Uso de Analgésicos y AINE en Atencion Primaria

El dolor crénico de origen musculoesquelético, un
problema importante en la atencion primaria

El dolor, y en especial el dolor cronico de origen
musculoesquelético (MSQ), es un sintoma de alta pre-
valencia en la poblacidon adulta y un motivo de consulta
frecuente en la atencidon primaria. El manejo del dolor
es la causa de prescripcion mas habitual de analgésicos
(AN) y antiinflamatorios no esteroidales (AINE), de tal
modo que es Gtil analizar inicialmente alguna informa-
cion sobre la prevalencia y causas del dolor.

Al respecto existe informacidn reciente en la Primera
Encuesta de Salud Chile 2003 del Ministerio de Salud.’
En este estudio se encuestd a 1.599 personas mayores de 17
afnos, investigando la prevalencia de dolor MSQ de origen
no traumatico en los Gltimos siete dias. Un 41 % de las
personas reportd la existencia de dolor y un 34% report6d
la existencia de dolor intenso. Un alto porcentaje de estas
personas, el 62%, refirio presentar este dolor desde hace
mas de un afo.

La prevalencia de dolor MSQ de cualquier intensidad
fue significativamente mayor en mujeres que en hombres,
y en ambos sexos su prevalencia aumenta progresivamente
con la edad, alcanzando un 50% de los adultos mayores de
65 anos. Las localizaciones mas frecuentemente reporta-
das fueron: rodillas 29,7%, tobillos 11,6%, espalda baja
11,5%, y dedos de las manos en un 8% de las personas.

Si bien en esta encuesta no se preciso un diagndstico,
el perfil epidemioldgico de la informacion obtenida per-
mite inferir como causas frecuentes del dolor la artrosis y
el lumbago cronico. Un 21,7% de los encuestados mayo-
res de 45 afos hicieron el autorreporte de tener artrosis.
Un 56% de las personas con dolor MSQ consultd un
médico y solo la mitad, un 30%, refirid haber recibido un
diagnostico.

En suma, una significativa proporcion de nuestra
poblacidn, en especial mujeres y adultos mayores, sufre
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de dolor MSQ de intensidad importante y de caracter cro-
nico. Solo una proporcion de ellos consulta y encuentra
una respuesta acudiendo al sistema de salud.

Concordante con esta informacidn, las consultas de
origen reumatoldgico en la atencion primaria han sido
reportadas en alrededor de un 15% del total de consultas,
siendo lumbago y artrosis los dos primeros diagnosticos
en frecuencia.’

¢Por quién y como es tratado el dolor
musculoesquelético?

El dolor MSQ es tratado en forma natural con medidas
caseras no farmacologicas y también con farmacos, ya sea
por automedicacidn o prescritos por un médico.

La automedicacion de analgésicos y antiinflamatorios
constituye un problema importante de salud ptblica a
nivel mundial y ha sido cuantificado a nivel nacional. Un
estudio realizado en Temuco permitid establecer que un
64,7% de las personas con sintomas MSQ reconoci6 auto-
medicarse, siendo esta practica significativamente mas
frecuente en los niveles socioecondmicos mas bajos. Los
farmacos mas utilizados fueron metamizol sodico, piroxi-
cam, acido acetilsalicilico y clonixinato de lisina.?

Datos provenientes de pafses con mayor facilidad de
acceso a la atencion médica y de mejor nivel educacional,
como es el caso de Suecia, revelan de modo similar que
el uso de analgésicos por automedicacidon supera al uso de
farmacos prescritos.*

Dados la alta prevalencia del dolor MSQ y el requeri-
miento de uso de farmacos, ya sea por automedicacion o
por prescripcion médica, no es entonces sorprendente que
los AINE 'y analgésicos no narcoticos constituyan las dos
principales clases de farmacos mas vendidos, en nimero
de unidades y monto en dinero, tanto en Chile como a
nivel mundial.
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¢(Por qué usar analgésicos y AINE?

Parece una obviedad que el manejo del dolor es una
buena razdn para que pacientes y médicos utilicen farma-
cos analgésicos. Sin embargo, no es tan evidente que los
médicos utilicemos AINE sdlo para tratar la inflamacion.
Con mucha frecuencia los AINE son utilizados para
tratar dolores MSQ de origen no inflamatorio, o fiebre,
o en dosis analgésicas, en cuyo caso se esta utilizando un
AINE como un simple analgésico o antitérmico, pero se
esta exponiendo al paciente a los efectos adversos propios
de un AINE.

Parece importante, entonces, recalcar el hecho de que
el manejo del dolor requiere del uso preferente de anal-
gésicos y que el empleo de AINE, cuando esta realmente
indicado, debe hacerse en dosis antiinflamatorias y en
aquellas patologias en que la patogenia del dolor tiene un
mecanismo inflamatorio o en aquellas patologias en que
buscamos inhibir prostaglandinas para relajar la muscula-
tura lisa; como es el caso, por ejemplo, de un dolor agudo
por cdlico renal.

Un ejemplo frecuente de mal uso de AINE es aque-
lla paciente de 55 afhos con una cervicobraquialgia a la
cual se le realizd una radiografia de columna cervical que
revelo discopatias C5-C7 y elementos de espondiloartro-
sis, por lo cual se le prescribid un AINE. Una anamnesis
y examen fisico mas orientados permiten establecer que
ella tiene problemas familiares importantes, insomnio,
bruxismo y tiene varios puntos gatillo. Esta paciente con
bastante probabilidad tiene una fibromialgia y una cer-
vicobraquialgia contractural. El hallazgo radiologico es
incidental. ...Y tipicamente tendra una mala respuesta y
una mala tolerancia a AINE.

En el otro extremo, un hombre con una artritis aguda
de primera metatarsofalangica, por una crisis de gota, es
un excelente ejemplo de una patologia con un dolor de

origen inflamatorio que constituye una buena indicacion y
probablemente respondera bien a AINE.

Debemos evitar el estereotipo de “Dolor = AINE”.
Debemos aprender a tratar el dolor no s6lo como un mero
sintoma, sino pensando en su patogenia, a fin de elegir la
terapia o el farmaco mas adecuado.

(Eseldolor traumatico, por sobrecarga mecanica, por
lesion degenerativa del cartilago, es tensional y contrac-
tural, es inflamatorio por una infeccion, por cristales, por
mecanismos autoinmunes, es causado por metastasis, es
de origen neuritico? Luego de responder estas preguntas
podremos elegir la mejor estrategia de tratamiento.

Analgésicos

El nimero de analgésicos puros disponible es bastante
limitado: contamos con acetaminofeno o paracetamol,
metamizol sddico y clonixinato de lisina (que se clasifica
habitualmente como analgésico, aun cuando su meca-
nismo de accidn es la inhibicion de la enzima prostaglan-
din sintetasa). Debemos, ademas, recordar que el uso de
metamizol involucra el riesgo de agranulocitosis con una
frecuencia variable seglin sea el area geografica estudiada,
aproximadamente 0,8 caso por millon de habitantes por
ano, o 1 caso por cada 3.000 usuarios, razon por la que
se ha dejado de comercializar en muchos paises. Su uso
debiera restringirse al manejo de la fiebre o dolor refracta-
rios a otros analgésicos.

Entre los analgésicos opidceos susceptibles de uso
ambulatorio contamos con tramadol, codeina+paracetamol,
morfina y fentanyl en parches. Estos AN usados solos o en
combinacion con AN no opiaceos son buenas herramientas
para el manejo del dolor. Constituyen limitantes reales a
su uso el excesivo y poco justificado temor de médicos y
pacientes frente a su empleo, su tolerancia, el riesgo de
adiccion, la disponibilidad y el mayor costo.

Analgésicos no opioides de administracion oral y rectal 71

Presentacion y dosis Intervalo de Dosis maxima
administracion| diaria

Paracetamol Comp. 500 -1.000 mg

Sup. 125 — 250 mg ¢/ 6-8 horas 4.000 mg
Metamizol Comp. 300 mg
sodico Sup. 250 - 500 mg ¢/ 8 horas 4.000 mg
Clonixinato Comp 125 mg ¢/ 6-8 horas 500 mg
de lisina
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Analgésicos opioides de administracion oral

Comp. y Caps. 50 mg
Caps. Lib. Retardada
Tramadol 100, 150 y 200 mg ¢/ 4-8 horas 400 mg
Gotas 1 ml/ 50 - 100 mg
Codeina + Comp. 15/500, ¢/ 4-8 horas Codeina 120 mg
Paracetamol 30/500, 60/500mg
Morfina Comp. Liberacion ¢/ 8-12 horas A titular
prolongada
10, 30 60, 100 mg
Oxicodona Comp. 10, 20 y 40 mg ¢/ 12 horas 80 mg

Analgésicos y AINE en manejo del dolor agudo

En el manejo del dolor agudo es posible utilizar el
uso de un AN o un AINE en forma intramuscular o intra-

recomendadas para uso i.m. o e.v. deben entenderse como
maximas, las que deberan ajustarse en relacion a cada
paciente. No es recomendable el uso de AINE parenterales

venosa en un Servicio de Urgencia o un SAPU. Las dosis
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por periodos mayores a 3 a 5 dias.

Analggésicos y AINE de uso parenteral en dolor agudo’!
Analgésicos Intravenoso Intramuscular = Dosis diaria Observaciones
Dosis unitaria | Dosis unitaria | maxima
mg / e.v. mg / i.m.
Metamizol sodico 1.000 mg 1.000 mg 4.000 mg Evitar inyeccion
lento, en 250 ml e.v. directa,
de solucion riesgo de hipotension
Clonixinato de 100 mg 100 mg 400 mg Evitar inyeccion
lisina lento, en 250 ml e.v. directa,
de solucion riesgo de hipotension
AINE
Ketoprofeno 100 mg 100 mg 300 mg
lento, en 100 ml
Ketorolaco (¥) 30 mg 30 - 60 mg 120 mg 15 mge.v.
lento, en 100 ml mayor 65 anos
menos 50 kg
méximo dos dias
Parecoxib (¥*) 40 mg 40 mg 80 mg
lento, en 100 ml
Diclofenaco 75 mg 200 mg
Meloxicam 15 mg 15 mg
(*) Unico AINE aprobado para uso parenteral por la Federal Drug Administration
(FDA) de los EE.UU. Retirado del mercado por el laboratorio en EE.UU y otros paises.
(**) Uso autorizado por la European Medicines Agency (EMEA), no obstante el retiro del
mercado de valdecoxib. No autorizado atn por la FDA.
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Uso de AINE

Todos los AINE son iguales y todos los pacientes son
distintos

Existe un buen ntimero de AINE, de distinto origen
quimico, con diferencias en su farmacocinética y farma-
codinamia, los hay de vida media corta o larga, mas o
menos selectivos COX1/COX2, para uso oral o parente-
ral. Sin embargo, no existe evidencia de que un determi-
nado AINE sea superior en el uso clinico en el manejo del
dolor o la inflamacion. La literatura médica nos muestra
muchos trabajos que evidencian la ventaja de los AINE
sobre el placebo y todo nuevo AINE ha buscado demos-
trar que es al menos “tan bueno como” el comparador
historico.

Todo médico sabe, en cambio, que la respuesta clinica
de cada paciente frente a un determinado AINE es muy
individual y debe ser evaluada para cada persona y para
cada patologia. Por otra parte, cada paciente tiene una
anamnesis remota propia: antecedentes de alergias o into-
lerancias particulares, antecedentes morbidos diferentes,
uso concomitante de otros farmacos. Del mismo modo,

cada paciente tiene una edad, un peso, una talla, una fun-
cion renal, que lo hacen distinto y @inico, elementos de
los que no se puede prescindir a la hora de prescribir un
farmaco, y en especial, un analgésico o un AINE.

Por otra parte, en cada individuo existen diferencias
respecto a las patologias que motivan la administracion
de un analgésico o un AINE. Es diferente el manejo del
dolor agudo o cronico, asi como es también diferente el
manejo del dolor causado por traumatismos, enfermeda-
des degenerativas, artritis, un espasmo de musculatura
lisa, isquemia miocardica, enfermedades malignas o una
alteracion neuropatica.

Existen muchos analgésicos y AINE y no es estricta-
mente necesario conocerlos todos. Si es importante cono-
cer bien y familiarizarse con el uso de unos pocos, los que
estén mas disponibles en el medio laboral habitual. Es
importante contar con algunos analgésicos y AINE de uso
parenteral y oral y con algunos AINE de vida media corta
y rapida. De este modo tendremos un espectro terapéutico
adecuado para el manejo del dolor y la inflamacion aguda
y cronica.

Dosificacion analgésica y antiinflamatoria oral de los analgésicos y AINE de uso mas
comiin en atencion primaria’!
Dosis Dosis Intervalo de Dosis
analgésica antiinflamatoria administracion = maxima dia
(mg/dosis) (mg/dia) (horas) (mg)
Paracetamol
/Acetaminofeno| 325-650 No probado ¢/ 6-8 horas 4.000
Aspirina 325-650 2.500-5.200 ¢/6-8 horas 4.000
Ibuprofeno 200-300 1.200-3.200 ¢/6-8 horas 3.200
Ketoprofeno 25-50 150-300 ¢/6-8 horas 300
Naproxeno
sodico 220-550 550-1.100 ¢/12 horas 1.100
Nimesulida 100-200 200 ¢/12 horas 200
Diclofenaco 25-50 100-200 ¢/6-8 horas 200
Indometacina 25-50 75-150 ¢/6-8 horas 200
Ketorolaco 10 No aprobado ¢/6-8 horas 40
Piroxicam 10-20 10-20 ¢/24 horas 20
Meloxicam 7,5-15 7,5-15 ¢/24 horas 15
Celecoxib 100-200 200-400 ¢/12-24 horas 400
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Toxicidad por AINE, un importante problema de
salud pablica

La automedicacion es un problema por el alto riesgo de
efectos adversos asociados al uso de AINE. Sin embargo,
la prescripcion médica no esta exenta de este fenomeno.
Un estudio realizado en Canada en 112 médicos volun-
tarios de atencion primaria, frente a dos casos clinicos
simulados, evidencid que al evaluar la prescripcion de
AINE un 19% de ellos hizo una prescripcion considerada

suboptima y en un 20% ésta fue considerada peligrosa.’

El uso de AINE lleva asociado un importante riesgo
de morbimortalidad en distintos drganos y sistemas: gas-
trointestinal, hepatico, renal, cardiovascular, respiratorio,
hematoldgico y en el sistema nervioso central. Como
observamos en la siguiente tabla, esta morbimortalidad se
relaciona estrechamente con el nimero de prescripciones
y con el tiempo de uso de AINE, de tal modo que el men-
saje es claro: debemos usarlos de modo restringido y por
tiempos cortos.

Muertes e ingresos hospitalarios relacionados con AINE®

EE.UU.

Reino Unido Canada

Prescripcion anual de AINE

70 millones

20 millones 10 millones

Hospitalizaciones relacionadas 76.000 3.900
con AINE
Muertes relacionadas con AINE 7.600 3.500-12.000 365

El mayor riesgo de efectos adversos por AINE ha
sido histdricamente la toxicidad gastrointestinal. El riesgo
de tener dispepsia es de un 15%-20%. El riesgo medio de
hacer una Glcera gastrica es de 3,6% y 6,8% y el riesgo
medio de hacer una tlcera duodenal, de 3% y 4%, respec-
tivamente, a 2 y 4 semanas de uso de AINE.®

Son factores de riesgo conocidos para presentar una
complicacion gastrointestinal grave por AINE.

* Edad mayor de 65 afos

* Antecedente de UGD o Hemorragia Digestiva
* Terapia Anticoagulante

* Terapia Esteroidal

¢ Dosis elevadas de AINE

* Mezcla con ASA u otro AINE

* Tipo de AINE COX1/COX2

e Enfermedades Sistémicas Concomitantes

En este grupo de pacientes debemos evitar su empleo,
o0 si es inevitable debemos minimizar el tiempo de uso y
agregar proteccion gastrica, con misoprostol o un inhibi-
dor de bomba de protones. El uso de bloqueadores H2 es
insuficiente para la prevencion de toxicidad gastrointesti-
nal por AINE.
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En concordancia con lo sehalado anteriormente, el
siguiente grafico pone de manifiesto el impacto epidemio-
logico de las complicaciones asociadas al uso de AINE.
Produjeron 16.500 muertes, tantas como la infeccidén por
VIH, en Estados Unidos en 1997 (Figura 1).
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Figura 1.

{Cuanto mejor con COX2 selectivos?

Desde que se ha tenido conocimiento de la existencia
de dos tipos de moléculas de ciclooxigenasa mediando en
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la cascada inflamatoria del acido araquidonico, COX1 y
COX2.Y con el posterior desarrollo de moléculas antiin-
flamatorias selectivas para COX2, la enzima inducible por
procesos inflamatorios, se hizo un importante avance en el
conocimiento y en la prevencion de los efectos adversos
gastrointestinales asociados al uso de AINE.

Durante los @ltimos afios se ha dado mucho énfa-
sis sobre el menor riesgo de toxicidad digestiva de los
AINE COX2 selectivos (COX2), lo que es efectivo. Sin
embargo, el uso de estos AINE no esta exento de los ries-
gos de hipersensibilidad cutanea grave, toxicidad renal y
especialmente cardiovascular; razones que han motivado
el reciente retiro de dos de ellos del mercado a nivel
mundial. Rofecoxib, por mayor incidencia de enfermedad
cardiovascular tromboembdlica, y valdecoxib, por reac-
ciones cutaneas graves con riesgo vital. Para los restantes
COX2 autorizados actualmente: celecoxib en EE.UU.
y celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib y parecoxib en la
Comunidad Europea, la Federal Drug Administration
(FDA) y la European Medicines Agency (EMEA) han
seflalado también un mayor riesgo de producir infarto
agudo al miocardio y accidente cerebrovascular, de modo
dosis y tiempo de uso dependiente.

Por tal razon se ha dispuesto la advertencia de contra-
indicacidon de usar COX2 en pacientes con: antecedentes
de enfermedad coronaria, postoperados de cirugia coro-
naria, enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial
periférica y alergia a sulfonamidas, asi como un uso muy
cauteloso y breve en pacientes con otros factores de riesgo
cardiovascular o de enfermedad tromboembdlica.' '

Algunas sugerencias para minimizar los efectos
adversos de analgésicos y AINE

Al prescribir analgésicos

e Incentive el empleo de medidas no farmacologicas
en el control del dolor de patologias cronicas: baja de
peso, ejercicio, kine y fisioterapia, etc.

e Eduque al paciente sobre el riesgo de automedicacion
con AN y AINE.

* No prescriba AN y AINE si no es necesario.

e No prescriba AN y AINE sin conocer la patologia con-
comitante del paciente.

* No prescriba AN y AINE sin conocer sus alergias a
farmacos.

* No prescriba AN y AINE sin conocer la medicacion en uso.

e Optimice el manejo del dolor no inflamatorio con un
buen uso de analgésicos.

e Considere el uso coadyuvante de otros farmacos como:
ansioliticos, relajantes musculares, antidepresivos, col-
chicina, esteroides, calcitonina, etc.
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» Use analgésicos eficientes, en dosis suficientes. a hora-
rio regular y con la frecuencia necesaria.

e Use mezclas de AN y opiaceos si es necesario.

* En caso de dolor importante no tenga temor de usar
opiaceos en dosis adecuadas.

Al prescribir AINE

e Aseglirese de que los utiliza para el manejo de un dolor
o una entidad morbida de caracter inflamatorio; de lo
contrario, piense en otras opciones farmacoldgicas.

* Sinecesariamente debe utilizar un AINE, hagalo enton-
ces en dosis antiinflamatoria y por tiempos breves.

e Prefiera un AINE COX2 selectivo en pacientes con
mayor riesgo de toxicidad digestiva.

e Evite un AINE COX2 selectivo en pacientes con mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular o tromboembodlica.

* No utilice un AINE a dosis mayores que las recomen-
dadas. Solo potenciara los efectos adversos.

* Nunca mezcle el uso de dos o mas AINE.

e Recuerde que los pacientes que usan un AINE COX1
preferente deben suspender el uso concomitante de
aspirina en dosis antiagregante plaquetaria.

* Dosifiquelos considerando las caracteristicas de su
paciente, teniendo en cuenta su edad, peso y patologia
concomitante.

* Prescribalos por el tiempo minimo necesario y asegl-
rese de definir en su receta el tiempo de uso indicado.

* Recuerde que los pacientes con factores de riesgo de
toxicidad gastrointestinal que reciben AINE deben
utilizar concomitantemente un inhibidor de bomba de
protones o misoprostol.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
1. Resultados Primera Encuesta de Salud. Chile 2003. MINSAL.

2. Roca L. Consultas Reumatoldgicas en Atencion Primaria. Reumatologia 1992; 8:92.
3. Riedemann J, lllesca M, Droghetti J. Automedicacion en individuos de la

Region de la Araucania con problemas musculoesqueléticos. Rev Méd
Chile 2001; 129:647.

4. Antonov K e Isacson D. Prescription and non prescription analgesic use
in Sweden. Annals of Pharmacotherapy 1998; 32:485.

. Tamblyn R, Berkson L, Dauphinee W, et al. Unnecessary prescribing of
NSAIDs and the management on NSAID-related gastropathy in medical
practice. Archives of Internal Medicine 1997; 127:429.

. Rubio L. Profundizando en los AINES. Bandolier, junio 1998; 52-2.

. Max M, Payne R, Chairs. Principles of Analgesic Use in the Treatment of
Acute Pain and Cancer Pain. American Pain Society, Fourth Edition, 1999.

. Derderian T (Editora). Guias Practicas para el Manejo del Dolor Agudo.
Sociedad de Anestesiologia de Chile. Asociacion Internacional para el
Estudio del Dolor (ISAP). Capitulo Chileno, 2002.

. Derderian T (Editora). Guias Practicas para el Manejo del Dolor en el
Adulto Mayor. Sociedad Chilena de Geriatria y Gerontologia de Chile.
Sociedad Chilena de Reumatologia. Asociacion Internacional para el
Estudio del Dolor (ISAP). Capitulo Chileno, 2004.

10. Manual Farmacoterapéutico, MDS Ediciones 2004.

11. European Medicines Agency. EMEA 207766/2005.

12. Jenkins J. Office of New Drugs, FDA. NDA Files 20-998. April 2005.

(&3]

>

~

oo

O

221



