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Anti- inflamatorios no esteroideos y analgésicos
para el tratamiento de la osteoartritis de cadera,
rodilla y mano

GuiA pE PrAcTICA CLiNICA

Luis Fernando Cifuentes', Maria José Jannaut Pefia?, Antonio Iglesias Gamarra®, Monique
Chalem Choueka*, Federico Rondén Herrera®, Elsa Reyes Sanmiguel®

La osteoartritis es una de las patologias reumaticas
mds comunes, su caracteristica clinica es el dolor
cronico. El alivio del dolor es una de las principales
indicaciones para el tratamiento de estos pacientes.
Practicamente todos los AINE comercializados han
sido utilizados con este fin asi como el acetaminofén
que se recomienda en algunas guias como trata-
miento inicial con base en el elevado riesgo que con-
lleva el uso de AINE!?2,

Analgésicos

a. Acetaminofén

Los estudios comparativos de acetaminofén con
diversos AINE (naproxen, diclofenac, ibuprofen)
demostraron a corto plazo (4 a 6 semanas) una
eficacia similar al acetaminofén excepto en un
pardmetro clinico que es el dolor en reposo®*. Nivel
de evidencia I, Grado de recomendacion A.

b. Analgésicos de accion central

Se demostré que la adicién de 200 mg al dia de
tramadol al tratamiento de 1 gr de naproxen permite
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reducir la dosis del AINE de manera significativa® 6.
De ahi que su utilizacién se recomienda por periodos
cortos en exacerbacién de dolor y como terapia com-
plementaria.

Los analgésicos de accién central deben ser
evitados por largos periodos por el riesgo de de-
pendencia. Nivel de evidencia I, Grado de
Recomendacion A.

Aine

Los estudios analizados no muestran diferéncias
en cuanto a eficacia entre los diferentes AINE
(ibuprofen, naproxen, aceclofenac, piroxicam,
diclofenac, tenoxicam, nabumetona, etodolac,
meloxicam) para el manejo de la osteoartritis’.

En cuanto al ibuprofen las dosis analgésicas
(1200 mg al dia) resultaron tan efectivas como las
dosis antiinflamatorias 3. Nivel de evidencia I, Gra-
do de recomendacion A.

El meloxicam ha mostrado actividad preferencial
en su capacidad para inhibir la COX 2 en compara-
ci6én con la COX 1 evaluado en ensayos in vitro (pro-
duccién de PGE2 en monocitos sanguineos y de
tromboxanos plaquetarios en sangre®.

En un ensayo clinico controlado se compara-
ron 4635 pacientes con osteoartritis de cadera,
rodilla, mano o columna activa, tratados con
meloxicam 7.5 mg y 4688 con diclofenac 100 mg
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por 20 dias. Menos pacientes con meloxicam in-
formaron eventos adversos (27% vs 32%), en es-
pecial menos dispepsia (p<0.001) nauseas (p<0.05
dolor abdominal (p<0.01) y diarrea (p<0.001)
hubo menos incidencia de reacciones adversas con
meloxicam 3.02%) frente a diclofenac 6.14
p<0.001), sin embargo la intensidad y relacién con
tratamiento fueron comparables no hubo diferen-
cias en la presencia de perforacién ulcera o san-
grado entre los dos grupos.

Ambos medicamentos redujeron eficazmente el
dolor aunque hubo ventaja en la eficacia de
diclofenac y el nimero de abandonos por este moti-
vo fue mayor en el grupo tratado con meloxicam®.

8.656 pacientes fueron evaluados en un experi-
mento prospectivo para comparar eficacia y
tolerabilidad de meloxicam 7.5 mg y piroxicam 20
mg en el tratamiento de los signos y sintomas de la
exacerbacidén de la osteoartritis durante 28 dias,
22.5% de los pacientes tratados con meloxicam pre-
sentaron reacciones adversas y 29.9% con piroxicam
(p<0.001) las més frecuentes fueron gastroin-
testinales.

La aparicion de perforaciones, ulceras o sangra-
dos gastrointestinales fueron menores en pacientes
tratados con meloxicam (riesgo relativo piroxicam:
meloxicam 1,4) hubo menores incrementos de
creatinina sérica en el grupo tratado con meloxicam,
aunque no se apreciaron diferencias relevantes en
los cambios de Hb y Hcto.

Las evaluaciones de eficacia en ambos grupos
mostraron un cambio medio en el dolor de 3.2 en la
basal a 2 en la final (medios en una escala andloga
visual) igualmente el nimero de abandonos por fal-
ta de eficacia fue comparable.'

Utilizando la prueba Breslow Day se analizaron
10 experimentos clinicos en un meta-anélisis con el
objeto de revisar la frecuencia y severidad de los
eventos adversos GI usando meloxicam en compa-
racién con otros AINE. Meloxicam demostré menor
nimero de eventos gastrointestinales (OR=0.64),
menos PUS (Perforaciones- Ulceras - Sangrados OR=
0.52) y menor nimero de retiros de la medicacién
(OR 0.59) y dispepsia (OR = 0.79)

Desafortunadamente los puntos de medicién fi-
nal fueron muy amplios en los estudios analizados,
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no hay correlacién entre la presencia de dispepsia
y el hallazgo endoscépico de dlcera, y no son cla-
ros los datos respecto a la definicién de sangrado
digestivo'l.

Recomendacion: Los datos disponibles demues-
tran que meloxicam a dosis de 7.5 mg es un trata-
miento efectivo y seguro de la osteoartritis en fase
de exacerbacion. No existe evidencia suficiente para
recomendar igual tolerabilidad a dosis de 15 mg.

Nivel de evidencia I Recomendacién Grado A.

Inhibidores especificos COX-2

Gracias al entendimiento de la estructura tridi-
mensional de ciclooxigenasa 1 y 2 fue posible desa-
rrollar nuevos medicamentos con mayor seguridad
debido a su mecanismo de inhibicién especifica de
la COX-2.

Rofecoxib, un inhibidor especifico de COX2, a
dosis de 12.5 mg dia y 25 mg dia mostr6 mejoria
funcional significativa en pacientes con osteoartritis
de rodilla y cadera comparado con placebo, a las
seis semanas de seguimiento. Los instrumentos de
medida incluyeron el indice de WOMAC (Western
Ontario and McMasters Universities), un cuestio-
nario multidimensional autoadministrado y especi-
fico para la enfermedad que incluye percepcion del
dolor del paciente a través de una escala andloga
visual.'? Nivel de evidencia I, Grado de recomen-
dacion A.

Rofecoxib tuvo una eficacia clinica similar a
diclofenac en un seguimiento de 26 semanas (n
784)", ibuprofeno durante 6 semanas (n 736)' en
el tratamiento del dolor y la rigidez articular. Com-
parado con ibuprofeno 1.2 gr dia, rofecoxib 25 o
50 mg durante 24 semanas presenté una inciden-
cia inferior acumulada de ulceras endoscépicas y
similar a la de placebo (placebo 9.9%). rofecoxib
25 mg (9.6%) rofecoxib 50 mg (14.7%), ibuprofeno
45.8 %).'*> Nivel de evidencia I, Grado de reco-
mendacion A.

Celecoxib demostré inhibir COX2 sin alterar la
actividad de COX 1 in vitro. A dosis de 200 mg dia
los estudios han mostrado efectividad comparable
a naproxen 1 gr dia, presentando mejoria del dolor
de manera significativa a partir del segundo dia de

REUMATOLOGIA



VOL. 9 No. 1 -2002

tratamiento, con una maxima efectividad analgésica
a partir de la segunda semana, sostenida hasta la
semana 12.'¢ Nivel de evidencia I, Grado de reco-
mendacion A.

Celecoxib a dosis de 200 hasta 400 mg dia re-
sulté ser superior a placebo y comparable con
naproxen 1 gr dia en la mejoria funcional de los
pacientes medida a través del indice WOMAC a las
12 semanas de tratamiento. En la subescala de do-
lor celecoxib 100 mg fue significativamente supe-
rior a naproxen (p<0.001). Celecoxib redujo el dolor
de actividades tales como caminar en superficies
planas, subir y bajar escaleras o estar de pie. Entre
el 20 y 45% de los pacientes informaron reduccién
de la dificultad funcional para realizar actividades
de la vida cotidiana en al menos uno de tres posi-
bles niveles de dificultad.'” Nivel de evidencia I
Grado de recomendacion A.

Seguridad gastrointestinal de los
antiinflamatorios no esteroideos.

Los sintomas gastrointestinales son los eventos
adversos mas comunes en el uso de antiinflamatorios
no esteroideos (AINE). Sin embargo la toxicidad
gastrointestinal (GI) asociada con AINE es un termi-
no muy amplio en manifestaciones que van desde
sintomas como dispepsia la cual puede aparecer des-
pués de semanas de tratamiento, hasta severas com-
plicaciones como sangrado y perforaciones que
conducen a la hospitalizacién o muerte. En general
por lo menos 10-20% de pacientes desarrollan dis-
pepsia cuando reciben AINE, aunque la prevalencia
puede variar de 5 a 50%. Durante un periodo de tra-
tamiento de 6 meses 5 a 15% de pacientes con artri-
tis reumatoide (AR) se espera que suspenda la terapia
con AINE debido a los cuadros dispépticos.

El término dispepsia es un efecto secundario co-
mun con el uso de AINE pero es pobre correla-
cionado con lesiones endoscépicas o sangrado GI.
De los pacientes que desarrollaron ulceras o com-
plicaciones GI que amenazan la vida, 50-60% no
han tenido previos signos o sintomas. Numeroso
estudios prospectivos han identificado la prevalen-
cia de 15-20% para ulceras géstricas y 5-8% para
ulceras duodenales después de 12 semanas de trata-
miento. El desarrollo de ulceras no puede ser
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predecido por la presencia de dolor abdominal ya
que la mayoria de los pacientes son asintomaticos.

La incidencia de complicaciones significativas
gastroduodenales (perforacién, sangrado u obstruc-
cién al vaciamiento gdstrico) se ha estimado en 1-
4% por afio en los estudios poblacionales ademas la
reduccién de la incidencia en ulceras endoscépicas
no resulta en una comparable reduccién en las com-
plicaciones significativas gastrointestinales. Asi, hay
muy poca correlacién entre la ocurrencia de ulceras
endoscdpicas y eventos gastrointestinales clinica-
mente significativos.'® 2° Nivel de evidencia IV, Gra-
do de recomendacion C.

Las tasas de mortalidad en pacientes que son hos-
pitalizados por sangrado digestivo inducido por
AINE es del 5 al 10%. Un anélisis de los datos obte-
nidos por ARAMIS (Arthritis, Rheumatism, and
Aging Medical Information System) ha mostrado que
la mortalidad atribuida por AINE y toxicidad
gastrointestinal es de 0.22% por afio. Aunque la tasa
de mortalidad es baja, el gran nimero de pacientes
expuestos a menudo por largos periodos de tiempo
determina que estas complicaciones tengan un
significativo riesgo en la salud. Cifras norte ameri-
canas han determinado que el nimero de hospita-
lizaciones por complicaciones digestivas es por lo
menos de 103.000 pacientes afio. Se ha estimado
que 16.500 muertes ocurren relacionadas con estos
medicamentos en pacientes con artritis reumatoide
u osteoartritis cada afio en Estados Unidos. Esta fi-
gura es similar al nimero de muertes ocurridas por
el sindrome de inmunodeficiencia humana y consi-
derablemente mayor que el nimero de muertes por
mieloma multiple, asma céncer cervical o enferme-
dad de Hodking.'* %! Nivel de evidencia 1V Grado
de recomendacion C.

En adicioén al incremento en morbilidad y morta-
lidad, las complicaciones GI contribuyen conside-
rablemente a la elevacién en costos por este grupo
de medicamentos. Diferentes estudios han sugerido
que el costo directo de tratar sintomas GI y compli-
caciones compromete del 31-40% del costo total para
el manejo de pacientes con artritis. A un costo esti-
mado de US 15.000- US 20.000 por hospita-
lizaciones, el costo directo de complicaciones GI en
EEUU estaria por los dos billones de délares anuales.
Es por eso que los intentos de reducir las tasas de
complicaciones se han focalizado en coterapias y
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nuevos AINE (Inhibidores Especificos de la Ciclo-
oxigenasa 2 (COX-2)).

Diferentes aproximaciones han sido utilizadas
para solventar la toxicidad GI asociada con el uso
de AINE. Estos incluyen el uso de nuevos grupos de
AINE como Nabumetona, Nimesulide y Meloxicam
que resulta en incidencias de daflo gastrointestinal y
complicaciones tipicas a los otros AINE; cdpsula
entérica que reduce modestamente la incidencia de
ulceras gdstricas o erosiones pero no disminuye las
tasas de ulceracién duodenal y administracién
intravenosa-rectal que todavia produce los efectos
adversos sistémicos en la mucosa gdstrica. La efec-
tiva profilaxis y tratamiento de toxicidad GI asocia-
da con AINE se ha centrado en el uso de andlogos
de PGEI1, misoprostol, antagonistas de receptores H2
como ranitidina y famotidina y el uso de inhibidores
de la bomba de protones como el omeprazole.

Los resultados clinicos con el uso de estos dife-
rentes agentes han demostrado la superioridad ge-
neral del omeprazol (20 mg/dfa) tanto en la profilaxis
como tratamiento de ulceras gastroduodenales y ero-
siones. Esto ha sido obtenido de dos estudios
multicéntricos similares en cuanto a disefio; Acid
Suppression Trial: Ranitidine versus Omeprazole for
NSAID-Associated Ulcer Treatment (ASTRONAUT)
y Omeprazole versus Misoprostol for NSAID-
Induced Ulcer Management (OMNIUM), los cuales
demostraron la superioridad general del inhibidor de
la bomba de protones omeprazol sobre ranitidina y
misoprostol, tanto en la prevencién como curacién
de ulceras asociadas con AINE. Misoprostol fue el
menos tolerado en estas series. Dolor abdominal fue
el reporte secundario mas comtn en cada uno de los
tres tratamientos activos?*?. Nivel de evidencia IV
Grado de recomendacion C.

Estas medicaciones concomitantes no son del todo
completamente eficaces o libres de eventos adver-
sos, sino financieramente costosas. Los nuevos
inhibidores especificos de la COX-2, han sido una
respuesta para estos eventos debido a su doble me-
canismo de accién que permite control de la infla-
macion y el dolor con una marcada reduccién en la
capacidad de producir lesiones de la mucosa
gastroduodenal. Celecoxib y Rofecoxib son los pri-
meros agentes de esta nueva clase -inhibidores es-
pecificos COX-2. Estudios clinicos han mostrado que
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Celecoxib tiene una mas baja tasa de ulceras confir-
madas endoscépicas que naproxeno, 4 y 26% res-
pectivamente y similar a placebo, 4%. Refecoxib,.
comparado con ibuprofeno presentd una incidencia
inferior acumulada de ulceras endoscopicas, 9.6% y
45.8% respectivamente y similar a la de placebo,
9.9%. Nueva evidencia ha recomendado el uso de
inhibidores especificos COX-2 en todas las situacio-
nes en las cuales los AINE son considerados una
terapia apropiada.> Nivel de evidencia IV Grado de
recomendacion C.
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