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Ventajas de los Antiinflamatorios no Esteroides

en Pacientes con Artritis Cronica

Los antiinflamatorios no
esteroides alivian el dolor
generado por la artritis
crénica en forma significativa,
ademdas de mejorar el
funcionamiento y el bienestar
de los pacientes. Dado que
todos los tratamientos suponen
riesgos y beneficios, es
importante analizarlos

a la hora de escoger la droga
a administrar.

Introduccion y objetivos

Se estima que més de 1 500 millones de
personas presentan dolor crénico en todo

el mundo. Una de las causas principales

de dolor son los cuadros artriticos, tanto la
artrosis (OA) como la artritis reumatoidea
(AR). Ambas situaciones provocan
degeneracién articular, discapacidad

y disminucién de la calidad de vida.
Ademas, tienen una prevalencia creciente

a medida que envejece la poblacién. En
consecuencia, resulta prioritario contar

con tratamientos analgésicos eficaces. Lo
anfedicho es de suma importancia si se
consideran las consecuencias del dolor sobre
el funcionamiento y la calidad de vida de los
individuos que las padecen.

En general, los pacientes con dolor e
inflamacién reciben tratamiento con
antiinflamatorios no esteroides (AINE)
clésicos e inhibidores de la ciclooxigenasa
2 (COXIB). En la actualidad se cuenta con
diferentes andlisis conjuntos y metandlisis
realizados a partir de la informacién
obtenida en estudios aleatorizados sobre la
eficacia de los AINE en pacientes con arfritis.
Desde el retiro del rofecoxib del mercado,
debido al aumento del riesgo de eventos
adversos cardiovasculares asociado con su
administracién crénica, se llevaron a cabo
numerosos estudios sobre la seguridad de
los AINE en todo el mundo. De hecho, existe
una cantidad importante de revisiones y
metandlisis en red sobre el fema.

La Coxib and traditional NSAID Trialists’
Collaboration incluyé un metandlisis

sobre los efectos adversos en el tracto
gastrointestinal superior y vasculares de los
AINE. En este caso, los autores concluyeron
que la administracién de dosis elevadas de

diclofenac o ibuprofeno se asocia con un
riesgo similar en comparacién con el empleo
de COXIB. En cambio, el tratamiento con
dosis elevadas de naproxeno se vinculé con
menor riesgo vascular que los demas AINE.
Finalmente, el riesgo de complicaciones en el
tracto gastrointestinal superior fue mayor ante
la administracion de AINE o COXIB,

en comparacién con el uso de placebo.
Mientras que en la mayoria de los metandlisis
disponibles se evalué la seguridad del
tratamiento con AINE en pacientes con
artritis, la informacién sobre la eficacia

de estas drogas es escasa. Ademds, no

se cuenta con estudios que incluyan la
evaluacioén fanto de la eficacia como de la
seguridad de esfa clase de farmacos. Esto no
permite analizar los riesgos y beneficios del
tratamiento con AINE en forma holistica.

El presente estudio se llevé a cabo con

el objetivo de comparar la eficacia, la
seguridad y la tolerabilidad de los AINE y
los COXIB en pacientes con dolor provocado
por OA o AR. Con dicho fin, los autores
realizaron un metandlisis bayesiano en red
(MAR). Una de las ventajas del disefio del
estudio es la inclusién conjunta de diferentes
pardmetros, como la eficacia, la tolerabilidad
y la seguridad, segin el tratamiento
administrado.

Métodos

Los resultados del presente estudio fueron
estructurados en el contexto del Benefit-

Risk Action Team, un abordaje descriptivo
destinado al andlisis de riesgos y beneficios.
La poblacién de interés estuvo integrada

por pacientes adultos con OA o AR.

El tratamiento evaluado consisti6 en la
administracién de diclofenac en dosis de 75
a 150 mg/dia, naproxeno en dosis de 500
a 1 000 mg/dia, 1 200 a 2 400 mg/dia de
ibuprofeno, 100 a 400 mg/dia de celecoxib
o eforicoxib en dosis de 30 a 90 mg/dia.
Los parémetros de eficacia considerados
incluyeron el alivio del dolor y el
funcionamiento fisico, evaluados mediante
una escala visual analégica (EVA) y

el Western Ontario McMaster Universities
Arthritis Index (WOMAC), y la gravedad

de la enfermedad. Dichos parédmetros

fueron valorados a las 6 o 12 semanas de
seguimiento. La seguridad y la tolerabilidad
del tratamiento se establecieron de acuerdo
con la aparicién y la gravedad de los eventos
adversos. Sélo se incluyeron estudios clinicos
aleatorizados y controlados seleccionados

mediante una bisqueda en las bases de
datos Medline, Embase y Cochrane Library.
Los datos de interés incluyeron tanto las
caracteristicas de los estudios y de los
pacientes incorporados, como los pardmetros
de eficacia, seguridad y tolerabilidad
valorados en los trabajos seleccionados.

Los investigadores analizaron el disefio,

los criterios de seleccion, las intervenciones
comparadas, la duracién de los estudios,

la cantidad de pacientes incluidos y los
tratamientos concomitantes permitidos
durante la realizacién de la investigacién. En
cuanto a los pacientes, las caracteristicas de
interés fueron la edad, el sexo, la duracién
de la enfermedad, el antecedente de
hipertension arterial y Glcera gastrointestinal
y el tabaquismo. Cada variable de interés
fue analizada en términos de su modificacién
desde el inicio del protocolo. Para evaluar la
metodologia y la calidad de los trabajos se
aplicé el sistema de calificacién Oxford.

Resultados

En 124, 38 y 14 estudios se incluyeron
pacientes con OA, AR o cualquiera de ambas
enfermedades, respectivamente. La poblacién
evaluada fue de 146 524 pacientes

de 17 a 75 afios, en su mayoria de sexo
femenino. Los estudios tuvieron una duracién
de 2 a 104 semanas, en tanto que la
duracién de la enfermedad fue de 1 a

21 afos. La evaluacién de la eficacia del
tratamiento indicé la superioridad de todas
las drogas en comparacién con el placebo.
No obstante, el paracetamol no resulté
significativamente superior al placebo al
evaluar el funcionamiento fisico.

El tratamiento con diclofenac en dosis de
150 mg/dia resulté superior para aliviar

el dolor en comparacién con el resto de

los farmacos, excepto el eforicoxib, ante

la aplicacién de la EVA. El uso de una
escala tipo Likert también indicé ventajas

en comparacion con el celecoxib, en tanto
que las diferencias frente al naproxeno

no fueron significativas. La administracién
de 100 mg/dia de diclofenac arrojé
resultados comparables frente al resto de

las intervenciones, con cierta superioridad
en comparacién con el celecoxib y el
naproxeno. La evaluacién del funcionamiento
fisico indicé la eficacia comparable del
tratamiento con diclofenac en dosis de

150 mg frente al celecoxib, el ibuprofeno,
el naproxeno y el etoricoxib. El tratamiento
con 100 mg/dia de diclofenac fue similar
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en eficacia frente al etoricoxib y superior en
comparacién con el resto de los férmacos.
La evaluacién de los eventos adversos

de acuerdo con los criterios Antiplatelet
Trialists’ Collaboration (APTC) incluyé la
consideracién del infarto de miocardio, el
accidente cerebrovascular y ofros eventos
adversos cardiovasculares (CV) fatales.

La administracién de diclofenac se asoci6
con un riesgo de eventos adversos APTC y
CV graves similar a los producidos con la
administracién del resto de los férmacos. La
probabilidad de obtener un tratamiento mas
seguro con la administracién de diclofenac,
en comparacién con el resto de las drogas,
fue baja, excepto al compararlo frente al
naproxeno. El tratamiento con diclofenac se
correlacioné con menor riesgo de eventos
adversos gastrointestinales graves que con la
administracién de naproxeno e ibuprofeno.
Ademaés, el diclofenac se asocié con un
riesgo comparable y superior de eventos
gastrointestinales frente al celecoxib y al
eforicoxib, respectivamente.

El riesgo de abandono del tratamiento fue
menor con el uso de diclofenac que con

el empleo de ibuprofeno y paracetamol.

No se hallaron diferencias significativas al
respecto entre el diclofenac y el celecoxib

o el naproxeno. En cambio, el riesgo de
abandono fue mayor ante la administracién
de diclofenac, en comparacién con el
empleo de etoricoxib. La evaluacién de la
interrupcién del tratamiento vinculada con

la aparicién de eventos adversos arrojé
resultados comparables entre el diclofenac y
el naproxeno, el ibuprofeno o el paracetamol.
En cambio, la administracién de diclofenac
se asocié con mayor riesgo, en comparacion
con el uso de placebo, celecoxib o
eforicoxib. Por 0ltimo, el riesgo de abandono
del tratamiento debido a la ausencia de
eficacia fue inferior ante la administracién de
diclofenac, en comparacién con el placebo,
el celecoxib, el ibuprofeno o el paracetamol.
No se hallaron diferencias al respecto entre el
diclofenac y el naproxeno o el etoricoxib.

Discusion

De acuerdo con lo sefialado por los
autores, una caracteristica destacable del
presente estudio fue la inclusién simulténea
de diferentes pardmetros de interés, como
la eficacia, el funcionamiento fisico,

la evaluacién del estado global de los
pacientes, la tolerabilidad del tratamiento
y los eventos adversos mdés frecuentes de

los farmacos administrados. Ademas, la
poblacién evaluada fue relativamente
homogéneaq, ya que todos presentaban
artritis. En cambio, en metandlisis anteriores
se analizaron pacientes con diferentes
enfermedades. El objetivo de los autores

fue evaluar la eficacia, la seguridad y la
tolerabilidad del diclofenac en comparacién
con el ibuprofeno, el naproxeno, el celecoxib
y el etoricoxib, de acuerdo con los resultados
obtenidos en ensayos clinicos aleatorizados
y controlados llevados a cabo en pacientes
con OA o AR.

El andlisis de eficacia implementado indico
la superioridad significativa de todas las
drogas en comparacién con el placebo.
Dicha superioridad fue observada al
considerar los diferentes parédmetros de
eficacia evaluados. Ademas, el diclofenac
resulté superior, para aliviar el dolor, que el
celecoxib, el ibuprofeno, el naproxeno y el
etoricoxib. En términos de funcionamiento
fisico, el diclofenac arrojé un resultado
similar frente al celecoxib y al ibuprofeno.
No se hallaron diferencias destacables al
evaluar los efectos de los farmacos sobre

el estado clinico general de los pacientes.
Ademaés, los resultados a los que se arribaron
fueron analizados en diferentes contextos
clinicos, sin que se sefalaran diferencias
significativas.

Los datos obtenidos coinciden con lo
registrado en otros estudios realizados
mediante una metodologia similar. Los
autores sefialaron que la realizacion de un
MAR se asocia con limitaciones vinculadas
con la calidad y la disponibilidad de
informacién y la posibilidad de sesgos, entre
ofras. Las diferencias entre los tratamientos
generalmente no son publicadas en forma
similar en las diferentes investigaciones. No
obstante, la respuesta clinica a los AINE

es variable y se encuentra influenciada por
factores heterogéneos.

El tratamiento con AINE estd recomendado
para los pacientes que presentan cuadros
de dolor e inflamacién. Sin embargo,

es importante administrar un esquema
equilibrado en términos de riesgos y
beneficios terapéuticos. La prescripcién

de AINE disminuyé debido al riesgo CV
potencial de los férmacos. Esto provocé el
aumento de la prescripcién de opioides, una
clase de drogas que puede asociarse con uso
indebido y depresién respiratoria, entre otras
consecuencias potencialmente peligrosas.
Los AINE fueron la piedra angular del

tratamiento de los pacientes con dolor
durante décadas. Su perfil de efectos
adversos resulta favorable en comparacién
con la administracién de otros analgésicos,
aunque también supone ciertos riesgos

que los pacientes deben estar dispuestos

a correr. La folerancia ante los riesgos

del tratamiento dependeréd del nivel de
dolor, la indicacioén, la eficacia y la

dosis administrada. En consecuencia, es
necesario evaluar los riesgos y beneficios
del tratamiento. Por el momento, los autores
consideran que los resultados obtenidos en el
presente estudio brindan un panorama para
la evaluacién de los riesgos y los beneficios
del tratamiento con los AINE utilizados con
mayor frecuencia. Estos datos son de utilidad
a la hora de tomar decisiones en la practica
clinica.

Conclusion

Los AINE alivian el dolor generado por la
artritis crénica en forma significativa, ademas
de mejorar el funcionamiento y el bienestar
de los pacientes. El diclofenac tiene un perfil
de riesgos y beneficios comparable frente a
otros farmacos empleados en pacientes con
OA o AR. Todos los tratamientos suponen
riesgos y beneficios que deben considerarse
a la hora de escoger la droga a administrar.

Resumen objetivo elaborado por el Comité de
Redaccion Cienfifica de SIIC sobre la base del
articulo Relative Benefit-Risk Comparing Diclofenac
to Other Traditional Non-Steroidal Antiinflammatory
Drugs and Cyclooxygenase-2 Inhibitors in Patients
with Osteoarthritis or Rheumatoid Arthritis: A
Network Meta-Analysis

El articulo original, compuesto por 35 péaginas, fue
editado por Arthritis Research & Therapy
17(1):1-35, Mar 2015





