
Hip (Croft:” Lau et al. 1396) 11 Cadera 5
Hand (Wikder et al. 2006) 4 Mano 3

Mational Collaborating Centre for Chronic Conditions. O,
on: Royal Colleg

guideline foo

Definicion del Problema

¢ Cual es su prevalencia?

Argentina: Artrosis sintomatica (estimada)

Rodilla: 1,5 millones
Cadera: 0,9
Manos: 0,6

¢

Revira Arpenting de Rewmatologia = Ado 21 = N+

Definicion del Problema

Factores de Riesgo para Artrosis (OA)
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Definicion del Problema

Factores de Riesgo para Artrosis (OA)

Lesiones articulares previas
Obesidad

Artrosis :

Artrosis : Diagnoéstico

Signos y Sintomas:

(Colegio Americano de Reumatologia)

Dolor: 1 movimiento - Reposo
Rigidez: matutina |30 min
Crepitacién articular

Aumento 6seo

Sensibilidad 6sea

No 1 T° local




Artrosis : Diagnoéstico

Signos radiograficos:
Estrechamiento articular
Osteofitos
Esclerosis subcondral
Quistes 6seos (geodas)

Artrosis: Tratamiento:

Objetivos:

|Dolor
Preservar la Funcion
1 Calidad de vida

Artrosis: Tratamiento:

Estrategias:

No Farmacolégicas

Farmacolégicas




No Farmacolégicas

Cambios en el estilo de vida

Ejercicio: agua - caminar-
Fortalecimiento

| Peso

Educacion: auto cuidado

Intervenciones Biomecanicas

Balneoterapia/SPA terapia

Otras
Cirugia: artroscopia — Reemplazos

Estrategias Farmacologicas

Paracetamol
AINEs orales / Tépicos / Coxibs
Tramadol - Opioides
IA: corticoides - Ac. Hialurénico
Glucosamina - Condroitinsulfato
Diacereina
Insaponificables palta-soja
Antidepresivos: duloxetina

Hidroxicloroquina- Estrégenos- bifosfonatos — Vit E
S-ad Imetionina-Tar b- Tetraciclinas

Estrategias Farmacologicas

Paracetamol

AINEs orales / Topicos / Coxibs
Tramadol - Opioides
IA: corticoides - Ac. Hialurénico
Glucosamina - Condroitinsulfato
Diacereina

Insaponificables palta-soja
Antidepresivos: duloxetina

I:idzoxiclor:oquin

a- Estrogenos- bifosfonatos — Vit E
rina-Tar b- Tetraciclinas




Paracetamol: 1 linea

Excelente relacion benefico-riesgo-costo
Eficacia similar o levemente menor
Bajo riesgo de efectos adversos
Bajo costo
Puede combinarse con AINEs/opioides

RESPETAR LA DOSIS MAXIMA: 4 gr/dia

(desde 2014 disponemos de Paracetamol IV)

A Difficult Balance — Pain Management, Drug Safety,

and the FDA
Jan doock, M.D
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Number of Emergency Department Visits in 2006

HEMGL) MEC 36122 MEJM.ORG  NOVEMEER 36, 300G

Paracetamol: 25.000 millones de dosis en 2008 (EE.UU)

Consultas por guardia
relacionadas con sobredosis de Paracetamol
Average No. of Visits per year for 2000-2006" = 42,329

Undetermined
24%

Intenbonal
45.9%
Unindentional
S51.M%

National Hospital Ambulatory Medical Care Survey (NHAMCS) Atlanta: Center for Disease Control and Prevention (CDC)

Primera causa de intoxicaciéon en pediatria

-
v




Daio Hepatico por paracetamol

EEUU: 1° Causa de 1600 IH/aiio (2007)
1990-98: 26.000 hospitalizaciones/aio
458 muertes/afo

FDA:

Evaluacion del Riesgo Hepatico del Paracetamol
Meeting: 29-30 junio 2009

13/01/2011 limita la cantidad a 325 mg en productos de
Prescripcion combinados

Los pacientes No deberian tomar alcohol

Hesd & Bocty | Arihwiin | Sinus & Allergy Cold&Fu |  Pain& Sleeplessness

Mew Initiatives to Help Encourage Appropriate Use of Acetaminophen

New Dosing Instiue

Ahora vamos a trabajar:

Paracetamol

Dar Informaciéon a los Pacientes
Instrucciones
Advertencias




Estrategias Farmacologicas

Paracetamol
IAINEs orales / Topicos / Coxibs |
‘Tramadol - Opioides
IA: corticoides - Ac. Hialurénico
Glucosamina - Condroitinsulfato

Diacereina

Insaponificables palta-soja
Antidepresivos: duloxetina

Hidroxicloroquina- Estrégenos- bifosfonatos — Vit E

S-ad

Tar b- Tetr

Y

son los AINEs?

5.000 Aios
Aspirina 1897

indometacina 1964
ibuprofeno 1969
diclofenac 1974
naproxeno 1976

; ByerTablets“Aspirin

Son los farmacos mas consumidos

Mercado de AINEs la Argentina

AAS Diclofenac Meloxicam
Aceclofenac Dipirona Nabumetona
Acemetacina Etodolac Naproxeno
Ac.meclofendmico Etoricoxib Nimesulida
Ac. mefenamico Fenbufen Oxaprozin
Ac. flufenamico Fenoprofen Paracetamol
Ac. niflumico Flurbiprofen Piroxicam

Ac. tioprofenico Glafenina Pirprofen
Azapropazona Glucametacina Proglumetacina
Butibufeno Tbuprofeno Propifenazona
Celecoxib Isoxicam Sulindac
Clonixinato Indometacina Suprofen
Dexibuprofeno Ketoprofeno Talniflumato
Dexketoprofeno Ketorolac Tenoxicam
Diflunisal Tolmetin

MUCHAS NOVEDADES!!!!




La dltima Innovacion... !

MORRISTOWN, NJ, 23 Mayo , 2011

“Bayer HealthCare’s Consumer Care: anunci6 la introduccioén de
Bayer®Advanced Aspirin, la Nueva generacion de aspirina para el dolor

Usa Tecnologia Pro-Release™

Esta clinicamente probado que alivia el dolor
El doble de rapido que la vieja Aspirina Bayer®”.

El mercado de AINEs

Mercado Mundial 20.000 Millones

Annu Rev Med 2010;61:17-33

70 millones prescripcion = 2.000 millones

N Engl J Med 1999:340:1888-99

100 millones de prescripciones de coxib
JAMA 2001:286:954

L
7000 millones U$A en Coxibs 2004 ’
Lancet 2004;364:639-40 o

AINES: Funciones de Prostaglandinas
AA

AINEs— >Qz | Lo
\
|

Prostaciclina Prostaglandinas Tromboxano Leucotrienos

PGI2 PGE-PGD-PGF2a ™A2 LT
Antiagregante ‘ agregante  hipersensibilidad|
[ \
cox 2

Proteccion gastrica

flujo renal ‘ inflamacion dolor fiebre
ductus permeable

COX-1 Continuo COX-2




Grado de Selectividad de los AINEs

K e Setectivity

geantt®

£

AINEs
Efectos beneficiosos

Analgésico ) Antiinflamatorio Antipirético Antiagregante

AINEs :

¢ Tienen Diferente Eficacia Analgésica?




Comparacion de Eficacia en Dolor PO
contra placebo

Pain Research Churchill Hospital, Oxford
PARACETAMOL 1.000 + CODEINA 60
ROFECOXIB 50

DICLOFENAC 50

NAPROXENO 440

IBUPROFENO 400 D

IBUPROFENO 200

PETIDINA 100 IM

MORFINA 10 IM

KETOROLAC 30 IM ‘ ‘

PARACETAMOL 1.000 I::D
TRAMADOL 100

NNT 1 2 3 4 5 6 7
WWW ebandolier.com

AINEs: ¢En qué Tipo de Dolor?

Dolor Nociceptivo Dolor Neuropatico
Iniciado o causado por
Lesion primaria o disfuncion
del S.N.
Mixto
Trauma P rop éti
Musculoesqueléticos Neuralgia Postherpética
Postopertatorio HIvV
N Neuralgia del trigémino
Intensidad: Radiculopatias
Postcirugias
leve a moderado Dolor central

Artritis

Dolores donde los AINEs no han mostrado beneficio

Fibromialgia

Dolores Neuropaticos




AINEs y efecto analgésico

Mecanismo: periférico y central
Menor eficacia analgésica que los opioides
Similar eficacia analgésica entre ellos

Eficacia en dolores leves a moderados

“Efecto techo”

Efecto ahorrador de opioides-analg.balanceada

AINEs TOPICOS:

‘ Por décadas el uso de AINEs tépicos ha sido tema de controversia ‘

‘2009 Inglaterra: 3,8 millones de prescripciones ‘

|EE.UU: FDA aprobé su uso 2007 |

‘ Evidencias de Eficaciay Seguridad‘

Dolor Agudo: AINEs Tépicos:

Una Alternativa eficaz en dolor agudo por injuria
Musculo-esquelética

TOPICAL NSAIDS FOR ACUTE PAIN IN ADULTS
Massey Thomas, Derry Sheena, Moore R Andrew, McQuay Henry J

The Cochrane Library, Issue 03, 2010
Art. No. CD007402. DOI: 10.1002/14651858.CD007402.pub6 !

Conclusiones: los AINEs tépicos pueden brindar un adecuado alivio del
dolor en esguinces y lesiones por sobre uso, similar a los AINEs orales.
El efecto analgésico entre diclofenac, ibuprofeno, ketoprofeno y
piroxicam es parecido

47 ECC de alta calidad




An alternative to oral NSAIDs
for acute musculoskeletal
injuries

A topical NSAID can relieve acute musculoskeletal pain,
with little risk of side effects.

VOL 60, NO 3 | MARCH 2011 | THE JOURNAL OF FAMILY PRACTICE

PRACTICE CHANGER

For patients
ries, topical NSAIDs are an effective alterna

ith acute musc

i pain relief.!

>

STRENGTH OF RECOMMENDATION A 10-day supply
of oral
Ibuprofen

iplaln tablets)
eonts about §3,
while diclofanac
gel costs

aboart $55.

AINEs Tépicos

OSTEOARTHRITIS s

National institute for
. Health and Clinical Excellence

National ¢

RECOMMENDATIONS

n addition 1o

R21 Healthcare professionals sh

«core treatment {see Fig

paracetamol

topical

may be required

NSAIDs should be considered ahead of oral NSAIDs, COX-2

AINEs Tépicos y Artrosis

[niHsS ]
National Ingtitute for
Health and Clinical Exceifence

Targeting treatment




AINEs Tépicos

Pharmacological
Recommendations for
the Initial Management
of Hand OA

Usa ane or more of the following:

|+ Topical capsaicin

rchiding trelamne
salicylate
+ Oral NSAIDs, inchuding COX-2
selective inhibfors
+ Tramadal
Should not use the Tollowing:
[+ Intraarticular thevapees
Opioid

[FRecommend Whal arsons age =15 years |
should use topical rather than oral
NSAIDs. In persons age <75 years, the
TEP axprossed no proferonce for using
topical rather than oral NSAIDs.

2012 re
and knee [24]

Pharmacological
Recommendations for
the Initial Management
of Knee OA

Usa one of the following:
* Acetamncphen
+ Oral NSAIDs

« Tramadol

* Intraanticular corticastenoid injections
Should not use the following

= Chondroitin sultate

= Glucosamine

» Topical capsaicin

No recommendations. regarding the use
* Intraarticular hyalurcnates

Pharmacological
Recommendations for
the Initial Management
ol Hip OA

Usa one of the following

* Acetaminophen

Oral NSAID

Tramadol

Intraarticular corticosteroid

njechons

Should not use the following:

= Chondroitin sullate

= Glucosamine

No recommendation regan

he usa:

»_Topical NSAIDs

» Tniraarficular hyaluronate
injections

* Duloxetine

» Opioid analgesics

AINEs Tépicos:

Concentraciones de ketoprofeno luego de una aplicacién tépica.
Concentraciones medias maximas ng/ml

Plasma
Synovial fluid
Synovial tissue
Meniscus

Cartilage

Seguridad

Eficacia

T T T
0 100 200

300 400 500

Y
600

Ahora vamos a trabajar:

AINEs Tépicos

Dar Informaciéon a los Pacientes
Instrucciones de Uso




AINEsS:

JTienen diferente Perfil de
Efectos Adversos?

0,8

AINEs

Efectos adversos
G I —— fallo renal

+ coagulopatia

ierre del ductus ——
—— hepatopatias

AINEs

Efectos adversos

ultimos afios hemos aprendido

Efectos tromboticos !

IAM - ACV
Muerte




AINEs

Efectos adversos
G I —— fallo renal

+ coagulopatia

ggerre del ductus —

hepatopatias

AINEs: Hepatotoxicidad

MNSAID-Assoclated Liver Adverse Events In Systematic Review of Randomized Controlled Trials

Transaminases =3 > Upper Limit

of Normal Liver-Related Discontinuations

Percent of Patients Percent of Patlents
Group N for Analysis (95% CI) M for Anabysis {95% CI)

Placebo 4084 0.22(0.17 to 0.51) 2522 0.08(0.02 to 0.2%)
Diclofenac 6345 3.55(3.12164.03) 4469 217(1.78 10 2.64)
Ibuprofen 3516 0.43(0.26 10 0.70) HE 0.06(0.02 10 0.23)
MNaproxen 6249 0.43(0.30 to 0.63) 8382 0.06(0.03 to 0.14)
Meloxicam 10,048 0.19(0.12t0 0.30) 298 0.00(0.00t01.27)
Celecoxib 12,750 0.42(0.32 10 0.54) 10,369 0.08 (0.04 10 0.15)
Rofecoxib 7349 1.80(1.5210 2.13) 9023 0.16(0.09 10 0.26)

Valdecoxib 2555 0.04(0.01 to0.22) Mot reported Mot reported

Sem Arthritis Rheum 2008;38:165-87

AINEs: Hepatotoxicidad

Infrecuente - Habitualmente leve
TGO-TGP x 2-3 suspender

Retiros: 2007 Lumiracoxib 2009 Nimesulida

Paracetamol en dosis altas




AINEs
Efectos adversos

Gl

+ coagulopatia

ierre del ductus

—— hepatopatias

AINEs y embarazo

Cierre de ductus

L. Feto Hemorragias

Riesgo

2. Madre

Prolongacion del trabajo de parto
Mayor hemorragia
Aborto

EMBARAZO y AINES

¢qué analgésico recomiendo?

Mejor Evitarlos - Medidas No Farmacolégicas
Paracetamol (clase A) Menos Riesgo

Ibuprofeno- AAS (clase C)

30 semanas (clase D)
CONTRAINDICADO




LACTANCIA Y AINES

Paracetamol mas seguro

Acute Pain Management Scientific Evidence Third Edition 2010
Australian and New Zeland College of Anaesthetist and Faculty of Pain Medicine

AINES: ibuprofeno

DrUG THERATY FOR
BreAST-FEEDING WoMEN ﬁ

Seaniva, 110, MO,

The New England Journal of Medicine July 13, 2000 Volume 343 Number 2

AINEs

Efectos adversos
G I —— fallo renal

+ coagulopatia

ierre del ductus ——
—— hepatopatias

AINEs: Hipersensibilidad

L ity to NSAIDs ification, diagnosis and Review-
Allergy 2011,66:818-29

Incidencia: AINEs 2% causa medicamentosa
baja en nifios
0,5-20% en adultos
5-10% en asmaticos
40% (asma, rinitis, polipos, sinusitis)

Urticaria — Angioedema - Rinitis
Asma - Shock anafilactico

Mecanismos: farmacolégicos e inmunolégicos

Prostaglandinas — M ~AA - LO




AINEs: Hipersensibilidad

¢Pacientes con Hipersensibilidad o
Alergia, que hago?

Group A: NSAIDs cross-reacting in majority of hypersensitive
patients (60-100%)

Ibuprofen Etololac
Indomethacin Diclofenac
Sulindac Ketoprofen
Naproxen Flurbiprofen
Fenoprofen Piroxicam
Meclofenamate Nabumetone
Ketorolac Metfenamic acid

AINEs: Hipersensibilidad

¢ Pacientes con Hipersensibilidad?
‘SE DEBEN EVITAR CUALQUIER AINE‘

Alternativa: Paracetamol

Asma por aspirina celecoxib fue seguro
Chest 2002;121:1812-1817

Alergia cutanea: celecoxib podria utilizarse
3,6% reaccion cruzada (119 de 3304 hipersensibles)
Tolerance to coxibs in patients with intolerance to non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs):

a systematic structured review of the literature
Arch Dermatol Res. 2007; 299(4): 169-175.

AINEs

Efectos adversos

GI | ——fallorenal %

coagulopatia

ierre del ductus ——

—— hepatopatias




AINEs: Alteran la coagulacion

Plaqueta
.
-

S
2 ,/ Endotelio

‘ > Riesgo de hemorragias ‘
El tiempo de sangria es mal predictor del riesgo hemorrégico‘

‘ AAS inhibicion Irreversible ‘
‘ Otros AINEs segun duracion de accion ‘
‘ Paracetamol — Clonixinato — Dipirona - Coxibs ‘

¢Qué Interacciones Farmacolégicas pueden ocurrir?

AINEs

Efectos adversos

Gl

+ coagulopatia

ierre del ductus ——

—— hepatopatias

Efectos renales de los
AINEs

Rifién: COX-1y COX-2

PG rol fisiolégico:

vasodilatacién / natriurésis

1 FSR en estados de hipoperfusion

AINEs: T riesgo:
Fallo renal

Edema 30%

HTA 20%

ICC

Nefritis intersticial - papilitis




Efectos renales de los AINEs

Se deberia evitar los AINEs en pacientes con
Factores de Riesgo Renal

Si son necesarios: Monitorear la funcion renal

Paracetamol:
Eleccién en pacientes con Enfermedad Renal
Su uso crénico debe vigilarse

Analgesic and the Kidney: Recommendations.
Am J Kidney Dis 1996;27:162-165

AINEs

| Efectos adversos

L
J I fallo renal ( <
N 4

+ coagulopatia

ierre del ductus — :
—— hepatopatias

annsR

Riesgo de Efectos Adversos
Graves por AINEs

Casos x millén/hab/afio

| HDA 150 |
Alergias 3
Hepatitis 2
Agranulocitosis 0.5

Sind. St. Jhonson 0.5

Butll Groc 2004;17:11




¢,Cual es el mayor problema
de los AINES?

Toxicidad Gastrointestinal

Ulcera sintomatica
Ulcera complicada
Hemorragia Gl
Perforacion

Morbimortalidad por complicaciones
Gl debido a AINEs

16.500 muertes

‘ 107.000 hospitalizaciones ‘

‘ 2000 millones US$

N Engl J Med 1999:340:1888-99

Riesgo de HDA por AINEs

‘ Edad: > 65 aiios ‘

Tipo de AINE

Antecedentes

‘ Uso de otros férmacos‘

H. Pylori




Pooled relative risk log scake

Individual NSAIDs and Upper

Gastrointestinal Complications

A Systematic Review and Meta-Analysis of Observational

Studies (the 505 Project) I‘B 5
11.5/

$23

|2.lJ 433 {3 5 $38 +3.9 % 144 +4 1 444
l|4+|5+‘ﬁ
! AINEs: Riesgo Gl Diferente

Drug Saf 2072: 38

¢Cuando hacer prevencion de las
complicaciones GI cuando se
administran AINEs?

Dependera del Riesgo

Primer problema

Identificar el RIESGO del paciente

Segundo Problema

Seleccionar la estrategia mas ADECUADA
(relacion beneficio/riesgo/costo mas favorable)




¢Como ldentificamos el RIESGO del paciente?

Table 1. Patients at increased risk for NSAID GI toxicity

Am ] Gastroenterol 2009; 10

in of NSAID-Rel

728-738

El Segundo Problema

Estrategias que han mostrado beneficios

Inhibidores de la Bomba de Protones
Misoprostol

Doble Dosis de antagonistas H2

Rostom A, et al Prevention of NSAID-induced gastroduodenal ulcers.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2004, Issue 3. Art. No.: CD002296.

Inhibidores COX-2

Inhibidores de la Bomba de Protones
Son los farmacos preferidos para profilaxis de las
Complicaciones Gl de los AINEs y AAS

Consenso 2008 ACCF/ACG/AHA-Reduccion del riesgo Gl de AINEs y antiplaquetarios
Circulation 2008;118:1894-1909

J Am College Cardiolgy 2008

Am J Gastroenterology 2008

Omeprazol 20 mg/dia

Més costo/Efectivo




Ahora vamos a trabajar:

Proteccion Gl

Menciones varios ejemplos
De pacientes que Deben o NO Recibirla

Y algunas Instrucciones de Uso

AINEs

Efectos adversos

ultimos afios hemos aprendido

Efectos tromboticos !

IAM - ACV
Muerte

Introduccién de los Coxibs

= Meloxicam
—|| Celecoxib
Rofecoxib
7002 Valdecoxib
2003 — Pare_cox[b
Etoricoxib

Lumiracoxib




Hipotesis de los Coxibs

H\_“_> Coxib |adicionales AA
1

I 1
A co
Constitutiva Ind le
COLATERALES NALGESIA
INTIINFLAMACION
TIPIRETICO

Los Coxib:
un éxito comercial

7.000 millones US$ en 2004

Lancet 2004;364:639-40

2500 millones US$ en rofecoxib
N Engl J Med 2004:351:1707-09

Retiro del rofecoxib
30 de septiembre de 2004

APPROVe (Adenomatous Polyp
Prevention on Vioxx Study)
N Engl J Med 2005;352:1092-102

Incidencia IAM y ACV
rofecoxib 15 x1.000 pte/aio
placebo 7.5 x 1.000 pte/aiio

Aumenta al doble el riesgo
de eventos CV




Retiro del rofecoxib
30 de septiembre de 2004

EEUU se calculan
88.000 y 139.000 eventos CV

La mayor tragedia farmacolégica

BMJ 2004:329:1293

Retiro del rofecoxib
30 de septiembre de 2004

La ANMAT pende su comercializacion:
Disposicion n° 5997/2004

‘ Merck enfrenté: 30.000 demandas judiciales ‘

‘ Arreglo por 4.850 millones U$ ‘

Pfizer: 894 millones celecoxib y valdecoxib
1.300 por publicidad engafiosa por valdecoxib

Lesson Learned from the COX-2 Saga Annu Rev Med 2010;61:17-33

COXIBS

Retiro del mercado




Coxibs disponibles
en Argentina

celecoxib y etoricoxib

¢Tienen
ventajas terapéutica?

¢Qué mecanismo explica
el efecto protrombdtico?

Endotelio S T Plaqueta
Q ;

b

Efecto Protromboético

Los Coxibs:
¢ Qué fue lo mejor?

CLASS celecoxib JAMA 2000;284:1247-55
VIGOR rofecoxib N Engl J Med 2000;343:1520-28
TARGET lumiracoxXib iancet2004:364:665-674
MEDAL etoricoxib Lancet 2006;368:1771-81

Lancet 2007;369:465-73

PRECISION

Prospective Randomized Evaluation Of Cel ib Integrated Safety
Vs Ibuprofen Or Naproxen: 20.000 pacientes alto riesgo CV




Grandes Estudios

Vascular and upper gastrointestinal effects of non-steroidal
anti-inflammatory drugs: meta-analyses of individual
participant data from randomised trials

y B0, 2013 Witp://d doi.org10.1016/50140- 6716{11160900-9

Methods We undertook meta-analyses of 280 trials of NSAIDs versus placebo (124513 participants, 68 342 person-
vears) and 474 trials of one NSAID versus another NSAID (229 X6 participants. 165456 person-vears). The main
outcomes were major vascular events (non-fatal myocardial infarction. non-fatal stroke, or vascular death); major
coronary events (non-fatal myocardial infarction or coronary death): stroke: mortality, heart failure: and upper
gastrointestinal complications (p ion, obsiruction, or bleed)

754 ECC
353.000 participantes
233.000 pacientes/afio

AINES:

Riesgo: Cardiovascular

EMA 2006
Diclofenac 150 mg/dia t RCV
Ibuprofeno 2400 mg/dia t RCV
Naproxeno 1000 mg/dia {RCV coxibs

Resto de AINEs no hay suficientes datos

Kearney PM et al. Do selective cyclo-oxigenasa-2 inhibitors and traditional non-steroidal antiinflammatory drugs
increase the risk i is of ised tr

BMJ 2006;332:1302-8

Petal. and inhibition the A systematic review of the
observational studies of selective and nonselectve Inhibitors of cyclooxygenase
JAMA 2006;296:1633-44

Vascular and upper gastrointestinal effects of non-steroidal
anti-inflammatory drugs: meta-analyses of individual
participant data from randomised trials

y B0, 2013 Witp://d doi.org10.1016/50140- 6716{11160900-9

Findings Major vascular events were increased by about a third h_ir.\!l‘ ratio [RR] 1.37, 95% CI 1.14-1.66;
=0 0009) 0rq (1-41,1.12-1.75; p=0-0036), chiefly due to an increase in major coronary events [coxibs 1.76,
1.31=2.37; p=. 0001; diclofenac 1.70, 1.19-2.41; p=0.0032). Ibuprofen also significanthy increased major coronary
events (.22, 1.10-4.48; p=0-0253), but not major vascular events [1.44, 0-89-2.33) f

Naproxen did not sipnificantly increase major vasculac svents (0-93, 0-69-1-27). Mascular death was incregsed
significantly by coxibs {1.58, 99% C1 1.00-2.4%; p=0.0103) and diclofenac (165, 0-95-2.85, p=0.017), non-

significantly by ibuprofen (1.90,0-56-6-41; p=0-17), but not by naproxen (1-08,0-48-2.47, p=0-80), |




Aumento absoluto de riesgo CV:
Paciente con Riesgo CV Moderado:

3 casos adicionales (IAM) cada 1000 pacientes/aiio
1 morira

control: 8 eventos 1000 pacientes/afio
Coxib o diclofenac: 11 eventos 1000 pacientes/afio

(Pequeiio pero Relevante !I!)

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

PRAC recommends the same cardiovascular precautions
for diclofenac as for selective COX-2 inhibitors

lood clots in the arteries) witl ctive COX-2 inhibitors should also

AINES: 2¢ aiternativa

¢Cual elegir?

¢ Cuales fueron los mas evaluados?

Rofecoxib
Valdecoxib
I . it
Celecoxib
Etoricoxib
Diclofenac
Ibuprofeno
Naproxeno




¢ Cual AINE Usar?

qué dosis y cuanto tiempo?
La Mas baja posible, el Menor tiempo posible

Ibuprofeno
Naproxeno
Celecoxib

Diclofenac
Meloxicam

¢Qué AINEs Usamos en Argentina?
IMS Argentina
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Ibuprofeno | Diclofenac | Dipirona |meloxicam| ketorolac |naproxeno| coxibs

m2011| 47,84 15,25 5,56 2,96 1,9 1,04 0,461

m2012| 46,97 15,98 5,88 3,83 2 1,07 0,537

ANCIANOS y AINEs

| Paracetamol Tratamiento Inicial - Dosis hasta 4 gr/dia (FR)

11 AINEs y Coxibs rara vez deben ser considerados (FR)

111 Si recibe Aines NS debe recibir IBP
IV Si recibe COXIB y AAS debe recibir IBP

Ketorolac No Recomendado por Mayor Riesgo

JAGS  57:1331=1346, 2009
Management ol s seasisin ot o

Pharmacolo -




Ahora vamos a trabajar:

AINEs: ; hacemos un repaso?

Dar Informacion a los Pacientes
Instrucciones de Uso

AINEs: De venta Libre

¢, Qué informacioén tenemos?

Estrategias Farmacologicas

Paracetamol

| Tramadol - Opioides |

IA: corticoides - Ac. Hialurénico
Glucosamina - Condroitinsulfato
Diacereina
Insaponificables palta-soja
Antidepresivos: duloxetina

Hidroxicloroquina- Estrégenos- bifosfonatos - Vit E
S-ad 1 ionina-Tar b- Tetraciclinas




Estrategias Farmacologicas

Paracetamol
AINEs orales / Tépicos / Coxibs
Tramadol - Opioides
IIA: corticoides - Ac. HiaIurénicol
Glucosamina - Condroitinsulfato
Diacereina
Insaponificables palta-soja
Antidepresivos: duloxetina

Hidroxicloroquina- Estrégenos- bifosfonatos — Vit E

S-adi yl Tar b- Tetracicli

Glucocorticoides: Intraarticular

Tratambento con corticosterolde intraarticular para la osteoartritls ()

e 1a rodilla o
il . ol 4. Habsaron ¥, Gre . Bowrne B Welh T
Pepmosdaceub e s rvisites Coclonon, Mnbacads y piblocada o L Biblisiocs Covbrin P, 2008, Niss

Resultados principales
Se incluyeron I3 ensayos (1973 participantes)

Hubo pruebas de fisminucion del dolor fiurante dos semanas (¢l RR fue 1.81 [IC del 95%: 1.09 a 3.00]) y.tzes semanas (el RR.
fue 3,11 [IC del 95%: 1,672 6,01]), pero no hubo pruebas de eficacia para mejorar la funcién.

Entre las cuatro y las 24 semanas después de la inyeccién, no hubo pruebas de un efecto sobre el dolor y Ia funcién (estudios

Alivio del Dolor por pocas semanas
Cadera: Uso Limitado por dificultades técnicas

dnisolona -

Triamcinolona — Prednisol — Metilpr

Glucocorticoides: Intraarticular

Table 4. Pharmacologic recommendations for the initial
agement of kinee OA®

American € » of Rheumatology 2012
ions fio I

logic and Pharmacologic Therapies
tis of the Hand, Hip, and Knea




OARS Guideli

Knee-onty O&
without o-merbidties

forthe N i of Knee OA

Core Treatments
Apgropriste for a1 irdevduals
Land-based exercise ‘Water-based exercise
Weight managemsent Salf-mgmt and aduation
Strength training

Glucocorticoides: Intraarticular

Recommended treatments*
Approprste forthe fellowing DA tveas:

Knee-anly OA

Multi-jaint O&
with co-morbidities ith i

Mulsi jaint OA

Bomechanicalinerventions
[ET PP PRy
~Topical WSAIDS.

=Oral CO-2 intilinoes
{eboctive NEAI]

“Capsaion
=D Non-selective NSAID
“Culsnetine

“Acgtaminaphen [Paracetamol

~0rad COX- 7 inhibitor.
[seective NSAI}

“0ral Non-seiertive

NEAIDS

“Duleneting
~Bomechanialinterventions
“hcetaminophen (Paracetameol

Osteearthritis and Cartilage 22 (2014) 363388

Acido Hialurénico: Intraarticular

Componente: normal del liquido sinovial: viscoelasticidad

Evidencias: Mas de 80 EC y 17 RS. mq":r:ﬁﬂmmw
Sohucion bl
Via Infraarticutar Exclusive

Rodilla

Cadera

Eficacia Controvertida

Antisrinseico intrasrticulsr

Inicio lento: 4 semanas, pico 8 s, efecto residual 24s

CARO

Guias de Practica Clinica

Acido Hialuroénico: Intraarticular

Tahle 4. Pharmacologic recommendations for the initial

5. Pharmacolog
management of hip 0A*

commendation regarding the use of the

American College of Rheumatology 2
Recommendations for the Use of
N armat gic and Pharmacologic Therapies
in Osteoarthritis of the Hand, Hip, and Knee




Guias de Practica Clinica

Acido Hialurénico: Intraarticular

@
m OSTEOARTHRITIS

Osteoarthritis and Cartilage 22 (2014) 363388

Tratamiento con Resultados Inciertos

Recomendacioén: Incierta

Acido Hialurénico: Intraarticular

Viscosupplementation for Osteoarthritis
of the Knee

N Engl ) Med 2015;37 2:1040-7.
DOI: 10.1056/NEJMct1215534

Estrategias Farmacologicas

Paracetamol
AINEs orales / Topicos / Coxibs
Tramadol - Opioides
IA: corticoides - Ac. Hialurénico
|Glucosamina - Condroitinsulfatol
Diacereina

Insaponificables palta-soja
Antidepresivos: duloxetina

Hidroxicloroquina- Estrégenos- bifosfonatos - Vit E
S-ad 1 ionina-Tar b- Tetraciclil

y




Glucosamina — Condroitin

Nutracéuticos , reconstituyentes del cartilago, suplementos dietarios
SYSADOAS (Symptomatic Slow Acting Drugs for OA)

Glucosamina: amino azucar humano — Glucosaminoglucano — cartilago
Condroitin: gel altamente hidrofilico — macro polisacaridos

Via Oral: parcialmente absorbidos
Lento inicio 6-8 semanas

Aumentan: Utilizacién y Ventas: Glucosamina

2003: 1200 millones ddlares -
2008: 2000

2013: 2300 (estimado)

Asotrex
Glucasamin satato - Coadrodtin saltatn sédicn

Glucosamina — Condroitin: ¢ Eficacia?

Towheed T. et al. Glucosamine therapy for treating osteoarthritis
Cochrane Database of Systematic Reviews. 2009
In: The Cochrane Library, Issue 01, Art. No. CD002946. DOI: 10.1002/14651858.CD002946.pub1

25 ECC: 5000

Effects of glucosamine, chondroitin, or placebo in patients
with osteoarthritis of hip or knee: network meta-analysis

10 ECC 3800 pacientes
Conclusions Compared with placebo, glucosamine,
chondroitin, and their combination do not reduce joint
ing of joint space. Health

pain or have an impact on nam
authorities and health insurers should not cover the costs
of these preparations, and new prescriptions to patients

whao have not received treatment should be discouraged.
Nula o dudosa eficacia
No parecen superiores a placebo

Guias de Practica Clinica

W

: following:
(Chondroitin sulfate|
Glucosamine

e e Feteeery National Institute for
Health and Clinical Excellence

Osteoarthritis

Tha case and management of

catecanhiitis in adults ‘
RECOMMENDATION
R

Seguros




Guias de Practica Clinica

Glucosamina — Condroitin
L
m OSTEOARTHRITIS
Osteoarthritis and Cartilage 22 (2014) 363388

Tratamiento con Resultados Inciertos

Recomendacién: su uso no es apropiado

Estrategias Farmacologicas

Paracetamol
AINEs orales / Tépicos / Coxibs
Tramadol - Opioides
IA: corticoides - Ac. Hialurénico
Glucosamina - Condroitinsulfato

| Diacereina
Insaponificables palta-soja

Antidepresivos: duloxetina

Hidroxicloroquina- Estrégenos- bifosfonatos — Vit E
S-ad yli ionil Tar b- Tetraciclil

— ET - i

V>— Diacereina
(a—’. ——
!m Inhibe IL 1B - | metaloproteinasa

No aprobada FDA

Diacerein for osteoarthritis.

Fidelix TSA., Soares B et al. Coch D: of i i . 2009
In: The Cochrane Library, Issue 01, Art. No. CD005117. DOI: 10.1002/14651858.CD005117.pub1

7 EC de moderada y alta calidad
2000 pacientes OA de rodilla y cadera
100 mg diacereina (50 mg 2 x dia) duracion: 2 meses a 3 afios

Buena Calidad: beneficio pequeiio sobre el dolor.
EA: Gl frecuentes diarrea - rush

Conclusién:
“Es necesario mas investigacion para confirmar la eficacia a corto

y largo plazo y | su toxi eneltr iento de la OA”




Guias de Practica Clinica

Diacereina

§P

g
m DSTEOARTHRITIS

Osteoarthritis and Cartilage 22 (2014) 363388

Tratamiento con Resultados Inciertos

Recomendacion: Incierta

Estrategias Farmacologicas

Paracetamol
AINEs orales / Tépicos / Coxibs
Tramadol - Opioides
IA: corticoides - Ac. Hialurénico
Glucosamina - Condroitinsulfato
Diacereina
Insaponificables palta-soja
Antidepresivos: duloxetina

Hidroxicloroquina- Estrégenos- bifosfonatos — Vit E
S-ad yli ionil Tar b- Tetraciclil

Insaponificables Palta y Soja

DERRUMAL 300

FikAnn

Mecanismo: Inhibe Interlequina 1

4 EC (financiados por IF)
664 pacientes OA: rodilla: (58%) cadera (42%)
300 mg IPS vs. placebo

6 meses (rango: 3—-12 meses).

Chritensen R, et al. Symptomatic efficacy of avocado soyvean unsaponificables (ASU) in osteoarthritis
(OA) patients: a meta-analysis of randomized controlled trials.

Osteoarthritis and Cartilage 2008;16:399-408.

Insuficiente Evaluacion dudosa o Nula eficacia




Estrategias Farmacologicas

Paracetamol
AINEs orales / Tépicos / Coxibs
Tramadol - Opioides
IA: corticoides - Ac. Hialurénico
Glucosamina - Condroitinsulfato
Diacereina
Insaponificables palta-soja
IAntidepresivos: duloxetina I

Hldroxmloroqulna- Estrégenos- bifosfonatos — Vit E

S-adi yl Tar b- Tetracicli

Duloxetina en Artrosis

2010 FDA aprobada: dolor ME: lumbalgias y Artrosis (2 ECCR)

Stugty O4-1: Tuto undred fity-six patients (N= l‘ioanballa N= lzemplgcebo)mol.ledmd 204 (80%) completed the
y L4(o pain) to 10 (warst possible pain).

stucy, Patients fiad a mezn baseline pain rating of 6 ogaduaecic
Aﬂf rectment, patients taking Cynbalt] had significantly greater pin et Subgroup aralyses did not mdicare that

there were differences in trearment outeomes as  fimetion of NSAIDs use

Siudy 04-2: Tvio hundred m one petients (N=111 \m(‘ymha lta, N:

stucy. Patients had a mezn baseline pain of 6
weeks of tregtment, patients taking Cynibalts

120 on placebo) enrolled and 173 (75%) completad the

y 10 10 (worst possible pam)

did not show a g ﬁcaml greater pain reduction.

Muy Utilizada en algunos paises

30 millones de personas 2004-2010

Duloxetina en Artrosis

c recommendations for the initial
ment of knees OA*

Table 4. Pharmac

Table 6. Pharmacologic recommendations for the initial
management of hip 0A*

AlDs
r hyaluronate

of Rheumatology
jons fi J 3
logic and Pharma
tis of the Hand, Hip,

»gic Theraples
and Knes




QARSI Guidelines forthe N gical M. of Knee OA

Core Treatments
Apgropriste for a1 irdevduals
Land-based exerclse Water-based exerclse
Weight managemsent Salf-mgmt and aduation
Strength training

Duloxetina en Artrosis

Recommended treatments*
Appropriste forthe followingOAtveas:

Knee-onty O& Knee-anly OA Multjoint O Multi.jaint O

wilhout co-meskidties with co-marbidities

Bomechanicalinerventions

sl amcular Comcostareids =002 inhibinces
+Topical WSAIDS fselective NSADs)
kingCane
=gl COK.2 inbibitrs G CX ~Drai Non- selective
{selective NEAIDS] i NSAILs.
“Capssicin Corticasteroids | Iy
W & “Bumechansa Ftevention
“Dulaerine “heetaminoghen (Faracetamal
B
Osteoarthritis and Cartilage 22 (2014) 363388

Tratamiento con Resultados Inciertos
Recomendacién: su uso no es apropiado

Farmacolégicos
insaponificables de soja y palta
condroitin sulfato
Glucosamina
Diacereina
acido hialurénico intraarticular

No Farmacolégicos
Acupuntura
Estimulacion eléctrica transcutanea
Ultrasonido.

e
OSTEDARTHRITIS

Osteparthritis and Cartilage 22 (2014) 363-388

Estrategias Farmacologicas

Paracetamol
AINEs orales / Topicos / Coxibs
Tramadol - Opioides
IA: corticoides - Ac. Hialurénico
Glucosamina - Condroitinsulfato
Diacereina
Insaponificables palta-soja
Antidepresivos: duloxetina

Hidroxicloroquina — Estrégenos — bifosfonatos — Vit E
S-ad 1 ionina - T b- Tetracicli

Yy




Medicina Complementaria y Alternativa
Fitoterapia: en Artrosis

PHYTODOLOR ® Producto europeo “
* FRAXINUS EXCELSIOR | ] -

* POPULUS TREMULA (alamo tembloroso)

MECANISMOS DE ACCION

La Ausencia de Evidencia
No Es
Evidencia de Ausencia

Siempre aparecen
«NOVEDADES»

Estudio Clinicos

y
Futuras “Novedades”

Estroncio cl
Milnacipran
Venlafaxina
Plasma rico en Plaquetas
Inhib de lipooxigenasa
Naproxcinod
Enzimas digestivas
Balicatib (inh osteoclastos)
Fulranumab




Aprendizaje Basado en Problemas

Caso Clinico:

Ana Igési

a de 72 afos refiere dolor en cadera que limita sus
actividades, desde hace un aiio. Inicialmente el dolor

aparecia sélo cuando caminaba y se limitaba a la cara
anterior de la cadera pero ahora se ha irradiado a la cara
lateral y esta presente en reposo. No presenta historia de
trauma de cadera ni espalda y no presenta
dolor ni rigidez de ninguna otra articulacion.

Ha tomado 200 mg de ibuprofeno una o dos veces por dia,
sin mejoria. Es muy sedentaria, su IMC es de: 28 y el filtrado
glomerular: 50ml/min.

¢Como deberia tratada esta paciente? |

¢ Cual sera el tratamiento Farmacolégico inicial?




