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Introduccion

Abstract

Pain represents a major clinical, social and economic problem, with estimates of its prevalence ranging
from 8% to over 60%. The impact of pain on economies is enormous, with the cost of back pain alone
equivalent to more than one-fifth of one country’s total health expenditure and 1.5% of its annual
gross domestic product, while in another it represents three times the total cost of all types of cancer.
However, decision makers have tended to concentrate their attention on a very minor component of
the cost burden, namely prescription costs, which, in the case of back pain, represent 1% of the total
cost burden. In addition to its economic impact, chronic pain is probably one of the diseases with the
greatest negative impact on quality of life. For example, the quality of life for those with migraine had
been shown to be at best equal to that for people with arthritis, asthma, diabetes mellitus or depression.
The burden that pain imposes on individuals and the enormous costs that society has to bear as a result
clearly demonstrate the need for collective thinking in the decision-making process. A broad, strategic
perspective - based on evidence relating to effectiveness (including tolerability), efficiency and equity - is
required in determining issues relating to the provision of services and resource allocation.

Keywords: pain, economics, cost, pain management, quality of life

Resumen

El dolor, cuya prevalencia estimada oscila entre 8% y 60%, constituye un verdadero problema clinico,
social y econémico que impacta en forma contundente sobre la economia. Asi, el costo de la dorsalgia
equivale a mas de un quinto de los gastos totales en salud y el 1.5% del producto bruto anual de algin
pafs, mientras que en otro puede representar hasta tres veces el gasto que demandan todos los tipos de
cancer. Sin embargo, quienes toman las decisiones concentraron su atencién en un componente muy
menor de los costos, por ejemplo el de los medicamentos, que en el caso de las dorsalgias es de aproxi-
madamente el 1% del total. Ademas de este impacto econémico, el dolor crénico es probablemente
uno de los sintomas con mayores efectos perjudiciales sobre la calidad de vida; tan es asi que quienes
estan aquejados por migrana, por ejemplo, padecen igual sufrimiento que personas con artritis, asma,
diabetes o depresion. La carga que el dolor impone a los individuos y los costos enormes que como resul-
tado debe soportar la sociedad, demuestran claramente la necesidad de un pensamiento colectivo para
impulsar el proceso de toma de decisiones. Se requiere una amplia perspectiva estratégica basada en la
evidencia que relacione efectividad (incluida la tolerancia), eficiencia y equidad, con el fin de establecer
cudl es la mejor manera de proveer servicios y distribuir racionalmente los recursos.

Palabras clave: dolor, manejo del dolor, costo, economia, calidad de vida

siderado como la responsabilidad ajena o simplemente

El dolor representa un importante problema clinico,
social y econémico que ha preocupado a generaciones
de profesionales de la salud de muchos continentes en
un intento por aliviar el sufrimiento que produce. El ad-
venimiento de los anestésicos y analgésicos modernos
dio lugar a que disminuyeran los efectos del dolor, pero
aun en los ambientes hospitalarios de los afos recientes,
9 de cada 10 pacientes experimentan dolor en grados
que se consideran excesivos.'? Esta proporcion es clara-
mente inaceptable y representa un desafio para todos
aquellos vinculados con la prestacion de servicios. Se
argumentd que “el alivio del dolor no deberia ser con-

desestimado, debido a que finalmente tanto el paciente
como el dolor se terminan yendo. Liberarse de él es im-
portante para los enfermos. En 1846 el primer anesté-
sico permitié la cirugia desprovista de dolor. Ciento cin-
cuenta afos mas tarde, los pacientes ya no tienen que
tolerar un dolor insoportable en el hospital”.? Sin em-
bargo, para muchos pacientes el dolor es una situacion
mas 0 menos permanente en sus vidas, que se extiende
mas alla de la fase aguda. Tiene un impacto profundo
sobre su calidad de vida de tal modo que, para ellos,
lo importante es el adecuado abordaje del sintoma con
el fin de que el sufrimiento sea minimizado por el ma-



yor tiempo posible. Es reconocido que el dolor crénico
es uno de los problemas mas dificiles y difundidos que
la comunidad médica debe enfrentar,* junto con otros
sintomas como depresion, ansiedad, disfuncion fisica y
aislamiento social, los cuales, con frecuencia, estan tam-
bién presentes.”

La Asociaciéon Internacional para el Estudio del Dolor
aprobo la siguiente definicion: “dolor es la desagrada-
ble experiencia emocional y sensitiva con dafo verdade-
ro o potencial de los tejidos, o bien descrito en términos
de dicho dafo”.® Se clasifica de acuerdo con su tipo
(nociceptivo, neuropatico, idiopatico o psicdgeno), su
duracion (agudo vs. persistente o crénico) y su gravedad
(leve, moderado, grave), a pesar de que en algunos pa-
cientes pueden coexistir dolores de diferente intensidad.

El proposito de esta revision es evaluar el impacto del
dolor crénico no neoplasico (es decir un dolor nocicep-
tivo persistente o episédico de duracién o intensidad tal
que afecte la funcion o el bienestar del paciente) sobre
los servicios sanitarios, la economia y la calidad de vida
de los pacientes, y proponer un abordaje coherente y
coordinado para el manejo del sintoma. Luego, se han
de explorar las estrategias que rindan los maximos be-
neficios dentro de las restricciones impuestas por los re-
cursos limitados con que se cuenta.

La prevalencia del dolor

Se han hecho numerosos intentos para estimar la
prevalencia del dolor crénico, la cual varia entre 8%
y 60%,7* diferencia demostrativa de la diversidad de
abordajes y metodologias empleadas en diferentes po-
blaciones para determinar la extension del sintoma. Por
ejemplo, el 11% de la poblacion estadounidense infor-
mo padecer algun dolor persistente,’™ mientras que el
23% de los suecos adultos estan afectados por dolor
continuo o casi continuo.' Un estudio enfocado hacia el
dolor crénico como causa de morbilidad y costos econé-
micos significativos, arroj6 un indice de 8%,'> mientras
que dos revisiones recientes permitieron comprender
claramente la extension del problema que ese cuadro
plantea a las organizaciones britanicas de atencion pri-
maria."™'® En el primero de estos Ultimos estudios, el
50.4% de quienes respondieron informaron encontrarse
afectados por dolor créonico —equivalente al 46.5% de la
poblacién general-, el 26.9% refiri6 dolor que producia
desde limitaciones moderadas hasta marcada incapaci-
dad. El segundo estudio, un seguimiento del primero,
mostré que la prevalencia de dolor crénico aumento del
46.5% al inicio, al 53.8% al final del periodo de sequi-
miento de 4 anos, y que el 79% de aquellas personas con
dolor crénico al comienzo del estudio aun lo padecian al
fin del seguimiento.’ Se informé que los dos cuadros
méas comunes fueron dorsalgia y artritis, que en conjunto
constituyeron un tercio de los casos. La dorsalgia o “do-
lor de espalda” ha sido el problema mas comun en varo-
nesy en personas mas jovenes, mientras que la artritis lo
fue en mujeres y personas de mayor edad."

Se sugirié que por lo menos 103 millones de europeos,
100 millones de chinos y 43 millones de estadouniden-
ses viven con artritis, una de las enfermedades incura-
bles menos consideradas,' con alrededor de 6 millones
de casos nuevos de artrosis diagnosticados anualmente
en Francia.'® La incidencia estimada de artritis reumatoi-
dea en la poblacién occidental es de 0.5 por 1000, y su
prevalencia, de 8 por 1000."
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Impacto econémico del dolor

La magnitud del problema del dolor crénico constituye
una significativa carga econdmica para los pacientes, los
servicios de salud y la sociedad. Los costos pueden ser
directos e indirectos; los primeros representan los co-
rrespondientes a los servicios sanitarios para individuos
afectados por dolor crénico y los que afrontan de su
peculio personal los propios pacientes, en concepto de
viajes y otros gastos. Los costos indirectos son aquellos
que se producen por fuera del sector de la salud y estan
relacionados con pérdidas de la produccion debido a
ausentismo y a baja productividad, ademas de los oca-
sionados por la asistencia informal, tanto el que resulta
de la desatencién del empleo remunerado como de la
pérdida del tiempo destinado a ocio y descanso para
ocuparlo en el cuidado de la salud, que de otro modo
hubiera sido efectuado por organizaciones formales
destinadas a ese fin.

Del mismo modo que en todos los estudios de cos-
tos de enfermedad, hay una gran dependencia entre
lo calculado y lo que se supone que en verdad cues-
ta. Ademas, existen debates tedricos sobre el método
mas apropiado para calcular los costos indirectos.'® El
enfoque del capital humano considera el valor de la
produccién potencialmente perdida como resultado de
una enfermedad en términos de ausentismo, produc-
tividad reducida y discapacidad o muerte prematura a
una edad previa a la del retiro laboral. La alternativa,
que es el método de costo coyuntural, asume que las
pérdidas de la producciéon se encuentran circunscriptas
al periodo requerido para reemplazar al trabajador “en-
fermo”." Las diferencias en los resultados pueden ser
muy importantes. Por ejemplo, los costos indirectos no
médicos del dolor cervical en Holanda en 1996, fueron
estimados en 526.5 millones de délares al emplear el
enfoque del capital humano y de 96.3 millones de do¢-
lares cuando se aplicod el método de costo coyuntural.?°
De modo similar, el costo indirecto de la dorsalgia en
el Reino Unido se estimé en 10 700 millones de libras
(£) (16 400 millones de dolares [USD]) si se emplea el
enfoque del capital humano y de £ 5000 millones (USD
7700 millones) si se lo calcula sobre la base del método
de costo coyuntural.?'

Costos directos

Con el fin de evaluar los costos directos que implica el
abordaje del dolor, se conviene en categorizar sus com-
ponentes. Por ejemplo, un estudio aleman calculé que
el costo anual de la dorsalgia alcanzd a 10 000 millones
de marcos alemanes (USD 4600 millones),?? comprendi-
dos los costos de varios sectores dentro de los servicios
de salud, tal como se puede observar en la Figura 1. Un
estudio llevado a cabo en Holanda sobre 424 pacientes

[ Rehabilitacion
[ Fisioterapia
El Medicacion

Hl Visitas médicas
I Costos
hospitalarios

Figura 1. Costos directos de la dorsalgia en Alemania.



C. J. Phillips / Trabajos Distinguidos Clinica Médica 17 (2022) 4-9

con artritis reumatoidea estimé el costo directo de esa
enfermedad durante los primeros 5 afos en 11 550 flo-
rines holandeses por paciente (USD 5576).22 También
es posible recoger informacion a través de estadisticas
que se publican en relacién con los medicamentos re-
cetados. En Inglaterra, durante el aflo 2000, hubo mas
de 60 millones de recetas de analgésicos (Categoria 4.7
BNF), ademas de los medicamentos de venta libre, a un
costo neto de componentes de £ 409 millones (USD
625.8 millones). La gran mayoria de ellos fueron no
opioides, en especial paracetamol y antiinflamatorios
no esteroides (AINE). Hubo 19 millones de recetas a un
costo de £ 176 millones o USD 269.3 millones.?* Sin
embargo, un nimero significativo de pacientes con do-
lor crénico puede no realizar consultas para tratarlo vy,
en cambio, automedicarse. Por ejemplo, una estimacion
conservadora acerca de los medicamentos de venta libre
relacionados con la dorsalgia alcanza los £ 23.5 millones
(USD 36 millones).?

También se calcula que la atencion primaria de pa-
cientes con dolor crénico en el Reino Unido representa
4.6 millones de consultas anuales, equivalentes al tiempo
completo de 793 médicos generalistas, y a un costo total
aproximado de £ 69 millones (USD 106.6 millones).?® El
estudio analizé los esquemas terapéuticos empleados
para el abordaje de los pacientes y encontré que la es-
casa eficacia fue la motivacion de tantas consultas, asf
como la escasa tolerancia, la cual, entre otras cosas, de-
mostrd la necesidad generar consensos para el adecua-
do manejo del dolor.?”

Costos indirectos

Sin embargo, los costos directos son bajos en compa-
racion con el impacto sobre la economia. Por ejemplo,
los costos indirectos de la artritis reumatoidea represen-
tan entre el 50% y el 85% de los costos generales.?® Los
problemas musculoesqueléticos estan entre las mayores
causas mundiales de discapacidad. En el Reino Unido,
por ejemplo, 3000 personas se acogen al sistema de
beneficio por incapacidad cada semana, y solamente
300 se reintegran a su trabajo alguna vez.?° En Francia,
un estudio de alrededor de 2000 profesionales afecta-
dos por dolor agudo, encontré que aquellos con algias
musculoesqueléticas (cerca del 50%) se habian toma-
do 9 dias de licencia por enfermedad debido al cuadro
doloroso.®® Entre pacientes con diagnéstico de artritis
reumatoidea, un célculo conservador sugiere que 44 de
cada 100 estaran invélidos al cabo de 10 afios,*' aun
cuando se les suministre terapia activa en una etapa
temprana. Otros calculos indican que un 33% debera
hacer frente a capacidad laboral restringida dentro del
afo,*” que un 37% tendra que abandonar el mercado
laboral a los 2 afios, cifra esta Ultima que se incremen-
ta a 42% a los 3 afos® y a 64% a los 8 afos.*® Sin
embargo, un mejor resultado a largo plazo se espera
en el futuro como resultado del mayor empleo de te-
rapias bioldgicas, especialmente los agentes anti-factor
de necrosis tumoral alfa, los cuales otorgan beneficios
clinicos importantes y retrasan la progresién de las le-
siones articulares. A pesar de las limitaciones en térmi-
nos de metodologia, parece que el impacto econémico
del dolor es sustancial e importa una carga mayor que
otros sintomas.?' Sin embargo, quienes deciden y dise-
fian las politicas a seguir han concentrado su atencion
en componentes menores del costo, por ejemplo el de
los medicamentos, debido a que son de facil medicion

Yy, en consecuencia, son un objetivo obvio para imple-
mentar restricciones.*® El porcentaje de costos directos
calculados para prescripciones por dorsalgia es de al-
rededor del 5%,2"?? lo cual significa el 1% de la carga
total. Se concluyé entonces, que “el ahorro por medio
de la restricciéon de las recetas carece de impacto sobre
los costos totales. Solo una terapia mas eficiente, que
reduzca los dias de licencia por enfermedad, la cantidad
de recurrencias, la evolucién hacia enfermedad crénica
y la prevencion mas efectiva, serd capaz de limitar el
costo de la dorsalgia a largo plazo”,?? y que “debemos
resistir la tentacion de poner acento sobre los costos de
los medicamentos, de facil cuantificacion, mientras ig-
noramos otros costos y fuentes de derroche” .3

A los efectos de promover tal modo de pensar, es
esencial que "quienes establecen las politicas sean to-
talmente conscientes de todos los aspectos asociados
con los costos del dolor y su manejo”,? tal como se
esquematiza en la Tabla 1.

Tabla 1. Costos relacionados con el dolor y abordaje del sintoma.

e Costos de intervenciones y terapias para tratar el dolor y asegurar el alivio del
sintoma (por ejemplo, costos de medicamentos y personal asistencial).

e Costos resultantes de intervenciones ineficaces (por ejemplo, los de consultas
adicionales de los médicos de cabecera).

e Gastos sufragados por el servicio de salud, los pacientes y sus familias, debido
a la falta de recursos apropiados en la localidad en la que el enfermo se asiste
(por ejemplo, costos de las terapias alternativas).

¢ Costos resultantes de una inadecuada automedicacién (por ejemplo, costos
del tratamiento por sobredosis).

¢ Costos debidos al tratamiento y prevencion de los efectos adversos
resultantes de la medicacién antialgica (por ejemplo, costos debidos a las
hemorragias digestivas).

e Costos de demandas por discapacidades resultantes de los impedimentos
para ejercer las tareas laborales.

e Costos a la economia debidos a menor produccién y ausentismo laboral.

e Costos de asistencia social y apoyo a personas que sufren por dolor (por
ejemplo, costos de atencién domiciliaria y cuidados paliativos).

¢ Costos de la atencion informal provista por la familia, lo cual deriva en
pérdida de ingresos.

e Costos intangibles asociados con deterioro de la calidad de vida de los
pacientes y sus familias.

Dado que los costos de adquisicion de medicamen-
tos son una parte muy pequefia e insignificante de un
caro y complejo rompecabezas, es vano el intento de
focalizar la atencién y las energias sobre la restriccion
de gastos en esta drea. Pacientes que con seguridad
pueden ser transferidos desde cuidados intensivos a
sala general, otros que pueden egresar del hospital y
quienes no exigen demasiado tiempo de los médicos
de cabecera pueden dejar de usar recursos para que
los puedan utilizar otros pacientes y volver mas rapida-
mente a su vida normal. La inversion en intervenciones
efectivas y programas que dan lugar al alivio del dolory
del sufrimiento, ademas de reducir los niveles de inca-
pacidad, han de generar resultados tanto econdémicos
como sociales que hacen rendir con creces la inversion
original.2327:38

Impacto del dolor sobre la calidad de vida
Los calculos sobre la carga econémica que implica el
dolor no se compadecen con la magnitud del sufrimien-



to y la menor calidad de vida que experimentan los pa-
cientes. El dolor nos afecta a todos en grados variables.
Para algunos, puede ser la mas breve de las sensaciones
agudas, pero para otros es un atributo permanente de
su existencia, con profundo impacto sobre la calidad de
vida. Sin el tratamiento adecuado, esas personas estan
impedidas de trabajar y hasta, algunas veces, de llevar a
cabo las tareas mas simples. Ello lleva, con frecuencia, a
problemas tales como la depresién y el estrés, que luego
se agregan a los trastornos causados por el dolor fisico.
Cuando se mide en términos de discapacidad ajustada
por afos de vida, la artrosis es la cuarta causa mundial
de problemas de salud mas frecuente en mujeres y la
octava en varones.>® Se estima que en el Reino Unido
hay 2150 millones de dfas por afio con dolor crénico,
cifra calculada sobre la base del 10% de prevalencia de
este sintoma. Si se emplea la estimacion de 22% con
gue se maneja la Organizacion Mundial de la Salud,*
habria 1200 millones de dias por afo correspondientes
a dolor crénico en Holanda, 2400 millones en Canada,
4700 millones en Francia, 6600 millones en Alemania y
21 500 millones en los Estados Unidos. Estos “dias con
dolor” producen un impacto profundo sobre la calidad
de vida de las personas, y también afecta a otros miem-
bros de la familia del paciente, la cual deberd modificar
su comportamiento para adaptarse al problema del do-
lor crénico.#44

Los trastornos musculoesqueléticos se asocian con al-
gunos de los peores aspectos de la calidad de vida,*” en
particular la relacién con el dolor corporal y el funciona-
miento fisico.’® En pacientes derivados a un centro mul-
tidisciplinario danés dedicado al dolor, la gravedad de
los impedimentos fue igual o menor que la de quienes
padecian enfermedades cardiopulmonares y depresion
importantes. Sus puntajes en la Psychological General
Well-being Scale fueron menores que los de aquellos
con hipertensiéon y problemas gastrointestinales, mien-
tras también manifestaban altos niveles de ansiedad y
depresion, tal como se puede medir mediante la Hospi-
tal Anxiety and Depression Scale.*® También se vio que,
antes del tratamiento, los pacientes con artritis reuma-
toidea tenian reducciones significativas en los puntajes
de todas las escalas SF-36 y otras mediciones abrevia-
das, en comparacion con las normas de poblacién esta-
dounidense ajustadas por edad y sexo.#

Estrategias para el abordaje del dolor

La carga de sufrimiento que impone el dolor sobre las
personas y como resultado de ello el costo enorme que
debe soportar la sociedad, tal como se destacé antes,
demuestra claramente que quienes disefian las politicas
y toman las decisiones deben observar el problema des-
de una amplia perspectiva estratégica para determinar
los aspectos relacionados con la prestacion de los ser-
vicios y la asignacion de los recursos. Sin embargo, las
diferencias entre las demandas sobre los servicios para
tratamiento del dolor y otros aspectos asistenciales, por
una parte, y los recursos disponibles para satisfacer esas
necesidades, por la otra, plantea uno de los mayores
problemas para aquellos comprometidos en trazar las
politicas, tomar las decisiones, contratar servicios y eje-
cutar los programas de asistencia sanitaria. A pesar de
ello, se ha postulado que las decisiones relacionadas con
el manejo del paciente se realiza teniendo en cuenta las
“tres E”: eficacia, eficiencia y equidad.?’
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Eficacia

"El dolor es una experiencia personal dificil de definir
y de medir”,* y mientras sea dificil ser completamente
objetivo, es posible concebir varios criterios contra los
cuales evaluar las intervenciones y los programas para
el abordaje del dolor. La mayoria de los estudios sobre
analgésicos emplea formas de medicion que se basan
sobre escalas categdricas o escalas visuales analdgicas,
mientras que el asi denominado porcentaje de pacien-
tes que lograron al menos 50% de alivio del dolor, se
usa con progresiva frecuencia como indicador de efi-
cacia.*® Sin embargo, en términos de dolor crénico, la
determinacion de los resultados es una situaciéon mas
conflictiva, dada la naturaleza multidimensional del pro-
blema.>%>" Expresiones tales como capacidad funcional,
grado de discapacidad, dias libres de dolor, retorno al
trabajo y medida de la calidad de vida relacionada con
la salud, han sido propugnadas como potenciales indi-
cadores de efecto, pero tanto en el dolor crénico como
en el dolor agudo, la eleccion del analgésico probable-
mente deba hacerse sobre la base de factores como la
eficacia, la sequridad y la duracion del efecto.

Es amplia la base de evidencia para evaluar la efecti-
vidad de las estrategias de manejo e intervenciones en
el dolor agudo y en el crénico.®® Ademas, el tema se
actualiza continuamente mediante la incorporacion de
nuevas dreas terapéuticas potenciales, intervenciones y
programas de manejo>>>4y mejora de la calidad.> Entre
tanto, se confeccionan tablas de posiciones segun la efi-
cacia de los tratamientos®® sobre la base de los nimeros
necesarios para tratar.>’

La naturaleza y magnitud de los efectos adversos aso-
ciados con algunas intervenciones también son objeto
de debate y discusion sobre qué son intervenciones
efectivas cuando se combinan aspectos relacionados
con la eficacia y la seguridad. Por ejemplo, los AINE em-
pleados generosamente para el tratamiento del dolor,*’
se asocian con efectos colaterales gastrointestinales,
que van desde la dispepsia leve hasta complicaciones
mas graves como hemorragia gastrica y perforacion, lo
cual lleva, a veces, a una hospitalizacién con posible in-
tervencién quirdrgica, o aun a la muerte.

Dos estudios sirven para ilustrar la magnitud del pro-
blema. A partir de los datos provenientes de los ingre-
sos a salas de emergencia de dos hospitales generales
de distrito ingleses por cuadros agudos del tracto gas-
trointestinal superior, con una poblaciéon de 550 000
personas en la zona de influencia, se estima que anual-
mente 12 000 admisiones y 2200 muertes hospitalarias,
ademdas de 330 en la comunidad, podrian atribuirse al
empleo de AINE cada afio.® Una revision sistemética
concluyé que, en promedio, 1 de cada 1220 pacientes
que reciben esos medicamentos por boca durante 2 o
méas meses fallece debido a complicaciones gastrointes-
tinales, lo cual se extrapola a alrededor de 2000 muertes
cada afio en el Reino Unido.*

De la combinaciéon de pruebas de eficacia y seguridad
surge la posibilidad de determinar cudles son los analgési-
cos y anestésicos mas efectivos para asegurar los mejores
resultados para los pacientes y, al mismo tiempo, identi-
ficar los tratamientos que reduzcan al minimo el riesgo
asociado con los efectos adversos de los farmacos.

Eficiencia
El término “eficiencia” es frecuentemente mal enten-
dido, ya que se lo confunde con “economia”. Se pro-
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pendié a usarlo para describir una actividad llevada a
cabo a determinada velocidad y al costo mas bajo. Sin
embargo, esta es una definicion demasiado poco ambi-
ciosa, porque el concepto econémico de eficiencia com-
prende tanto los aportes (costos) como los rendimientos
o resultados (beneficios). En el contexto del abordaje del
dolor es apropiado evaluar la eficiencia de las interven-
ciones desde la perspectiva de la ecuacién costo-eficien-
cia. Esta ultima se dised para “comparar los costos y
beneficios de una intervencion asistencial, a los efectos
de evaluar si esta bien realizada, en relacién con los re-
cursos disponibles” %% Por la necesidad de asegurar que
las intervenciones prestadas que se consideran eficien-
tes deberian tener en cuenta tres factores:

- que eleven al méaximo la sedacion del dolor;
- que reduzcan al minimo el costo global;

- que reduzcan al minimo el impacto de los efectos
adversos.

Ya se destaco antes el problema que resulta de enfocar
esta situacion sobre los costos de adquisicion. Es impor-
tante reconocer que lo que cuesta un tratamiento no es
simplemente el precio de los farmacos o el tiempo de
médicos y enfermeras, sino los costos totales de proveer
el tratamiento.?’ Las cifras correspondientes a los efectos
adversos no son insignificantes. Por ejemplo, los costos
iatrogénicos asociados con los AINE se estimaron entre
£32y £70(USD 49.0y USD 107.1) por cada enfermo al
que se le prescriben AINE en el Reino Unido, y los efectos
sobre el National Health Service de ese pais se estimaron
entre £ 166 millones (USD 254.0 millones) y £ 369 millo-
nes (USD 561.5 millones) por afio.®

En Suecia, por ejemplo, los calculos correspondientes
a los efectos gastricos colaterales derivados de los AINE
oscilan entre 320 y 589 millones de coronas suecas
(USD 34.8 millones a USD 64.0 millones);*? en Holanda
oscilan entre 39 y 98 millones de euros (USD 38.6 a
USD 97.0);%® en Quebec, Canada, por cada délar ca-
nadiense gastado en AINE, se gasté un adicional de
66 centavos por sus efectos colaterales.® Ademas, se
informé que los AINE fueron responsables de aproxi-
madamente el 19% de las internaciones hospitalarias
debidas a insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), lo cual
indujo a la conclusion de que la magnitud de los tras-
tornos vinculados con la cardiopatia inducida por esos
medicamentos superaba a los correspondientes al dafo
gastrointestinal .®®

Los problemas asociados con los inhibidores de la ci-
clooxigenasa 2 solo sirvieron para agravar una situacion,
ya de por sf confusa: cudl es la estrategia farmacolégica
adecuada para pacientes doloridos. Los clinicos, otros
profesionales asistenciales y quienes trazan las politicas
sanitarias, deben sopesar cuidadosamente los riesgos
relativos y los beneficios antes de decidir cudl es el abor-
daje mas efectivo y eficiente.

Si solamente ponen su atencion sobre los costos de
adquisicién, quienes toman las decisiones apenas si ten-
dran en cuenta la punta del iceberg, sin atender los cos-
tos ocultos resultantes de hacer frente a circunstancias
adversas, errores médicos y demandas por negligencia,
asi como las infecciones hospitalarias®® y los examenes
complementarios que se realicen.

De igual modo, se ha sostenido que si se pusiera mas
énfasis en aplicar un modelo biopsicosocial en lugar
poner el acento en las soluciones técnicas, se podria

hacer un uso mas eficiente de los limitados recursos dis-
ponibles para el abordaje del dolor.”%” “Cada estudio
publicado muestra que el tratamiento multidisciplinario
e intensivo del dolor en el grupo mas vulnerable de pa-
cientes cronicos ha de producir un ahorro significativo
en los costos, ademas de aliviar el sufrimiento de las
personas”.®%’

Equidad

La nocién de equidad fue muy tratada en la literatu-
ra. También se discute mucho sobre los esquemas y las
politicas destinados a evitar inequidades y desigualda-
des en lo que a salud se refiere, asi como se han hecho
propuestas con el fin de disponer de servicios sanitarios
gue sean accesibles para la poblacion que los necesite.

Es deseable disponer de servicios de buena calidad al
alcance de todos. Esta premisa deberia formar parte del
proceso de toma de decisiones. Sin embargo, una en-
cuesta hecha en 105 hospitales de 17 paises europeos
mostrd que solamente el 34% de las instituciones con-
taba con un servicio para dolor agudo, que pocos de
ellos empleaban medidas que aseguraran la calidad, y
que mas del 50% de los anestesistas estaban insatisfe-
chos con el manejo del dolor posoperatorio que se lle-
vaba a cabo en las salas de internacién.®® Asimismo, se
postulé que, en poblaciones seleccionadas, los pacien-
tes que se tratan por medio de programas multidiscipli-
narios cuestan menos, retornan a sus tareas con mas
frecuencia y logran controlar mejor el dolor que aque-
llos tratados mediante métodos mas tradicionales.” Sin
embargo, existen pocos equipos capacitados para llevar
a cabo esos programas,? situacion que probablemente
se agrave, en la medida en que los factores demogra-
ficos intensifiquen, en el futuro inmediato, la demanda
de servicios dedicados al dolor crénico.®

La vision del paciente es decisiva en términos de ob-
tener cierto grado de equidad. Los programas para el
abordaje del dolor se consideraron de gran importancia
en una encuesta entre casi 3500 pacientes escoceses
llevada a cabo para evaluar las prioridades que los servi-
cios de salud deberian tener en cuenta, en respuesta a
lo que los enfermos creen necesitar de ellos. A pesar de
estos resultados, los autores de ese estudio destacaron
el hecho de que el area recibi6 atencién apenas margi-
nal en los aspectos referidos a su desarrollo.”®

Quedo establecido que la sociedad, sobre la base de
principios morales y realidad econémica, tiene la obli-
gacion de reducir los niveles de dolor y reintegrar los
pacientes a su actividad habitual,®” pero aun resulta muy
evidente que al dolor no se le otorga la atencion que
merece en relacion con su indice de prevalencia, cos-

to econémico y efectos deletéreos sobre la calidad de
Vida.2'21'27'40’67

Conclusién

El propdsito de esta revision fue evaluar el impacto del
dolor sobre los servicios de salud, la economia y la cali-
dad de vida de los pacientes y, a partir de alli, proponer
un abordaje coherente y coordinado para el manejo del
dolor.

La carga de sufrimiento que el cuadro doloroso impo-
ne a las personas y el costo enorme que debe soportar
la sociedad, dan lugar a sélidos motivos para priorizar el
abordaje del dolor y la toma de decisiones estratégicas
al respecto. El dolor crénico es todavia un cuadro com-



plejo en el que la terapia analgésica constituye solo una
parte del tratamiento. Se hace cada vez mas evidente
que hay otros factores que contribuyen a la persistencia
e intensidad,”’ razén por la que las medidas farmaco-
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l6gicas deben ser vistas dentro del contexto de una es-
trategia de manejo general, orientada a las necesidades
individuales y construida sobre la base de eficacia, efi-
ciencia y equidad.
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1- Eficacia Comparativa de los AINE
Tradicionales No Selectivos y
los Inhibidores Selectivos de la
Ciclooxigenasa-2 en Pacientes con Gota
Aguda: Revisién Sistematica y Metanalisis

LiM, Yu C, Zeng X

Peking Union Medical College Hospital, Beijing, China

[Comparative Efficacy of Traditional Non-selective NSAIDs and Selective
Cyclo-oxygenase-2 Inhibitors in Patients with Acute Gout: a Systematic
Review and Meta-analysis]

BMJ Open 10(9):1-10, Sep 2020

La eficacia de los inhibidores de la COX-2 es comparable a
la de los AINE tradicionales, pero los inhibidores de la
COX-2 tienen menos efectos adversos. En el presente
metanalisis se determiné que los inhibidores de la COX-2
son preferibles a los AINE tradicionales en términos de
sintomas clinicos y evaluacion global de la respuesta del
investigador. Entre los inhibidores selectivos de la COX-2, el
etoricoxib puede ser la mejor opcion.

La gota es una enfermedad crénica cuya prevalencia
ha aumentado tanto en los paises desarrollados como
en aquellos en desarrollo. En la mayorfa de los casos,
la gota aguda comienza con el compromiso de la
primera articulacién metatarsofaladngica. El tratamiento
de la gota aguda incluye el tratamiento de los brotes
agudos vy la terapia de mantenimiento a largo plazo.

Las directrices recomiendan utilizar antiinflamatorios

no esteroides (AINE) como medicamentos de primera
linea para el abordaje de la gota aguda. Dentro de este
grupo de agentes se encuentran los AINE tradicionales y
los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2).
La eficacia de los inhibidores de la COX-2 es comparable
a la de los AINE tradicionales, pero los inhibidores de la
COX-2 tienen menos efectos adversos. Seria importante
determinar si los inhibidores de la COX-2 son méas
eficaces contra la gota aguda que los AINE tradicionales.
El etoricoxib es uno de los tres inhibidores de la COX-2
gue se utilizan en la practica clinica.

El objetivo de la presente revisién sistematica y
metanalisis fue comparar la eficacia clinica de los AINE
tradicionales y los inhibidores selectivos de la COX-2 en
pacientes con gota aguda.

Métodos
Se realzaron busquedas bibliogréficas en las bases
de datos Medline, Web of Science, China National

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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Knowledge Infrastructure y Wanfang Data hasta el 4
de abril de 2020. Ademas, las listas de referencias de
los estudios, las revisiones recientes y los metanalisis
recuperados se examinaron manualmente para
identificar estudios adicionales. Se incluyeron ensayos
controlados aleatorizados (ECA) que investigaron

la eficacia comparativa de los AINE tradicionales no
selectivos y los inhibidores selectivos de la COX-2 o

la de distintos inhibidores de la COX-2 (etoricoxib,
celecoxib y meloxicam), en pacientes adultos (> 18 afos)
con gota aguda, segun los criterios de diagnéstico

de la American Rheumatology Association. El criterio
principal de valoracién fue el dolor evaluado mediante
el puntaje de la escala visual analdgica (EVA) y el
puntaje de la escala Likert de 5 puntos, en los dias 2

a 8. Ademas, se analizé la tasa de respuesta durante
los dias 2 a 8; el inicio de la eficacia; el nivel de
proteina C-reactiva en suero después del tratamiento;
la evaluacién global de la respuesta del paciente; la
evaluacion global de la respuesta del investigador, y

la inflamacion. Dos autores examinaron los titulos y
extrajeron de forma independiente los datos relevantes.
El riesgo de sesgo fue calculado mediante los métodos
recomendados por la Colaboraciéon Cochrane.

La calidad de las pruebas fue evaluada segun el
enfoque Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE). Los odds ratios
(OR) y la diferencia de medias estandarizada (DME) se
calcularon con sus respectivos intervalos de confianza
del 95% (IC 95%). La heterogeneidad se determiné
con el estadistico Q de Cochran y la prueba /. El valor
de p < 0.01 se considero estadisticamente significativo.
Se utilizé el programa Review Manager 5 para el
metanalisis.

Resultados
Un total de 24 ensayos que incluyeron 5 farmacos y
6 ramas de tratamiento (etoricoxib 120 mg una vez al
dia, indometacina 50 mg tres veces al dia, diclofenac
75 mg dos veces al dia, diclofenac 100 mg una vez al
dia, celecoxib 200 mg dos veces al dia y meloxicam
15 mg una vez al dia), con una poblacién de estudio
combinada de 2513 pacientes, se incluyeron en el
presente metanalisis. La mayoria de los estudios
incluidos se publicaron en idioma chino. El tamafo
de la muestra de los estudios considerados oscil6 entre
12 y 140 participantes. La mayor parte de los trabajos
incluidos se calificaron como de baja calidad. La calidad
de las pruebas segun el enfoque GRADE se califico
como moderada en la mayorfa de las comparaciones.
La eficacia para aliviar el dolor de los inhibidores de la
COX-2 fue comparable a la de los AINE tradicionales, en



términos de la escala Likert de 5 puntos (DME: -0.15;
IC 95%: -0.31a 0.01; : 19.0%). Ademas, la eficacia
de 120 mg de etoricoxib una vez al dia fue comparable
a la de 50 mg de indometacina tres veces al dia (DME:
-0.09, IC 95%: -0.27 a 0.08; *: 0%). Un estudio
demostré que 120 mg de etoricoxib una vez al dia

fue mas eficaz para el alivio del dolor que 50 mg de
diclofenac tres veces al dia (DME: -0.53; IC 95%: -0.98
a-0.09).

En general, los inhibidores selectivos de la COX-2
demostraron mayor eficacia que los AINE tradicionales
en el puntaje de la EVA del dolor (DME: -1.95; IC 95%:
-3.46 a -0.44; I*: 98.0%). Sin embargo, el etoricoxib
120 mg una vez al dia mostré una eficacia similar al
diclofenac 75 mg dos veces al dia (DME: -1.63,

IC 95%: -4.60 a 1.34; I: 99.0%) vy al diclofenac 75 mg
una vez al dia (DME: -1.82, IC 95%: -5.18 a 1.53; : 98.0%).
Ademas, el celecoxib 200 mg dos veces al dia demostro
un efecto comparable al del diclofenac 100 mg una vez
al dia (DME: -2.41; IC 95%: -5.91 a 1.09; I*: 98.0%)
con respecto al puntaje de la EVA de dolor.

Una proporcion significativamente mayor de
pacientes que recibieron etoricoxib 120 mg una vez
al dia (OR: 6.71; IC 95%: 2.88 a 15.64; I*: 0%)
demostré mejoria clinica, en comparaciéon con los
gue recibieron diclofenac 75 mg dos veces al dia. Sin
embargo, el efecto del etoricoxib 120 mg una vez al
dia sobre la proteina C-reactiva fue comparable al del
diclofenac 75 mg dos veces al dia (DME: -1.15;

IC 95%: -3.09 a 0.79), pero superior al del diclofenac
75 mg una vez al dia (DME: -0.69; IC 95%: -1.35

a -0.04). Con respecto a la evaluacién global de la
respuesta en los pacientes, la eficacia del etoricoxib
120 mg una vez al dia fue comparable a la de la
indometacina 50 mg tres veces al dia (DME: -0.10;

IC 95%: -0.27 a 0.07; F?: 0%). Sin embargo, el
etoricoxib 120 mg una vez al dia demostrd mayor
eficacia que la indometacina 50 mg tres veces al dia,
en términos de la evaluacién global de la respuesta
del investigador (DME: -0.29; IC 95%: -0.46 a -0.11;
I’ 5%). El efecto del etoricoxib 120 mg una vez al
dia sobre la inflamacién de las articulaciones fue
comparable al de la indometacina 50 mg tres veces
al dia (DME: -0.25; IC 95%: -0.74 a 0.24; >: 79%). El
etoricoxib 120 mg una vez al dia tuvo un inicio

del efecto terapéutico mas corto que el diclofenac

75 mg una vez al dia (DME: -0.94; IC 95%: -1.33
a-0.55).

Con respecto al puntaje de la escala Likert del dolor,
el etoricoxib 120 mg una vez al dia fue mas eficaz que el
meloxicam 15 mg una vez al dia (DME: -0.56; IC 95%:
-1.10 a -0.02; *: 80%). En términos del efecto sobre el
puntaje de la EVA del dolor, el etoricoxib fue mas eficaz
que los otros dos inhibidores de la COX-2 (DME: -2.82;
IC 95%: -4.01 a-1.62; *: 95%).

El andlisis de subgrupos reveld que la eficacia del
etoricoxib 120 mg una vez al dia fue mayor que la del
celecoxib 200 mg tres veces al dia (DME: -2.36, IC 95%:
-3.36 a -1.37), pero comparable al meloxicam 15 mg
una vez al dia (DME: -4.02, IC 95%: -10.28 a 2.24).
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Ademas, el tiempo de inicio de 120 mg de etoricoxib
una vez al dia fue significativamente mas corto que el
de 15 mg de meloxicam una vez al dia (DME: -1.57;
IC 95%: -2.07 a -1.08). Los pacientes que recibieron
etoricoxib 120 mg una vez al dia tuvieron mas
probabilidades de lograr una mejoria clinica, en
comparaciéon con los que recibieron celecoxib 200 mg
dos veces al dia (OR: 4.84; 1C 95%: 2.19 a 10.72).
Ademas, una mayor proporciéon de pacientes que
recibieron etoricoxib 120 mg una vez al dia (89.47 %)
experimentaron una mejoria en los sintomas clinicos, en
comparaciéon con los que recibieron celecoxib 200 mg
dos veces al dia (71.05%). Sin embargo, el etoricoxib
120 mg una vez al dia fue comparable al celecoxib
200 mg dos veces al dia en términos de la proteina
C-reactiva (DME: -1.98; IC 95%: -4.90 a 0.95).

Discusion

No hay pruebas concluyentes de que los inhibidores
de la COX-2 superen claramente a los AINE,
tradicionales en términos del alivio del dolor, en
pacientes con gota aguda, pero son preferibles a los
AINE tradicionales en términos de sintomas clinicos
y evaluacién global de la respuesta del investigador.
Entre los inhibidores selectivos de la COX-2, el
etoricoxib puede ser la mejor opcién cuando estan
indicados los inhibidores de la COX-2. La inconsistencia
en los resultados entre los andlisis agrupados y de
subgrupos observada en el presente estudio puede
atribuirse a la heterogeneidad significativa entre los
subgrupos.

Se debe tener la debida precaucion al prescribir
inhibidores de la COX-2 a pacientes con enfermedades
renales subyacentes. No hay pruebas definitivas de
gue los inhibidores de la COX-2 supongan mayor
riesgo cardiovascular en comparacién con los AINE
tradicionales.

La inclusion de pocos ensayos, el tamafio de la
muestra pequefo en los ensayos incluidos y la calidad
generalmente baja son las principales limitaciones del
presente estudio.

Conclusiones

Los resultados de este analisis sugieren que los
inhibidores de la COX-2 y los AINE tradicionales no
selectivos pueden ser igualmente beneficiosos, en
términos de alivio del dolor, en pacientes con gota
aguda, pero los inhibidores de la COX-2, especialmente
el etoricoxib, pueden conferir un beneficio mayor,
incluida la tasa de respuesta y la evaluacion global
de la respuesta del investigador.

N Informacién adicional en
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2 - Posicion del Etoricoxib en el Tratamiento
de las Enfermedades Reumaticas. Opinion
de Comité de Expertos

Kwiatkowska B, Majdan M, Mamcarz A y colaboradores

National Institute of Geriatrics, Varsovia; Lublin Medical University; Warsaw
Medical University, Varsovia, Polonia

[Status of Etoricoxib in the Treatment of Rheumatic Diseases. Expert Panel
Opinion]

Reumatologia 55(6):290-297, Dic 2017

El empleo de etoricoxib resulta una opcion terapéutica
efectiva en diferentes enfermedades reumaticas.

Los reumatélogos y médicos de atencién primaria
prescriben antiinflamatorios no esteroides (AINE)
debido a que el dolor es uno de los sintomas principales
gque acompafa a la mayoria de las enfermedades
reumaticas.

El etoricoxib pertenece a la familia de los AINE,
es un inhibidor selectivo y oral de la isoenzima
ciclooxigenasa-2 (COX-2), la cual es responsable de
la sintesis de prostanoides que acttian sobre el dolor,
la fiebre y la inflamacién, y no afecta la actividad de
la isoenzima ciclooxigenasa-1. Sobre la base de los
resultados de ensayos clinicos, recibié aprobacion
para el tratamiento del dolor provocado por una crisis
gotosa, artrosis (ART), artritis reumatoidea (AR) y
espondilitis anquilosante (EA).

En la actualidad, el empleo de estos farmacos
pertenecientes a la familia de los coxibs, entre
los cuales se incluyen al rofecoxib, el celecoxib, el
valdecoxib, el etoricoxib y el lumiracoxib, es una
alternativa terapéutica empleada con poca frecuencia
debido al retiro del mercado del rofecoxib en 2004,
por cuestiones de seguridad; sin embargo, cada uno
de los coxibs presenta diferencias farmacocinéticas y
farmacodinémicas debido a su estructura molecular,
lo que genera diferencias en su perfil de seguridad,
actividad biolégica y eficacia clinica. A modo de
ejemplo, el tiempo que el etoricoxib tarda en alcanzar
su concentracidon maxima en sangre es breve (1 hora),
mientras que este tiempo es de 2 a 3 horas para el
celecoxib. Por ello, los autores mencionan que resulta
efectivo para el alivio del dolor agudo.

Tratamiento de la artrosis

Si bien existen recomendaciones por parte del
American College of Rheumatology (ACR) y de
un comité de expertos europeos, el tratamiento
farmacologico de la ART presenta un desafio, por
factores tales como: 1) el incremento en el riesgo
de complicaciones gastrointestinales cuando se
emplean dosis diarias superiores a 2 g de paracetamol,
fundamentalmente en pacientes de mas de 65 afios
con antecedentes patoldgicos en este sistema y en los
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sujetos mayores de 85 afos; 2) el tratamiento tépico
no siempre es posible en algunas articulaciones, como
por ejemplo la cadera; 3) el opidceo tramadol se asocia
con dependencia, en especial cuando se lo emplea

por mas de 12 meses, y cuya dosis maxima no debe
exceder los 400 mg diarios en pacientes mayores de
75 afios; 4) los glucocorticoides tienen indicaciones
muy limitadas y se asocian con un riesgo importante de
efectos secundarios. Por ello, los autores sefalan que
el etoricoxib emerge como una alternativa analgésica
efectiva y relativamente segura.

En un analisis comparativo en el que se evalué el
tratamiento con dosis de 30 mg diarios de etoricoxib
y con 2400 mg de ibuprofeno, ambos tuvieron mayor
eficacia en comparacién con el placebo, aunque el
etoricoxib demostré una incidencia mucho menor de
efectos adversos gastrointestinales y mayor eficacia
en el alivio del dolor nocturno, en comparacién con el
ibuprofeno.

En otro estudio realizado en pacientes con ART de
rodilla y cadera, la dosis utilizada de 30 mg diarios fue
efectiva y segura, similar a la de 200 mg de celexocib,
observandose mayor eficacia y mejor perfil de
seguridad, en comparacién con el placebo.

En el ensayo The Etoricoxib versus Diclofenac
Sodium Gastrointestinal Tolerability and Effectiveness
(EDGE), se observo que la dosis diaria de 90 mg
fue mas segura que 150 mg diarios de diclofenac,
de acuerdo con la tasa de abandono por efectos
gastrointestinales (9.4 contra 19.2 por cada 100
pacientes-afios, respectivamente), mientras que el
riesgo de eventos cardiovasculares trombodticos fue
similar (1.25 contra 1.15 por cada 100 pacientes-afios,
en el mismo orden).

En otro estudio, se emplearon dosis diarias de
etoricoxib de 30, 60 y 90 mg y se las compararon con
150 mg de diclofenac durante un afo, observandose
semejanza en la eficacia con ambos farmacos, aunque
el inhibidor de la COX-2 se vinculd con menor
incidencia de efectos colaterales gastrointestinales. En
este mismo estudio, la tasa de interrupcién global por
la totalidad de los eventos adversos fue superior entre
los participantes que recibieron diclofenac que en los
tratados con la dosis més elevada de etoricoxib (11.8%
contra 6.8%, respectivamente).

En un trabajo que se public6 en The Open
Rheumatology Journal, se hall6 que el etoricoxib se
vinculé con mayor eficacia sobre el alivio del dolor
y con una mejoria en la funcién de la articulacion
afectada, en comparaciéon con otros AINE como
diclofenac, naproxeno e ibuprofeno, y otros coxibs
como celecoxib y lumiracoxib.

El metanalisis mas reciente y extenso relacionado
con la comparacién de la eficacia de diferentes AINE
para el tratamiento del dolor por ART de rodilla'y
cadera se publicé en 2016 en The Lancet, e incluyé
los resultados de 74 ensayos clinicos aleatorizados
con la participacion de 58 556 pacientes. Segun los
datos disponibles, tanto 60 mg diarios de etoricoxib
como 150 mg diarios de diclofenac fueron las dosis



mas efectivas de estos farmacos para el tratamiento
del dolor.

Tratamiento de la artritis reumatoidea

En esta afeccion, las decisiones terapéuticas
deben realizarse segun la evaluacién de la actividad
de la enfermedad, las comorbilidades asociadas, la
progresion del dafio provocado y la seguridad del
tratamiento, con el objetivo de lograr una remisién
sostenida o un indice de actividad bajo. El metotrexato
forma parte del tratamiento de primera linea y los
glucocorticoides en dosis bajas deberian iniciarse en
forma conjunta, con una duracién tan corta como
sea posible.

A pesar del tratamiento, los pacientes con
AR pueden presentar empeoramiento del dolor
preexistente o nuevos dolores. En estos casos, se
recomienda el empleo de paracetamol, el cual
puede cambiarse a otro AINE si no resulta efectivo.
En algunos pacientes, puede observarse un efecto
beneficioso con la adicién de etoricoxib al tratamiento
de base con metotrexato, ya que esta combinacién
reduce significativamente el dolor y mejora la
movilidad diaria. En el ensayo clinico conocido como
EDGE I, se demostré que el etoricoxib tuvo mejor
perfil de seguridad al ser comparado con
el diclofenac.

Tratamiento de la espondilitis anquilosante

El tratamiento de la EA debe individualizarse
de acuerdo con las manifestaciones, sean axiales,
periféricas o extraarticulares. Los AINE administrados
en forma crénica en la dosis méaxima aprobada o
tolerada resultan los farmacos de eleccién, ya que,
ademas de su efecto analgésico, se observd que
reducen la actividad de la enfermedad e inhiben la
progresion de los cambios radiolégicos.

Los autores sefalan que el etoricoxib representa uno
de los mejores AINE, ya que en un estudio comparativo
con naproxeno, la dosis de 90 mg por dia demostré
mayor eficacia terapéutica, un dato observado
asimismo en un metanalisis que incluyd informacién de
3410 participantes en 26 ensayos clinicos, tratados con
20 AINE diferentes. En dicho metanalisis, el etoricoxib
fue el farmaco mas efectivo para la disminucion del
dolor. En otro estudio, resulto eficaz en pacientes
refractarios al tratamiento con otros AINE tradicionales.

La enfermedad inflamatoria intestinal puede estar
presente en el 5% al 10% de los pacientes, en quienes
los AINE estan contraindicados porque pueden
provocar exacerbaciones de esta. Se desconoce si
el empleo de etoricoxib exacerba la sintomatologia
de la enfermedad inflamatoria intestinal, aunque
la incidencia de efectos colaterales asociados con
su empleo no es estadisticamente diferente, en
comparacién con el placebo.

Mas alla de sus beneficios terapéuticos, su utilizacion
tiene consecuencias farmacoecondmicas. En un
trabajo publicado en 2010, el tratamiento resulto
mas econdmico y se asocié con mayores ahorros,
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en comparacion con el celecoxib, el diclofenacy el
naproxeno, segun diferentes indices evaluados.

Tratamiento del dolor agudo por gota

De acuerdo con las recomendaciones de la ACR 'y
de la European League Against Rheumatism (EULAR),
el tratamiento esta orientado a eliminar el dolory a
evitar el dafo a los érganos por el depdsito de cristales
de 4cido Urico. Los AINE deberian emplearse durante
los ataques agudos y también entre los periodos sin
ataques agudos.

En una revisiéon de los hallazgos obtenidos en
22 estudios en los que se analizaron diversos AINE
durante ataques agudos de gota, se demostré una
eficacia similar con el empleo de COX-2 selectivos
y no selectivos, aunque los inhibidores selectivos se
asociaron con tasas significativamente mas bajas de
efectos secundarios. Por su parte, en una revision
sistematica de la bibliografia, la utilizaciéon de etoricoxib
se vinculdé con un efecto analgésico y antiinflamatorio
similar al de la indometacina, el diclofenac y el
naproxeno, tanto en la evaluacion subjetiva del
paciente como en la objetiva por parte del profesional,
ademés de vincularse con menos efectos colaterales.
Este dato resulta importante, ya que la gota coexiste
con frecuencia con el sindrome metabdlico, y en la
poblacién de edad avanzada se asocia con diferentes
morbilidades.

Seguridad gastrointestinal

Los efectos sobre el tracto gastrointestinal se
estudiaron en los ensayos clinicos EDGE, EDGE Il'y
MEDAL, en los cuales el farmaco comparador fue el
diclofenac. En cada uno de los ensayos, se observo
una tasa significativamente mas baja de interrupcion
del tratamiento con etorixocib por cualquier efecto
adverso gastrointestinal clinico, como dispepsia o
ulceraciones, entre otros. Las tasas de interrupcion
por cada 100 pacientes-anos fueron de 3.92 para
etoricoxib y de 5.69 para diclofenac en el MEDAL,
de 9.12 para etoricoxib y 12.28 para diclofenac en el
EDGE, y de 5.0 para etoricoxib y 7.2 para diclofenac
en el EDGE II.

En otro estudio, la incidencia de Ulceras gastricas
y duodenales detectables mediante endoscopia fue
significativamente menor en los pacientes tratados
con 120 mg diarios de etoricoxib, en comparacién con
quienes recibieron 2400 mg de ibuprofeno o placebo.

Segun informacién proveniente del programa MEDAL,
la tasa de hepatotoxicidad fue significativamente menor
en los pacientes que recibieron etoricoxib que en
aquellos tratados con diclofenac (0.22 contra 1.84 por
cada 100 pacientes-afios, respectivamente).

Seguridad cardiovascular

Si bien se considera que los coxibs son mas dafinos
para el sistema cardiovascular que los inhibidores no
selectivos de la COX-1, ensayos aleatorizados recientes
no aportaron pruebas sobre esta consideracion, ya
gue en el programa MEDAL la incidencia de eventos

13



Trabajos Distinguidos Clinica Médica 17 (2022) 10-15

adversos cardiovasculares graves fue similar entre los
participantes que recibieron diclofenac o etoricoxib.
Asimismo, tanto los metandlisis como los estudios de
observacion publicados recientemente concluyeron en
que el perfil de seguridad del etoricoxib es similar al
de otros AINE.

Conclusiones

Los autores consideran que el etoricoxib es una
alternativa terapéutica que resulta beneficiosa en
pacientes con enfermedades reumaticas que, ademas,
poseen pocos factores de riesgo cardiovascular y con
riesgo relativamente mas elevado de complicaciones
gastrointestinales.

PN Informacion adicional en
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3 - Eficacia Comparativa de los Farmacos
Antiinflamatorios no Esteroides en la
Espondilitis Anquilosante: Un Metanalisis
Bayesiano en Red de Ensayos Clinicos

Wang R, Dasgupta A, Ward M

National Institute of Arthritis and Musculoskeletal and Skin Diseases,
Bethesda, EE.UU.

[Comparative Efficacy of Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs in
Ankylosing Spondylitis: a Bayesian Network Meta-analysis of Clinical Trials]

Annals of the Rheumatic Diseases 76(6):1152-1160, Jun 2016

El etoricoxib es mas eficaz en el tratamiento del dolor
asociado con la espondilitis esclerosante que otros
antiinflamatorios no esteroides.

Los antiinflamatorios no esteroides (AINE) son la
base del tratamiento farmacolédgico de la espondilitis
anquilosante (EA). Sin embargo, no esta claro cual
AINE es particularmente mas eficaz y seguro en los
casos tipicos de EA. Los inhibidores selectivos de
la ciclooxigenasa (COX)-2, como el etoricoxib, han
demostrado ser igual de eficaces, pero mas seguros,
en esta enfermedad que los AINE no selectivos
tradicionales. No obstante, no se han realizado
comparaciones directas de los efectos de los AINE en el
abordaje a corto plazo de la EA.

El objetivo del presente metanalisis fue comparar la
eficacia y seguridad de 20 AINE en el tratamiento a
corto plazo de la EA.

Métodos

Se realizd una revision sistematica de la bibliografia
y metanalisis de ensayos controlados aleatorizados
gue evaluaron la eficacia y seguridad de un AINE, en
comparacién con placebo u otro AINE, en sujetos
adultos con EA, e informaron los resultados a las 2 a
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12 semanas de tratamiento. La busqueda bibliografica
se realizd en las bases de datos electronicas PubMed,
Embase, Scopus, la Cochrane Database, ClincalTrials.
gov y Clinicaltrialsregister.eu para estudios publicados
entre junio de 1960 y diciembre de 2014. No se
aplicaron restricciones de idioma. Ademas, se realizé
una busqueda manual en las listas de referencias

de revisiones. La EA se definié por los criterios
modificados de Nueva York. Se excluyeron los ensayos
de espondiloartritis axial, a menos que se informara un
analisis de subgrupos de pacientes con EA. También se
excluyeron los ensayos con uso concomitante de otros
medicamentos antiinflamatorios, como corticoides,
aspirina, inmunosupresores o biolégicos. Los datos
fueron extraidos de forma independiente. Los criterios
de valoracion de eficacia fueron el cambio en el
puntaje del dolor y el cambio en la duracién de la
rigidez matutina.

Los criterios de valoracion de seguridad evaluados
fueron el nimero de pacientes que experimentaron
algun evento adverso, los eventos adversos
gastrointestinales (nduseas, vomitos, diarrea y
dolor epigastrico o abdominal) y la hemorragia
gastrointestinal. El riesgo de sesgo se calculé con la
herramienta de la Colaboracién Cochrane. Se utilizd
el metandlisis en red bayesiana para comparar los
efectos, tanto directa como indirectamente entre los
farmacos. Ademas, se efectuaron andlisis de subgrupos
para abordar la heterogeneidad del ensayo. Para el
resultado del dolor, también se realizd un anélisis de
subgrupo de ensayos que utilizaron dosis completas de
AINE. Excepto para la indometacina, el analisis de dosis
completa incluyé ensayos con dosis iguales o superiores
a 100 en el puntaje de equivalencia de AINE de la
Assessment of Spondyloarthritis International
Society (ASAS).

Resultados

Se incluyeron 26 ensayos con 66 ramas de tratamiento
y 3410 participantes en el metanalisis en red. En estos
estudios (16 ensayos controlados paralelos y 10 ensayos
cruzados), se compararon 20 AINE diferentes. Los
tamafos de muestra oscilaron entre 19y 611,y 15
estudios (58%) tuvieron menos de 50 participantes. La
media de edad de los participantes fue de 41.3 afios, y
la media de la duracion de la EA fue de 10.8 afios. La
calidad de los estudios fue de moderada a alta.

Se incluyeron 25 ensayos (64 ramas, 3370
participantes) en el andlisis de los efectos comparativos
sobre el dolor. Todos los AINE fueron numéricamente
mas eficaces que el placebo para reducir la gravedad
del dolor, con tamanos de efecto que fueron de -0.65
a-2.2. Quince AINE fueron estadisticamente superiores
al placebo, incluidos etoricoxib, oxaprozina, diflunisal,
isoxicam, fenilbutazona, feprazona, naproxeno,
indometacina, tolmetina, piroxicam, meloxicam,
diclofenac, sulindac, celecoxib y ketoprofeno. El
etoricoxib fue significativamente mas eficaz que el
celecoxib, el ketoprofeno y el tenoxicam en la reduccion
del dolor, con un tamano de efecto relativo de -1.08



(intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: -2.14 a
-0.05), -1.27 (IC 95%: -2.46 a-0.12) y -1.55 (IC 95%:
-2.77 a -0.36), respectivamente. En 16 ensayos que
utilizaron AINE en dosis completas, el etoricoxib fue el
Unico agente que demostroé diferencias significativas en
relacion con otros AINE, y fue mas eficaz que todos los
demas AINE, excepto por el diclofenac y la feprazona,
en la reduccién del dolor. Si bien las estimaciones

del efecto relativo entre el etoricoxib y los otros AINE
fueron similares en el anélisis principal y la totalidad

de los analisis de subgrupos de dosis, los intervalos

de confianza fueron mas estrechos en el anélisis de
subgrupos de dosis completa, lo que causé diferencias
mas significativas entre el etoricoxib y otros AINE.

Quince ensayos de 13 AINE (39 ramas, 1516
participantes) se incluyeron en el andlisis comparativo
sobre la rigidez matutina. Aunque los 13 AINE
redujeron la duracién de la rigidez matutina mas
que el placebo, ninguna de estas reducciones fue
estadisticamente significativa.

El andlisis de los efectos adversos totales incluyé 25
ensayos de 19 AINE, y el andlisis de efectos adversos
gastrointestinales incluyé 21 estudios de 16 AINE.
Todos los AINE, excepto el fenoprofeno, tenian
riesgos relativos similares de efectos adversos totales,
en comparacion con el placebo o entre AINE. No se
informaron efectos adversos para el fenoprofeno. El
meloxicam no fue incluido en este analisis debido a
la falta de datos. Ningun AINE, excepto el sulindac,
demostré una diferencia significativa en el riesgo de
efectos adversos gastrointestinales, en comparacion
con placebo o con otros AINE. El sulindac mostré un
riesgo significativamente mayor de efectos adversos
gastrointestinales, en comparacion con el placebo
y el celecoxib. Se notificaron pocos casos (n = 6) de
hemorragia gastrointestinal en 26 ensayos.

La comparacién de cada AINE con el naproxeno, en
lo referido a la sequridad y eficacia relativa para reducir
el dolor y a la seguridad, indicé que el etoricoxib y
la oxaprozina fueron mas eficaces y tuvieron menor
riesgo de efectos adversos totales que el naproxeno,
mientras que el indoprofeno y el sulindac tendieron
a ser menos eficaces y tener mayor riesgo de efectos
adversos. Sin embargo, estas asociaciones no fueron
significativamente diferentes.

Discusion

La mayoria de los pacientes con EA utiliza algun AINE
de forma regular. Seria importante determinar cual de
estos agentes es mas eficaz y seqguro para el tratamiento
de la EA.

Los resultados del presente estudio indican que, para
la reduccion del dolor asociado con la EA, el etoricoxib,
la oxaprozina, el diflunisal, el isoxicam, la fenilbutazona,
la feprazona, el naproxeno, la indometacina, la
tolmetina, el piroxicam, el meloxicam, el diclofenac, el
sulindac, el celecoxib y el ketoprofeno son mas eficaces
gue el placebo, y que el etoricoxib es mas eficaz que el
celecoxib, el ketoprofeno y el tenoxicam. Ademas, no
hubo diferencias significativas entre los AINE en cuanto
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a la disminucion de la rigidez matutina o al riesgo de
efectos adversos. Al considerar solo la magnitud del
efecto, el etoricoxib y la oxaprozina parecieron ser
mas eficaces para reducir el dolor y tener mejor perfil
de seguridad que el naproxeno. Por el contrario, los
resultados de la indometacina fueron similares a los del
naproxeno. Estas diferencias deben interpretarse con
cautela, ya que el etoricoxib y la oxaprozina se evaluaron
en un solo ensayo. Ademas del dolor, la rigidez matutina
es una de las indicaciones de los AINE en pacientes con
EA. Sin embargo, en el presente estudio se observé que
ningun AINE redujo significativamente la duracion de
la rigidez matutina, en comparacion con placebo. Este
resultado probablemente refleja la escasa sensibilidad
al cambio de esta medida y el tamafo pequefo de las
muestras. No se detectaron diferencias entre los AINE en
el riesgo de efectos adversos totales o efectos adversos
gastrointestinales, principalmente porque los eventos
adversos fueron poco frecuentes.

Las principales limitaciones de presente estudio
son el nimero de ensayos controlados aleatorizados
disponibles y el tamafio de la muestra de los estos.

Conclusiones

En el presente andlisis de ensayos clinicos a corto
plazo, no se encontraron pruebas de que exista
diferencia en la eficacia entre los AINE en el tratamiento
del dolor o la rigidez matutina en la EA, con la
excepcion del etoricoxib. Este medicamento demostré
ser mas eficaz para reducir el dolor en la EA que otros
AINE. Se necesitan estudios adicionales para probar
la eficacia y seguridad relativas de los AINE en la esta
enfermedad.

2~ Informacion adicional en
My W siicsalud.com/dato/resiic.php/169161
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4 - Seguridad y Eficacia del Etoricoxib en
Pacientes Sometidos a Cirugia Lumbar

Weraarchakul S, Sae-Jung S

Global Spine Journal 1-8, Jul 2021

La laminectomia lumbar es uno de los procedimientos
quirurgicos mas utilizados para tratar la estenosis
lumbar. El dolor posoperatorio asociado con este
procedimiento suele ser significativo, sobre todo
los primeros dias. El abordaje del dolor posterior a
la laminectomia lumbar es clave para movilizar al
paciente y acelerar la recuperacion. En la actualidad,
el manejo del dolor perioperatorio se basa en el
principio de analgesia multimodal. La combinaciéon de
analgésicos con diferente mecanismo de accion permite
optimizar la eficacia, minimizar el riesgo de eventos
adversos y reducir el uso de medicamentos opioides.

El etoricoxib es un antiinflamatorio no esteroide (AINE)
perteneciente al grupo de los inhibidores selectivos de

la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y, por lo tanto, no afecta

la agregacion plaquetaria. Este agente ha demostrado
ser eficaz para reducir el dolor posoperatorio agudo y el
dolor cronico. Ademas, se ha informado que disminuye
el uso posoperatorio de morfina en pacientes sometidos
a cirugia de rodilla. Sin embargo, no hay pruebas
concluyentes sobre la eficacia del etoricoxib en pacientes
que se han sometido a cirugia lumbar.

El objetivo del presente estudio fue analizar la eficacia
y seguridad de la administracién posoperatoria etoricoxib
y paracetamol, en términos de consumo de morfina y
puntaje de dolor, después de la laminectomia lumbar.

El presente ensayo controlado, aleatorizado y
prospectivo fue realizado en un hospital universitario
de Tailandia, entre junio de 2016 y noviembre de
2018. Se incluyeron pacientes adultos de entre 18y 75
anos sometidos a laminectomia lumbar bajo anestesia
general, evaluados como clase de estado fisico | segun
las pautas de la American Society of Anesthesiologists,
y que podian operar un dispositivo de analgesia
controlada por el paciente (ACP). Los pacientes se
estratificaron en 2 grupos, el grupo de laminectomia
y el grupo de laminectomia mas fusién posterolateral
instrumentada, y fueron aleatorizados en proporcién 1:1
para recibir etoricoxib 30 mg 2 horas antes de la cirugia
y, posteriormente, 30 mg cada 6 horas después de la
cirugfa o paracetamol 500 mg 2 horas antes de la cirugia;
luego, 500 mg cada 6 horas después de la operacién.

La técnica anestésica, asi como el procedimiento
quirurgico, fueron similares en ambos grupos. No

se administraron anestésicos locales ni ningun otro
medicamento con posible efecto analgésico durante

la cirugia ni en las 48 horas posteriores a esta. Para los
pacientes con estenosis espinal, la descompresion se
logré mediante laminectomia y foraminotomia. Para
los pacientes con fusion instrumentada, se realizé una
fijacion con tornillos pediculares seguida de una fusién
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posterolateral utilizando el injerto 6seo local. Todos los
pacientes recibieron el mismo tratamiento posoperatorio.
La solucién de ACP contenia 1T mg de morfina por mililitro
y el dispositivo administré 1 mg por dosis. El intervalo de
bloqueo fue de 5 minutos. El limite de una hora fue de
10 ml. No se ofrecié ningln otro farmaco analgésico hasta
que el dispositivo de ACP se desconecté de los pacientes
(48 horas). Se registraron los datos demograficos de

los participantes, incluida la edad, el sexo, el peso, la
altura, el indice de masa corporal (IMC), la duracién de

la cirugia y la cantidad de hemorragia posoperatoria. El
criterio principal de valoracién fue la cantidad de morfina
consumida del dispositivo de ACP a las 12, 24 y 48 horas
después de la cirugia. El dolor posoperatorio, de acuerdo
con el puntaje de la escala visual analégica (EVA), fue
registrado en la unidad de cuidados posanestésicos
(UCPA), y alas 12, 24 y 48 horas después de la cirugia.
Ademés, se registraron los eventos adversos (depresion
respiratoria, hipotension, sedacion, prurito y dispepsia)
durante 48 horas después de la cirugfa. La hemorragia
posoperatoria se midié por el contenido de drenaje (ml).
Los pacientes fueron evaluados utilizando el principio de
intencion de tratar.

La normalidad de todos los datos se analiz6 mediante
la prueba de Shapiro-Wilk. Se utilizé analisis de varianza
(ANOVA) para todas las variables de medidas repetidas.
Las diferencias entre los grupos de tratamiento
se analizaron con la prueba de la t para muestras
independientes, con correccion de Bonferroni. Todos los
analisis estadisticos se realizaron con la version 21 del
programa SPSS.

Se incluyeron un total de 40 pacientes. Las
caracteristicas perioperatorias de los pacientes fueron
similares en los grupos de etoricoxib y paracetamol. No
hubo diferencias significativas en la media de edad (59.0
frente a 58.5 anos), el IMC (25.9 frente a 25.9 kg/m?) y
el tiempo de cirugia (74.7 frente a 75.0 minutos). Ningun
paciente se retird del estudio debido a un dolor intenso o
un evento adverso grave.

Se observo que el etoricoxib redujo de forma
significativa el consumo de morfina en comparacién con
el paracetamol en todos los intervalos de tiempo después
de la cirugfa (p = 0.0001). La diferencia en el consumo de
morfina fue estadisticamente significativa a las 12 horas
(p = 0.006), 24 horas (p = 0.006) y 48 horas (p = 0.011)
después de la cirugia. Ademas, los pacientes que
recibieron etoricoxib informaron una reduccién de los
puntajes de dolor, en comparacién con los que recibieron
paracetamol, en todos los intervalos de tiempo después
de la cirugia. Las diferencias fueron estadisticamente
significativas a las 48 horas después de la cirugia
(p < 0.001).

Entre el grupo de laminectomia sola (n = 20) y el grupo
de laminectomia mas fusién posterolateral instrumentada
(n = 20), no se observd una diferencia estadisticamente
significativa en el puntaje del dolor y el consumo de
morfina en ningin momento después de la cirugia.



La incidencia general de eventos adversos fue similar
entre los grupos de estudio, excepto por el prurito.
La incidencia general de prurito fue del 35%, pero la
incidencia fue significativamente mayor (p = 0.04) en
el grupo de paracetamol. No se detecté ningun evento
adverso grave como depresion respiratoria, alergia
grave o evento cardiovascular grave. La combinacion
de analgésicos opioides y no opioides es un enfoque
utilizado para controlar el dolor y reducir la necesidad de
opioides después de la cirugia. La laminectomia lumbar
es un procedimiento doloroso, particularmente dentro
de las 48 horas posteriores a la cirugia. El alivio del dolor
posoperatorio es importante para la movilizacion temprana
del paciente, lo que conduce a una reduccién de las
complicaciones y la duracién de la estadia hospitalaria.
Algunos estudios informan que el etoricoxib puede reducir
el dolor perioperatorio mejor que el placebo en la cirugia
de columna. Ensayos previos en cirugia de columna lumbar
han demostrado la eficacia analgésica del etoricoxib
en asociacion con la administracion perioperatoria de
celecoxib, rofecoxib y parecoxib.

En el presente estudio se observo que el etoricoxib
fue més eficaz y seguro que el paracetamol para
reducir el dolor y el consumo de morfina después de la
laminectomia lumbar, con instrumentacion o sin esta.
Los pacientes que recibieron etoricoxib utilizaron un
24% menos de morfina total en comparacion con el
paracetamol. Como era de esperar, la EVA no demostrd
diferencias clinicamente significativas entre los grupos
de tratamiento. Los eventos adversos fueron frecuentes,
independientemente del tratamiento. No se observaron
efectos adversos graves asociados con el etoricoxib. Los
hallazgos del presente estudio indican que el etoricoxib y
el paracetamol se pueden usar de forma combinada en la
cirugia de la columna lumbar para el abordaje del dolor
multimodal. Segun investigaciones recientes, el etoricoxib
se asocia con menor necesidad de morfina e intensidad
del dolor posterior a la cirugfa ortopédica. Los resultados
del presente estudio indican que la administracion de
etoricoxib reduce significativamente el consumo de
morfina posoperatoria y los puntajes de dolor a las 12, 24
y 48 horas después de la cirugia de laminectomia lumbar,
en comparacion con el paracetamol. Sin embargo, tanto
el paracetamol como el etoricoxib fueron eficaces para
tratar el dolor agudo posterior a la laminectomia. Entre los
eventos adversos, la incidencia de prurito fue mayor en el
grupo de paracetamol que en el grupo de etoricoxib.

P& Informacién adicional en
M Www.Siicsalud.com/dato/resiic.php/169163

5- Comparacion Directa de la Fibromialgia y
el Dolor Lumbar Cronico

Mingorance J, Montoya P, Vivas Miranda JG, Riquelme |

Healthcare 9(11):1-14, Nov 2021

El dolor crénico esta vinculado con una carga personal,
social y econémica importante. La fibromialgia (FM) y
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el dolor lumbar crénico (DLC) son trastornos de dolor
cronico que tienen un impacto negativo en la funcién

y la calidad de vida de los pacientes. La FM es una
enfermedad croénica de etiologia idiopatica. El DLC es
un dolor de més de 12 semanas de duracion, limitado a
la zona baja de la espalda y vinculado con disfunciones
musculoesqueléticas. La FM y el DLC comparten
caracteristicas clinicas y tienen una fisiopatologia similar.
Sin embargo, se sabe poco sobre las diferencias entre
estas dos afecciones de dolor cronico, en términos de
los sintomas somatosensoriales y motores. No existen
estudios que comparen directamente a los pacientes
con FM y DLC en la funciéon motora, el equilibrio y los
parametros somatosensoriales. El DLC suele preceder

al dolor generalizado tipico de la FM, por lo tanto, las
alteraciones en pacientes con FM deberfan ser mayores
que en aquellos con DLC.

El objetivo del presente estudio fue comparar el
impacto del dolor, la sensibilidad somatosensorial, la
funcionalidad motora y el equilibrio en pacientes con
FM, individuos con DLC y controles sin dolor.

El presente estudio observacional fue realizado
en Espafia. Se incluyeron 60 pacientes con FM de
acuerdo con los criterios del American College of
Rheumatology, 60 pacientes con DLC en los que el
dolor lumbar axial era la queja predominante, y 60
controles sin dolor, emparejados en edad, sexo y
caracteristicas sociodemograficas. En lo referido a las
caracteristicas clinicas de dolor crénico, se incluyé a
los pacientes si los sintomas duraban al menos seis
meses, con una intensidad minima de 50/100 mm
en una escala visual analdgica del dolor; no tenian
antecedentes de cirugia espinal previa, y la discapacidad
fisica era inferior al 40%. Se obtuvieron cuatro tipos de
medidas: cuestionarios de autoinforme (Fibromyalgia
Impact Questionnaire [FIQ] y la forma abreviada del
MCcGill pain Questionnaire [SF-MPQ]), funcién motora
(escala de Berg, prueba de caminata de seis minutos,
prueba cronometrada de levantate y anda, fuerza
isométrica de los musculos de la espalda y escala
de Borg), sensibilidad somatosensorial (umbrales de
dolor por presion y umbrales de vibracién), y equilibrio
estatico (version modificada de la prueba de equilibrio
de Romberg) y dindmico (tarea de marcha). Las
evaluaciones se realizaron en el mismo orden para
todos los participantes. La evaluacién completa duré
aproximadamente una hora y se realizé durante los
meses de marzo, abril, mayo y junio de 2016.

Se realizaron pruebas de Kolmogorov-Smirnov y de
Shapiro-Wilk. Las diferencias entre los pacientes y los
controles sin dolor se valoraron mediante analisis de
varianza (ANOVA). El valor de p = 0.05 se considerd
estadisticamente significativo. Todos los analisis
estadisticos se realizaron utilizando el software SPSS.

La mayoria de los pacientes con FM o DLC tomaban
analgésicos, ansioliticos y antidepresivos. Por razones
médicas y éticas, no se suspendié la medicacién
durante el presente estudio. Los grupos fueron
similares en sus caracteristicas sociodemograficas
(todos p > 0.05). Las diferencias significativas en la
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duracion del dolor (p < 0.001) confirmaron que los
individuos con dolor crénico tenfan una duracion del
dolor mas prolongada que los controles sin dolor.

En lo referido a la duracién del dolor, se observaron
diferencias significativas entre cada uno de los dos
grupos de dolor crénico (FM y DLC) y controles sin dolor
(@ambos p < 0.001), aunque no entre pacientes con FM y
pacientes con DLC (p > 0.05).

Se encontraron diferencias significativas entre los
grupos en los puntajes totales del FIQ (p < 0.001). Las
comparaciones demostraron diferencias significativas
entre cada uno de los dos grupos de dolor crénico (FM
y DLC) y controles sin dolor (ambos p < 0.001) y se
registraron valores mas altos en pacientes con FM que
en pacientes con DLC (p < 0.001), lo que indica mayor
impacto del dolor crénico en la vida diaria. Con respecto
al SF-MPQ, se observaron diferencias significativas
entre los 3 grupos de estudio en las tres subescalas.

Las comparaciones también demostraron diferencias
significativas en cada uno de los dos grupos de dolor
cronico y los controles sin dolor (todos p < 0.001), y
los pacientes con FM informaron puntajes mas altos
que los individuos con DLC en todas las subescalas del
SF-MPQ (todos p < 0.001). Esto indica mayor impacto
del dolor en los pacientes con dolor crénico que en los
controles sin dolor, y mayor impacto del dolor en los
pacientes con FM que en aquellos con DLC.

Los valores de umbrales de dolor por presion eran
significativamente diferentes en las tres ubicaciones
corporales en cada uno de los grupos (todos p < 0.05),
excepto entre el epicondilo y el trocanter en pacientes
con FM (p = 0.802). Ademas, se observaron diferencias
significativas entre los dos grupos de dolor crénico y
los controles sin dolor en epicondilos, trocanteres
mayores y dedos indices (todos p < 0.001). Estos analisis
también demostraron que los pacientes con FM tenian
mayor sensibilidad en los epicéndilos y trocanteres
mayores que los sujetos con DLC (todos p < 0.001). Sin
embargo, no se encontraron diferencias significativas
entre pacientes con FM y aquellos con DLC en los dedos
indices (p > 0.05). En lo referido a los umbrales de
vibracion, se registré que los controles sin dolor eran
mas sensibles (umbrales mas bajos) a los estimulos de
vibracién en el dedo indice y los dedos de los pies que
ambos grupos con dolor crénico (todos p < 0.001).
Ademas, se encontréd que los pacientes con FM eran
menos sensibles a la vibracion que los pacientes con
DLC, tanto en los dedos de los pies (p = 0.032) como
en el dedo indice (p = 0.042).

En general, el desempefio motor los pacientes con
dolor crénico fue peor que los controles sin dolor, y los
individuos con FM demostraron peor desempefio que
los pacientes con DLC en todas las medidas de funcién
motora (escala de Berg, prueba cronometrada de
levantate y anda, prueba de caminata de seis minutos,
escala de Borg y fuerza isométrica de los musculos de
la espalda). La fatiga fue mayor en los grupos de dolor
cronico que en los controles sanos (ambos p < 0.001) y
mayor en los pacientes con FM que en los pacientes con
DLC (todos p < 0.001).
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En lo referido al equilibrio estatico, ambos grupos
de dolor crénico demostraron puntajes mas altos de
velocidad media en comparacién con los controles
sin dolor (ambos p < 0.001), y los pacientes con
FM demostraron mayores puntajes de velocidad
media que los sujetos con DLC (p < 0.001). Ademas,
ambos grupos de dolor crénico demostraron mayor
balanceo corporal que los controles en las direcciones
anteroposterior (ambas p < 0.05) y mediolateral (ambas
p < 0.01), mientras que los pacientes con FM mostraron
puntajes mayores de balanceo corporal que aquellos
con DLC en ambas direcciones (amba p < 0.001). Los
analisis de los pardmetros cinematicos de la tarea de
la marcha indicaron que los pacientes con FM y los
pacientes con DLC tenian déficits significativos en el
equilibrio dindmico y el rendimiento de la marcha, en
comparacién con los controles sin dolor.

Las comparaciones revelaron que los individuos
con FM y aquello con DLC mostraron reducciones
en los parametros dinamicos, en comparacién con
los controles sin dolor (todos p < 0.02), pero no se
observaron diferencias en esta medida en los pacientes
con FM y aquellos con DLC (todos p > 0.05).

Los resultados del presente estudio indican que los
pacientes con FM y DLC tienen mayor sensibilidad al
dolor, menor sensibilidad a estimulos no dolorosos
y reduccién del rendimiento motor y del equilibrio
estatico y dindmico que las personas sin dolor. Ademas,
los pacientes con FM tienen mayor impacto del dolor y
mayores deficiencias somatosensoriales y motoras que
los individuos con DLC. Estos resultados concuerdan
con los de diversas investigaciones previas. La falta de
diferencias entre pacientes con DLC y sujetos con FM
en lo referido al equilibrio dindmico, pero no estatico,
podria reflejar procesos plasticos mas amplios de
cronificacion del dolor asociado con la FM. La FM es
concomitante con el procesamiento central alterado
de los estimulos de dolor, sin disfuncion del nervio
periférico reconocible o fuentes de entrada nociceptiva,
mientras que la alteracion segmentaria mas localizada
asociada con la sensibilizacion periférica podria ser mas
relevante en el DLC. Esto puede explicar, al menos en
parte, la diferencia en la gravedad de los sintomas entre
estas dos afecciones de dolor crénico.

Diversos autores han sugerido un componente de
dolor afectivo mas fuerte, con mayor ansiedad, carga
psicolégica y connotaciones dramaticas en la narrativa
del inicio de los sintomas en pacientes con FM que
con DLC. La depresién y la ansiedad son predictores
habituales de dolor generalizado, uso indebido de
opioides y escasa capacidad de afrontamiento del dolor.
Ademas, las medidas psicolégicas son marcadores
fenotipicos de amplificacion del dolor. Las atribuciones
psicologicas de los sintomas somaticos vy la dificultad en
la descripcion de las emociones estan relacionadas con
aumento de la ansiedad en los pacientes con FM, en
comparacion con aquellos con DLC.

Los pacientes con dolor crénico, como FM y DLC,
demuestran mayor impacto del dolor y peor sensibilidad
somatosensorial, funcion motora y equilibrio que los



controles sin dolor. Ademas, los pacientes con FM
tienen mayor impacto en el dolor y mas alteraciones
somatosensoriales, motoras y del equilibrio que los
sujetos con DLC. Algunos autores consideran al

DLC como un estadio previo a la FM, y sefalan la
gravedad del dolor como el factor de riesgo clinico mas
importante para la transicion a la FM. Esto destaca la
necesidad de intervenciones interdisciplinarias enfocadas
tanto en la disfuncién fisica como en la emocional,
para tratar la FM y evitar el progreso del DLC. Las
intervenciones que integran factores somaticos, fisicos
y emocionales en el mismo programa de rehabilitacion
deben considerarse al desarrollar programas clinicos.

PN Informacion adicional en
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6 - Accion y Seguridad del Etoricoxib frente al
Naproxeno en Pacientes con Espondilitis
Anquilosante

Balazcs E, Sieper J, Peloso Py colaboradores

BMC Musculoskeletal Disorders 17(1):426-426, Oct 2016

La espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedad
vertebral inflamatoria crénica asociada con dolor
vertebral, principalmente en la noche y al levantarse.

Durante décadas, los antiinflamatorios no esteroides
(AINE) se utilizaron para tratar el dolor y la inflamacion,
y en la EA se recomiendan como tratamiento de primera
linea. Mas recientemente surgieron las terapias bioldgicas,
gue se asocian con mejoria significativa de la inflamacion
y de la capacidad funcional. Una revision sistematica
reciente demostré que los AINE y los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) fueron eficaces
en el control del dolor vertebral y de las articulaciones
periféricas y en la mejoria de la funcionalidad.

Los AINE inhiben la sintesis de prostaglandinas
mediante la inhibicion de la COX. La prostaglandina 2
promueve la actividad de los osteoclastos y osteoblastos
en pacientes con EA, lo que causa formacion 6sea
patolédgica. Los AINE pueden retrasar la progresion
radiogréafica en esta poblacién, y de manera mas
pronunciada con inhibidores selectivos de la COX-2,
como el etoricoxib.

Los autores realizaron el presente estudio para
examinar la eficacia y el perfil de seguridad y
tolerabilidad, en relacidon con la dosis de etoricoxib, en
pacientes con EA, mediante la comparacion de 60 mg
y 90 mg de etoricoxib con naproxeno, en dosis de
1000 mg, durante 6 semanas, para evaluar el beneficio
potencial de aumentar la dosis de etoricoxib a 90 mg
en aquellos con respuesta inadecuada al dolor con el
tratamiento con 60 mg.

El estudio, que tuvo lugar en 187 centros de la
Argentina, Austria, Bélgica, Canada, Colombia,
Republica Checa, Estonia, Finlandia, Francia, Alemania,
Hungria, India, Lituania, México, Polonia, Rumania,
Rusia, Eslovaquia, Sudafrica, Taiwan, Reino Unido y los
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EE.UU., comenzo en septiembre de 2010 y finalizd
en noviembre de 2014. Fueron incluidos pacientes de
ambos sexos, de al menos 18 afos, con diagnostico
de EA de acuerdo con la Modified New York Criteria,
que recibieron AINE durante al menos los 30 dias
previos al inicio del estudio. Durante la investigacion
se mantuvieron otras terapias antirreumaticas. En
cada visita se completo el Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index (BASDAI), que incluye 6
preguntas respecto de la fatiga, el dolor espinal, el
dolor o la tumefaccién articular, las areas de sensibilidad
localizada y la duracion y la gravedad de la rigidez
matinal. Los sujetos debian tener un puntaje basal
inferior a 77 mm en la pregunta 2 del BASDAI, acerca
de la intensidad del dolor espinal (IDE), en una escala
visual analégica (EVA) de 0 a 100 mm en la primera
visita. Luego del periodo de reposo farmacolégico de los
AINE, administrados antes del estudio, los participantes
debian cumplir los criterios de exacerbacion antes de
la aleatorizacién. Estos se definieron con un puntaje
de la IDE > 40 mm luego de la discontinuacién de los
AINE al inicio, > 30% que el puntaje de la IDE antes
de la interrupcién y > 12 mm que la IDE anterior al
abandono de los AINE. El estudio se dividié en dos
partes y tuvo un disefio a doble ciego, comparativo
y controlado. En la primera parte, los investigadores
compararon la eficacia de la administracién de 90 mg
de etoricoxib y 1000 mg de naproxeno; de 60 mg de
etoricoxib y 1000 mg de naproxeno y de 60 mgy 90 mg
de etoricoxib. En la segunda parte, que durd 20 semanas,
los autores evaluaron a los pacientes que permanecieron
en tratamiento con 1000 mg de naproxeno, 90 mg
de etoricoxib y 60 mg de etoricoxib y a aquellos que
requirieron el incremento de la dosis de etoricoxib de
60 mg a 90 mg. En la segunda visita, los pacientes fueron
aleatorizados a una de cuatro secuencias de tratamiento
(tratamiento en la primera y en la segunda parte):
primero, 1000 mg de naproxeno/1000 mg de naproxeno;
segundo, 60 mg de etoricoxib/60 mg de etoricoxib;
tercero, 60 mg de etoricoxib/90 mg de etoricoxib y, por
ultimo, 90 mg de etoricoxib/90 mg de etoricoxib.

El criterio principal de valoracién fue la modificacion
promedio de la IDE, ponderada en el tiempo,
durante 6 semanas. La hipotesis principal fue que la
administracién de 90 mg/dia de etoricoxib no seria
inferior a 1000 mg de naproxeno y que 60 mg/dia de
etoricoxib no serfa inferior a 1000 mg de naproxeno
respecto del criterio principal de valoracién. Los criterios
secundarios de valoracion comprendieron la modificacion
promedio ponderada en el tiempo de la IDE en la
primera parte del estudio (90 mg de etoricoxib frente
a 60 mg), analizada en la poblacién por intencion de
tratar modificada, y la modificacion promedio de la IDE
desde la semana 6 (EVA) durante las semanas 10y 12 en
pacientes con respuesta inadecuada a la administracion
de 60 mg de etoricoxib (mejoria < 50% en la IDE inicial
en la semana 6). Otros criterios secundarios incluyeron la
modificacién promedio ponderada en el tiempo de la IDE
luego de 26 semanas, la respuesta promedio ponderada
en el tiempo en la Patient Global Assessment of
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Response to Therapy (PGART) en 6 semanas, la proporciéon
de pacientes que discontinuaron el tratamiento por falta
de eficacia en 6 semanas, la modificacion promedio en la
PGART desde la semana 6 hasta las semanas 10a 12y la
modificaciéon de la IDE en cada semana del estudio. Otros
criterios de evaluacion analizaron el puntaje compuesto
del BASDAI y la duracién y la gravedad de la rigidez
matinal. Los efectos adversos fueron monitorizados hasta
los 28 dias posteriores a la Ultima dosis de farmacos
administrados en el estudio.

En la primera parte del estudio, 1015 pacientes fueron
aleatorizados a 60 mg de etoricoxib (n = 702), 90 mg de
etoricoxib (n = 156) y 1000 mg de naproxeno (n = 157).
De ellos, el 91% completd la primera parte de la
evaluacion. Las causas mas frecuentes de interrupcion del
estudio fueron los eventos adversos y la falta de eficacia.
Las tasas de discontinuacion fueron bajas y similares
entre los grupos. De los 919 pacientes que iniciaron la
segunda parte del estudio, 314 continuaron con 60 mg de
etoricoxib, 145 con 90 mg de etoricoxib, 142 con
1000 mg de naproxeno y 318 cambiaron de 60 mg a
90 mg de etoricoxib. Un total de 837 pacientes completd
la segunda parte del estudio. El 70.9% de los sujetos
aleatorizados fueron hombres, con edades comprendidas
entre los 19y 82 anos (promedio: 45.2 afios). En la
primera parte, el 29.8% de los participantes presentaba
artritis periférica cronica y el 24%, sacroileitis bilateral
grado 4, evaluada por radiografia.

Para el criterio principal de valoracion, la modificacion
promedio ponderada en el tiempo de la IDE luego de 6
semanas en la primera parte de estudio, los resultados
fueron similares para la administracion de 60 mg de
etoricoxib, 90 mg de etoricoxib y 1000 mg de naproxeno.
Tanto el empleo de 60 mg como de 90 mg de etoricoxib
demostrd la no inferioridad, pero no la superioridad,
sobre 1000 mg de naproxeno. La modificacion
promedio ponderada en el tiempo de la IDE inicial fue
numeéricamente superior para 90 mg de etoricoxib frente
a 60 mg, luego de 6 semanas de tratamiento en la
primera parte del estudio, pero no fue estadisticamente
significativo. La respuesta promedio ponderada en el
tiempo de la PGART fue similar entre los 60 mg de
etoricoxib, 90 mg de etoricoxib y 1000 mg de naproxeno
luego de 6 semanas en la primera parte del estudio.

En los pacientes con respuesta inadecuada a 60 mg de
etoricoxib en la primera parte, la modificacion promedio
entre las semana 6 y la 10y la 12 en el puntaje de la

IDE fue estadisticamente mejor en el grupo de respuesta
inadecuada que cambio a 90 mg de etoricoxib (n = 178)
respecto de aquellos que persistieron con la dosis de

60 mg (n = 175). La modificacién promedio ponderada
en el tiempo del puntaje de la IDE inicial fue similar entre
etoricoxib administrado en un régimen de 60 mg/60 mg,
etoricoxib en dosis de 90 mg/90 mg y naproxeno en
dosis de 1000 mg/1000 mg luego de 26 semanas de
tratamiento. La modificacion promedio entre la semana
6y las semanas 10y 12 en la PGART fue similar entre

el grupo de respuesta inadecuada que persistid en
tratamiento con 60 mg de etoricoxib y los que cambiaron
a la dosis de 90 mg del mismo farmaco. Para la medicion
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de la modificacién de la media de los cuadrados minimos
ponderada en el tiempo en el BASDAI, la dosis de 90 mg
de etoricoxib mostré la mayor modificacion al final de la
primera parte del estudio. En el mismo periodo, el 30%
de los participantes presentd eventos adversos en una
proporcion similar en cada grupo. Los eventos adversos
mas frecuentes fueron dolor en el abdomen superior,
cefaleas e hipertension. En la segunda parte, el 31%

de los participantes presentd eventos adversos, en una
proporcion similar entre los grupos. Los eventos adversos
mas frecuentes fueron nasofaringitis y cefaleas. En la
segunda parte, un nimero mayor de sujetos tratados
con la dosis de 90 mg o en aquellos en los que la dosis se
increment6 a 90 mg de etoricoxib presentaron eventos
adversos graves, en comparacion con aquellos asignados
a 60 mg de etoricoxib o a naproxeno.

En el presente estudio, tanto la administracion de
90 mg y 60 mg de etoricoxib resulté no inferior al
empleo de 1000 mg de naproxeno respecto del criterio
principal de valoracion de la modificacion promedio
ponderada en el tiempo en el puntaje de la IDE en 6
semanas. Estos resultados se reiteraron en otros criterios
de valoracion, incluido el puntaje de la PGART y las
discontinuaciones debido a falta de eficacia. Con respecto
a la comparacion entre las dosis de etoricoxib (de 90 mg
y 60 mg) en la modificacion promedio ponderada en el
tiempo del puntaje de la IDE, los investigadores hallaron
que la diferencia en el efecto no alcanzo las diferencias
minimas clinicamente significativas. Los demas criterios
secundarios y terciarios de valoracidon mostraron eficacia
similar entre las dosis en la primera parte del estudio.
Entre el subgrupo que no tuvo una respuesta adecuada
a la dosis de 60 mg de etoricoxib durante la primera
parte, aquellos que recibieron 90 mg en la segunda parte
demostraron mejoria promedio adicional en el puntaje
de la IDE entre la semanas 6 y las semanas 10y 12, en
comparacién con los que continuaron con 60 mg. Si bien
estos resultados fueron estadisticamente significativos, no
fueron respaldados por los resultados de la PGART. En
definitiva, mientras que la dosis de 90 mg de etoricoxib
demostro eficacia previamente en pacientes con EA,
los resultados de este estudio indicaron que 60 mg
de etoricoxib es una dosis clinicamente relevante, que
confiere eficacia para la mayoria de los pacientes. Segun
los investigadores, esto es importante, dado que una
dosis minima eficaz puede reducir la aparicién de eventos
adversos potenciales o la discontinuaciéon del tratamiento.
En el presente estudio, en general, todas las dosis fueron
bien toleradas, sin hallazgos nuevos o inesperados
respecto de la seguridad. No se observaron diferencias
significativas en los eventos adversos entre los grupos de
tratamiento.

En conclusion, el etoricoxib en dosis de 90 mgy 60 mg
fue bien tolerado y no se identificaron cuestiones nuevas
de seguridad. Los resultados obtenidos sugieren que el
etoricoxib, en dosis de 90 mg y 60 mg, controla el dolor
en forma eficaz y que la dosis de 60 mg una vez por dia
es la minima eficaz para la mayoria de los pacientes.
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Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC.

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para
acompanar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.
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con autores distinguidos
Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo Direccion

A Economia de la salud y calidad de vida en el tratamiento... | @ Dr. C. J. Phillips. Institute for Health Research, School of Health Science, Swansea
University, SA2 8PP, Swansea, Reino Unido

1 Eficacia Comparativa de los AINE Tradicionales... e Dr. X. Zeng. Department of Rheumatology, Peking Union Medical College Hospital,
Beijing, China

2 Posicion del Etoricoxib en el Tratamiento... e Dra. B. Kwiatkowska. Early Arthritis Clinic, National Institute of Geriatrics, Varsovia,
Polonia

3 Eficacia Comparativa de los Farmacos Antiinflamatorios... | @ Dr. M. M. Ward. Intramural Research Program, National Institute of Arthritis and
Musculoskeletal and Skin Diseases, Bethesda, Maryland, EE.UU.

4 Seguridad y Eficacia del Etoricoxib en Pacientes... e Dr. S. Sae-Jung. Department of Orthopaedics, Faculty of Medicine, Khon Kaen
University, Khon Kaen, Tailandia
5 Comparacién Directa de la Fibromialgia y el Dolor... e Dr. J. A. Mingorance. Research Institute of Health Sciences (IUNICS-IdISBa), University

of the Balearic Islands, Palma de Mallorca, Islas Baleares, Espana
6 Accion y Seguridad del Etoricoxib frente al Naproxeno... e Dr. B. Kara, Kenilworth, EE.UU.
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indlica en el sector Respuestas correctas, acompainada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones

¢Cual inhibidor selectivo de la A) El etoricoxib.

ciclooxigensa-2 puede ser la B) El celecoxib.
mejor opcion para tratar la gota | C) El meloxicam.
1 aguda? D) Ninguna de las respuestas anteriores es correcta.

E) By C son correctas.

¢Cuadl de las siguientes A) Se asocia con menos efectos colaterales gastrointestinales que otros antiinflamatorios no
afirmaciones sobre el etoricoxib | esteroides.
es correcta? B) Pertenece a la familia de los coxibs, como el celecoxib, el lumiracoxib y el valdecoxib.

2 C) Se utiliza para el alivio del dolor en los ataques agudos de gota.

D) Fue aprobado para el tratamiento de la artrosis, la artritis reumatoidea y la espondilitis
anquilosante.
E) Todas son correctas.

¢ Qué antiinflamatorio no A) El etoricoxib.
esteroide (AINE) es mas B) El naproxeno.
eficaz para reducir el dolor C) El piroxicam.
3 en pacientes con espondilitis D) El meloxicam.
anquilosante? E) Ninguno es eficaz.
Respuestas correctas
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