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Tratamiento farmacologico

del dolor oncologico

C. BusQuers JuuA v E. LEON CARMONA

RESUMEN

ABSTRACT

Los analgésicos antitérmicos constituyen un grupo
amplio y heterogéneo de farmacos que incluyen
sustancias acidas (AINE), no acidas (paracetamol y
pirazolonas) y los inhibidores selectivos de la ci-
clooxigenasa 2 (COX-2) o COXIB. Este gran grupo de
farmacos es la pieza clave en el tratamiento del do-
lor oncolégico en el primer escalon de la OMS vy
comparten protagonismo en los restantes escalones
con otros farmacos y técnicas, completando el trata-
miento multimodal requerido para el abordaje com-
pleto del dolor oncolégico.

Palabras clave: Antiinflamatorios no esteroideos.
Inhibidores selectivos de la COX-2. Paracetamol. Pi-
razolonas. Escala OMS.

INTRODUCCION

La prevalencia de dolor entre la poblacién oncolé-
gica es alta. Los Ultimos estudios nos indican que
afecta entre un 25-30% de pacientes con diagnds-
tico reciente de cancer, cifra que se eleva hasta un
70-80% en estadios mas avanzados de la enferme-

dad', con un pico de hasta 951fﬂe@@dﬂ|§acfs Casos el C

en que la enfermedad prolifera hasta estructuras

Antipyretic analgesics constitute a wide heteroge-
neous drug group which includes acids (NSAID),
non-acids (paracetamol and pyrazolones) and selec-
tive cyclo-oxygenase 2 inhibitors (COX-2) or COXIB.
This large group of drugs is key to the treatment of
oncological pain on the first stage of the WHO scale
and share importance with other drugs and tech-
niques in other stages, completing the multimodal
treatment required for a complete approach to onco-
logical pain. (DOLOR. 2009;24:71-81)
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Mas del 85% de los pacientes responden favorable-
mente al tratamiento si se siguen los criterios de la
escalera analgésica dictados por la OMS en 1990°.
Las recomendaciones de la OMS consisten en una
aproximacioén racional y escalonada al dolor onco-
[6gico (Fig.1). El tratamiento farmacoldgico éptimo
se basa en la valoracién de distintos pasos y debe
constituirse como el primer y mas importante de los
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Figura 1. Escala OMS.

primer escalén de la escala analgésica de la OMS y
deben formar parte de una analgesia multimodal. De
menor potencia analgésica que los opioides, y con
efecto techo, son capaces de reducir los requeri-
mientos de morfina y sus efectos secundarios inde-
seables al administrarse conjuntamente®.

CARACTERISTICAS GENERALES

Los AINE constituyen un amplio y heterogéneo grupo
de sustancias que, teniendo en cuenta sus caracte-
risticas farmacocinéticas, su estructura quimica y sus
propiedades terapéuticas los agruparemos en tres
grupos bien diferenciados’:

— Acidos: AINE.

— No 4cidos: en los que incluirfamos paracetamol
y pirazolonas.

— Inhibidores selectivos de la COX-2.

haber cubierto todas las expectativas que crearon en
un inicio.

Este grupo de farmacos es probablemente el mas uti-
lizado en el mundo. Se estima que mds de 30 millo-
nes de personas lo consumen diariamente®. En Espa-
na, en el afo 2002, se consumieron 38 millones de
envases de este grupo de farmacos’.

A pesar de las diferencias quimicas estructurales en-
tre ellos, estos farmacos comparten la mayoria de sus
extensas propiedades terapéuticas.

Se caracterizan por poseer en diversos grados activi-
dades analgésicas, antiinflamatorias y antitérmicas.

Todos ellos comparten un mecanismo de accion
que sirve para explicar casi todos los efectos farma-
colégicos, terapéuticos y toxicos: la inhibicion de
la_COX, complejo_enzimatico _que transforma el
acido araquidonico en endoperdxidos ciclicos a
partir de los cuales se sintetizan diferentes eicosa-

Siﬂ COﬂtar con el C%erﬁmﬂ'ﬂﬁa@mdmas PG), la prostaciclina y

los tromboxanos?.
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estando incluidos todos estos farmacos en el primer

contribuye a la noacepa(ﬂd @{ﬂﬂa (?pﬁejdu C|r5@cﬂ1”f€ﬁ@@ﬁlar56

indeseados inherentes a su canismo

pacnentes con gastroduoden

reclaman prudencia a la hora de prescrlblrlo(j;%Ode e
Pt M! :E!CEN!IS!MO: !D:E Af CCION

rragicas, msquCIenaa cardiaca y renal, hlperten5|on
y encefalopatl
ricion de los i

or oE{{arte la reciente apa-
poseen aCC|0n mi ar mgi@ﬂrﬁs

cha mejor tolerabllldad gastrointestinal, no parece

PRABANYeE 2t e

irreversible. Esta enZ|ma tiene una accion dual: trans-



C. Busquets, E. Ledn: Tratamiento farmacoldgico del dolor oncolégico

73

| Fosfolipidos de membrana |

v

Endotoxinas

| Acido araquidénico |

COX-1

Inhibida por
los AINE

Prostaglandinas
Tromboxanos

Acciones gastricas,
renales y plaquetarias

Biosintesis de los los derivados del acido
araquidonico producidos por la ciclooxigenasa.
En gris, accién de los AINE

Citoquinas
ce
Ay Mitdgenos
COX-2

Inhibida por:

AINE

Inhibidores COX-2

Prostaciclinas
Prostaglandinas

Figura 2. Biosintesis de los derivados del acido araquidénico (modificado de P. Brooks).

forma el acido araquidénico en los endoperéxidos
ciclicos PGG2 y después los reduce, originando la
PGH2, para inmediatamente formar las PG prima-
rias: PGD2, PGE2 y PGF2, la prostaciclina: PGI2 y
los tromboxanos TXA2 (Fig. 2)°.

Las prostaglandinas primarias producen vasodilata-
cién, dolor e inflamacién. La prostaciclina provoca
vasodilatacion y antiagregacion plaquetaria, y el trom-
boxano induce vasoconstriccion y agregacion plaque-
taria. Aparte, el acido araquidénico también puede
transformarse, mediante la aciégrl.de diferentes lipooxi-

genasas en diferentes leucotri ids. CEstas [ lbtdnai

juegan un papel muy importante en la respuesta in-

flamatoria y el dolor, favoreciend f@?fi‘ﬂ?’i@@fﬁscrito

agregacion leucocitaria y la quimiotaxis, y p
ciones vasculares y propie(Ij]ades broncoconstrictora
Las PG son lipidos con potegt(pagtlvr(%drggggc

— COX-1. Enzima constitutivo o «fisiolégico» en-
cargado de la sintesis de PG implicadas en la
homeostasis general. Se encuentra en la mayoria
de los tejidos del organismo donde se sintetizan
prostaglandinas: mucosa gastrica, rindn, plaque-
tas y endotelio vascular con funciones eminen-
temente protectoras (Fig. 3).

— COX-2. Practicamente indetectable en los teji-
dos normales en forma basal y su actividad se
expresa por estimulacién de determinadas célu-
el Codﬁgﬁfﬁﬁﬁa@méinoviocitoa monocitos, etc.)

COMo respuesta a ciertos estimulos nocivos que
C niucen.a la inflamacién. Sin embargo, recien-
d)e sﬁdd)t@tlfgieren que, en condiciones basa-
les, su presencia en distintos dérganos: ovario,

du C| rse ﬂth'f)O kia“ffga@o, huesos y sistema diges-
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Figura 3. Acciones en que las que estan implicadas las prostaglandinas (fuente: National Institutes of Health. National Institute og
General Medical Science. The structures of life. Chapter 4: Structure-Based Drug Design: from the computer to the clinic).
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mecanismos analgésicos centrales mediante la inhibi-
cion de la sintesis de las PG a este nivel.

En los dltimos estudios, el efecto analgésico central
de los AINE, se ha relacionado con su capacidad
para evitar el fendmeno de sensibilizacién central al
interferir con distintas sustancias neuroactivas a las
que se atribuyen un papel clave en los procesos
nociceptivos que se desarrollan en el asta posterior
medular.

El paracetamol tiene la capacidad de inhibir [a COX-3,
que se encuentra en médula y cerebro, y parece estar
implicada en su efecto antipirético y analgésico. En el
mecanismo central de los AINE y del paracetamol
estan implicados distintos mecanismos centrales mul-
tifactoriales.

La accion analgésica de los AINE estd formada por
mecanismos periféricos que implican especialmente
a las PG y por mecanismos centrales multifactoriales.
Todos estos mecanismos pueden actuar de forma
sinérgica, aumentando la eficacia de los AINE en el
proceso nociceptivo, alguno de los cuales todavia
desconocemos'.

CLASIFICACION DE LOS AINE' (Tabla 1)

La clasificacion de los AINE la vemos reflejada en la
tabla 1.

ACCIONES FARMACOLOGICAS
TERAPEUTICAS

Accion analgésica

Su actividad analgésica es de intensidad leve o mo-
derada y guarda relacién con_la dosis, aunque esta
relacién es pequefa. De ello
cuencias practicas:

— La maxima eficacia analgésicpr@VJJ@ /pl@f s@SCfi’[O del emﬁjﬁda

consigue solamente con el doble o como mucho

dudirids dog cohsel €
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Tabla 1. Clasificacion anatomo-terapéutica (ATC) de los
AINE. Grupo terapéutico

MO1 Productos antiinflamatorios y antirreumédticos

MOI1A Productos antiinflamatorios y antirreumdticos no
esteroideos

MO1AA Butilpirazolidinas
Fenilbutazona
Feprazona

Oxipizona

MO1AB Derivados del 4cido acético y sustancias
relacionadas

Aceclofenaco

Diclofenaco

Indometacina

Ketorolaco

Sulindaco

MOIAC Oxicams
Lornoxicam
Meloxicam
Piroxicam

Tenoxicam

MO1AE Derivados del dcido propiénico
Dexketoprofeno

Flurbiprofeno

Ibuprofeno

Dexibuprofeno

Ketoprofeno

Naproxeno

MO1AG Fenamatos
Acido mefendmico

Acido meclofendmico

MOI1AH COXIB
Celecoxib
Etoricoxib
Parecoxib

MOI1AX  Otros agentes antiinflamatorios y antirreumdticos

| consentimg kseddgos

Clonixinato de Lisina
ona

el iple de la dosis hapiisaly 013 reproducirst i fo S fagee™

— El maximo efecto analgésico que podemos con-

Diflunisal ,
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con dosis 6ptimas de analgési s.

NO2BB Pirazolonas

Su eficacia estg~demestrad ' todos los procesos Metamizol
sonee - (O IRTIEACIGRES Pesmaliier 2010
las PGy, por lo'ta#to, Su indi ' i

oncolégico entra dentro de estas indicaciones.

1

Paracetamol
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La eficacia analgésica depende del AINE y no guar- les de tromboxano (TXA2) plaquetario con repercusién
da relacion con su eficacia antiinflamatoria (p. ej. El sobre la agregacién de estas células y en sus meca-
paracetamol es un farmaco analgésico pero no es nismos fisiologicos de la coagulacién sanguinea.

antiinflamatorio).

La accién analgésica de los AINE tiene lugar preferen- Accion uricostrica
temente a nivel periférico, en las terminaciones ner-
viosas sobre las que actian diversos mediadores ce-
lulares generados a consecuencia de la accién lesiva.
Pero no existe una relacién estricta entre la potencia
analgésica y la anti-COX, por lo que seguramente
otros factores contribuyen en la analgesia periférica.

Por un mecanismo competitivo renal. Practicamente
todos los AINE a dosis altas son dtiles en el trata-
miento del ataque de gota agudo gracias a la accién
analgésica y antiinflamatoria.

1 —
E>.<|ste ademas una accion analgésica multifactorial a EFECTOS ADVERSOS
nivel central.

Efectos gastrointestinales
Accion antiinflamatoria

Cerca del 30-50% de los pacientes que consumen

Es variable. La inhibicion de la biosintesis de las PG AINE durante un ano solicitan atencidon médica por
bloquea sus acciones dilatadora, hiperalgésica, citoci- sintomas dispépticos. Los mds frecuentes son: pirosis,
nética y otras respuestas que dependen de la interleu- dispepsias, gastritis, diarrea, estrefiimiento, etc. Sin
cina 1, pero debemos considerar los siguientes puntos: embargo, lo mas preocupante es su capacidad de

lesionar la mucosa gatrointestinal provocando erosio-
nes y Ulceras que pueden conducir a hemorragias y
perforaciones. No hay que olvidar que todos los AINE
pueden dafar la mucosa gastroduodenal por dos me-
— Las dosis antiinflamatorias de los AINE superan canismos diferentes: un efecto local agudo que de-
las que se necesitan para inhibir dicha sintesis. pende del pH del farmaco y un efecto sistémico que
ocurre sin contacto del farmaco con la mucosa®.

— La participacion de los eicosanoides, la sintesis
de los cuales es inhibida por los AINE en el pro-
ceso inflamatorio, es variable y limitada.

— Algunos AINE son buenos antiinflamatorios y tie-
nen poca potencia inhibidora de la sintesis de En un estudio reciente, se ha estimado que el riesgo
prostaglandinas. de sufrir complicaciones gastrointestinales graves es

tres veces mayor en personas que consumen AINE que

en aquellas que no toman. Este riesgo aumenta cuan-
do la edad supera los 60 afios, cuando existen ante-

La actividad antiinflamatoria de cada AINE depende de cedentes de problemas gastrointestinales, o cuando se

su espectro de accion, de su actividad anti-COX y estan utilizando corticoides simultaineamente.
de su accion amortiguadora de respuestas celulares.

— Enalgunos casos de inflamacion, las PG tienen un
papel moderador y no Gnicamente perjudicial.

El grupo de farmacovigilancia de Catalunya, al analizar

la.incidencia de hemorragia gastrointestinal-en relacién

Accién antitérmica con los AINE, obtuvo los siguientes resultados: maxima

. incidencia, —pirexicam—, seguido de diclofenaco AAS,

Como consecuencia de la inhibitior(de Tal dftegiedd el CQB’&%M%E@H ina. Muy baja incidencia para
PG en el SNC™. Parece que también estan implicados el paracetamol, metamizol y propifenazona'®1¢,

distintos ' mecanismos centrales mltée\ﬂ@i?gggfﬁscrito del editor'

pueden actuar de forma sinérgida, aumen Ef I

eficacia de los AINE en el proceso nociceptivo, evj- . ectos renales

tando el fenémeno de sd@bpﬂaga J&@ﬁ@,dMCIrS&srﬂsbfﬂ@;{QG@QJﬁﬁ@x—z, presentes en el rifdn,
reduciendo la hiperalgesia inducida por la estimula- desempefian funciones muy importantes en su fisio-

cion del receptor NMDA™, em’irlqgt[ﬂs]a parte de egjgarp{jbil@méﬂ dafo renal en pacientes que
t Al i

oman AINE tiene una estimacién del 5% y aumenta
.. . hasta un 20% en pacientes de riesgo.
Accion antiag

oo G PUDIICACIONRS Permanyes 24kbn o

AAS que induce un descenso significativo de los nive- cuentes son:
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— Alteraciones hidroelectroliticas. Retencién de li- Efectos hematoldgicos
quidos y aparicién de edemas, hipertension arte-
rial e insuficiencia cardiaca'’. Afectan de forma diferente, segin el grupo farma-

colégico a que pertenecen, a la funcién plaquetaria

— Fallo renal agudo. Se caracteriza por un rapido de- y al tiempo de sangrado.

terioro de la funcién renal y suele ser una conse-

cuencia de la administracién de dosis elevadas de El AAS prolonga el tiempo de sangrado mediante la
A]NE/ durante un tiempo prolongado’ en pacientes inhibicién de la agregacién p|aquetaria. Este efecto
susceptibles, especialmente aquellos que presenten es dosis-dependiente. El resto de AINE poseen tam-
volemia comprometida. El efecto vasoconstrictor bién esta capacidad pero mas reducida.

inducido por la inhibicion que estos farmacos

! Otros efectos de mayor gravedad son distintos tipos
ejercen sobre las PG desencadena el cuadro'®.

de discrasias sanguineas: agranulocitosis, anemia

— Necrosis papilar. Ya en la década de 1950 se evi- apldsica y neutropenia. Muy baja incidencia.
dencié una relacién directa entre nefropatia y
AINE, en los Gltimos afios varios estudios y nu-
merosas comunicaciones lo han puesto de mani-

fiesto y han alertado sobre la asociacion de con- DE,SCRIPCK’)N DE LOS AINE
sumo de AINE (incluido el paracetamol) y la MAS UTILIZADOS EN CLINICA

aparicion de nefropatia intersticial crénica que

puede desembocar en necrosis papilar e insufi- Fenilbutazona

ciencia renal crénica. La necrosis papilar, que es

la forma mas frecuente de afectacion renal crénica Del grupo de las butilpirazolidinas, es un AINE que
inducida por farmacos, es el efecto toxico menos actta impidiendo la sintesis de PG mediante la inhi-
comin de los AINE, aunque es el mas grave. Es bicién no competitiva y reversible de la COX. Su
irreversible una vez necrosada la papila renal'. metabolizacién es hepética dando lugar a dos meta-

bolitos con actividad significativa. Especial indica-

. cién en enfermedad osteomuscular.
Efectos hepaticos

Efectos secundarios mas destacables: molestias gas-

Cualquier AINE puede ocasionar dafio hepatico. En- trointestinales y discrasias sanguineas. Puede interfe-
tre los que presentan mayor potencial hepatotéxico rir en el mecanismo de la insulina, antidiabéticos
se encuentran: sulindaco, fenilbutazona, indometa- orales, anticoagulantes orales, entre otros.

cina y diclofenaco.

La toxicidad hepatica de los AINE puede ser debida Indometacina

a metabolitos téxicos o por mecanismos inmunoa-

lérgicos. Eficaz en procesos inflamatorios, sus efectos secun-

darios, que son notables y a veces irreversibles, han

. - limitado su uso.
Hipersensibilidad

Buena absorcion oral. Se distribuye por todo el

Baja incidencia. Pueden provocar reacciones de ca- organismo, llegando incluso al liquido sinovial,
racter alérgico y pseudoalérgiod! Eri &) rﬁmaEr (caso) el CaARGeATcan Al &dnéhtraciones similares a las plas-
se trata de reacciones en las que existe un mecanis- maticas.

mo inmnoldgico, pero son mds psu manl OTa%Scr|thdr@lC@dimBon alteraciones musculoesquelé-

ciones pseudoalérgicas, y aunqu stacion
ones pseudoarergicas, y aunqg ticas agudas (tendinitis, sinovitis, bursitis, etc.), os-
clinica es idéntica, no mtervnenend‘necan mo

munolégicos. 10 POdTE TERFOALICIrsteomirfie frses rriumateice, etc

Se presenta en administracion por via oral, rectal y
Los sintomas mas frecuentes son: erui iones c,Eut

neas, urticaria, eritema multifon ade e%ap'a‘bheatﬂ@ﬂ“e”dada 50-200 mg/dla

necrolisis epldermlca toxica ( Slndrome de Lyell en- Sus efectos adversos aparecen entre el 30 y el 60% de

tre las reaccig izdcion dérmtica. Otras los pacientes, y los mas co faleas, mareos
mamfestacnon P atg )’ClT' Frt P m&ﬂ g@algltos y. dispep-
son: angioederma tl [} e s‘advers guineos: trom-

shock anafllactlco. bocitopenia, anemia aplasica y agranulocitosis.
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Contraindicaciones: Pacientes con hipersensibilidad
a indometacina, salicilatos y otros AINE vy, evidente-
mente, si presentan Glcera gastroduodenal activa o
lesiones gastricas.

Diclofenaco

De amplio uso en nuestro pais, pertenece al grupo
de los derivados fenilacéticos. Actividad analgésica,
antitérmica y antiinflamatoria potente. Eficacia com-
parable a la de los derivados del acido propidnico.
Presentaciones por via oral, rectal y parenteral.

Indicaciones: Tratamiento agudo y crénico de artritis
reumatoide, osteoartritis, dolor agudo debido a pro-
blemas inflamatorios no reumdticos asi como anal-
gésico para aliviar el dolor agudo de diversas etiolo-
gias. Dosificacién: 150 mg/dia.

Reacciones adversas: similares a la de los derivados
del acido propidnico. Algunos pacientes presentan
un aumento de las transaminasas hepaticas temporal
que suele ser reversible.

Piroxicam

Primer oxicam introducido en clinica. Tras su absor-
cién oral sufre una importante recirculacion entero-
hepética que condiciona una semivida prolongada.
Estda indicado para alivio de los dolores musculares
y articulares. Es un analgésico potente y las dosis
dependen de la indicacion.

Reacciones adversas mas frecuentes: gastrointes-
tinales.

Ibuprofeno

Derivado del 4cido propiénico. Sus indicaciones

DOLOR. 2009:24

Su utilizacién clinica principal es: artrosis y artritis
reumatoide, pero en cualquier dolor de origen osteo-
muscular puede tener su indicacion. La posologia en
pacientes con artrosis es de 1 g/dia y es muy bien
tolerada. La respuesta terapéutica es superior a la
obtenida con placebo y similar a la de los inhibidores
de la COX no selectivos.

En comparacion con los inhibidores selectivos COX-2,
nabumetona presenta unas propiedades antiinflama-
torias y analgésicas similares en los pacientes con
artrosis o artritis, y no hay ningtn dato que indique
hasta la fecha una mayor frecuencia de complicacio-
nes gastrointestinales o de otro tipo?°.

Salicilatos

Este grupo de farmacos comparten como ntcleo fun-
damental el acido acetilsalicilico (AAS).

El AAS y su sal de lisina, estan indicados como
analgésicos para dolores ocasionales leves o mode-
rados y en estados febriles.

Las reacciones adversas mas frecuentes son las de
origen gastrointestinal, y su frecuencia e intensidad
son maximas con el AAS y disminuyen de forma
variable con los salicilatos no acetilados, el diflunisal
y las diversas formas galénicas disenadas con este
objetivo.

Metamizol

Ampliamente usado en nuestro medio por sus efectos
analgésico y antitérmico. Pertenece al grupo de las
pirazolonas. La accion analgésica es dosis-depen-
diente, alcanzdndose el maximo efecto a las dosis
de 2 g indicado en dolores moderados y graves.
Menos lesivo para la mucosa gastrica que.el AAS y
no provoca complicaciones hemorragicas. Se trata

son: dolores ocasionales lev méa de di- A RhER | ien tolerado y esta indicado en
versos origenes, dolor de ca%fﬂm Té?fﬁfuggm el Cgmﬁéj’ﬂ@@ﬁélg'élﬂ uy buenos resultados en dolor

res (contracturas) o de espalda (lumbalgia) y estados
febriles.

Dosis de 600-1.200 mg/dia. Muy bien tolerado.
no podra repro

Nabumetona

Se trata de un profarmaco que ejerce sus efectos

farmacologic trapés ddl acido 6-metoxi-2-naf-
e O P CALIARGS
potente inhibi de | Vp e

COX-2.

previo por escri

Qe

Iésta is 6seas y de origen visceral.

eqitor,

a absorcion éral. Entre las reacciones adversas

. g}aves _F]u resenta destaca la agranulocitosis y la
ducirs

drhlia ;@ eop|raéE§Ede anemia aplasica es muy

bajo si se compara con otros AINE, y el de hemorra-

ninguna par‘te de e%ﬁaimbﬂctaqq@rm)arable al del paracetamol.

tros 'efectos son las reacciones cutaneas tipo exan-
tema, somnolencia e hipotension tras la administra-
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do de la intensidad del dolor.
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Paracetamol Tabla 2. Clasificacién de los COX-2

Del de | ilid I Preferentes: Especificos:
el grupo de las anilidas, su uso es ampliamente _ Nimesulida _ Celecoxib

generalizado para dolores de muy diverso origen y _ Meloxicam _ Btoricoxib

de intensidad leve o moderada. _ Valdecoxib

Carece de poder antiinflamatorio y no presenta las
reacciones adveras gastrointestinales de los AINE.
Bien tolerado y eficaz, se presenta en mdltiples for-
mulaciones que permiten elegir la via de administra-
cién y la presentacién adecuada para cada situacion
clinica. Su indicacion es el dolor leve o moderado,
especialmente el relacionado con la artrosis y el
dolor musculoesquelético y los estados febriles. —————————————————————————

COXIB

hepatotoxicidad descritos con paracetamol se deben
a sobredosis del farmaco.

Existen muy diversas presentaciones: oral, solucion,
gotas, rectal y parenteral, y en asociaciones con la
codeina y con el tramadol. El grupo de los Ilamados COXIB, farmacos analgésicos
antitérmicos e inhibidores selectivos de la COX-2,
forman parte de una nueva generacion de AINE
desarrollados con la idea de que, manteniendo las
mismas actividades terapéuticas, presenten menores
efectos adversos, especialmente los de tipo gastro-
intestinal.

En diferentes estudios, el paracetamol endovenoso
mostré la misma eficacia analgésica que el metami-
zol endovenoso, asi como frente a otros AINE, como
ketorolaco, naproxeno, acetil salicilato de lisina,
aunque fue mejor tolerado?'.

En el tratamiento del dolor de origen artrésico, de la
fibromialgia, de espalda y otros de origen muscu-
loesquelético, asi como en el dolor oncoldgico, tiene
su indicacion como analgésico de base, asociado a
otras medidas terapéuticas.

El descubrimiento de la COX-2 como enzima de
expresion inducible por distintos mediadores de la
inflamacién, como citocinas, hizo sospechar que
este enzima sélo actuaria en procesos inflamatorios
sin provocar los efectos adversos secundarios a la

El mecanismo de la accién analgésica del paracetamol inhibicin de la COX-1. Ante esta evidencia se de-
no estd totalmente clarificado, pero los datos nos sarrollaron distintos farmacos que englobamos en
remiten a una accion importante a nivel del SNC, lo este grupo.

que lo diferencia de los otros AINE. Su selectividad para la COX-2 se debe a su mayor
Inhibe la COX-3, isoforma de la COX, que por su tamano molecular conseguido con la adicién de gru-
localizacién cerebral y espinal parece estar impli- pos sulfonamida y sulfona en su esztzructura. Esto im-
cada en el efecto antipirético y analgésico del pide su ajuste dentro de la COX-1%* (Tabla 2).
paracetamol. El grupo de los inhibidores preferentes de la COX-2

El mecanismo de accién central incluye la activacién incluye aquellos'férmacos que la inhiben de'f/orma

de vias serotoninérgicas y noradrenérgicas junto con Efsferﬁntgg;r{) Ilgf:rementandé) la ?os:cs/ tamblendm-

mecanismos opioides, inhibiei‘ti la mdaf‘i ) iben la -1. Disponemos de estos fairmacos des-

pulso naciceptivo a nivel del ?Loqj | Q:E] el a5 dédadl teélos 6.

dula modificando la percepcion central del dolor. .tEn 1999 se comercializo el grupo de los inhibidores
£5Critépett

Muy baja incidencia de efectos Qi(/gryolso [peQeE’e & Heﬂ}eﬁtivos de la COX-2 que effglobaba

cién en pacientes afectos de probla‘naﬁ gas‘[rointeeﬁJ . %gos farmacos mucho mds selectivos y que no per-
g CIT'S

tinales: tlcera, hernia de hidto p@ adéep{g@ F“fE‘)’*ﬁ?@(’)j@‘i’&J gmentar la dosis: Celegoxib
géstticg. Sultolerab.ili.o/laddrenalhes. muy elevada, des- )I; rsér;eeric(;)r)(]k;n;(emsredk?a aejargizrgafzsfg ;u?guea]hjti(:i)_'
cartandose la aparicion de tm'ﬁ.@@eﬁspﬁgg%ide eéia),paﬁb decd%iti\ el parecoxib (profarmaco del

dosis analgésicas, incluso en paci I ib). Ni de estos f4 " fivi
) - : valdecoxib). Ninguno de estos farmacos tiene activi-
el analgésico de eleccion ep pacientes con nefropa- 5

tfa crénica. dad ar?tiagre ante y prese r yimero de com-

JecaeCJ chles Ec'ﬁm;:a a tinagJes. Su| uso|fue aprobado
Las dosis terapéuticas n rendi asic rd ebtratafiento del\dolor de origen
la agregacion plaquetaria. La mayoria de casos de osteomuscular.
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RIESGO CARDIOVASCULAR DE LOS COXIB

Desde su comercializacion, los efectos protrombé-
ticos de los COXIB fueron objeto de preocupacién
ya que pueden desplazar el equilibrio entre los
eicosanoides protrombéticos y los antitrombéticos
a favor de los primeros. Sabemos que la inhibicién
de la COX-2 da lugar a una disminucién de la
produccion de prostaciclina en el endotelio vas-
cular sin inhibir la formaciéon del tromboxano
plaquetario. Esto puede aumentar el riesgo trom-
bético.

El ensayo VIGOR (Vioxx Gastrointestinal Outco-
mes Research), en mas de 8.000 pacientes con
artritis reumatoide, se evidencié un riesgo cardio-
vascular (infarto agudo de miocardio) cinco veces
superior en los pacientes tratados con rofecoxib
(50 mg/dia) comparado con los tratados con na-
proxeno (1.000 mg/dia). Se retiré del mercado en
septiembre de 2004.

Recientemente (Cannon CP. 2006), se ha publicado
un andlisis conjunto de tres ensayos clinicos com-
parativos entre el etoricoxib y el diclofenaco (Mul-
tinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-
Term; MEDAL —programme—)?3. Su objetivo era
estimar el riesgo de accidentes cardiovasculares
trombdticos en pacientes con artrosis y artritis reu-
matoide. No hubo diferencias en los resultados en
este aspecto. La incidencia de estos accidentes au-
mentaban desde el inicio y eran similares entre los
dos grupos.

Todos los datos disponibles hasta el momento con-
firman los riesgos cardiovasculares de los COXIB y
sugieren que este riesgo estd relacionado con la do-
sis. Por otra parte, no se puede descartar que todos
los AINE se-asocien-a-un-aumento-del riesgo-cardio=
vascular.

Antes de la prescripcion de cuglmie(f@maiﬁk(é@ﬂ el C

valorar la relacion riesgo-beneficio sin olvidar el ries-
go de gastrotoxicidad.

Celecoxib

no podra reproducws
En dosis de 200-400 mg/dliﬂfﬂ

tamiento del dolor musculoesqu tlco epjaer{t@de e

derado con un_buen seguridad gastroin

=il O Bl Caciones Pé

Su metaboliza
metabolitos inactivos.

DOLOR. 2009:24

Etoricoxib

A dosis terapéuticas presenta efectos antinflamatorios
y analgésicos. Inhibe selectivamente la COX-2 sin
inhibir la COX-1 a dosis de hasta 150 mg/dia. No
afecta la sintesis de PG a nivel gastrico. Indicado en
el dolor provocado por la artrosis, artritis reumatoide
y otros dolores de origen musculoesquelético.

En presencia de insuficiencia hepdtica leve, no debe
superarse la dosis de 60 mg/dia y, si es moderada,
60 mg/48 horas.

Parecoxib

Profarmaco del valdecoxib. Via parenteral. Indicado
en dolor postoperatorio a corto plazo. Metabolismo
hepético.

AINE COMO ANALGESICOS

Su uso en dolores de intensidad leve, moderada o
intensa, en este caso suelen asociarse a analgésicos
opioides, estda ampliamente demostrado. Son exce-
lentes analgésicos y su eficacia se expresa como
NNT (Number Needed to Treat); nimero de pacien-
tes que hay que tratar para conseguir un resultado
favorable. Un NNT de 1 significa un resultado favo-
rable en cada paciente al que se aplica el tratamien-
to, pero no en el paciente del grupo control. Cifras
de NNT de 2 o 3 indican que el tratamiento es efi-
caz. Significan, respectivamente, que la intervencion
controla el dolor en uno de cada dos o tres casos.

Ver tabla 3, en la que se exponen los resultados de
distintos trabajos sobre eficacia: NNT en los princi-
pales AINE usados en la prdctica clinica.

Su validez .es sélo relativa debido a que el tamano

ﬂ}n&ﬁnlagﬂd estlblios es muy variado. Estos datos
proceden de The Oxford League Table of Analgesic

previo por escritt@ef‘editor,

Elegidos como analgesmos de primera eleccion
en mulftt)ut(b [ ades, su |nd.|cac10n mas
| able la"constituye el dolor de origen muscu-
uelebjo en todas sus vertientes: degenerati-

{6rits ) Gdéas, articulares y dolor mio-

fasaal y también son los farmacos de eleccién

en los rlmeros estadi r. oncologlco
rel n como uni-
os o\

as escalones
asocnados a Ios OplOIdeS y otros coanalgésicos.
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Tabla 3. NNT de los AINE mas utilizados

Farmaco Dosis (mg) NNT 5
Ibuprofeno 800 1,6
Ibuprofeno 600 2.4 6
Diclofenaco 100 1,9 7
Diclofenaco 50 2,3
Piroxicam 40 1,9 8
Piroxicam 20 2,7
AAS 1.200 2,4
AAS 600 4.4 9
Paracetamol 500 3,5
Paracetamol 1.500 3,7 10

Modificado de The Oxford League Table of Analgesic Efficacy.

OTRAS ACCIONES DE LOS AINE

Mas alld de sus conocidos efectos analgésicos y an-
tiinflamatorios, nuevas perspectivas se han abierto en
el abanico terapéutico de los AINE al observarse una
accioén antineoplasica, no sélo en la prevencion, sino
incluso en el tratamiento.

Se reconoce su capacidad de reducir la incidencia de
adenoma de colon y cancer colorrectal al ser usados
como quimioprofilacticos?, aunque no se recomien-
da su uso universalizado con este fin. Pareciera que
el papel de la COX, que se halla sobreexpresada en
diversos tumores, asi como de las PG en el desarrollo
no s6lo de enfermedades inflamatorias, sino de diver-

20.

sos tumores cancerigenos en humanos, pudieran con- 2
vertirse en un objetivo terapéutico?®, explicando asi la
utilidad de los AINE en este dmbito. Paralelamente, 2.
estudios in vitro han observado cémo los COXIB son
capaces de inhibir el crecimiento e inducir apoptosis 23.

en células cancerigenas, sugiriendo asi un-mecanismo
de accién independiente de la COX?".

Los resultados iniciales sobre cgriﬁar@@ﬂt@fam@ﬂ

cer de prostata, vejiga, neoplasia cervical, e incluso

cancer de pancreas, son alentado;@eﬁ,gm?@s@?cﬁscritéa

sarias futuras investigaciones en e
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