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RESUMEN

El tratamiento farmacolégico de las enfermedades reumatoldgicas ha otorgado un lugar prioritario a los antinflamatorios no
esteroideos en las Gltimas décadas.

Objetivo: presentar las principales recomendaciones que recoge la literatura cientifica sobre la indicacién de los antinflamatorios
no esteroideos que actualmente se usan con mayor regularidad en la practica clinica reumatoldgica.

Desarrollo: entre septiembre y diciembre del 2016, con el propoésito de acceder a las publicaciones cientificas que en la actualidad
se presentan tanto en el espacio virtual como en las bibliotecas especializadas, se realiz6 una blsqueda sistematica seleccionando
a la biblioteca de la Universidad Central del Ecuador, Medline, PubMed y Cochrane como fuentes primarias de informacion
contentivas de trabajos de investigacion. Se deline6 una estrategia de busqueda utilizando los términos: "actualizacion sobre el uso
de los antinflamatorios no esteroideos en Reumatologia” y "recomendaciones sobre la indicacion de los antinflamatorios no
esteroideos en Reumatologia". Otros criterios de busqueda fueron la actualidad de la informacidn- perteneciente a los Gltimos 5
afios- y los idiomas de preferencia: el espafiol y el inglés. Fueron recuperados entre 10 y 30 documentos que podian clasificarse
como articulos cientificos, libros de texto y otras publicaciones.

Conclusiones: en sintesis, la literatura indica que existe un amplio abanico de posibilidades de uso de los antinflamatorios no
esteroideos en el tratamiento de los procesos reumaticos, siendo de gran utilidad aquellas recomendaciones, basadas en la
evidencia cientifica, sobre la indicacion de los antinflamatorios no esteroideos que actualmente se usan con mayor regularidad en
la préactica clinica reumatoldgica. Estas permiten lograr un uso racional de estos medicamentos y promueven la mejora de la
calidad asistencial. No obstante, la prescripcion de los antinflamatorios no esteroideos siempre dependera de la situacion clinica'y
del paciente concreto, asi como del juicio clinico del especialista. Para potenciar este Gltimo resulta imprescindible el
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conocimiento sobre las alternativas de tratamiento que han destacado a lo largo de estos ultimos afios, propias del abordaje de
enfermedades reumatoldgicas.

Palabras clave: indicaciones de los antinflamatorios no esteroideos, uso de antinflamatorios no esteroideos, AINES, practica
clinica reumatoldgica.

ABSTRACT

Pharmacological treatment of rheumatic diseases has given priority to non-steroidal anti-inflammatory drugs in the last decades.
Objective: to present the main recommendations contained in the scientific literature on the indication of non-steroidal anti-
inflammatory drugs. currently used more regularly in clinical rheumatology.

Development: between September and December 2016, in order to access the scientific publications that are currently presented
both in the virtual space and in the specialized libraries, a systematic search was made selecting the library of the Central
University of Ecuador, Medline, PubMed and Cochrane as primary sources of information containing research work. A search
strategy was outlined using the terms "update on the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs in rheumatology"” and
"recommendations on the indication of non-steroidal anti-inflammatory drugs in rheumatology". Other search criteria were current
information - pertaining to the last 5 years - and the preferred languages: Spanish and English. Between 10 and 30 documents that
could be classified as scientific articles, textbooks and other publications were retrieved.

Conclusions: in summary, literature points at a wide range of possibilities for the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs. in
the treatment of rheumatic processes, and to the usefulness of recommendations, based on scientific evidence, on the indication of
non-steroidal anti-inflammatory drugs. currently and regularly used in rheumatologic clinical practice. These allow a rational use
of these drugs and promote the improvement of health care quality. However, non-steroidal anti-inflammatory drugs. prescription
will always depend on the clinical situation and the specific patient, as well as the specialist clinical judgment. To enhance the
latter, it is essential to know the treatment alternatives that have stood out over the last years, specific to the approach of

rheumatologic diseases.

Keywords: indication of the non-steroidal anti-inflammatory drugs, use of non-steroidal anti-inflammatory drugs, rheumatologic

clinical practice.

INTRODUCCION

El tratamiento farmacolégico de las enfermedades
reumatoldgicas ha otorgado un lugar prioritario a los
antinflamatorios no esteroideos (AINES) en las Ultimas
décadas y con ello el uso de estos medicamentos ha marcado
hitos importantes en la historia de la especialidad.

Los antiinflamatorios no esteroideos son farmacos con una
estructura quimica heterogénea que comparten actividad
antipirética, antiinflamatoria y analgésica, a través de su
capacidad para inhibir las enzimas ciclooxigenasa (COX), que
intervienen en la sintesis de prostaglandinas, tromboxanos y
leucotrienos. Son la piedra angular en el tratamiento del dolor y
la inflamacion en los pacientes con enfermedades
musculoesqueléticas, y constituyen uno de los principales
tratamientos de aquellas enfermedades reumaticas en las cuales
la inflamacién es importante, como son la artritis reumatoide, la
artritis crdnica juvenil, las artritis reactivas, la espondilitis
anquilosante, la gota, el lupus eritematoso sistémico, la artritis
psoriasica, bursitis y tendosinovitis, entre otras.

Pudiera decirse que a dosis equivalentes, la eficacia de los
distintos AINES es similar, aunque existe una respuesta
individual variable.*Por otra parte, aunque todos los AINES
tienen la capacidad de inhibir la COX-1 y la COX-2, existen
varios grupos de estos. La especificidad de algunos estaria dada
por diferencias estructurales que permiten una unién mas
especifica a la COX-2.> Es asi que los AINES no selectivos
inhiben ambas isoformas y su efecto beneficioso se ha asociado
a la induccion de lesiones del tracto digestivo, cuando la
capacidad de defensa de la mucosa no es compensada por otros
mecanismos responsables de la defensa mucosa a la agresion
repetida. Con la incorporacion de farmacos inhibidores
selectivos de la COX-2 se abri6 una nueva linea en el
tratamiento de los procesos reumatolégicos y de los procesos
inflamatorios en general, ya que presentan una eficacia igual a
la de los AINES no selectivos.®

De lo anteriormente expuesto se desprenden dos aspectos de
interés: el primero, la necesidad de socializar aquellas
recomendaciones, basadas en la evidencia cientifica, sobre la
indicacion de los AINES que permiten lograr un uso racional
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de estos, medicamentos y promueven la mejora de la calidad
asistencial. El segundo: precisamente porque el acto de
prescribir estos medicamentos estd sujeto a la situacion
clinica y las caracteristicas del paciente concreto, se requiere
potenciar el juicio clinico del especialista, potenciando su
conocimiento sobre las alternativas de tratamiento que han
destacado a lo largo de estos dltimos afios. El objetivo de esta
revision es presentar las principales recomendaciones que
recoge la literatura cientifica sobre la indicacion delos
AINES que actualmente se usan con mayor regularidad en la
practica clinica reumatolégica.

DESARROLLO

Entre septiembre y diciembre del 2016, con el propdsito de
acceder a las publicaciones cientificas que en la actualidad se
presentan tanto en el espacio virtual como en las bibliotecas
especializadas, se realiz0 una bulsqueda sistematica
seleccionando a la biblioteca de la Universidad Central del
Ecuador, Medline, PubMed y Cochrane como fuentes
primarias de informacién, contentivas de trabajos de
investigacién. Se delineé una estrategia de bisqueda
utilizando los términos: "actualizacion sobre el uso de los
AINES en Reumatologia" y "recomendaciones sobre la
indicacion de los AINES en Reumatologia”. Otros criterios
de blsqueda fueron la actualidad de la informacion-
perteneciente a los Ultimos 5 afios y los idiomas de
preferencia: el espafiol y el inglés. Fueron recuperados entre
10 y 30 documentos que podian clasificarse como articulos
cientificos, libros de texto y otras publicaciones.

La eficacia de los AINES en la reduccion del dolor y los
sintomas asociados a la inflamacion en pacientes con
enfermedades reumatica aguda o croénica es incuestionable. No
obstante, dado el rol del juicio clinico del especialista en la
indicacién de los mismos, es pertinente revisar cdmo se estan
empleando hoy en dia estos medicamentos en el &mbito de
atencion al paciente reumatoldgico.’

Algunos autores dejan muy en claro que existe un amplio
abanico de posibilidades de uso de los AINES en el tratamiento
de los procesos reumaticos, y emplean una clasificacion
atendiendo al grado de inhibicion de los AINES a las enzimas de
la ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2). Dicha clasificacion los
divide en tres grupos genéricos.®:

AINES inhibidores selectivos de la COX-2 o COXIB
(celecoxib, etoricoxib 'y lumiracoxib), que se
caracterizan principalmente por una menor toxicidad
gastroduodenal.

AINES inhibidores intermedios de la COX-2
(nabumetona y meloxicam), en general dependiendo de
la dosis de uso.

AINES clasicos o no selectivos de la COX-2, con
inhibicion de ambas enzimas (el resto de AINES).

Se pudo constatar que la nomenclatura mas aceptada de los
AINE es aquella que los agrupa, segln su estructura quimica,
como sigue:®

Grupo terapéutico: Salicilatos

. Farmacos: Acido acetilsalicilico, salsalato, diflunisal, fosfosal,
acetilato de lisina

Grupo terapéutico: Pirazolonas

. Farmacos: Fenilbutazona Indolacéticos Indometacina, tolmetin,
sulindaco, acemetacina

Grupo terapéutico: Arilacéticos
. Farmacos: Diclofenaco, aceclofenaco, nabumetona
Grupo terapéutico: Arilpropiénicos

Farmacos: Farmacos:
flurbiprofeno

Ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno,

Grupo terapéutico: Oxicams y anélogos

. Farmacos: Piroxicam, tenoxicam, meloxicam

Grupo terapéutico: Fenamatos

. Farmacos: Acido mefenamico, meclofenamato

Grupo terapéutico: Inhibidores selectivos de la COX-2
. Farmacos: Celecoxib, etoricoxib

Los principales efectos antiinflamatorios y antinociceptivos de
los AINES se han vinculado con el efecto inhibitorio en las
enzimas de ciclooxigenasa y la disminucién subsiguiente en las
prostaglandinas inflamatorias como el PGE, y la prostaciclina.
Se ha demostrado que los AINES son altamente efectivos en el
tratamiento del dolor agudo y siguen siendo uno de los
principales agentes farmacol6gicos para el tratamiento del dolor
artritico. La opinion de los especialistas difieren con respecto a
las respectivas funciones de los AINES y el paracetamol como
terapia analgésica de primera linea en las condiciones artriticas.’
Un metandlisis reciente de 15 ECA donde hubo 5 986
participantes concluyé que los AINES eran superiores al
paracetamol con respecto al dolor de rodilla y cadera en la OA,;
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sin embargo, la magnitud del efecto de ambos tratamientos fue
modesta. Los AINES también se utilizan ampliamente en la
terapia sintomatica de la AR, aunque de igual forma se observan
efectos modestos.™

Dentro de este espectro, el principal resultado encontrado fueron
las recomendaciones del consenso de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia y el Colegio Mexicano de Reumatologia sobre el
uso apropiado de los AINES en reumatologia. Las mismas estan
basadas en niveles de evidencia cientifica y en ellas se plantea

que:*

Los AINES en general pueden recomendarse para tratar el dolor
y la inflamacién en reumatologia; no obstante, existe gran
variabilidad en la respuesta individual a los AINES, por lo que el
uso de cualquier AINES debe individualizarse.

No es recomendable usar dos o mas AINES de manera
simultanea, ya que el uso concomitante no incrementa la eficacia
y en cambio aumenta la toxicidad.

No se puede recomendar, con base en la eficacia, ningin AINES
sobre otro (la eficacia de los AINES tradicionales es semejante a
la de los coxib). La via tépica es menos eficaz que la oral.

En procesos agudos, se deben utilizar los AINE durante el menor
tiempo posible a la dosis maxima tolerada suficiente para ser
eficaz.

En procesos cronicos, los AINES deben utilizarse a la dosis
minima necesaria para mantener respuesta clinica favorable,
evaluando los factores de riesgo de efectos adversos; ademas, se
debe revaluar la indicacion de uso de AINES de forma periédica
en funcién de la respuesta clinica y los eventos adversos.

En artritis reumatoide, se usaran AINES de forma conjunta con
farmacos modificadores de la enfermedad (FME). Una vez que
los FME actlen, se reduciran los AINES hasta suspenderlos si la
evolucion de los sintomas lo permite

En los procesos mecénicos, se debe probar otros tratamientos (no
farmacoldgicos, analgésicos y SYSADOA) para minimizar el
uso de AINES.

Con un mayor nivel de especificidad se han realizado estudios
que arrojan luces sobre el uso de los AINES en reumatologia. Se
plantea que en pacientes con artrosis, el tratamiento continuado
con AINES es més eficaz en el control de los sintomas que el
uso a demanda. Pese a ello, este ultimo se recomienda con
frecuencia debido a los posibles efectos secundarios indeseables,
tal y como se recoge en un estudio a 22 semanas para el
prevencion de los brotes de la artrosis de rodilla y cadera.’? En

otro estudio prospectivo multicéntrico y aleatorizado de 24
semanas en pacientes con artrosis de cadera o rodilla, la
frecuencia de efectos adversos fue parecida entre los que
tomaban celecoxib de manera continua frente a los que lo
tomaban de manera intermitente en funcién de los sintomas de
los pacientes.™ En la artritis psoriésica, debido a los riesgos CV
e intestinales especificos de estos pacientes, se recomiendan los
AINE a la menor dosis y durante el minimo tiempo posible
debido a su potencial toxicidad.™

Uno de los aspectos de mayor interés respecto al uso de los
AINES es el relacionado con sus efectos adversos y el manejo de
estos. Se han descrito manifestaciones cutaneas secundarias a los
AINES utilizados en Reumatologia; entre ellas figuran las
reacciones fotoalérgicas y reacciones fototdxicas que se
producen por el aumento de capacidad de reaccion de la piel a
las radiaciones luminicas tras la administracion de una sustancia
fotosensibilizante, como son los AINES. Si existe implicacion
inmunolégica, se denomina dermatitis fotoalérgica, y si no,
dermatitis fototdxica. Igualmente se reportan manifestaciones
tales como urticaria, angioedema sindrome de Stevens-Johnson/
necrélisis epidérmica tdxica, entre otras. En estos casos se
recomienda suspender la administracion de estos farmacos hasta
que se realice el estudio especifico, debido a que los AINES
suelen tener reactividad cruzada entre ellos. La intolerancia a
AINES, ademas, puede agravar las urticarias cronicas en casi un
tercio de los pacientes.™

Respecto a los efectos adversos de los AINES en el aparato
digestivo, la literatura especializada refiere que todos los
antiinflamatorios pueden producir ardor, dolor abdominal o
nauseas ya que afectan tanto al tramo digestivo alto como al
tramo digestivo bajo. Estos efectos adversos se pueden presentar
como Ulceras sintoméaticas no complicadas, o bien como
hemorragia digestiva alta, hemorragia digestiva baja vy
perforacion gastrointestinal. Estos efectos secundarios ocurren
en el 1 al 4 % de los pacientes tratados de AINES. El riesgo
relativo para desarrollar una complicacién gastrointestinal alta
grave en pacientes tratados con AINES se ha estimado entre 3y
5 veces frente a los no tratados.*®

Se ha sugerido que estos riesgos se incrementan en aquellos
pacientes que han presentado previamente Ulcera de estdbmago o
de duodeno. Ademéas la ingesta de bebidas alcohdlicas, el
empleo de varios antiinflamatorios de forma simultanea, el
tratamiento con corticoides y, sobre todo, la utilizacion de
antiinflamatorios en personas de edad avanzada, se consideran
factores de riesgo para desarrollar mas efectos secundarios
gastricos. Es valido resaltar que los efectos indeseables sobre el
aparato  digestivo pueden producirse tanto con los
antiinflamatorios que se administran por la via oral, como con
los que se administran por la via rectal o intramuscular, ya que
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las alteraciones digestivas se producen no so6lo por la accion
directa del antiinflamatorio en el estémago, sino por su
mecanismo de accion.

En general, se ha planteado la posibilidad de la aparicion de
estos efectos desde el inicio del tratamiento, es decir, no es
necesario un tiempo prolongado de administracion del farmaco
para que puedan aparecer efectos secundarios gastrointestinales,
sugiriéndose que los pacientes con riesgo de sufrir estos efectos
secundarios deben seguir medidas oportunas para la proteccion
del aparato digestivo que, generalmente, comportan la
administracion concomitante de otro farmaco.

Por otro lado se ha reportado que en los pacientes con hernia de
hiato y reflujo pueden producirse molestias esofégicas. Para
prevenir estos efectos deben administrarse los antiinflamatorios
después de las comidas y, si aparece dolor gastrico, incluso
pueden indicarse anti4cidos una hora después.*’

Finalmente, aunque se han descrito hepatitis tdxicas por
AINES e incluso casos de hepatitis grave y muerte, estos
casos son excepcionales, y no existe un sistema de
monitorizacién que permita determinar qué pacientes
presentaran una reaccion adversa hepatica grave, por lo que
no se recomiendan medidas de monitorizacién. Por su parte
Soni, Shel, Cawkwell y Li subrayan que el riesgo de
toxicidad hepatica es significativamente mayor con
diclofenaco que con el resto de AINES.*®

CONCLUSIONES

En sintesis, la literatura indica que existe un amplio abanico
de posibilidades de uso de los AINES en el tratamiento de los
procesos reumaticos, siendo de gran utilidad aquellas
recomendaciones, basadas en la evidencia cientifica, sobre la
indicacion de los AINES que actualmente se usan con mayor
regularidad en la préctica clinica reumatologica. Estas
permiten lograr un uso racional de estos medicamentos y
promueven la mejora de la calidad asistencial. No obstante,
laprescripcion de los AINES siempre dependerd de la
situacion clinica y del paciente concreto, asi como del juicio
clinico del especialista. Para potenciar este Gltimo resulta
imprescindible el conocimiento sobre las alternativas de
tratamiento que han destacado a lo largo de estos ultimos
afios, propias del abordaje de enfermedades reumatoldgicas.
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