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PRESENTACION

Las enfermedades crdnicas, por su creciente prevalencia, por la alta frecuentacion asistencial de
los pacientes que las padecen, y por la larga duracion de los tratamientos, constituyen uno de
los referentes basicos a tener en cuenta en las politicas sanitarias del Siglo XXI. Asi lo reconoce
expresamente la OMS, que suele englobarlas bajo la denominacidn genérica de enfermedades no
transmisibles (ENT).

La cronicidad es un fendmeno generalmente vinculado al envejecimiento, pero también hay que
relacionarla con los avances de |la medicina y con la eficacia de los medicamentos innovadores ya
que, gracias a ellos, varias de estas enfermedades, han pasado a ser crdnicas.

En todo caso, y especialmente cuando se trata de personas mayores, es frecuente que varias
patologias afecten simultdneamente al mismo paciente, entre ellas la artrosis.

En estos supuestos de comorbilidad la gestidon asistencial es mas compleja y requiere estar muy
atentos a la compatibilidad de los tratamientos y al riesgo de interacciones medicamentosas.

Por eso, contar con unas guias orientadoras tiene especial relevancia, sobre todo para los
médicos de Atencidn Primaria que, por su cercania y vision integral del paciente, son quienes han
de tener un papel protagonista en el abordaje, el tratamiento y el cuidado de las enfermedades
cronicas.

Como se ha dicho antes, entre las patologias crdnicas con frecuente comorbilidad destaca la
artrosis. Se trata de una enfermedad especialmente relevante. Algunos datos de Espafa asi lo
confirman:

* 4.200.000 pacientes padecen artrosis de rodilla 'y 2.500.000 de manos.

e La artrosis alcanza el 23% de nuestra poblacidn.

» Al tratamiento de la artrosis se destinan 5.000 millones de euros/afio, a pesar de lo
cual el 70% de los pacientes artréosicos no estd satisfecho con el control de su enfermedad y
un 50% de ellos no tiene bien controlado el dolor.

A ello hay que afadir que, desde el punto de vista socioecondmico, el hecho de que la artrosis
sea la primera causa de incapacidad laboral, que el incremento de esperanza de vida contribuira
a que la prevalencia de la artrosis vaya en aumento en los préximos afos y que la comorbilidad
con otras patologias sea cada vez mas frecuente, propiciara la polimedicacion. Es pues, necesario
estar atentos a las posibles interacciones medicamentosas, y las reacciones adversas que
concitan

Por su cercania y por su vision integral del paciente, el Médico de Atencidn Primaria habra de
ejercer un control especial ante estos riesgos a fin de lograr los mejores resultados en salud.

En funcidn de todo ello, es altamente conveniente contar con una Guia Practica que oriente
y ayude a los clinicos a la hora de prescribir el tratamiento mas adecuado, en particular el
farmacoldgico.

A estos efectos, las Sociedades SEMERGEN (Sociedad Espaiola de Médicos de Atencidn
Primaria) y SEMG (Sociedad Espaiola de Médicos Generales y de Familia) han venido
colaborando en la elaboracién del presente documento de consenso a fin de ponerlo a
disposicién de los Médicos de AP.
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Con el respaldo de ambas Sociedades Cientificas se constituyd un Grupo de Trabajo cuya
coordinacién ha corrido a cargo del Area de Derecho Farmacéutico de De Lorenzo Abogados.

Dicho Grupo estuvo integrado por los Dres. Sergio Giménez (SEMERGEN), Juan Antonio Martin
Jiménez y José Caballero Vega (ambos por SEMG), quienes contaron con la colaboracién del
Profesor Antonio Garcia Garcia (Catedratico de Farmacologia Clinica de la Universidad Auténoma
de Madrid).

El documento que recoge determinados aspectos de la patologia artrdsica (caracteristicas
basicas, etiopatogenia, factores de riesgo, prevalencia, impacto asistencial, diagnodstico y pruebas
complementarias, repercusion en la calidad de vida del paciente), describe y valora una serie de
medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas para su adecuado abordaje.

Entre las medidas no farmacoldgicas, pone el acento en las orientadas a:

e Prevenir la artrosis (habitos de vida saludables y condiciones para una correcta actividad
laboral y deportiva).

* Mejorar la calidad de vida de los pacientes, en especial los mayores y muy mayores.

e Mejorar la funcionalidad.

* Reducir el dolor.

En cuanto a las medidas farmacoldgicas, el documento contiene un detallado analisis de los
riesgos, las evidencias y las principales recomendaciones respecto del tratamiento de la artrosis
con diferentes clases de medicamentos (paracetamol, AINE, opiodes, topicos y SYSADOA).

También se enumeran y ofrecen alternativas farmacoldgicas para los casos de pacientes
artrdsicos en situaciones de comorbilidad con patologias cardiovasculares, digestivas, renales,
hepaticas y otras de menor prevalencia, poniendo especial atencidon en los riesgos de potenciales
interacciones medicamentosas.

En suma, SEMERGEN y SEMG han elaborado este documento de consenso, concibiéndolo como
GUIA PRACTICA que facilite a los médicos de Atencién Primaria un conjunto de orientaciones
Utiles para conseguir que los pacientes artrosicos con comorbilidad puedan acceder a una
atencidn integral, coordinada, eficaz y eficiente.

Octubre de 2016
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1. INTRODUCCION A LA ARTROSIS
1.1. Definiciones, etiopatogenia y factores de riesgo
a) Definiciones

La artrosis suele definirse como un proceso degenerativo articular, consecuencia de trastornos
mecanicos y bioldgicos que desestabilizan el equilibrio entre la sintesis y la degradacion del
cartilago articular, estimulacién del crecimiento del hueso subcondral y presencia de un cierto
grado, habitualmente leve, de sinovitis cronica.

Actualmente se considera que la artrosis afecta a la articulacion como unidad funcional, lejos
de considerar un proceso limitado al cartilago articular, comprende no sdélo a este, al hueso
subcondral y a la sinovial, sino a las estructuras ligamentarias, a los musculos que rodean la
articulacion y a la sensibilidad propioceptiva articular.

No faltan quienes definen la artrosis como un grupo heterogéneo de condiciones que conducen a
sintomas y signos articulares que se asocian con defectos en la integridad del cartilago articular,
ademas de cambios relacionados con el hueso subcondral y con los margenes articulares, sin
afectacion sistémica o de otros drganos fuera del aparato locomotor.

Finalmente, hay quienes consideran la artrosis como un sindrome o un grupo heterogéneo de
procesos, con aspectos comunes vy diferenciales en cuanto a su localizacidn, su historia natural y
su pronodstico.

En todo caso, la artrosis presenta una serie de rasgos importantes y decisivos a la hora de
establecer un manejo correcto de la enfermedad:

1) Patologia crénica que conlleva periodos de hasta 40 afios de evolucidon

2) Patologia donde existe inflamacidon mas o menos evidente

3) Elevada comorbilidad dada la edad de aquellos que la presentan

4) Patologia grave considerando la mala calidad de vida de los que la padecen junto a las
incapacidades y el deterioro funcional que ocasiona

b) Etiopatogenia

Durante el proceso artrésico, a nivel del cartilago articular se produce una disminucidn del
numero de condrocitos, principalmente debida a apoptosis, en el que se encuentran implicados
diferentes mediadores celulares, como el oxido nitrico (NO), la interleucina 1 beta (IL-1b) vy el
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa). El NO es producido por el condrocito en respuesta

a diferentes factores catabodlicos e inhibe la proliferacion del condrocito y la sintesis de
proteinas como el coldgeno, induce la apoptosis celular y aumenta la capacidad lesiva de otros
oxidantes. Los diferentes mediadores pueden activar una serie de enzimas proteoliticas como
cisteinproteasas y metaloproteasas incluyendo colagenasa, que degradan la matriz extracelular
del cartilago facilitando su progresiva destruccion.

La membrana sinovial presenta un componente de inflamacién crdonica (con predominio de
mononucleares; a diferencia de una inflamacion aguda en que el componente celular mayoritario
son los polimorfonucleares) manifestado clinicamente como tumefaccion, calor y enrojecimiento
local, habitualmente en grado leve pero que puede, en algun momento del curso evolutivo,
plantear el diagnodsticos con formas de artritis inflamatorias. Se han propuesto como factores
desencadenantes de esta respuesta inflamatoria la sobrecarga mecdanica articular, la presencia
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de microcristales de calcio y de diferentes productos de degradacidén del cartilago capaces

de desencadenar una respuesta inflamatoria. Durante el proceso inflamatorio se produce una
sintesis de mediadores bioguimicos por parte del sinoviocito con un efecto catabdlico sobre el
cartilago y estimulando la produccién por el condrocito de moléculas proinflamatorias. También
el NO se encuentra en concentraciones elevadas en el liquido sinovial y en los sinoviocitos de la
articulacién con artrosis.

El hueso subcondral presenta alteraciones en la mineralizacidn, generalmente por aumento,
crecimiento de tejido éseo subcondral y aparicion de osteofitos. Los cambios a este nivel

pueden incluso preceder a los cambios en cartilago y sinovial y estan promovidos por diferentes
mediadores producidos por el osteoblasto y por una alteracion del equilibrio entre el factor
nuclear kappa-beta (RANK) vy el ligando del RANKL a favor del RANKL responsable de una mayor
resorcion dsea.

c) Factores de riesgo
>> No modificables

Edad: Constituye el principal factor de riesgo, pero debe considerarse que la edad avanzada

no es sindnimo de artrosis; de hecho existe sinovitis en edades tempranas que luego van a
desencadenar degeneracion articular torpida y una mayor destruccion articular. Por otro lado el
cartilago artrosico y el cartilago envejecido son histoldgicamente diferentes. La correlacion no es
lineal y el incremento es exponencial a partir de los 50 afos.

Sexo: Hasta los 50 aflos no hay diferencias (quizads haya una prevalencia algo mas elevada en el
hombre), pero a partir de dicha edad, la prevalencia aumenta en la mujer, siendo la proporcidon
mujer / hombre de 2-3/1, la afectacidn mas intensa y se extiende a un mayor nimero de
articulaciones. Con respecto a las localizaciones, la afectacion de manos y rodillas es mayor en las
mujeres, y la de caderas en hombres.

Genética: Algunos estudios recientes han podido determinar genes y polimorfismos genéticos
implicados en la susceptibilidad y prondstico de la artrosis (COMP, CALM1, OPG, CILP, FRZB).

La artrosis de cadera y rodilla tienen cierta predisposicion familiar Las artrosis generalizadas
presentan un patrén autosdmico dominante y es caracteristica la deformidad de interfalangicas
distales y proximales.

Raza: Menor prevalencia en raza negra y esquimales.

Clima: Faltan evidencias para considerar al clima como factor de riesgo de artrosis, aunque
algunas referencias hablan de mayor incidencia en climas humedos.

Menopausia. La prevalencia de artrosis, sobretodo en rodillas, aumenta claramente en la mujer
tras la menopausia, posiblemente debido a la privacién de estréogenos. La administraciéon de
estréogenos en mujeres postmenopadusicas ha logrado disminuir la incidencia de gonartrosis.

>> Modificables

Obesidad: Se asocia claramente con la localizacion en rodilla. ( en pacientes con IMC > 30
kg/m?2). Existen al menos tres teorias para explicarla: a) el sobrepeso aumenta la presiéon
realizada sobre una articulaciéon y esto puede inducir la rotura del cartilago; b) la obesidad
actua indirectamente induciendo cambios metabdlicos tales como intolerancia a la glucosa,
hiperlipidemia o cambios en la densidad dsea, y ¢) determinados elementos presentes en dietas
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hipercaldricas pueden lesionar el cartilago, el hueso y otras estructuras articulares. La hipotesis
mas aceptada es la primera, aunque esta teoria no explicaria la probable relacion entre obesidad
y artrosis de manos.

Actividad laboral y ocupacion. Para las rodillas el factor determinante mas significativo, fuera de
las anomalias anatdmicas, es la hiperflexiéon frecuente en determinadas profesiones como ocurre
en albaniles o jardineros. Algunos estudios sefalan la relacion entre ganaderos (ordefadores
manuales) como grupo de mayor riesgo para padecer artrosis de las metacarpofalangicas, al igual
gue las hilanderas.

Actividad deportiva intensa. El uso desmedido de la articulacién, como ocurre en los deportes
competitivos, donde existe utilizacidn repetitiva, continuada y forzada conduce con mucha
frecuencia al desarrollo de artropatia degenerativa precoz. Futbolistas, bailarines y atletas de alta
competicion son los habitualmente afectados.

Densidad mineral 6sea. Una masa dsea reducida puede incrementar la capacidad 6sea de
absorcion de las vibraciones del hueso yuxtaarticular, y proteger asi el cartilago articular.
Inversamente, una mayor densidad dsea en la regidn subcondral puede aumentar la intensidad de
las fuerzas que inciden en el cartilago y, de esta forma, predisponer a la artrosis

Alteraciones de la alineacion articular. Existe una clara incidencia de artrosis (especialmente en
rodillas) si existe una andmala distribucién de las cargas en las regiones articulares como ocurre
en las alteraciones del eje de la pierna como genu varo, valgo, recurvatum, coxa vara o valga.

Traumatismos previos y cirugia. Las lesiones previas articulares como fracturas o lesiones de
partes blandas y la cirugia previa como meniscectomia podrian aumentar el riesgo de artrosis.

Enfermedades asociadas: Son fundamentalmente de tipo endocrino y metabdlico, diabetes,
acromegalia, hipotiroidismo, hiperparatiroidismo y hemocromatosis, entre otras.

Los factores de riesgo de artrosis quedan definidos en la Tabla 1. La edad como factor no
modificable y la obesidad como factor modificable confieren el mayor riesgo para desarrollar
artrosis.
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TABLA 1. FACTORES DE RIESGO EN ARTOSIS

Riesgo fuerte positivo

- Edad avanzada

- Historia familiar positiva
- Obesidad

Riesgo débil positivo

- Menopausia precoz y/u ovariectomia

- Ocupacion laboral de riesgo articular

- Diabetes y otras patologias endocrino-metabdlicas
- Hipertensidn, y otras patologias CV

Riesgo negativo
- Osteoporosis
- Tabaco

Locales

- Inestabilidad articular / hiperlaxitud

- Forma articular anormal (congénita o adquirida)
- Traumatismos previos

- Actividades fisicas especiales

Tabla 1. Factores de riesgo en artrosis (modificada de la Guia de Buena Practica en Artrosis.2004.Ed IMC: pg. 16)

1.2. Impacto asistencial de la artrosis, prevalencia y repercusién sobre la calidad de vida
La artrosis es una patologia que genera gran impacto asistencial, evidencia una alta prevalencia
y repercute de forma notoria en la calidad de vida de los pacientes. A ello se hace referencia a

continuacion.

a) Impacto asistencial

* La artrosis representa el 50% de todas las consultas de aparato locomotor

* Mas del 20% de todas las consultas guardan relacién con la artrosis

e Constituye el 15% de todas las asistencias en urgencias

e Constituye el segundo motivo de consulta en atencidén primaria

* Mas de la mitad de los pacientes con artrosis han sido derivados al especialista en un plazo de seis meses

* El 80% de los pacientes han sido sometidos a pruebas diagnodsticas de imagen en menos de 6 meses

b) Prevalencia

* En mayores de 65 anos la prevalencia es del 80%

e La prevalencia global de artrosis de cualquier articulacion es del 23% en nuestro pais

* La prevalencia de artrosis sintomatica de rodilla es cercana al 30% en mayores de 60 afos

e La artrosis sintomatica de cadera estd en torno al 10% en mayores de 80 afios

* Se calcula que en Espafa hay 4.200.000 pacientes con artrosis de rodilla y 2.500.000 con artrosis de
manos
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* La incidencia es mayor en pacientes entre 60 y 70 anos

e La prevalencia en mujeres es el triple que la de hombres

c) Repercusién sobre la calidad de vida

» La artrosis de cadera y rodillas representan la primera causa de incapacidad funcional para andar en
mayores de 70 afos

* Mas de la mitad de los pacientes no tienen control del dolor

* EI 70% de los pacientes dicen encontrarse nada o poco satisfechos en relaciéon al control de su
enfermedad

1.3 Diagnédstico de la artrosis, pruebas complementarias y clasificacién
a) Diagnéstico

El diagndstico es fundamentalmente clinico y apenas requiere de pruebas complementarias,
salvo en caso de tener que evaluar una articulacion para la realizacion de un posible reemplazo
(protesis) o bien para establecer el diagndstico diferencial con otras artropatias en casos de
artrosis de torpida evolucién o sintomas atipicos.

* Sintomas: Dolor mecanico, que suele aparecer tras realizar movimientos, sobre todo al inicio
y que, salvo en estadios finales, no suele aflorar en reposo. Presencia de rigidez que suele
ocurrir tras periodos de reposo (ejemplo, al levantarse por la mafana) y que no suele durar
mas de treinta minutos. Enrojecimiento y tumefaccién en las articulaciones. Crujido al mover
articulaciones afectas. Limitacion de la capacidad funcional que puede llegar a invalidar al
paciente (sobre todo a nivel de miembros inferiores).

* Exploracion: Deformidad de la articulacion con consistencia 6sea al tacto con crepitacion
al movimiento activo y pasivo. A veces dolor a la presion y en ocasiones aumento de la
temperatura con diversos grados de derrame articular. En grados avanzados encontraremos
atrofia muscular periarticular.

En manos son caracteristicos los nddulos de Bouchard en las interfaldngicas proximales o los
de Heberden en las distales.

b) Pruebas complementarias

a. Las pruebas de laboratorio o analiticas son siempre normales. En algunos casos puede haber
una discreta elevacion de la VSG (velocidad de sedimentacion globular).

b. Si hacemos una artrocentesis, encontraremos un liquido degenerativo, claro y transparente
(se puede leer a su través), que conserva la filancia (gotea como “en hilos” por su densidad)

c. Las pruebas de imagen no siempre estarian indicadas, dado que el diagndstico suele estar
claro con los sintomas de la enfermedad. La radiografia puede ser util en rodillas, manos,
cadera y columna para evaluar el grado de disminucién del espacio articular y sobre todo para
ver el hueso subcondral circundante, aunque la imagen radioldgica no suele guardar relacidn
con el dolor del paciente (disociacion clinico-radioldgica). La clasificacion de Kellgren y
Lawrence establece hasta cuatro grados radioldgicos segun la evolucion de la artrosis (I: lesidon
inicial con aparicion de osteofitos incipientes, |l: presencia de osteofitos con espacio articular
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conservado, Ill: osteofitosis y marcada disminucidn del espacio articular y IV: deterioro grave
con osteofitosis, supresion del espacio articular e intensa esclerosis.

En relacidn a otras pruebas de imagen, la resonancia magnética (RM) vy la tomografia
computerizada permiten obtener imadgenes de mayor precisién que la radiografia simple,
especialmente en el caso de la primera cuando se utiliza para evaluar tejidos radiolucidos, como
el cartilago articular, meniscos y ligamentos, y en el caso de tomografia en 3D podemos obtener
imagenes de alta calidad que orienten al cirujano para la artroplastia articular. La indicacion
primaria en la artrosis consiste en aquellos procesos en que se plantean opciones quirdrgicas,
secundariamente la RM y la ecografia nos permiten valorar partes blandas, que pueden afectarse
durante el proceso artrésico, ademas de las referidas, son frecuentes las tendinopatias de
insercion en hombros, codos, caderas y rodillas. La visualizacion de pérdidas en la alineacién
normal, daflo meniscal, lesiones ligamentarias; la falta de mineralizacién del hueso subcondral o la
osteoporosis generalizada pueden alertar acerca de una progresion mas acelerada de la artrosis

c) Clasificaciéon de la artrosis

Se han definido diferentes clasificaciones de la artrosis, segun localizacidon, segun causa (primaria
o secundaria), segun criterios diagndsticos (clasificacién de la American College Rheumatology);
sin embargo, una reciente clasificacion cataloga a la artrosis de tres maneras diferentes:

|. Artrosis tipo |, de causa genética
[l. Artrosis tipo Il, hormonodependiente
[1l. Artrosis tipo lll, relacionada con la edad

Esta clasificacion individualizaria en cierto modo a los pacientes, estableciendo un tratamiento
mas acorde a las caracteristicas de cada afectado, de tal manera que determinados farmacos
estarian mas indicados en unos u otros grupos de pacientes. En la artrosis se deberia tender por
tanto a un tratamiento mas personalizado.
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2. TRATAMIENTO DE LA ARTROSIS

El mejor tratamiento para abordar la enfermedad es la combinacidon personalizada de medidas
farmacoldgicas y no farmacoldgicas (grado de evidencia 1b)

2.1. Medidas no farmacoldégicas

Forman parte fundamental del tratamiento de la artrosis y van a influir positivamente en la
evolucion de la misma. Recaen fundamentalmente en los profesionales de Atencidén Primaria y
requieren un control y apoyo continuo al paciente para apreciar los resultados. La intervencion
del reumatdlogo sera también imprescindible como especialista consultor durante este proceso
patoldgico croénico.

El tratamiento no farmacoldgico incluira:
Educacion sanitaria, pérdida de peso, descarga articular con dispositivos de ayuda, ejercicio y
medidas fisicas.

a) Educacidn sanitaria

Contribuye a la buena relacién con el paciente y es muy valorada por el mismo. No se trata de dar
informacion de esta patologia sino de educar. El paciente debe conocer y asumir esta enfermedad
crénica con autorresponsabilidad. Saber cudl es el motivo de su dolencia, qué debe hacer para
aliviar el dolor y la movilidad, mejorando asi su calidad de vida. Para ello, tendra que adquirir
unos habitos nuevos que le ayudaran en sus auto-cuidados y su actividad diaria logrando un
estado general mas saludable.

Estas medidas irdn encaminadas a proteger las articulaciones y a evitar movimientos o acciones
que puedan resultar perjudiciales. La actividad educativa debe ser presencial y contar con los
medios suficientes que en cada caso podamos disponer.

b) Pérdida de peso

Mencidn especial merece el abordaje de la obesidad y el sobrepeso, que afecta a un alto
porcentaje de estos pacientes y que contribuyen de manera importante a la sobrecarga articular
de rodilla y cadera. La dieta hipocaldrica constituye otro pilar fundamental del tratamiento

no farmacoldgico. Perder peso mejora el dolor y proporciona mas movilidad frenando asi

la evolucion de la artrosis. No es facil conseguirlo en funcidn de la condiciéon sociocultural
individual, el estado animico y las enfermedades concomitantes.

El paciente conocedor de los objetivos del tratamiento y de la importancia de los cambios en el
estilo de vida, prolongara en el tiempo su vinculacién a nuestras indicaciones.

El seguimiento personal y telefonico consigue la adhesidn del paciente a la dieta y el ejercicio.
c) Descarga articular

La proteccidén articular va dirigida a evitar la sobrecarga para lo que dispondremos, cuando sea
necesario, con la inestimable ayuda de material ortopédico. Asi podremos recomendar el uso de
bastones ante una artrosis de rodilla y/o de cadera. Quedara indicado que esta ayuda se utilizara

apoyandose en el lado sano.

El paciente aprendera a adoptar posturas correctas que no sean molestas de mantener.
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En todo caso es conveniente que se eviten, en funcién de lo avanzado de la artrosis, los paseos
largos (no mas de 20 a 30 minutos) vy la bipedestacion excesiva. Aconsejable es, en |lo posible, el
no subir y bajar escaleras en artrosis de rodilla principalmente.

Cuando se trata de artrosis de manos recomendaremos la utilizacion de herramientas
ergondmicas que se adapten al miembro prensil y eviten que el paciente efectle gestos que le
produzcan dolor. Es el caso de los grifos de palanca en lugar de los de rosca. O la sustitucidn del
sistema tipico de abrochado de botones, en las prendas de vestir, por el de velcro.

La utilizacién de calzadores con mango largo facilita la colocacidon del calzado.

La visita domiciliaria del profesional es necesaria. Orientara sobre las barreras que en cada caso
sean susceptibles de modificar, haciendo una valoracién sobre el terreno (escaleras, cuarto

de bafo, altura de la cama, asientos habituales, apertura de puertas y utensilios en general).
Indicaremos si son necesarios, por ejemplo, los elevadores de WC, y de la cama o la adaptacion
de sillas y sillones para aumentar su altura.

Si el paciente artrdsico de rodilla y/o cadera dispone de algun tipo de ayuda para la marcha,
apreciarad una disminucién de su dolor y mas seguridad al caminar. Para ello el uso de bastdn de
descarga o muleta contralateral serian idoneos, como quedaba indicado anteriormente.

La afectacion bilateral requiere el uso de caminadores con ruedas.

El dolor de la gonartrosis y la inestabilidad articular pueden encontrar mejoria con la utilizacion
de rodilleras, proporcionando mas seguridad.

El tipo de calzado y la incorporaciéon al mismo de plantillas alivian el dolor y facilitan el
desplazamiento, lo que animara a la actividad fisica recomendada. El tacdn debe ser ancho, de 2
6 3cmy de goma. La suela también debe ser de goma, de manera que la deambulacidon sea mas
confortable y segura, evitando traumatismos o caidas por falta de agarre por los deslizamientos
qgue provocan otros materiales menos adherentes.

d) Ejercicio fisico

No debemos olvidar la conveniencia de individualizar también la prescripciéon del ejercicio fisico.
Este debe mejorar la autoestima y el paciente optard por realizar actividades que aminoren la
evolucién de la enfermedad y sus complicaciones.

En el mismo sentido, la participacidon de otros profesionales (reumatdlogo, rehabilitador,
fisioterapeuta, personal de enfermeria, trabajador social) orientando e instruyendo, en funcién de
la evolucién del cuadro, aportara una mayor adherencia al tratamiento.

La prescripcion de ejercicio fisico no solo va dirigido a la artrosis sino que ademas actuara como
terapia y prevenciéon de cuadros de ansiedad o depresion.

Por lo general, la alternancia de ejercicio moderado al menos durante 30 minutos, 5 dias a
la semana, o bien realizar ejercicio intenso un minimo de 20 minutos, 3 dias por semana con
descansos, puede resultar orientativa.

Podemos afadir un minimo de 2 dias no consecutivos semanales, en los que el paciente realice

8-10 ejercicios que mejoren la fuerza muscular de brazos, hombros, caderas o piernas con 10-15
repeticiones de cada uno de ellos.
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Asimismo es recomendable que los pacientes efectien 2 sesiones de 10 minutos para otros 8-10
ejercicios que logren una mayor flexibilidad de musculos y tendones.

Estas actividades mejoran, ademas, el estado cardiovascular y concluirdn siempre antes de
que produzcan agotamiento. El beneficio que podemos conseguir supera el riesgo de que se
produzcan lesiones osteomusculares. No obstante, adaptaremos estos ejercicios en funcidn del
estado individual del enfermo.

En estados avanzados es conveniente sugerir al paciente que rentabilice los esfuerzos
cotidianos. Por esto, aprovechara los desplazamientos que tenga que realizar y evitara las tareas
innecesarias.

El reposo es obligado en fases de agudizacidn del dolor. Pero se iniciara el ejercicio, de forma
suave en cuanto sea posible. De esta forma, no dejaremos que se produzcan inmovilizaciones
excesivas, atrofias musculares y tendencia a la instauracién de rigidez articular.

El ejercicio aerébico recomendado producird, en primer lugar, un aumento de la potencia
muscular del cuadriceps, evitando su atrofia, asi como una mejora de la flexibilidad ligamentosa.
Lograremos un papel secundario con estos ejercicios de potenciacién en el rango de movilidad.
Y un beneficio terciario en cuanto a la disminucion del riesgo de enfermedades asociadas a la
inactividad. De esta manera ademas, una favorable adaptacidn cardiovascular.”

Una vez indicada dieta y ejercicio fisico a realizar, se precisa de un seguimiento para valorar la
movilidad, el dolor y la pérdida de peso segun los casos.

Contamos con estudios que han demostrado que los ejercicios terapéuticos en roturas
degenerativas de menisco, en pacientes de mediana edad, sin diagndstico radiografico definitivo
de artrosis pero verificados por resonancia magnética, han resultado tan eficaces como la cirugia
artroscopica de rodilla. El seguimiento de los mismos con tres sesiones semanales mostro efectos
positivos, incluso superiores a la intervencidon quirurgica. Se ha podido apreciar una mejora en la
fuerza muscular del muslo y en la funcidn articular.

Por ultimo habria que insistir en la importancia de los ejercicios de cuadriceps.
e) Medidas fisicas

La hidroterapia puede resultar eficaz en ciertos casos. La estancia en balnearios con aguas
termales es considerada como beneficiosa por muchos artrdésicos. Probablemente no solo
obedece al efecto terapéutico de las aguas, sino que produce una buena respuesta fisica y
sobre todo emocional. No encontramos estudios suficientes que permitan una recomendacion
generalizada basada en la evidencia clinica.

Entre las medidas fisicas podemos aconsejar la aplicaciéon de masaje con bolsa de hielo en la
artrosis de rodilla, realizando sesiones de menos de 20 minutos, 5 dias a la semana, durante 2
semanas.

La artrosis de manos encuentra alivio con los bafios de agua caliente o de parafina.

En cuanto a las técnicas fisicas que han demostrado algun nivel de efectividad siguiendo los
criterios de medicina basada en la evidencia quedan mencionadas a continuacion:
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1. La TENS (estimulacién eléctrica transcutdnea) mejora el dolor en varios de estos pacientes,

principalmente en aquellos con gonartrosis en los que consigue mejorar el dolor y disminuir la
rigidez articular. Siguen siendo muchos los estudios que difieren en cuanto al modo y tiempo

de aplicaciéon de esta técnica por lo que no podemos dar una recomendacion general.

2. Los ultrasonidos resultan eficaces en el tratamiento de las lesiones inflamatorias de partes
blandas adyacentes.

3. La crioterapia produce alivio sintomatico del dolor a corto plazo.

4. El masaje terapéutico de Cyriax o masaje transverso profundo aportaria algun beneficio en
zonas adyacentes articulares y esta contraindicado en episodios agudos.

5. El biofeedback o la electroestimulacidon-Galvanizacion no cuentan con estudios que
acrediten beneficios evidentes.

6. Respecto a la acupuntura, los resultados son inciertos, si bien algunos pacientes aprecian
mejoria, principalmente los afectados de artrosis de rodilla.

7. Lo mismo podriamos decir del tratamiento con laser, pero serian necesarios mas estudios.

No obstante siguen aumentando los estudios en todos estos campos. Muchas de estas técnicas
se utilizan en los servicios y unidades de rehabilitacion y se aplican en determinados pacientes
artrésicos en funciéon del momento de la enfermedad.

Podemos afirmar que el tratamiento no farmacoldgico esta insuficientemente utilizado. Hay
estudios que lo situan alrededor del 58%.

A pesar de las recomendaciones que encontramos en las diferentes guias, observamos que la
calidad del manejo de la artrosis, en lo referente a la practica clinica no siempre se atiene a
las mismas, sino que por el contrario, estd relacionada con otros factores mas propios de las
preferencias del médico, del paciente, o del soporte del Sistema de Salud correspondiente.

Para tratar la artrosis es preciso individualizar el tratamiento en relacion a los factores de riesgo,
teniendo en cuenta el grado de dolor, la inflamacion, discapacidad y lesién articular.
2.2. Tratamientos farmacoldgicos

El tratamiento global de la artrosis incluye medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas, de tal
manera que el manejo del paciente no se puede concebir sin incluir ambas medidas.

Los objetivos del tratamiento de la artrosis se basan en mejorar la calidad de vida disminuyendo
los sintomas de la enfermedad, adecuar el tratamiento a las caracteristicas del paciente y a la co-
morbilidad que presente, mejorar la capacidad funcional, y evitar el progreso de la enfermedad y
sus consecuencias

El tratamiento ha de ser integral, actuando sobre los factores de riesgo modificables inicialmente,
hasta la reincorporacién del paciente a una actividad lo mas reconfortante posible.

Finalmente debe resaltarse que el tratamiento ha de ser multidisciplinar, implicando a médicos
de familia, reumatdlogos, especialistas rehabilitadores, farmacéuticos, terapeutas ocupacionales,
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enfermeros y fisioterapeutas.

Los farmacos usados en artrosis incluyen paracetamol, opioides menores y mayores, AINE,
tratamientos topicos, intraarticulares, y farmacos condroprotectores con efecto SYSADOA
(sintomatico de accién lenta) y DMOAD (modificadores del curso de la enfermedad). El uso de
los diferentes farmacos dependerd de la intensidad y localizacion de la artrosis asi como, de las
caracteristicas del paciente: edad, comorbilidad, posibles interacciones, grado de discapacidad, y
la presencia o no de sinovitis.

a) Paracetamol

Mecanismo de accidn

Analgésico y antipirético. Se pensaba que el mecanismo de accidén consistia en Inhibir la sintesis
de prostaglandinas, por la ciclooxigenaba (COX) aunque esto solo ocurre a nivel del SNC,
blogueando la generacion del impulso doloroso a nivel periférico, pero sin presentar actividad
antiinflamatoria, anticoagulante ni gastrolesiva. En las plaguetas no produce bloqueo de la COX
debido quizas al alto nivel de perdxidos existentes a ese nivel.

Recientemente se ha podido evidenciar un bloqueo selectivo de la COX-3 presente en el sistema
nervioso central que explicaria el mecanismo de accién del paracetamol.

Igualmente actula sobre el centro hipotaldmico regulador de la temperatura.

Evidencia cientifica de eficacia

El paracetamol se ha considerado tradicionalmente fadrmaco de eleccién en pacientes con
artrosis con sintomas leves ya que posee un mejor perfil de seguridad que los AINE, segun
diversos estudios y guias. No obstante, su eficacia es limitada en dolor de moderado a grave y en
aquellos casos donde predomina la sinovitis y/o inflamacion subcondral. Los estudios recientes
traducidos en recomendaciones de la Guia OARSI 2014 revelan su uso incierto en pacientes

con comorbilidad, registrandose efectos graves a nivel gastrointestinal e incluso fallo fracaso
multiorganico tras tratamientos de larga duracién, por lo que recomiendan limitar la dosis y la
duracion del tratamiento. La guia AAOS (American Academy of Orthopaedic Surgeons) del 2013
tampoco se decanta por su uso.

En resumen, aunque el paracetamol en dosis de hasta 4 gramos al dia se ha venido
recomendando como tratamiento farmacoldégico de eleccidén en los casos de artrosis con
dolor leve a moderado o leve, los datos mas recientes cuestionan el papel que debe jugar el
paracetamol en estos pacientes.

Riesgos
* Contraindicado en hepatopatia crénica y alcoholismo
* Precaucidn en asmaticos, pacientes con alteraciones renales, enolismo y afectacion hepatica
no croénica
* Potencia el efecto de la fenitoina, fenobarbital, isoniazida y alcohol
» Riesgo gastrointestinal y cardiovascular a altas dosis (> 3 gramos/dia)
e Aumento de casos de asma en niflos al ingerirse durante el embarazo materno

b) Opioides
Los farmacos opidceos son analgésicos con mecanismo de accion central. Poseen actividad

selectiva sobre los receptores opioides del SNC, periférico y de las células presentes en las
reacciones inmunitarias e inflamatorias.
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Tipos de opioides

Opioides débiles: (agonistas puros débiles): codeina, dihidrocodeina, tramadol y
dextropropoxifeno en monoterapia o en asociacidon con paracetamol. Su indicacidn principal es en
la artrosis con dolor moderado sin respuesta a AINE o paracetamol.

Opioides fuertes: El fentanilo (agonista puro) y la buprenorfina (agonista parcial) como
opioides transdérmicos, y la oxicodona, tapentadol, petidina, hidromorfona y morfina (todos
ellos agonistas puros) junto a naloxona y naltrexona (antagonistas completos), y pentazocina
(agonista-antagonista) se usan en dolor crénico estable sin respuesta a farmacos de escaldon
inferior.

Evidencia cientifica de eficacia

El uso de opioides deberia iniciarse con tramadol, asociado o no a fadrmacos tipo paracetamol o
AINE; no obstante si no hay respuesta se usaria un opioide fuerte tipo buprenorfina, oxicodona o
fentanilo.

A pesar de la escasez de evidencia cientifica se considera el uso de opioides solo cuando existe
contraindicaciéon o ineficacia con el uso de paracetamol o AINE. El fdrmaco con mas evidencias es
el tramadol. Los opioides mayores (morfina, oxicodona, fentanilo o buprenorfina transdérmicos)
son una opcidn en pacientes con dolor moderado-grave (EVA > 7/10, o EVA > 5/10 pese al
tratamiento con opioides menores y otros farmacos), con buena eficacia, aunque un porcentaje
considerable de los pacientes presentan efectos adversos (hay que tener en cuenta que los
efectos adversos mas frecuentes como nauseas o estreiimiento son prevenibles, y que junto con
los opioides deben prescribirse farmacos para controlar estos efectos secundarios, en el mismo
momento de inicio del tratamiento).

Aunque aun existen reticencias en la practica para el uso de opioides en patologias “benignas”
como la artrosis, cada vez estd mas extendido el uso de estos analgésicos en pacientes con dolor
crénico benigno, incluyendo la patologia del aparato locomotor, limitado por los frecuentes
efectos secundarios. Por ello, la guia OARSI, en su actualizaciéon de 2014, refleja una utilidad
incierta para el uso de opioides transdérmicos (especialmente fentanilo) y orales (tramadol,
codeina, oxicodona).

Aunque los beneficios del tramadol son pequefios a nivel de funcionalidad y reducciéon de
la inflamacidon, el ACR (American College of Rheumatology) lo considera el Unico opioide
recomendado en artrosis de mano, cadera y rodilla, desaconsejando el resto.

Riesgos:
Efectos adversos frecuentes,

* EstreAimiento

* Nduseas y vomitos

* Neurotoxicidad: Sindrome serotoninérgico (somnolencia, confusidn, delirium, mioclonias,
alucinaciones y alodinia)

* Depresidn respiratoria

* Dependencia fisica y adiccion

c) AINE (antiinflamatorios no esteroideos)
Mecanismo de accién

Los AINE ejercen su accidén a través de la inhibicidon en la sintesis de prostaglandinas y
prostanoides COX. Los prostanoides, incluyendo las prostaglandinas y prostaciclinas son
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mediadores inflamatorios derivados del dcido araquiddnico. Los diferentes AINE presentan
variabilidad en cuanto a su selectividad para inhibir una de las isoformas COX-1/COX-2, lo que va a
ofrecer un perfil diferente de seguridad, especialmente a nivel gastrointestinal, considerdandose mas
seguros aquellos farmacos que inhiben preferente la COX-2. En 1991 se describieron dos isoformas
de la COX (COX-1y COX-2) y posteriormente se ha descrito una tercera isoforma (COX-3)

La COX-2, es una forma inducible de la COX, y se expresa durante la inflamacidn, mientras que
la COX-1 es constitutiva de muchos tejidos, y por ejemplo, es responsable de la formacion de
prostaglandinas a nivel del tracto gastrointestinal con un efecto protector sobre la mucosa.

Dentro de los AINE tradicionales existen farmacos con una elevada selectividad para la COX- 2, sin
embargo, se reserva el término inhibidor selectivo de la COX-2 (COXIB) para algunos antiinflamatorios
desarrollados después de 1991 con este fin, y que fundamentalmente son el celecoxib y etoricoxib. En
la Tabla 1 que figura mas arriba se presentan los diferentes AINE en base a su grupo quimico.

Existe variabilidad individual en cuanto a la respuesta a AINE entre diferentes pacientes, sin

que los mecanismos implicados se conozcan claramente, aungue se sabe que estdn implicados
factores farmacodindmicos y farmacocinéticos, que hacen que un paciente pueda responder
adecuadamente a un AINE y no a otro. Sin embargo, todos los AINE, tanto los no selectivos
tradicionales como los inhibidores de la COX-2, tienen una eficacia similar, siendo utiles en el
control del dolor, de la rigidez y de la mejora en funcionalidad y calidad de vida de los pacientes.

Evidencia cientifica de eficacia

Tanto la guia EULAR como la OARSI, en recomendaciones establecidas para la artrosis de cadera
y rodilla, aunque extrapolables en la practica a otras localizaciones, recomiendan utilizar los AINE
a la menor dosis en que sean efectivos y durante el menor tiempo posible.

La guia NICE realiza las mismas recomendaciones sobre uso de AINE en artrosis de cadera y
rodilla, estableciendo su uso en pacientes con respuesta inadecuada al paracetamol, y en el caso
de artrosis de manos y rodillas, también de falta de respuesta al tratamiento tépico.

La ACR recomienda el uso de AINE en artrosis de rodilla, cadera y mano, orales o téopicos (en
artrosis de rodilla y mano), si no hay respuesta a paracetamol. En mayores de 75 afos no lo
recomiendan.

En general podemos concluir que los AINE controlan mejor el dolor moderado o grave que el
paracetamol en la artrosis de rodilla y cadera. En relacion al uso de ambos, los pacientes se
inclinan por los AINE

Riesgos

Aunque las guias no recomiendan el uso continuado con AINE o COXIB para la artrosis, dado que

los ensayos clinicos en que se basan tienen un seguimiento limitado en la practica habitual, no es

raro encontrar en la practica pacientes que mantienen tratamientos prolongados. Este prolongado
uso podria condicionar un elevado riesgo sistémico (digestivo, cardiovascular, renal) en pacientes

con elevada comorbilidad, polimedicados o mayores.

Los AINE pueden presentar efectos adversos y, en general, dado su amplio uso se puede
considerar que su perfil de seguridad/toxicidad es bien conocido. Los efectos adversos graves,
especialmente sobre el tracto gastrointestinal son actualmente menos frecuentes que hace afnos,
probablemente por el uso generalizado de inhibidores de la bomba de protones (IBP); y en
cambio, aumentan los datos que cuestionan la seguridad cardiovascular de su uso.
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Existe evidencia de que todos los AINE tienen riesgo CV y renal, aunque en distinto grado.

En capitulo aparte se analizaran los riesgos asociados con el tratamiento de los AINE a nivel de
los diversos aparatos y sistemas organicos.

Precauciones
Considerando el riesgo digestivo, renal y/o cardiovascular de los AINE seria recomendable
establecer pautas concretas de prescripcion, a saber:

e Usar el AINE el menor tiempo posible, con la dosis igualmente mas baja efectiva y

el de menor riesgo cardiovascular o gastrointestinal, de forma individualizada, segun

las caracteristicas y preferencias del paciente. El naproxeno presenta un menor riesgo
cardiovascular, mientras que los COX-2 presentan un menor riesgo digestivo.

* Usar AINE que no interfieran con el efecto antitrombotico del acido acetilsalicilico
(inhibidores de la COX-2: etoricoxib o celecoxib). En caso de usar un AINE clasico debe
espaciarse la ingestion del acido acetilsalicilico al menos dos horas de la toma de aquél.

» Su uso estaria indicado en presencia de sinovitis y/o en casos de dolor de moderado a
grave y/o en aquellos pacientes que no responden a paracetamol. En todo caso se intentara
SuU no prescripcidn a mayores de 75 aflos cuando exista, elevada comorbilidad o en pacientes
polimedicados.

* Segun las recomendaciones de las guias europeas EULAR y NICE, entre otras, los pacientes
con un elevado riesgo gastrointestinal deberan tomar adicionalmente inhibidores de la bomba
de protones o misoprostol. Los antiinflamatorios inhibidores selectivos de la COX-2, serian otra
opcidn de menor riesgo gastrointestinal.

e Controlar la presién sanguinea en pacientes con hipertensién. Todos los AINE pueden reducir
la efectividad de los agentes antihipertensivos e incrementar el riesgo de toxicidad renal.

« Considerar el beneficio/riesgo. Los pacientes con antecedentes de Ulcera péptica,
enfermedad renal, disfuncién hepatica, enfermedad cardiovascular, y las personas mayores,
tienen mayor riesgo de sufrir efectos adversos; por ello es importante el control del médico vy
farmacéutico.

e Tratar de evitar el uso conjunto de mas de un AINE pues podria provocar una alteraciéon de
la biodisponibilidad y una mayor posibilidad de efectos adversos, aparte de que su mecanismo
de acciodn es similar y no se producirian efectos farmacoldgicos aditivos.

* Prevenir interacciones con otros farmacos. La administracion de AINE con medicamentos
con alta unién a proteinas plasmaticas como hipoglucemiantes orales, anticoagulantes o
anticonvulsivantes debe ser supervisadas por el médico o farmacéutico ya que los AINE
pueden desplazar a estos farmacos de su unidn a las proteinas plasmaticas aumentando sus
efectos adversos.

* Los AINE disminuyen el efecto antihipertensivo de los inhibidores de la ECA vy el

efecto natriurético de los diuréticos tiazidicos y de la furosemida. También aumentan las
concentraciones séricas del litio.

d) Farmacos tépicos

Evidencia cientifica de eficacia

Los AINE tépicos han demostrado su utilidad en la reducciéon de dolor en la articulacidn

afecta con menor posibilidad de efectos secundarios, limitados a leves reacciones locales.
Secundariamente mejoran la funcionalidad del paciente (grado de recomendacién A con nivel de
evidencia 1b). El diclofenaco tépico parece ser el mas efectivo ya que el niUmero de pacientes a
tratar (NNT) para obtener un alivio de al menos el 50% durante 8 a 12 semanas, en comparacion
con placebo, fue de 6,4 para el farmaco tépico. Igualmente, el ketoprofeno, ibuprofeno y
piroxicam presentan una clara eficacia a la semana de su uso. Sin embargo la benzidamina e y la
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indometacina tdpicas no mostraron eficacia.

En relacidn a la capsaicina, analgésico tépico, se ha constatado en diversos estudios su eficacia a
nivel de artrosis de manos, rodilla, carpo, codo y hombros, disminuyendo el dolor, la sensibilidad
y mejorando la funcionalidad del paciente (recomendacion A, con nivel de evidencia 1b). La
aplicacion de apdsitos de capsaicina ha demostrado ser Util en lumbalgias inespecificas. La
capsaicina tdpica al 0,025%, administrada cuatro veces al dia mejora el dolor y la movilidad
articular en pacientes con artrosis, a partir de la 42 semana de tratamiento. La guia OARSI
muestra un grado de actividad en artrosis de manos y rodillas. Con grado A de consenso

y evidencia, algunos autores recomiendan que cuando se ha conseguido la mejora del dolor
(después de las 4 semanas iniciales) la administracion puede espaciarse a una vez cada 12 horas.

e) Farmacos condroprotectores

Los denominados farmacos sintomaticos de accion lenta (SYSADOA: Symptomatic Slow Acting
Drugs for OsteoArthritis), condroitin sulfato, glucosamina y acido hialuréonico exhiben accion
analgésica y mitigan el dolor de la artrosis de rodilla, cadera y manos. Se ha postulado su efecto
modificador de la enfermedad (efecto DMOAD: Disease Modifying Osteoarthritis Drugs). A pesar
de presentar un, lento inicio de sus efectos poseen como ventajas adicionales, una eficacia global
parecida a la de los AINE y un efecto que se prolonga durante mas tiempo, incluso durante
algunos meses después de la supresion del tratamiento (efecto carry over o remanente). Ademas,
se trata de productos que forman parte de la matriz del cartilago, son seguros, y tienen una baja
relacion coste / efectividad.

El mecanismo de accidon difiere de unos a otros SYSADOA

El condroitin sulfato es un glucosaminoglicano constituyente de la matriz extracelular del
cartilago que ejerce efectos antiinflamatorios, activa la sintesis de proteoglicanos y acido
hialurénico, y disminuyendo la actividad catabdlica condrocitica del condroitin. Ejerce un efecto
positivo sobre el desequilibrio del hueso subcondral con artrosis. Estudios recientes analizan el
multiple mecanismo de accién de condroitin sulfato que disminuye la muerte celular, favorece
la sintesis de proteoglicanos, modula la inflamacidn y disminuye las enzimas responsables de
la destruccidn del cartilago (colagenasa, elastasa, proteoglicanasa, fosfolipasa A2 o la N-acetil
glucosaminasa). Asimismo el condroitin sulfato reduce la inflamacidon de la memlbrana sinovial
y reequilibra el metabolismo del hueso subcondral, actuando en toda la articulaciéon lo que
otorgaria multiples beneficios en el paciente con artrosis: mitigando el dolor y la inflamacidn,
mejorando la capacidad funcional y calidad de vida, y posiblemente frenando la progresién de
la enfermedad. Uno de los mecanismos de accidon mas relevantes, recientemente descrito para el
condroitin sulfato, es la inhibicidon de la translocaciéon nuclear de la proteina pro-inflamatoria NF-
B implicada en procesos inflamatorios crénicos.

El sulfato de glucosamina estimula la sintesis de proteoglicanos en los cartilagos articulares y
posee una actividad antiinflamatoria independientemente de la ciclooxigenasa, inhibiendo los
enzimas destructoras del cartilago como la fosfolipasa A2, enzimas lisosomales, colagenasa, la
agrecanasa o la estromelisina. Igualmente inhibe la activacién del NF-kB y la expresion de COX-2
junto a la sintesis de las PGE 2 lo que conlleva igualmente a la disminucidn de la sintesis de dxido
nitrico y de citocinas proinflamatorias.

El dcido hialurénico constituye unos de los componentes de la matriz extracelular del cartilago y

su uso es exclusivamente intraarticular y hospitalario. Es un farmaco ampliamente utilizado en la

artrosis de rodilla. Estudios in vitro sugieren un papel como modificador de la estructura articular
en la artrosis .Diferentes revisiones sistematicas presentan resultados discordantes. Puede ser
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util en pacientes en que otras terapias son ineficaces o estan contraindicadas, y especialmente
en fases avanzadas, mientras se valora la posibilidad de intervencidn quirurgica o el paciente se
encuentra en lista de espera para una protesis.

El sulfato de glucosamina se comercializa en sobres de 1500 mg, para toma diaria, y el condroitin
sulfato en comprimidos de 400 mg, para tomar dos comprimidos diarios (preferiblemente juntos),
aunque en caso de sintomatologia importante se recomiendan 1200 mg/dia.

Existe una presentacion que combina ambos farmacos (200 mg de condroitin sulfato y 250
mg de hidrocloruro de glucosamina) recomendandose 2 comprimidos cada 8 horas, durante un
periodo minimo de 6 meses.

Evidencia de eficacia cientifica

Los datos de eficacia y seguridad se basan en estudios y ensayos clinicos realizados con
condroitin sulfato de calidad farmacéutica, que no debemos confundir con preparados dietéticos
comercializados en Estados Unidos o Reino Unido (nutracéuticos), no aprobados por la FDA
(Food and Drug Administration de los EEUU) y que no cumplen con las exigencias de calidad de
la EMA (European Medicines Agency de la UE). Actualmente hay 2 tipos de condroitin con calidad
y categoria de fadrmacos aprobados y comercializados en Europa, uno de origen bovino y otro de
origen aviar.

* Efecto sintomatico de condroitin sulfato:

Existe consenso amplio por las diferentes guias y sociedades cientificas (EULAR, OARSI, SER)
en su utilidad en artrosis de rodilla con un grado de recomendacién A y un nivel de evidencia
1A. La ACR no la evalua al no estar aprobado por la FDA; por su parte, el Instituto NICE realiza
su recomendacion en base a farmaco nutracéutico ya que el condroitin sulfato tampoco esta
comercializado como medicamento en el Reino Unido.

Desde 1996 se ha evidenciado claramente el efecto sintomatico del condroitin sulfato en
artrosis de rodillas (Morreale, 1996; Bucsi, Pavelka, Uebelhart, Bourgeois en 1998; Uebelhart en
2004, Moller, 2010).

El estudio FACTS (Finger osteoArthritis Chondroitin Treatment Study) demostrd que el
condroitin sulfato fue muy superior a placebo a nivel de mejoria de dolor y de funcionalidad en
la artrosis de manos

Un reciente estudio demuestra la reducciéon de la sinovitis por parte del condroitin sulfato en
artrosis de rodilla medida por ecografia a diferencia del paracetamol, que no fue eficaz. El
mismo Estudio demuestra mediante resonancia magnética funcional la disminucidén de dolor y
mejora funcional en pacientes con artrosis de rodilla.

Recientemente se ha publicado una revision por la Biblioteca Cochrane del conjunto de datos
publicados para el condroitin sulfato, con estudios con un seguimiento entre un mes y tres
afnos. En conjunto el condroitin sulfato consigue una reduccién del 10 al 20 % del dolor frente a
placebo, con un alto nivel de evidencia en los primeros 6 meses de tratamiento. Considerando
la artrosis de rodilla frente al placebo la reduccién de los sintomas fue elevada con un alto
nivel de evidencia. Existia una mejora en la funcidn en el grupo en tratamiento con condroitin
sulfato. La tolerabilidad fue similar en pacientes tratados con placebo y en pacientes tratados
con condroitin sulfato.
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e Efecto condroprotector del condroitin sulfato:
Algunos estudios y metaanalisis han evidenciado, mediante técnicas de imagen el efecto
DMOAD de condroitin sulfato.

Un ensayo clinico realizado en 2011 por Wildi y colaboradores que utilizd la resonancia
magnética funcional demostrdé el efecto protector DMOAD del condroitin sulfato, ya que se
veia como reducia de forma estadisticamente significativa la pérdida de cartilago y las lesiones
del hueso subcondral en 6 meses de tratamiento en pacientes con artrosis de rodilla. A partir
de estos datos se realizd un estudio post-hoc (Raynauld 2013) y se registraron las protesis que
habian implementado durante 4 afios en estos pacientes. Los resultados demostraron en el
grupo tratado una menor necesidad de proétesis. Un reciente estudio realizado en Cataluia con
122.000 pacientes, evidencid igualmente la menor necesidad de proétesis en aquellos pacientes
gue habian tomado el farmaco (evidencias registradas a los 6 y 12 meses de tratamiento).

El estudio MOSAIC evalud los cambios producidos a nivel estructural en la articulacién de la
rodilla, comparando condroitin sulfato con celecoxib. Los resultados revelaron que la evolucion
de la enfermedad era mas lenta en los pacientes tratados con condroitin sulfato, siendo la
pérdida de volumen de cartilago menor a partir del primer aino de tratamiento, datos obtenidos
mediante resonancia magnética cuantitativa. Ambos farmacos redujeron por igual los sintomas
de la artrosis.

e Evidencias en relacion a glucosamina

Los resultados en ensayos clinicos son diferentes y presentan datos heterogéneos
dependiendo de la formulacion utilizada y de la calidad del producto. Asi el metaanéalisis de
Rovati indica que el sulfato de glucosamina cristalizado ha demostrado eficacia y seguridad.
Diversas guias avalan su uso, por ejemplo la de OARSI indica que es efectivo en la reduccion
del dolor en artrosis de rodilla, asi como en la disminucidn de |la pérdida del espacio articular
a nivel medial en la rodilla. Por otra parte, la de EULAR otorga eficacia y seguridad en el
control sintomatico de la artrosis de rodilla (nivel de evidencia 1A). El estudio GUIDE demostrd
superioridad del sulfato de glucosamina frente a placebo o paracetamol en la reduccién de los
sintomas de artrosis de rodilla. En la revision Cochrane de Towheed, el sulfato de glucosamina
fue superior a placebo en la disminucidn del dolor y en la mejoria de la funcionalidad de
pacientes con artrosis.

En relacidon a la asociacién condroitin sulfato + glucosamina un reciente estudio realizado

en USA determind la reduccioén en la pérdida de volumen de cartilago a los 24 meses, lo que
implicaria una reduccién en la implantaciéon de protesis. El estudio MOVES concluyd con un
efecto similar a nivel de reduccion de dolor de la combinacion frente a celecoxib y una mayor
reduccion del derrame articular a favor de la combinacion. El estudio GAIT previo también
habia demostrado una clara reduccidn del derrame y de la inflamacidén articular por el grupo
de pacientes con condroitin sulfato y en el analisis de los pacientes con dolor moderado grave
tratados con condroitin sulfato o con la combinacién condroitin-glucosamina se observd una
mejoria significativa respecto al dolor.

Existen multiples estudios que demuestran un elevado perfil de seguridad, la nula presentacion de
secundarismos y la no interferencia con el citocromo P-450, por lo que se consideran apropiados
para todo tipo de pacientes pues reducen la necesidad del uso de otros agentes mas agresivos y
con mayor riesgo.

La Guia ESCEO establece un algoritmo escalonado de tratamiento para pacientes con artrosis de
rodilla, considerando a los farmacos SYSADOA como primera linea de tratamiento farmacoldgico.
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Una revision reciente de la Cochrane Library realizada en 2015, sobre un total de 43 ensayos
clinicos que incluyen a 4962 pacientes, revela que el condroitin sulfato (solo o en combinacidon
con glucosamina) es superior a placebo en la mejora del dolor en pacientes con artrosis en
estudios a corto plazo. El beneficio es de pequeffo a moderado en cuanto a dolor y funcién, y
clinicamente relevante. Condroitin presenta menor riesgo de efectos adversos frente al grupo
control.

Finalmente, estudios farmacoecondmicos como el Estudio de Costes VECTRA concluyd que
el uso de condroitin sulfato podria disminuir el uso de AINE hasta lograr evitar 2.666 efectos
adversos gastrointestinales (90 de ellos graves) que se traducirian en un ahorro de mas de 38
millones de euros en el plazo de tres afos.

2.3 Recomendaciones de las diferentes guias en relacién al tratamiento farmacoldgico de la
artrosis

2.3.1. RECOMENDACIONES DEL AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY (ACR)

* Tratamiento no farmacoldgico: educacién del paciente, ejercicios de mantenimiento y calor,
tratamiento de la artrofia del cuaddriceps, ayudas para la deambulacién, pérdida de peso.

e Combinar tratamiento farmacoldgico con no farmacoldgico.

* El paracetamol es el tratamiento de eleccidon en el dolor leve.

* Los AINE (ibuprofeno, diclofenaco) son mas eficaces que el paracetamol.

* En pacientes con dolor moderado-grave se puede valorar la inyeccidn intraarticular de
glucocorticoides.

* Se debe valorar el tratamiento tépico (capsaicina, AINE) en pacientes con comorbilidad que
dificulte el tratamiento sistémico.

* En pacientes con riesgo grastrointestinal se puede utilizar COXIB o AINE con
gastroproteccion.

* En pacientes con insuficiencia renal o cardiaca no se deben utilizar AINE.

* Se puede utilizar tramadol en pacientes con contraindicacidn para AINE.

* También se puede considerar el uso de opioides mayores.

* No se recomienda el uso de infiltraciones ni opioides mayores en artrosis de mano. La guia no
establece recomendaciones farmacoldgicas para pacientes con artrosis de mano e ineficacia
de paracetamol, AINE incluyendo COXIB y tratamiento tépico con capsaicina.

2.3.2. RECOMENDACIONES DE LA EUROPEAN LEAGUE AGAINST RHEUMATISM (EULAR)

* El tratamiento dptimo requiere la combinacion de terapia no farmacoldgica y farmacoldgica
(grado de evidencia 1b).

e El tratamiento de la artrosis debe individualizarse en funcién de los factores de riesgo,
intensidad del dolor y de la discapacidad, signos de inflamacién, localizacién y grado de lesiéon
estructural.

e El tratamiento no farmacoldgico de la artrosis debe incluir educacion, ejercicio, dispositivos
de ayuda y pérdida de peso (grado de evidencia 1b).

* El paracetamol es el analgésico oral de eleccidn inicial vy, si da resultado, se debe utilizar a
largo plazo (grado de evidencia 1b).

* Las aplicaciones topicas (capsaicina, AINE) son eficaces y seguras (grado de evidencia 1b).
* Los AINE deben ser utilizados en pacientes que no responden al paracetamol. En pacientes
con un aumento del riesgo gastrointestinal deben utilizarse AINE no selectivos junto con
agentes gastroprotectores eficaces, o bien COXIB (grado de evidencia 1a).

* Los analgésicos opioides, con o sin paracetamol, son alternativas utiles en los pacientes en
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que los AINE, incluyendo los COXIB, estan contraindicados o son mal tolerados (grado de
evidencia 1b)

* Los SYSADOA (sulfato de glucosamina, condroitin sulfato, diacereina y acido hialurénico)
tienen efectos sintomaticos y pueden modificar la estructura (grado de evidencia 1a).

* La inyeccidn intraarticular de corticoides estd indicada en fases de exacerbacidén del dolor,
especialmente si se acompana de derrame articular (grado de evidencia 1b).

* La artroplastia se debe considerar en la artrosis con dolor refractario al tratamiento, asociado
con limitacién funcional y deterioro radioldgico.

2.3.3. RECOMENDACIONES DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE REUMATOLOGIA (SER)

* Es recomendable probar primero la respuesta al paracetamol antes de administrar un AINE
(grado de evidencia 1a).

* Los estudios disponibles indican que los AINE son superiores al paracetamol para reducir el
dolor en la artrosis (grado de evidencia 1a).

* Los AINE aplicados de forma tdpica y la capsaicina son eficaces para reducir el dolor y
mejorar la funcionalidad de los pacientes con artrosis de rodilla (grado de evidencia 1a).

* El sulfato de glucosamina y el condroitin sulfato son farmacos eficaces para el control del
dolor y en la mejoria funcional de los pacientes con artrosis de rodilla (grado de evidencia 1a),
y pueden reducir la evolucidén radiografica.

e Las inyecciones intrarticulares de acido hialurénico (grado de evidencia 1a), y la de
glucocorticoides (grado de evidencia 1b) son eficaces en la artrosis de rodilla.

* El tramadol y la morfina son eficaces en el tratamiento de artrosis.

2.3.4. RECOMENDACIONES DE LA SOCIEDAD INTERNACIONAL DE INVESTIGACION EN ARTROSIS
(OARSI) (Zhang et al. 2010; McAlindon, 2014)

*Pacientes que presentan sdlo artrosis de rodilla, sin comorbilidad.

Se recomienda paracetamol, AINE (selectivos COX-2 o no selectivos), capsaicina y duloxetina,
asi como los corticosteroides intraarticulares.

*Pacientes que presentan solo artrosis de rodilla, con comorbilidad.

Se recomienda el tratamiento con corticosteroides intrarticulares y AINE tépicos.

*Artrosis generalizada, sin comorbilidad

Son tratamientos farmacoldgicos indicados en estos pacientes: paracetamol, AINE (selectivos
COX-2 o no selectivos), capsaicina y duloxetina, asi como los corticosteroides intraarticulares.
*Artrosis generalizada, con comorbilidad.

Se recomienda el tratamiento con corticosteroides intraarticulares y AINE tépicos, COXIB y
duloxetina.

Esta guia considera el uso del condroitin sulfato y del sulfato de glucosamina como farmacos
Utiles en el alivio de los sintomas en artrosis de rodilla.
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3. ALTERNATIVAS EN EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA ARTROSIS EN
PACIENTES CON COMORBILIDAD

3.1. Patologias cardiovasculares

En el tratamiento integral del enfermo crénico, la enfermedad de base ha dejado de ser lo
relevante para incidir mas en la importancia de la comorbilidad clinica y la limitacion de las
funciones basicas en la vida diaria del paciente.

Debido a la edad, la mayor parte de los pacientes con artrosis tienen alguna patologia
circulatoria; y muchos de ellos presentan un riesgo cardiovascular (RCV) elevado. Esto es muy
importante a la hora de establecer un tratamiento, sobre todo farmacoldgico; porque cuando
tratamos a nuestros enfermos, uno de los objetivos, ademas de le efectividad del tratamiento,
debe ser la seguridad del paciente. Debemos evitar en lo posible las interacciones perjudiciales y
la aparicion de efectos adversos.

Existen multiples farmacos con efectos analgésicos y antiinflamatorios. Esto tiene la ventaja de
ofrecer multiples opciones de tratamiento para la artrosis, pero también el inconveniente de
decidir cuales de estas opciones son mas seguras y eficaces para cada paciente individual.

En todos los pacientes y especialmente en los que padecen enfermedades crdonicas como la
artrosis, es imprescindible realizar un tratamiento personalizado que tenga en cuenta todas
las caracteristicas del paciente, sus preferencias, la presencia de comorbilidades y toda la
medicacién que utiliza.

Edad avanzada, elevado RCV, comorbilidades y polimedicacidn, son algunas de las caracteristicas
mas frecuentes en nuestros pacientes artrésicos. Mas del 70% de ellos toman analgésicos o AINE,
y el 43% toma ambos. Ademas, la mayoria de los que toman analgésicos y AINE, toman también
un protector gastrico (IBP).

La artrosis no es una enfermedad menor. Ademas de provocar dolor articular y discapacidad
progresiva, la artrosis estd asociada de forma clara con problemas cardiovasculares, a veces
graves como el infarto agudo de miocardio (IAM). En un estudio basado en una cohorte
prospectiva de Frahmingam (en el que participaron 1.348 pacientes), publicado recientemente en
la revista Annals of the Rheumatic Diseases y divulgado en el Congreso Nacional de la Sociedad
Espafola de Reumatologia (SER) de 2016, se puso en alerta la relacidn entre la artrosis y los
problemas cardiovasculares (aunque a un nivel menor que en las artritis cronicas): “Los pacientes
con artrosis sintomatica de manos tienen mayor riesgo de infarto de miocardio, Este riesgo de
cardiopatia coronaria se cifra en mas del doble en pacientes con artrosis sintomatica, con dolor
y rigidez, frente a los que sufren unicamente artrosis radioldgica. No obstante, se desconoce el
papel exacto a través del cual el dolor podria ejercer este efecto”.

Este y otros estudios epidemioldgicos, aunque con algunos resultados contradictorios, van
poniendo de manifiesto, cada vez con mas evidencia, la asociaciéon entre las enfermedades
cardiovasculares y la artrosis; si bien esta relacion se ha estudiado fundamentalmente en
pacientes con artrosis en articulaciones de carga (rodillas y caderas). En este contexto, la SER
puntualiza lo siguiente: “En algunos de estos estudios es dificil establecer el papel exacto de
la artrosis, ya que pueden jugar un papel fundamental otros factores como, por ejemplo, los
farmacos (especialmente los antiinflamatorios no esteroideos) o la inmovilidad”.

El estudio EMARTRO, realizado en diferentes centros de Atencidn Primaria de casi toda Espafa
(N: 1.152), comparativo entre pacientes con y sin artrosis, y presentado en el 372 Congreso de
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SEMERGEN en 2015 en Valencia; llegd entre otras, a las siguientes conclusiones:

a) Los pacientes artrdsicos tienen el doble de probabilidad de sufrir otras enfermedades, en
comparacidn con los no artrésicos de sus mismas caracteristicas.

b) El 62 % de los pacientes artrdésicos padece hipertensidn arterial; el 58% dislipemia; el 23 %
enfermedad vascular periférica venosa; el 22 % diabetes tipo 2; el 19 % reflujo esofagico y el 12
% osteoporosis.

c) Muchos pacientes artrésicos estan polimedicados, sufren mas ansiedad y depresién, y
consumen mas ansioliticos y antidepresivos.

d) Mas del 50 % de los pacientes con artrosis estan mal controlados a nivel de dolor y de
calidad de vida.

a) Paracetamol

En el estudio EMARTRO se observd que al menos el 30% de los enfermos toma AINE a pesar
del elevado RCV que muchos de ellos presentan. También se encontrd que mas del 50% de los
pacientes con artrosis estan siendo tratados principalmente con paracetamol.

Este dato es especialmente relevante, porque el paracetamol, a pesar de estar considerado de
eleccidn en multiples guias y consensos, “es ahora reconocido como menos eficaz de lo que se
suponia y también menos seguro, incluso en relacién con eventos adversos gastrointestinales (Gl)
y fallo multiorganico”.

En abril de 2016, el Centro Andaluz de Documentacién e Informacidon de Medicamentos (CADIME)
publicd una revisiéon sistematica de los riesgos del paracetamol: “Al comparar los datos de

los pacientes tratados con paracetamol respecto a los que no lo tomaron, se ha observado un
aumento del riesgo de mortalidad (RR: 0.95-1.63); también de efectos adversos cardiovasculares
(RR:1.19-1.68); gastrointestinales (RR: 1.11-1.49); y renales (disfuncion glomerular) (RR: 1.40-2.19);
lo que sugiere un considerable grado de toxicidad del paracetamol, en especial en dosis limite
mantenidas”.

Recientemente, se ha publicado en la revista Lancet un meta-analisis de 74 ensayos aleatorios que
incluia un total de 58.556 pacientes. Se consideraron 23 modalidades de tratamiento con siete
AINE diferentes y paracetamol, todos ellos en diversas dosis y comparados con placebo. Entre las
conclusiones del estudio, y en referencia a los resultados de paracetamol, los autores concluyen:
“Sobre la base de los datos disponibles, no vemos ningun papel para el paracetamol como agente
unico en el tratamiento de pacientes con artrosis, independientemente de la dosis”.

Conviene recordar que estos resultados se basan en muestras amplias de poblacidn, con
caracteristicas muy diversas. Que un farmaco no demuestre eficacia en un conjunto de 100
pacientes no significa que no sea eficaz en ninguno de ellos. Puede ser eficaz en algunos,
ineficaz en otros y que, cuando se combinan los datos de todos, la conclusién global sea de
ineficacia. Por lo tanto, si un paciente utiliza paracetamol y le resulta eficaz, no tiene que cambiar
necesariamente su tratamiento. Pero si aun no ha empezado a tratarse, el paracetamol no es una
buena primera opcidon porque lo mas probable es que no le funcione.

Es importante advertir que los efectos adversos del paracetamol, como ocurre también con

los AINE, dependen de la dosis y de la duracion del tratamiento. En el caso de paracetamol, el
margen terapéutico es muy estrecho y las dosis utilizadas en la actualidad (1 g cada 6-8 h) se
acercan mucho al limite de la toxicidad; seria necesario disminuir las mismas, de modo que no
sobrepasaran los 2-3 g. por dia, evitando también su utilizacidon continuada. Parece dificil dada la
baja efectividad del farmaco en la artrosis, que lleva a sobredosis mas frecuentes de lo esperado;
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muchas veces por errores de los pacientes.
b) Antiinflamatorios

Tanto los pacientes como los médicos, consideran que son mas efectivos que el paracetamol en
el control del dolor y de la inflamacidn en la artrosis; pero estd ampliamente demostrado que
los AINE, tanto los clasicos como los COX 2 selectivos, presentan riesgos importantes a nivel
cardiovascular, gastrointestinal, hepatico y renal.

Todos ellos, aunque en distinto grado, ademas de sus efectos adversos gastrointestinales,
hepaticos o renales, también interfieren en la accién de los farmacos utilizados para la
hipertension, aumentan el riesgo de IAM y/o de ICTUS y también aumentan el riesgo de
hemorragia de algunos farmacos anticoagulantes utilizados en la fibrilacion auricular crénica y en
la prevencion de accidentes tromboticos.

En un metaandlisis de la FDA publicado en Lancet en 2013, las conclusiones mas importantes
fueron: “Todos los AINE, tanto los clasicos como los inhibidores selectivos de la COX2, tienen
efectos adversos cardiovasculares y gastrointestinales. El RCV elevado de diclofenaco e
ibuprofeno, es comparable al de los coxibs; mientras que el naproxeno es el AINE que se asocia
con un menor RCV” (tabla 2).

TABLA 2. METAANALISIS DE LA FDA. EFECTOS CV DE LOS AINES. THE LANCET 2013

AINE RR de EVM (IC 95%) P RR de ECM (IC 95%) P
Coxib 1.37 (1.14-1.66) 0.0009 1.76 (1.31-2.37) 0.0001
Diclofenaco 1.41 (1.12-1.78) 0.0036 1.70 (1.19-2.41) 0.0032
Ibuprofeno 1.44 (0.89-2.33) NS 2.22 (1.10-4.48) 0.0253
Naproxeno 0.93 (0.69-1.27) NS 0.84 (0.52-1.35) NS

AINE: Antiinflamatorio no esteroideo, RR: Riesgo relativo, EVM: Evento vascular mayor, ECM: Evento cardiaco mayor,
Coxib: Antiinflamatorio COX 2 selectivo.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), en un estudio de casos y
controles realizado entre enero de 2001 y diciembre de 2007, publicado en Journal of Thrombosis
and Haemostasis en mayo de 2015, encontrd que algunos AINE elevaban el riesgo de ICTUS, sobre
todo si se utilizan de forma prolongada, en dosis altas o en pacientes con riesgo cardiovascular
elevado:

1. Diclofenaco: RR de ictus: OR = 1.53 (1.19-1.97), en dosis altas, tratamientos prolongados o en
pacientes con alto RCV.

2. Aceclofenaco. RR de ictus: OR = 1.67 (1.05-2.679), en dosis alta, tratamientos prolongados o
en pacientes con alto RCV.

3. El uso concomitante de aspirina no mostrd una modificacion significativa del efecto

4. Ibuprofeno, naproxeno y paracetamol no incrementan el riesgo de ictus.

En el meta-analisis de la FDA ya comentado en el apartado de paracetamol, y en el que se
compararon 23 modalidades de tratamiento con diferentes dosis de AINE y paracetamol algunas
de las conclusiones fueron:

“Diclofenaco 150 mg/dia fue el AINE mas eficaz para mejorar el dolor y la funcién en artrosis

de cadera o de rodilla, y acetaminofén (paracetamol) fue menos eficaz y no debe utilizarse en
este contexto. Otros farmacos utilizados con frecuencia como el celecoxib, el naproxeno o el

B -



GUIA PRACTICA PARA EL TRATAMIENTO EN ATENCION PRIMARIA DE LA ARTROSIS EN PACIENTES CON COMORBILIDAD

ibuprofeno tampoco tienen una eficacia significativa”.

“LLos AINES deben ser utilizados a corto plazo para tratar los episodios de dolor en la artrosis,
porque probablemente los efectos secundarios superan los beneficios cuando se usan durante
mas tiempo. No se recomiendan como tratamientos a largo plazo”.

“En cuanto a los tres que si han demostrado eficacia en todos los pacientes (diclofenaco,
rofecoxib y etoricoxib), sus beneficios deben evaluarse teniendo en cuenta sus posibles efectos
perjudiciales, sobre todo a nivel cardiovascular”.

Los comentaristas del estudio, sugirieron que: “los pacientes podrian estar sufriendo
innecesariamente los riesgos conocidos de los AINE y los inexistentes beneficios del
paracetamol”.

“Tal vez hay que reconsiderar el uso de otras opciones analgésicas que se han descartado con

el tiempo, como la dipirona”, sostienen en un articulo de opinion publicado en el mismo numero
de The Lancet. “También el condroitin sulfato o la glucosamina podrian ser mas seguros que el
paracetamol y merecen un examen detenido. Sigue habiendo una necesidad crucial de encontrar
nuevos analgésicos para la artrosis”.

Debemos sefalar, como dato llamativo, que el AINE que segun diversos estudios presenta menor
riesgo cardiovascular (naproxeno), es uno de los mas lesivos a nivel gastrointestinal; y los que
presentan menor riesgo gastrointestinal (los COX2 selectivos), son los que tienen mayor riesgo
cardiovascular. También llama la atencidn, que el AINE que demostré mayor efectividad para
mejorar el dolor y la funcidn en artrosis de cadera o de rodilla, en el meta-andlisis de la FDA
(diclofenaco), es uno de los que mas se asocian con el riesgo de ICTUS, y de eventos isquémicos
cardiacos.

Los resultados de los estudios no significan que no se puedan utilizar los AINE en ningudn caso.
La evidencia demuestra que son mas efectivos que paracetamol, pero deben utilizarse en menor
dosis eficaz y durante el menor tiempo posible; y solo si son absolutamente necesarios y no
existe contraindicacion (anexos 1y 2).

En la actualidad, desafortunadamente, la tendencia es utilizar los AINE durante un tiempo
prolongado (incluso muchas veces de forma crdnica) y en dosis mas altas de las aconsejables.
Por ejemplo ibuprofeno, el AINE mas utilizado, se prescribe en nuestro medio en dosis de 600 mg
/ 8 h, cuando no deberia exceder de 400 mg por dosis, o de 1.200 mg al dia.

En 2015, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), hizo unas
recomendaciones a los profesionales sanitarios, después de una revision europea sobre el riesgo
cardiovascular de ibuprofeno y dexibuprofeno:

* “No administrar dosis altas de ibuprofeno o dexibuprofeno a pacientes con patologia
cardiovascular grave como insuficiencia cardiaca (clasificacion II-1V de New York Heart
Association - NYHA), cardiopatia isquémica establecida, enfermedad arterial periférica o
enfermedad cerebrovascular”.

* “No existe riesgo de infarto o trombosis arterial con el uso ocasional de ibuprofeno o si se
toman al dia .200 mg o menos”.

e “Como con cualquier antiinflamatorio, hay que utilizar la dosis mas baja que permita controlar
los sintomas del paciente; y usar ibuprofeno durante el menor tiempo posible”.

Los AINE topicos son una alternativa a la via sistémica; tienen todos un pico inferior de
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concentraciéon en plasma y por lo tanto, menos eventos adversos sistémicos. Algunos estudios
han encontrado que esta forma de aplicacién parece ser tan eficaz, a corto plazo, como la
administracién oral de una dosis completa de AINE; pero no se ha evaluado su eficacia a largo
plazo.

También puede ser una alternativa la capsaicina topica, pero presenta efectos locales muy
molestos, por lo que hay que proteger los ojos y las mucosas, y hay que esperar 3-4 semanas
para lograr su efecto analgésico completo.

Entre los tratamientos farmacoldgicos, las infiltraciones de corticoides o de acido hialurénico
dentro de las articulaciones pueden resultar eficaces, y a veces necesarias para aliviar el dolor. Su
efecto se mantiene durante algunos meses.

¢) Inhibidores de la bomba de protones (IBP)

Una gran mayoria de los pacientes que toman analgésicos o AINE para el tratamiento de la
artrosis, toman también algun IBP. Se calcula que en cerca del 75 % de los casos lo hacen sin una
indicacion adecuada. Deberian reservarse para asociar a un AINE, solo en los casos en los que
este sea imprescindible, en pacientes en los que exista algun factor de riesgo gastrointestinal
(edad avanzada, antecedentes de hemorragia digestiva, uso concomitante de anticoagulantes,
etc.); o mejor, como tratamiento especifico del reflujo gastroesofagico.

Hasta ahora, se consideraban siempre beneficiosos porque son “protectores gastricos”, pero
estudios recientes han vinculado la toma crénica de los IBP con un aumento del 20 al 50% en el
riesgo de enfermedad renal créonica. También se han relacionado con la pérdida de memoria y el
deterioro cognitivo; y con el aumento del RR de |AM.

En junio de 2015 en un estudio sobre el uso de IBP y riesgo de |AM en la poblacién general,
publicado en PLoS One, “se observo que los IBP pueden afectar negativamente a la funcion
vascular. Los pacientes que tomaban IBP en general, presentaron un incremento en el RR de |IAM
del 16%. Para omeprazol en concreto, el aumento del riesgo fue del 26%”.

Recientemente, un nuevo estudio sugiere que el uso créonico de esomeprazol, otro IBP, acelera
el envejecimiento de las células endoteliales, al deteriorar la capacidad de generar acido de los
lisosomas, en las células vasculares.

“LLos médicos han estado pensando que estos farmacos son especificos para la bomba de acido
en el estomago. Lo que hemos encontrado es que se ven afectadas otras bombas de acido y esto
causa dano en las proteinas y hace que las células endoteliales envejezcan mas rapido”.

Este estudio proporciona un mecanismo unificador que podria explicar el mayor riesgo de
ataque cardiaco, de problemas renales y de demencia: “la exposicion crénica a concentraciones
clinicamente relevantes de esomeprazol acelera el envejecimiento endotelial; deteriora la funcion
lisosomal y la proteostasis, y provoca un aumento en el estrés oxidativo, disfuncion endotelial

y envejecimiento, al reducir la longitud de los teldomeros. La salud de los vasos sanguineos

es necesaria para el normal funcionamiento del corazén, el cerebro y los rinones. Dafios en

el revestimiento de los vasos sanguineos podrian conducir a ataques cardiacos, demencia e
insuficiencia renal”.

“l.os médicos deben ser mas cautelosos en la prescripcion de estas drogas, y a menos que

se indique lo contrario, deben considerar usar sdlo los IBP a corto plazo para el alivio de los
sintomas de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), puesto que ahora tenemos una
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explicacion para la evidencia observacional consistente de mayor RCV”.

Un estudio publicado en Jama Neurology en febrero de 2016, realizado en 74.000 personas
mayores de 75 afos, entre 2004 y 2011, establece una asociacién entre el uso regular de IBP por
los pacientes de > 75 afios y el riesgo de demencia: “Las personas con > 75 anos que toman algun
IBP con regularidad, presentan un aumento del 44 % en el riesgo de demencia, en comparacion
con las personas de la misma edad que no utilizan esos farmacos”. El estudio establece una
asociacion, no una relacién de causa-efecto; para ello hacen falta otros estudios clinicos
prospectivos. Los autores reconocen que: “No sabemos lo que esta causando que el cerebro se
deteriore. Hasta que sepamos esto, no hay razdn para que las personas que estan tomando los
IBP, dejen de tomar esos agentes si estan indicados y son necesarios”.

En algunos estudios anteriores se ha relacionado también el otro tipo de antiacidos, los
bloqueadores H2, con un mayor riesgo de demencia. “Hasta que se demuestre esa relacion, se
recomienda que para tratar el reflujo acido los pacientes utilicen los IBP y se mantengan alejados
de los bloqueadores H2”.

d) Opioides

Los opioides pueden provocar adiccion y ademas presentan efectos secundarios frecuentes, muy
molestos y a veces peligrosos (nauseas, vomitos, estrefimiento, somnolencia). Uno de cada tres
pacientes abandona los opioides de forma espontdnea, generalmente al inicio del tratamiento.

También pueden producir interacciones graves con otros muchos medicamentos; como el
sindrome serotoninérgico (agitacioén, alucinaciones, taquicardia, fiebre, rigidez, problemas de
coordinacidon), que puede aparecer cuando un opioide (fentanilo, tramadol u otros) interactua con
algunos antidepresivos y antimigrafiosos, provocando una grave reaccion del sistema nervioso
central, por acumulacion de niveles altos de serotonina en el cerebro, que tienen efectos toxicos.

Ademas, los opioides no han demostrado de forma concluyente su efectividad en el tratamiento
del dolor crénico no oncoldgico; y cada vez es mas evidente que pueden ser peligrosos a nivel
cardiovascular, sobre todo cuando se utilizan de forma prolongada.

En un estudio de mas de 45.000 prescripciones, Wayne A. Ray, de la Universidad de Tennessee
y sus colegas encontraron que el uso de opioides de accidn prolongada se asocid con un riesgo
aumentado de mortalidad por todas las causas. El riesgo se incrementd mas de cuatro veces en
los primeros 30 dias de tratamiento.

Los investigadores examinaron datos sobre pacientes con dolor créonico no canceroso que fueron
tratados entre 1999 y 2012, y que no recibian cuidados paliativos. El RR de mortalidad con los
opioides de accion prolongada fue de 1.64, con un exceso de 68 muertes por 10.000 personas/
ano. Y muy importante: el riesgo de muerte fue mayor durante los primeros 30 dias después de
comenzar la terapia, en una proporcidon de riesgo de 4.16, con un exceso de 200 muertes por
10.000 personas/afio.

“l as dosis de opioides que utilizamos actualmente son muy elevadas (generalmente equivalentes
a 50 mg de morfina); y a menos que podamos encontrar una manera de utilizar un opioide de
accion prolongada a una dosis mas baja, debemos evitar su prescripcion”.

En un estudio de casos y controles, publicado en 2015 en la revista Ann Rheum Dis, se incluyeron

5.663 casos de artrosis clinicamente diagnosticada (segun cddigos ICD10) y 16.989 controles, del
Banco de Datos de Atencidn Primaria, de mas 5 millones de personas en Cataluia (SIDIAP): “Se
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encontrd un riesgo significativamente mayor (1,10. IC del 95%: 1.01 a 1,19) de eventos isquémicos
cardiacos (CIE), relacionado con el uso de AINE no selectivos, en particular diclofenaco (1,16. IC
del 95 %: 1,07 a 1,25) y naproxeno (1.14. IC del 95 %: 1.01 a 1,29). También se encontrd un mayor
riesgo en los pacientes tratados con analgésicos opioides (1.13. IC del 95%: 1.04 a 1,24). Los
SYSADOA, el paracetamol y el metamizol no demostraron ninguna asociacion significativa con la
aparicion de CIE”.

“En pacientes con osteoartritis, los AINE no selectivos (diclofenaco, naproxeno) y los analgésicos
opioides se asocian a un mayor riesgo de eventos isquémicos cardiacos. Esto se debe considerar
para el manejo de los pacientes con artrosis, que presenten un perfil de riesgo cardiovascular
elevado”.

La prescripcidon de opioides de accién prolongada para el dolor crénico no oncoldgico,

en comparacion con anticonvulsivos o antidepresivos triciclicos: “se asocio con un riesgo
significativamente mayor de mortalidad por todas las causas, incluyendo las muertes por causas
distintas a la sobredosis, con una diferencia de riesgo absoluto modesto. Estos resultados deben
considerarse al evaluar los dafios y beneficios del tratamiento”.

Los opioides deben reservarse para pacientes seleccionados con dolor refractario, cuando
fracasan otros farmacos o estdn contraindicados, y en pacientes en los que no es posible la
cirugia.

e) SYSADOA

Todavia persiste cierta polémica sobre la efectividad de los SYSADOA en el tratamiento de la
artrosis, pero en lo que coinciden la mayoria de los estudios es en su perfil de seguridad; porque
son medicamentos bien tolerados, no presentan efectos secundarios apreciables, y no tienen
interacciones significativas; lo que es muy importante en los pacientes artrosicos, generalmente
de edad avanzada, polimedicados y con frecuentes comorbilidades, sobre todo cardiovasculares.

Segun el estudio MOVES, un ensayo clinico de no inferioridad, realizado para evaluar la eficacia
y seguridad de la combinacién de condroitin sulfato y glucosamina frente a celecoxib en 606
pacientes afectos de artrosis de rodilla; y publicado en enero de 2015 en la revista Annals of de
Rheumatic Diseases concluye que: “Los farmacos analgésicos de accion lenta (SYSADOA), son
eficaces en el control del dolor y la limitacion funcional de la artrosis de rodilla. La combinacion
de condroitin sulfato y glucosamina consiguio una reduccion del 50% en el dolor y la capacidad
funcional, muy similares a celecoxib al cabo de 6 meses”.

El estudio MOVES se realizd en 42 centros de 4 paises europeos (Alemania, Francia, Polonia y
Espana), con el fin de confirmar en Europa los resultados favorables ya obtenidos en el estudio
GAIT con la combinacion de condroitin sulfato mas glucosamina, especialmente en pacientes con
artrosis de rodilla y con dolor moderado a grave. El estudio GAIT se publicd en 2006 en The New
England Journal of Medicine.

El efecto clinico de los SYSADOA se alcanza lentamente pero llega a igualar al de los AINE; vy
permanece durante 2 ¢ 3 meses después de finalizar el tratamiento.

Precisamente porque son farmacos de accidon lenta, los beneficios de condroitin sulfato y
glucosamina, no se pueden ver en estudios a corto plazo. Pero merecen un examen detenido,

porque sigue habiendo una necesidad crucial de encontrar nuevos tratamientos para la artrosis.

En enero de 2015, la Cochrane Library publicé una revisidon de 43 estudios clinicos aleatorizados,
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gue incluian mas de 4.000 pacientes tratados con condroitin sulfato. Los resultados de la revisién
revelaron que el condroitin sulfato, sélo o en combinacion con glucosamina, es superior a placebo
en la mejora del dolor y la capacidad funcional; y sobre todo, aporta ventajas evidentes de
seguridad.

El estudio MOSAIC, presentado en los congresos anuales del American College of Rheumatology
(ACR) en 2015, de la Sociedad Espaniola de Reumatologia (SER) en 2015, y de la European League
Against Rheumatism (EULAR) en 2016; compard condroitin sulfato con celecoxib. Fue un ensayo
llevado a cabo en cinco centros de Québec (Canada), en el que han participado 194 pacientes con
artrosis de rodilla, con inflamacidon (sinovitis) y dolor moderado. Aporta evidencias de la eficacia
sintomatica y a nivel estructural de condroitin sulfato para el tratamiento de la gonartrosis, lo que
se comprobd mediante pruebas de resonancia magnética cuantitativa (RMc), que demostraron
que la evolucion de la enfermedad era mas lenta en los pacientes tratados con condroitin sulfato
qgue en los pacientes tratados con celecoxib, en los que fue menor la pérdida de volumen de
cartilago a partir del primer aifo de tratamiento.

Estos datos, como subraya el autor principal del estudio: “prueban que el condroitin sulfato
puede frenar el avance de la artrosis a largo plazo, por lo que tiene un efecto modificador de la
enfermedad. El condroitin, presenta dos ventajas adicionales con respecto al antiinflamatorio:
ejerce un efecto protector sobre la articulacion, y tiene un mejor perfil de seguridad; algo
imprescindible para enfermedades cronicas como la artrosis, que requieren tomar medicacion
durante largos periodos de tiempo”.

La artrosis es una enfermedad inflamatoria crdnica, que no puede tratarse sélo en sus

fases agudas. Estamos ante pacientes de edad avanzada, con comorbilidades frecuentes y
generalmente polimedicados; por eso, es importante optar por tratamientos como el condroitin
sulfato, que actuen sobre los sintomas y sobre la progresiéon de la enfermedad desde sus primeras
fases, y que sean muy seguros.

Los SYSADOA son farmacos seguros, porgue no se asocian con la aparicion de efectos adversos
importantes, ni presentan interacciones significativas. Ademas, disminuyen el consumo de otros
farmacos como los AINE y gastroprotectores, que si pueden incrementar el riesgo cardiovascular.
Su pequefa pero significativa capacidad de modificar el deterioro del cartilago, retrasa la
necesidad de protesis de rodilla en muchos pacientes. Por todo ello, deben formar parte del
tratamiento de fondo de la artrosis; sobre todo en los pacientes mayores con comorbilidades,
con riesgo cardiovascular, gastrointestinal, renal o hepatico; y también en los pacientes
polimedicados, sobre todo en los que necesiten tratamientos prolongados.

Estad claro que deben realizarse mas estudios que confirmen las propiedades de los SYSADOA
sobre los sintomas, sobre la evolucién de la artrosis y sobre su efecto antiinflamatorio. Por
ejemplo, a nivel experimental y en relacidn con sus efectos sobre la inflamacidn, un estudio
reciente publicado on-line en diciembre de 2015 por la revista Atherosclerosis, concluye: “El
condroitin sulfato interfiere en la activacion proinflamatoria de los monocitos y las células
endoteliales impulsada por el TNF-a; por lo que reduce la propagacion de la inflamacion y evita la
formacion de placas ateroesclerdticas en ratones obesos”.
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3.2. Patologias digestivas

El arsenal terapéutico de que disponemos en la actualidad para tratar la artrosis, ocasiona

con frecuencia efectos indeseables o complicaciones que nos obliga a su conocimiento y a
prevenir su apariciéon. Pretendemos disminuir la variabilidad de la practica clinica, en cuanto a la
proteccion gastrica, en relaciéon a la indicacidn de la toma de farmacos para abordar la artrosis.
Esto hara que identifiquemos las diferentes situaciones en las que se nos puede plantear recurrir
o no a la prescripcion de estos farmacos.

Diferentes guias han optado por clasificar la pertinencia de utilizar proteccidn gastrica, teniendo
en cuenta factores como la edad, factores de riesgo de HDA o de Ulcera péptica, duracion del
tratamiento, polimedicacion o consumo de farmacos potencialmente gastrolesivos como AINE,
analgésicos no AINE y otras terapias.

Los farmacos que por excelencia ocasionan el mayor niumero de HDA y ulcus gastroduodenal, asi
como diferentes grados de hemorragias intestinales son el AAS y los AINE. Son principalmente
con los que debemos establecer nuestra actuacidn preventiva. Para este objetivo, los mas
consumidos son los IBP y entre ellos el mas representativo con diferencia, en la proteccién
gastroduodenal es el omeprazol.

Es necesario prescribirlo solo cuando realmente estd indicado. Se calcula que el 75% de las
prescripciones de este y de los IBP en general son inadecuadas y que su uso indebido podria
tener consecuencias negativas para la salud.

Hay estudios que vinculan el aumento del 20 al 50% del riesgo de padecer enfermedad renal
cronica con el consumo continuado de IBP. Asimismo se le relaciona con casos de deterioro
cognitivo y aumento del riesgo relativo de |AM.

Los pacientes con mas de 75 aifos que toman con asiduidad IBP presentan un aumento del 44%
de riesgo de padecer demencia, si los comparamos con aquellos de la misma edad que no los
utilizan.

También encontramos estudios que asocian la utilizacién de IBP con el incremento del riesgo
relativo de |AM del 16%. Concretamente en el caso del omeprazol alcanzaba el 26%.

AuUn asi no podemos olvidar que la mejor gastroproteccion la facilitan los IBP. Su aparicién en el
mercado supuso un antes y un después en este sentido. Los farmacos a nivel gastrico, en general,
pueden producir intolerancia o lesidn (Ulcera péptica/ hemorragia digestiva). Y estd consensuado
que” sin acido no hay ulcera” (aforismo de K. Swartz).

Los medicamentos principalmente responsables de estas complicaciones, en el tratamiento de la
artrosis, son AAS y AINE.

Para proporcionar una proteccién segura debemos recurrir a estos IBP ya que son los Unicos que
garantizan un pH por encima de 3 durante mas de 16 horas. Los anti H2 no logran esta cobertura
a nivel gastrico aunque si protegen a nivel duodenal.

Desde el punto de vista del gasto sanitario son muy rentables si la prescripcién fuera la adecuada.

Para ello, queda a continuacion reflejada esta actuacion con un alto grado de evidencia en
relacion con las caracteristicas del paciente:
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* Pacientes menores de 60 anos sin factores de riesgo de Ulcera gastrica, asintomaticos

que precisen un tratamiento con AINE en patologia aguda, no se asocia IBP. Grado de
recomendacion A.

e Pacientes menores de 60 afos con alto riesgo de aparicidn de ulcus o HDA en tratamiento
con AINE se aconseja utilizar IBP. Grado de recomendacion A.

* Pacientes menores de 60 anos en tratamiento créonico con AINE sin sintomas digestivos ni
factores de riesgo gastricos que tengan que tomar AINE de forma crdénica, no se asocia IBP.
Grado de recomendacion A.

* Pacientes menores de 60 afos en tratamiento créonico con AINE con factores de riesgo de
HDA se propone utilizar IBP en este caso. Grado de recomendacioén B.

* Paciente mayor de 60 afos en tratamiento agudo con AINE, se propone asociar IBP. Grado
de recomendacién B.

* Pacientes mayores de 60 afos sin sintomas digestivos ni antecedentes ulcerosos

en tratamiento con AAS a los que se les prescriba inhibidores COX-2 de forma aguda
simultdneamente es conveniente asociar IBP. Grado de recomendacion A.

» Pacientes mayores de 60 afios sin sintomas ni antecedentes de patologia péptica en
tratamiento con anticoagulantes, a los que se paute inhibidores COX-2 al mismo tiempo de
forma aguda es conveniente asociar IBP. Grado de recomendacién C.

* Pacientes mayores de 60 afos a los que se les prescribe AINE de forma prolongada y a dosis
elevadas, se recomienda asociar IBP. Grado de recomendacion A.

* Pacientes mayores de 60 afnos con antecedentes personales de HDA que precisen un
inhibidor COX-2 de forma crdnica, les prescribimos IBP. Grado de recomendacion A.

* En general se recomienda prescribir AINE o inhibidor cox-2 a la menor dosis efectiva durante
el menor tiempo posible. Grado de recomendacion A.

* Pacientes en tratamiento con analgésicos no AINE como paracetamol no se recomienda
gastroproteccién a dosis de hasta 4g/dia. Grado de recomendacidén A.

* Pacientes que tengan asociado tratamiento de AINE junto a paracetamol se aconseja realizar
la proteccién que esté indicada para el uso de AINE, no teniendo en cuenta la dosis de
paracetamol. Grado de recomendacioéon C.

* Pacientes que tengan asociado tratamiento con COX-2 junto a paracetamol se recomienda
realizar la gastroproteccidon que esté aconsejada para el uso de COX-2 sin tener en cuenta la
dosis de paracetamol. Grado de recomendacion C.

e Pacientes en tratamiento con metamizol presentan un minimo incremento del riesgo de HDA
por lo que se podria indicar gastroproteccion con IBP en pacientes de alto riesgo. En terapias
con tramadol o propifenazona no es preciso. Grado de recomendacién C.

* Pacientes en tratamiento concomitante de AINE con antiagregantes se recomienda
gastroproteccion. Grado de recomendacion A.

* Pacientes en tratamiento concomitante de AINE con anticoagulantes se aconseja
gastroproteccion. Grado de recomendacion B.

Gastroproteccién en el paciente de edad avanzada

Es obligado hacer referencia a estos pacientes cuyo niumero seguird aumentando y requieren
actuaciones especificas. A pesar de los farmacos disponibles para la prevencion de HDA por
Ulcera gastrica, la mortalidad y los ingresos hospitalarios, en estos tramos etarios siguen siendo
elevados. Presentan una tasa alta de comorbilidades, lo que supone uno de los factores de riesgo

mas importantes de hemorragia digestiva por necesitar del consumo de farmacos gastrolesivos.

Es aconsejable investigar y en su caso erradicar el Helicobacter pylori, antes de instaurar un
tratamiento protector. Aunque esto, como puede suponerse, no es suficiente para evitar el riesgo.

Los AINE deben evitarse. Si fuese necesaria su prescripcion, esta debe acompafarse siempre
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de IBP. Mas de la mitad de estos enfermos no tienen gastroproteccion adecuada o la han
abandonado. La mala adherencia al tratamiento, bastante frecuente en estas edades, debido a
multiples causas, aumentd la presentacion de efectos adversos.

Pacientes polimedicados

No implica necesariamente la prescripcion de proteccidon gastrica. Va a depender del tipo de
farmacos que componen el tratamiento de cada paciente. Se aplicara lo descrito hasta ahora
respecto al riesgo del consumo de cada producto, su asociacién con otros que comporten riesgo,
los antecedentes de patologia previa y la edad.

Evidencias en cuanto a la gastroproteccion

Pacientes sin antecedentes previos de Ulcera péptica: IBP, famotidina y misoprostol han
demostrado su eficacia disminuyendo el riesgo de gastropatia por toma de AINE. La ranitidina
solo lo ha hecho a nivel de ulcus duodenal pero no de ulcus gastrico.

Pacientes con antecedentes de Ulcera péptica: IBP, misoprostol y anti- H2 han demostrado su
eficacia aunque la proteccién que ofrecen los IBP es superior al de los anti-H2. El misoprostol
provoca diarrea. Todo lo cual convierte a los IBP como el tratamiento de primera eleccion. La
asociacion de AINE e IBP (omeprazol) es la opcidn mas coste-efectiva y la mas recomendada.

Recomendaciones generales

1. Evaluar en primer lugar el uso de analgésicos puros

2. Evitar el decubito inmediatamente después de la toma de farmacos

3. Valorar la necesidad de incluir AINE en el tratamiento de artrosis. Si asi fuera, utilizar solo
uno, incluida la via topica

4. Escoger siempre los AINE menos gastrolesivos

5. Utilizar la minima dosis posible (reaccidon adversa dosis- dependiente)

6. Instaurar el tratamiento el minimo tiempo posible

7. Proteccidén gastrica a pacientes de alto riesgo.

Hay que tener en cuenta la conveniencia, en caso de tener que utilizar los AINE de que recurramos
a los menos gastrolesivos y por tanto con menos riesgo relativo de HDA, que se resume a
continuacion:

Aceclofenaco 1, 4 (0,6-3,3)
lbuprofeno 3,1(2,0-4,9
Diclofenaco 3,7 (2,6-5,4)
Dexketoprofeno 4,9 (1,7-13,9)
Meloxicam 5,7 (2,2-15,0)
Acido Acetilsalicilico 8, 0 (6,7-9,6)
Ketoprofeno 10, 0 (3,9-25,8)
Indometacina 10, O (4,4-22,6)
Naproxeno 10, O (5,7-17,6)
Piroxicam 15, 5 (10,0-24,2)
Ketorolaco 24,7 (8,0-77,0)
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Pacientes en tratamiento con clopidogrel

Muchos de ellos presentan patologia artrdsica y por eso hacemos mencidn expresa. Cada vez
son mas los estudios que informan de que los IBP pueden reducir la actividad antiagregante
de clopidogrel, lo que conllevaria un mayor riesgo de presentacién de accidentes trombodticos,
principalmente reinfarto o cuadros recurrentes de sindrome coronario agudo. Dicha interaccion
parece tener su origen en la reduccidn de la transformacion de clopidogrel en su metabolito
activo mediante la inhibicion de la isoenzima CYP2C19 del citocromo P450.

Dentro de los IBP, el uso de omeprazol es el que supone mas riesgo.

Pacientes tratados con COX-2 vs AINE

Se ha demostrado menor riesgo de lesidén gastrica de hasta un 50-70% en los pacientes que
toman COX-2 en relacion a aquellos que consumen AINE. Pero debe ponderarse la decision de

tratar la artrosis con COX-2 en funcién de cada caso ya que aumentan el riesgo de accidentes
vasculares no mortales.

Pacientes tratados con SYSADOA

Dado que forman parte del cartilago articular no sorprende que sean considerados seguros.
Diferentes estudios y ensayos han demostrado que la tolerabilidad del condroitin sulfato es igual a
placebo. Los principales datos disponibles en cuanto a seguridad se basan en aquellos aprobados
por la FDA.

El mismo comportamiento ha visto la luz en lo que se refiere al sulfato de glucosamina. El
metaanalisis de ROVATI habla de eficacia y seguridad. La GUIA EULAR asi lo manifiesta con un
nivel de evidencia 1A. Igualmente lo hace el estudio GUIDE.

La diacerina se asocia con trastornos gastrointestinales comunes, como heces blandas y diarrea
pero, segun la ESCEOQ, el balance riesgo- beneficio sigue siendo positivo en el tratamiento

sintomatico de la artrosis de cadera y rodilla.

Muchos son los diferentes estudios realizados con la asociacion de condroitin sulfato y
glucosamina evidenciando un elevado perfil de seguridad.

Todo esto indica que en principio, no se recomendaria gastroproteccidén salvo que otras
circunstancias o patologias concomitantes del paciente lo sugieran.

3.3. Patologias hepaticas

El metabolismo y la eliminacién de la mayoria de los analgésicos, incluyendo paracetamol AINE

y opioides, puede verse afectada en pacientes con enfermedad hepatica o renal, lo que provoca
acumulacién del farmaco y aumento de los efectos secundarios.

Las enfermedades hepaticas y renales alteran la farmacocinética; pero los farmacos por si mismos,
cuando se utilizan en dosis altas o durante un tiempo prolongado, pueden también alterar la

funcién de estos 6rganos.

En nuestro medio, no es raro encontrar pacientes con artrosis, que para el tratamiento de su
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dolor consumen a diario 4 gramos ¢ més de paracetamol y/o por encima de los 1.800 mg de
ibuprofeno, dosis claramente mas altas de las recomendadas (no deberian superar los 2-3 gramos
de paracetamol ¢ 1.200 mg de ibuprofeno al dia). Ademas, tampoco es infrecuente encontrar
pacientes que utilizan estos farmacos de forma continuada, durante meses o incluso durante afos.

La eleccidn de un tratamiento analgésico en los pacientes con enfermedad hepatica no es una
decisidn sencilla. No hay un marcador o una prueba que permita valorar el grado de afectacidon

Yy que sirva de guia para seleccionar el farmaco o la dosis mas adecuada. La toxicidad hepatica
del paracetamol dependiente de la dosis es conocida y, a pesar de ello, hay pocos estudios sobre
su cinética y sus efectos en pacientes con cirrosis. Los resultados de los estudios indican que

en esta poblacién el aclaramiento hepatico es menor, y que es posible alcanzar concentraciones
terapéuticas con dosis mas bajas.

Ya en 2006, en un ensayo clinico se observd que un 50% de los voluntarios sanos que tomaron
dosis de 4 g/dia durante 14 dias, presentaron un aumento de las transaminasas superior a 2 veces
los valores normales, un 38% superior a 3 veces los valores normales, y un 23% superior a 5 veces
los valores normales.

El riesgo de hepatotoxicidad fue similar entre los que tomaban paracetamol solo o combinado
con opioides, y superior al de los tratados con placebo. Cabe destacar que los participantes no
ingerian alcohol y no tenian enfermedades hepaticas previas.

Estos hallazgos indican que el paracetamol tiene un margen terapéutico estrecho y que el uso
cronico puede provocar una lesion hepatica subclinica, con mas frecuencia de lo que se pensaba;
pero no queda claro si justifican una reduccidn de la dosis maxima diaria recomendada.

En la ficha técnica de la mayoria de las especialidades farmacéuticas que contienen paracetamol,
comercializadas en Espafa, se contraindica su uso en pacientes con hepatopatia, con o sin
insuficiencia hepatica. También se aflade como contraindicacion la hepatitis viral, porque
aumenta el riesgo de hepatotoxicidad. En algunos paises como EE.UU. no se contraindica de
forma absoluta; aunque se sefala un posible aumento de riesgo y se aconseja a los pacientes con
hepatopatia que antes de tomar paracetamol consulten con el médico.

A pesar de estas consideraciones, el paracetamol es el analgésico inicial mas recomendable en los
pacientes con cirrosis hepatica, siempre que no se utilice en dosis elevadas, de forma prolongada,
ni en pacientes con alto consumo de alcohol. La asociacidon estadounidense para el estudio de las
enfermedades del higado (AASLD), apoya su uso frente a otros analgésicos, como los AINE, en
los pacientes con enfermedades hepaticas graves, porque los AINE pueden provocar retencién de
sodio y precipitar una insuficiencia renal.

En pacientes con cirrosis que no estdn consumiendo alcohol activamente, la mayoria de los
autores recomiendan no mas de 2 a 3 gramos de paracetamol por dia para mantenerse por debajo
de los niveles de toxicidad, que como sabemos, en el caso de paracetamol no son muy amplios.
En los pacientes que consumen alcohol de forma continuada, el paracetamol no deberia ser
prescrito; solo en caso de auténtica necesidad y en dosis ocasionales que nunca deberian superar
los 2 gramos.

En una revision sistematica y meta-analisis de ensayos aleatorios controlados con placebo, sobre
la eficacia y seguridad del paracetamol para el dolor de espalda y de osteoartritis, publicada en
marzo de 2015 en la revista British Medical Journal; los autores concluyen que su estudio apoya
reconsiderar la recomendacion de paracetamol en las guias de practica clinica, para los pacientes
qgue sufren dolor de espalda baja o que tienen artrosis:
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e "Nuestros resultados proporcionan evidencia de “alta calidad” de que el paracetamol

no proporciona un efecto clinicamente importante a corto plazo en el tratamiento del

dolor vertebral y de la artrosis. Su efecto a largo plazo sigue siendo desconocido; aunque

es probable que un tratamiento prolongado con paracetamol no sea recomendable. El
paracetamol ha demostrado tener efectos negativos sobre la funcion hepatica. Encontramos
un mayor riesgo de resultados anormales en las pruebas de funcion hepatica en los pacientes
que toman paracetamol: casi cuatro veces mas probabilidades de tener resultados anormales
en pruebas de funcion hepdatica en los participantes que tomaron paracetamol, en comparacion
con los participantes que tomaron placebo; aunque las implicaciones clinicas de esto son
inciertas”.

En octubre de 2014 se publicd en la revista Reumatologia Clinica el consenso elaborado

por expertos de la Sociedad Espanola de Reumatologia (SER), la Asociacién Espafola de
Gastroenterologia (AEG) y la Sociedad Espafola de Cardiologia (SEC). En relacidon con el uso de
AINE en pacientes con patologia hepatica, sus conclusiones mas importantes fueron:

* “En pacientes tratados con AINE la toxicidad hepatica grave es rara, por lo que no se
recomiendan medidas especiales de monitorizacion. Aunque se han descrito hepatitis toxicas
por AINE e incluso casos de hepatitis grave y muerte, estos casos son excepcionales y no
existe un sistema de monitorizacion que permita determinar qué pacientes presentaran una
reaccion adversa hepatica grave. Las elevaciones transitorias de las transaminasas, aunque son
frecuentes, en la mayoria de los casos no progresan”.

e “El riesgo de toxicidad hepatica es significativamente mayor con diclofenaco que con el
resto de AINE: un analisis de 41 estudios mostrd una incidencia de efectos adversos hepaticos
del 1,1% para celecoxib, del 4,2% para diclofenaco, del 1,5% para ibuprofeno y del 0,9% para
placebo”.

* “En pacientes con hepatopatia cronica y cirrosis se recomienda evitar el uso de AINE, porque
se han relacionado con aumento en la aparicion de hemorragia por varices esofagicas; y se ha
relacionado también con deterioro de la funcion renal, tanto en cirrosis compensadas como
descompensadas. Ademas, en los pacientes con hipertension portal, el riesgo de hemorragia
gastrointestinal por AINE se anade al que tienen los pacientes por sus varices esofagicas”.

* “En pacientes con cirrosis, si resulta totalmente indispensable el tratamiento con un AINE,
se recomienda el uso de un COXIB y durante el menor periodo de tiempo posible. Un estudio
en 28 pacientes con cirrosis y ascitis evalué el efecto de celecoxib 200 mg, naproxeno 500
mg, y placebo, sobre la funcion renal y la agregacion plaquetaria. Ni celecoxib ni placebo
indujeron cambios en la funcion renal o plaquetaria. Por el contrario, el naproxeno indujo una
reduccion marcada del filtrado glomerular, del flujo plasmatico renal y de la diuresis, junto con
un significativo efecto antiagregante”. (anexo 1).

Los AINE que mas claramente se han relacionado con la aparicidon de un daifo hepatico grave,
son: indometacina, sulindaco, diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno y piroxicam; a ellos hay que
afadir aspirina y paracetamol, de forma de la dosis dependiente.

Con otros analgésicos como los opioides, la mayoria de los estudios de cinética farmacoldgica
disponibles, indican que en pacientes que presentan insuficiencia hepatica hay un aumento de

la biodisponibilidad y una disminucién de la eliminacidon; por lo tanto, hay que ser cautos con

su administracion en estos enfermos, especialmente por el riesgo de sedacién y de depresion
respiratoria: utilizarlos solo en pacientes seleccionados, que no respondan a otros tratamientos
(o que estén contraindicados); usarlos de forma ocasional si es posible; y titulando las dosis, que
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I6gicamente serdn menores de las habituales en otros pacientes.

En la practica clinica, para tratar a los pacientes con dolores intensos, pueden utilizarse los
opioides cuando fracasa el tratamiento con paracetamol, pero a dosis ajustadas; es decir, con una
reduccion de la dosis o una prolongaciéon de los intervalos de dosificacion, y con un seguimiento
atento de los pacientes.

El condroitin sulfato cuando se utiliza solo, no se ha asociado hasta el momento con ningun
efecto adverso hepatico grave. Junto con glucosamina, y solo en casos aislados, se han
comunicado molestias intestinales tipo dispepsia, diarrea leve o cefalea; y en la literatura, se cita
algun caso de elevacion transitoria de transaminasas sin demostracidn clara de causalidad.

3.4. Artrosis y riesgo renal

Segun el estudio EPIRCE (Epidemiologia de la Insuficiencia Renal Crdénica en Espafa), el 10% de
la poblacidn espanola presenta algun grado de enfermedad renal crdénica; asi, se estima que la
prevalencia de enfermedad renal en estadios elevados es superior al 21% en pacientes de mas de
64 afos, sin considerar a aquellos pacientes no diagnosticados o con enfermedad renal oculta.

La edad supone el principal factor de riesgo para desarrollar enfermedad renal, lo que hace
suponer que la mayoria de los pacientes con artrosis, (dada igualmente su prevalencia elevada en
pacientes mayores,) presenten un deterioro leve- moderado renal.

Este deterioro renal asociado a artrosis que presentan nuestros pacientes mayores va a requerir
cuando menos un ajuste en el tratamiento de farmacos analgésicos y antiinflamatorios (AINE) que
no agrave la situacion de deterioro renal ya existente.

De los farmacos empleados en la artrosis, fundamentalmente AINE, se ha establecido de forma
notoria su riesgo digestivo y cardiovascular, aunque poco se comenta de la toxicidad renal que
pudieran presentar, existiendo poca evidencia cientifica al respecto.

Es importante comentar de entrada la necesidad de verificar la funcidn renal antes de la
prescripcion de medicamentos nefrotdxicos y asumir que el paciente con artrosis presenta una
alta comorbilidad cardiovascular como se ha comentado ya en el estudio EMARTRO, lo que a su
vez condicionaria un mayor deterioro renal independientemente de la edad avanzada.

a) AINE

La nefrotoxicidad inducida por AINE es achacable a la inhibicion de las prostaglandinas
generadas por accidn de la COX-1 cuya misidn es dilatar la vascularizacion, disminuir la resistencia
vascular renal y aumentar la perfusion del érgano. Por tanto al inhibir las COX-1 se va a producir
una disminucidén de la perfusion renal que conduciria basicamente a vasoconstriccion renal,
isquemia, disminucidn del filtrado glomerular y a veces fracaso renal agudo. Secundariamente,
los AINE y en especial en pacientes mayores podrian condicionar la retencidon de sodio y agua, e
hiperkalemia.

Los pacientes con mayor predisposicion a un fallo renal inducido por AINE son aquellos que
presentan enfermedad renal preestablecida, insuficiencia cardiaca o pacientes con hipovolemia o
hipoalbuminemia. Igualmente las afecciones renales derivadas de los AINE son mas frecuentes en
pacientes con tratamiento de larga duracidon
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El siguiente cuadro especifica las alteraciones a nivel renal que podrian inducir los AINE:

* Retencion de sodio con aparicion de edemas

* Incremento de la presidn arterial de 5 a 10 mmhg
* Disminucion del filtrado glomerular

* Hiperkalemia

* Nefritis intersticial

* Necrosis papilar

* Sindrome nefrodtico

* Insuficiencia renal aguda reversible

* Agravamiento de la enfermedad renal crdnica

En relacion al tipo de AINE, indometacina seria el mas lesivo al inhibir de forma mas potente

las prostaglandinas renales, aunque ibuprofeno, naproxeno y diclofenaco podrian igualmente
desencadenar cuadros de insuficiencia renal aguda. No hay diferencias entre los inhibidores de la
COX-2 vy los AINE clasicos

La Agencia Espafiola del Medicamento incluye una tabla sobre los farmacos a emplear en la
insuficiencia renal. En relacion a AINE se deberian evitar si hay deterioro renal moderado a grave.

En caso de requerir AINE se deberia utilizar durante poco tiempo, a la menor dosis eficaz posible
y aquellos que presenten vida media corta.

Existen por tanto una serie de factores de riesgo que habria que considerar antes de prescribir
AINE y que anularian su indicacién o limitarian su uso:

* Enfermedad renal activa o insuficiencia renal crdnica
« Pacientes en tratamiento con diuréticos y/o IECA

* Insuficiencia cardiaca congestiva

e Cirrosis hepéatica

* Sindrome nefrético

* Hipertension no controlada

* Hipovolemia

* Sindrome nefrdtico

* Diabetes

* Edad avanzada

Es necesario finalmente comentar la obligatoriedad de monitorizar al paciente en tratamiento
con AINE mediante determinaciéon de aclaramiento de creatinina o en su defecto mediante

la determinacion de filtrado glomerular cada dos o tres semanas especialmente en pacientes
mayores, con factores de riesgo, o uso prolongado de AINE.

b) Paracetamol

Empleado como alternativa al uso de AINE, segun algunos autores su uso no se ha asociado
a alteraciones de la funcidén renal, sin embargo el paracetamol podria agotar las reservas de
glutation (antioxidante) a nivel renal y contribuir a que las células renales se vuelvan mas
sensibles al estrés oxidativo.

Su uso deberia evitar las presentaciones de 1 gramo y evitar la administracién prolongada.

Ilgualmente se debe evitar su uso con la ingestion de alcohol y asociado a otros analgésicos o
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AINE.
En pacientes mayores o con deterioro renal la dosis a emplear dependera del filtrado glomerular:

» Si es inferior a 50ml/min: 500-650 mg/6h
* Si es inferior a 10 ml/min: 500 -650 mg/8h

El paracetamol ha sido relacionado con la Nefropatia por analgésicos.

La nefropatia por analgésicos constituye un cuadro de necrosis papilar y de dafio medular renal
asociado a consumo cronico de analgésicos. Aungue histéricamente se asocid a la fenacetina,
pueden estar implicados otros analgésicos como paracetamol y AINE, manifestandose
clinicamente por hipertensiéon, anemia, cefaleas, piuria y a veces proteinuria. Aungue suele ser un
cuadro reversible al interrumpir el tratamiento con analgésicos, existen evoluciones torpidas que
podrian conducir a enfermedad renal crénica y muerte.

c) Opioides

La recomendacidn de uso de opioides como analgésicos en pacientes con disfuncién renal no
estd muy clara al no existir datos en relacion al aclaramiento renal de los opiaceos; aun asi son
farmacos que deberian usarse en caso de pacientes con filtrado renal normal y en donde exista
un dolor intenso refractario a otros farmacos o exista contraindicacién de AINE.

Segun la INFAC fentanilo y buprenorfina serian los opioides mas seguros en patologia renal sin
requerir ajuste de dosis. En relacion a otros opiodes, la INFAC recomienda precaucidn en su uso.
En pacientes con deterioro renal importante no se aconseja el uso de tramadol, ni de morfina

ni oxicodona. En pacientes con deterioro renal leve o moderado, asi como en pacientes mayores
habria que titular la dosis y adaptarla al nivel de filtrado glomerular del paciente.

d) SYSADOA y DMOAD

Existen multiples estudios que demuestran un elevado perfil de seguridad, la nula presentacion de
secundarismos y la no interferencia con el citocromo P-450, por lo que se consideran apropiados
para todo tipo de pacientes, reduciendo la necesidad del uso de otros farmacos mas agresivos y
con mayor riesgo.

La Guia ESCEO establece un algoritmo escalonado de tratamiento para pacientes con artrosis

de rodilla, considerando a los farmacos SYSADOA y DMOAD como primera linea de tratamiento
farmacoldgico.

Finalmente, el Estudio de Costes VECTRA concluyd que el uso de condroitin sulfato podria
disminuir el uso de AINE hasta lograr evitar 2.666 efectos adversos gastrointestinales (90 de ellos
graves) que se traducirian en un ahorro de mas de 38 millones de euros en el plazo de tres afos
3.5. Artrosis y otras situaciones clinicas

a) Pacientes mayores

Los pacientes mayores en relacion al consumo de farmacos presentan las siguientes
caracteristicas.
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* Son pacientes con alta comorbilidad, como vimos en el estudio EMARTRO

* Son pacientes polimedicados (consumo de 4 o mas farmacos al dia)

e La polifarmacia implica mayor riesgo de uso de inadecuados, interacciones, reacciones
adversas, ingresos hospitalarios y mortalidad.

* Los cambios en la farmacocinética y farmacodinamia por envejecimiento implican mas
reacciones adversas, por alteracion en el metabolismo, disminucién del filtrado renal y efectos
mas intensos.

Igualmente los pacientes mayores a veces infrautilizan la medicacién apropiada, sobreutilizan la
no apropiada y presentan una tasa alta de falta de adherencia.

Dentro de la lista de farmacos de riesgo se consideran los AINE consumidos frecuentemente en
este grupo de edad como tratamiento para la artrosis.

La guia INFAC y en base a una seleccion de criterios STOPP-START vy otras guias establecen
recomendaciones concretas sobre los diferentes farmacos que producian resultar agresivos
en estos pacientes. Concretamente y en relacién a los AINE y COXIBS, los criterios STOPP
establecen:

* Empeoramiento si existe HTA previa no controlada

* Empeoramiento si existe Insuficiencia Cardiaca Grave revia

* En caso de Filtrado glomerular <50 mI\min, riesgo de deterioro de la funcidn renal

« Aumento del riesgo de infarto y/o ictus en caso de enfermedad cardiovascular en relacién a
los COXIB y AINE clasicos

* Riesgo multiorganico si uso de AINE durante mas de tres meses

En relacidn a los opioides es conveniente resaltar la mayor susceptibilidad en relacion a sedacidon
y efectos colaterales como el estrefiimiento. No conviene pautar tramadol por efectos de tipo
psicdtico, y no es conveniente asociar tramadol con opioides mayores ni con farmacos inhibidores
de la recaptacién de serotonina.

Por tanto es necesario establecer unas pautas de uso racional en el tratamiento de la artrosis para
el paciente mayor:

* En caso de AINE oral, usar la menor dosis eficaz y durante el menor tiempo posible
* Es preferible el uso de formas tépicas de AINE o analgésicos igualmente tépicos

* Asociar los AINE a IBP siempre

* Evitar la asociacién con diuréticos, IECA y ARA I

e Usar farmacos con menor riesgo de toxicidad y bien tolerados

e Monitorizar al paciente y controlar las posibles reacciones adversas o interacciones

b) Embarazo

Durante el embarazo se producen una serie de cambios fisiologicos que interfieren en la
farmacocinética de los medicamentos. Dichos cambios afectan a la absorcidén, ya sea con un
cierto retardo o con un aumento, en la distribucidn con una incremento en la forma activa, en el
metabolismo, y en la eliminacidén ligado a un aumento del aclaramiento renal.

Bien es conocido que la mayoria de fdrmacos atraviesan la placenta y que durante el embarazo se
requiere en muchas ocasiones el uso de determinados medicamentos para combatir la lumbalgia
o el dolor pélvico por ejemplo.
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Segun la guia INFAC sobre uso de medicamentos en embarazo, el paracetamol seria el farmaco
de eleccidn, a dosis moderada y por poco tiempo, estando contraindicados los AINE a partir
de la semana 30 por riesgo de cierre prematuro del ductus arterioso e hipertensidon pulmonar
en el feto. Aunque la evidencia no es consistente el uso de AINE podria estar ligado a abortos
espontdneos durante el primer trimestre de gestacion. Los opioides débiles podrian ser usados
en dolor mas intenso aunque no se deberian usar al final del embarazo por riesgo de sindrome de
abstinencia y depresidon respiratoria en el neonato.

c) Otras situaciones de riesgo

Existen otras situaciones de riesgo a considerar cuando es necesario el uso de AINE:

e Evitar el uso en pacientes con hipersensibilidad a AINE vy tener especial precaucion en
pacientes con antecedentes alérgicos o asma
* Mostrar especial precaucion en pacientes con alergia a AAS por la posibilidad de reaccion

cruzada

* En pacientes con leucopenia, anemia o plaquetopenia usarlos solo monitorizando al paciente
* En pacientes con lupus eritematoso sistémico, se han descrito casos de meningitis aséptica al

emplear AINE.

RIESGO CV RECOMENDACION RIESGO RIESGO RIESGO
(SCORE) c-v DIGESTIVO (-) DIGESTIVO (+)* | DIGESTIVO (++)**
Riesgo bajo E’;;:Zrﬁitr:gggdge AINE t ,(A:\ﬁ\IXEItB+ Bp COXIB + IBP
o,
(=1%) feses @) SYSADOA SYSADOA SYSADOA
Riesgo Intermedio :ﬁ?u”n‘lirgrft;':%'g? AINE t iﬁ\lXEIE+ Bp COXIB + IBP
e .
(@=290) Vigilar FRCV SYSADE SYSADOA SEADRR
AINE precaucion AINEt (si no uso de SYSADOA
No ibuprofeno con AAS u otro COXIB + IBP ?CK)SXAI‘BD?'?‘BP
Riesgo alto (= 5%) AAS antiagregante) AINEt + IBP (dosis G 060 G ARG )
Bajas dosis y tiempo SYSADOA bajas) ’
SYSADOA
Evitar uso AINE (no si uso de SVEADOA .
rolongado de AAS u otro COX TIEP (elosle
Diabéticos P J . baja) SYSADOA
cualquier AINE antiagregante) AINEt + IBP (dosis
SYSADOA SYSADOA ;
bajas)
Enfermedad
cardiovascular SYSADOA SYSADOA SYSADOA
establecida (uso COXIBS NO AINEt (baja dosis) AINEt (dosis baja) SYSADOA

de AAS u otros
antiagregantes)

AINEt pco tiempo

+ IBP

+ IBP

* Riesgo digestivo +: >60 afos, uso de AAS o corticoides, historia de ulcus, helicobacter, dispepsia, dosis alta de AINE
**Riesgo digestivo + +: dos factores conjuntos de los anteriores (Adaptada de Tornero J, Lanas A)
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4. ANEXOS
ANEXO 1

Recomendaciones para una prescripcion segura de antiinflamatorios no esteroideos:
documento de consenso elaborado por expertos nominados por 3 sociedades cientificas, SER,

SEC y AEG.

(SER: Sociedad Espaiola de Reumatologia; AEG: Asociacién Espaifiola de Gastroenterologia; SEC: Sociedad Espanola
de Cardiologia).

Angel Lanas, Pere Benito, Joaquin Alonso, Blanca Herndndez-Cruz, Gonzalo Barén-Esquivias, Angeles Perez-Aisa,
Xavier Calvet, José Francisco Garcia-Llorente, Milena Gobbo y José R. Gonzalez-Juanatey. Recomendaciones para una
prescripcion segura de antiinflamatorios no esteroideos: documento de consenso elaborado por expertos nominados
por 3 sociedades cientificas (SER-SEC-AEG) Reumatol Clin. 2014;10(2):68-84

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES DEL CONSENSO

Eficacia

1. Indicaciones. La principal indicacion para el empleo de los AINE es la disminucidon
del dolor.
Ningun AINE ha demostrado ser superior a otro, la eficacia de los
AINE tradicionales es similar a la de los COXIB

2. Tiempos. Antes de usar AINE se deben valorar otras opciones terapéuticas,
y se deben prescribir siempre a la dosis minima eficaz y durante el
minimo tiempo posible.
Solo en casos muy especificos, como la espondilitis anquilosante,
pueden usarse a largo plazo.

3. Calidad de vida. Los AINE producen una mejoria en la calidad de vida de los enfermos

con patologia reumatica aguda o crdnica.
Riesgo cardiovascular (RCV)

1. Estratificacion del RCV. En todos los pacientes que tomen AINE de forma crdnica debe
realizarse una estimacion del RCV al menos una vez al afo.

2. RCV de los AINE. La administraciéon de AINE se asocia a un incremento de riesgo
de desarrollar sindrome coronario agudo (SCA) u otros episodios
cardiovasculares de caracter aterotrombodtico (ACV y problemas
arteriales periféricos).

El incremento de RCV varia mucho dependiendo del tipo de AINE
utilizado, siendo el naproxeno uno de los mas seguros, mientras
rofecoxib, diclofenaco, etodolaco e indometacina son los que se
asocian a

un mayor RCV. Etoricoxib y diclofenaco tienen un perfil CV similar.

3. Uso de anticoagulantes. La combinacion de anticoagulantes (warfarina, dicumarinicos, etc.)
con AINE se debe evitar.
En caso de ser absolutamente necesario, los COXIB parecen asociarse
a menor riesgo de complicaciones hemorragicas.

4. Uso de antiagregantes. Se debe evitar utilizar AINE, incluso a corto plazo, en pacientes con

B -
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IAM previo que toman AAS, ya que se asocia a incremento del riesgo
cardiovascular.

En pacientes que toman AAS a dosis bajas, la asociacion con
ibuprofeno y naproxeno interfiere con el efecto antiagregante

del AAS, por lo que se debe evitar usarlos conjuntamente.

En los pacientes que toman AAS para prevenir episodios
cardiovasculares que requieran tratamiento crénico con AINE,

los COXIB son una opcidn terapéutica a considerar.

Riesgo gastrointestinal (RGI)

1. Estratificacion de RGI. Se debe realizar una evaluacidn personalizada del perfil del RGI basal

2. RGI de los AINE.

3. Estrategias de
prevencion.

4. Riesgo hepatico.

de cada paciente y del AINE a utilizar.

La edad superior a 60 a. es factor de riesgo por si solo para la
aparicion de complicaciones Gl en pacientes que toman AINE.
Este riesgo aumenta de forma progresiva con la edad.

La presencia de antecedentes de Ulcera péptica gastroduodenal,
complicada o no, es factor de riesgo para el desarrollo de
complicaciones gastrointestinales en pacientes que toman AINE.

No se recomienda usar 2 o mas AINE de manera simultanea; no se
incrementa la eficacia y en cambio si que aumenta la toxicidad.

El riesgo de complicaciones gastrointestinales aumenta si se usan
dosis altas de AINE de forma mantenida.

Este riesgo es constante, independientemente de la dosis, durante
todo el tiempo que se mantiene el AINE.

El uso de AINE se asocia a aumento del riesgo de lesiones y
complicaciones del tracto Gl alto y bajo.

No se recomienda usar antagonistas H2 para la prevencién de las

No se recomienda usar antagonistas H2 para la prevencion de las
complicaciones Gl de los AINE.

El uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP) asociado a un
AINE no selectivo, es una estrategia valida para la prevencién de las
complicaciones Gl de los AINE en pacientes de riesgo.

Los COXIB (datos disponibles para celecoxib) son superiores a la
combinacidn de un AINE no selectivo con un IBP en la prevencion de
lesiones del tracto gastrointestinal bajo.

El uso de un COXIB reduce las complicaciones en el tracto
gastrointestinal alto y bajo.

El uso de AAS a dosis bajas aumenta de 2 a 4 veces el riesgo

de complicaciones, por lo que a los pacientes con factores de RGI se
les debe prescribir gastroproteccion.

En pacientes tratados con AINE la toxicidad hepatica grave es rara,
por lo que no se recomiendan medidas especiales de monitorizacion.
En pacientes con cirrosis hepatica se recomienda evitar el uso de
AINE, v en el caso de que resulte totalmente indispensable, se
recomienda el uso de un COXIB durante el menor periodo de tiempo
posible.
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5. Dispepsia. En los pacientes que presentan dispepsia asociada al tratamiento con
AINE no selectivos o COXIB se recomienda tratamiento con un IBP
como farmaco de primera eleccidn.

6. Enfermedad En los pacientes que sufren enfermedad inflamatoria intestinal se

inflamatoria intestinal. debe evitar el uso de AINE, y en caso de que sea necesario utilizarlos
en fases quiescentes de la enfermedad; se recomienda el uso de
COXIB a dosis bajas y durante un tiempo corto.

Riesgo renal

1. Estratificacion En los enfermos reumaticos créonicos que reciben AINE deberad
riesgo renal. evaluarse la funcién renal mediante estimacion del filtrado glomerular
(FG), al menos una vez al afo.

2. Complicaciones renales En pacientes con ERC estadio 3, o con comorbilidad renal y/o
cardiovascular asociada, no se recomienda el empleo de AINE, salvo
en situaciones especiales y con estricta vigilancia clinica, y debera
evitarse el empleo de dosis de AINE mayores a las recomendadas.
En pacientes con enfermedad renal crénica estadio 4 y 5 el uso de
AINE esta contraindicado.

Otros aspectos relevantes

1. Anemia. El desarrollo de anemia o descensos de hemoglobina > 2 g/dl es
frecuente en pacientes que toman AINE, aun asociado a un IBP.
El tratamiento con celecoxib se asocia a una menor probabilidad de
desarrollar este efecto adverso.

2. Postoperatorio. Se recomienda el uso de la combinacidon paracetamol y AINE en
el dolor postoperatorio a corto plazo, siempre y cuando no haya
contraindicacidn para la administracion de estos ultimos.
No puede priorizarse un AINE sobre otro en su uso postoperatorio.
La combinacidén en cuanto a dosis y tipo de farmacos en el
postoperatorio debe ser valorada de forma empirica.
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ANEXO 2

ALTERNATIVAS EN EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA ARTROSIS CON
COMORBILIDADES

Resumen de recomendaciones

1. Patologias cardiovasculares

TIPO DE
FARMACO RECOMENDACIONES CLAVES / EVIDENCIAS

El tratamiento de los pacientes con artrosis
debe ser siempre personalizado

La artrosis se asocia con mucha frecuencia
a enfermedades cardiovasculares

Los pacientes con artrosis suelen tener un
riesgo cardiovascular (RCV) elevado

Generalmente, son pacientes de edad
avanzada y estan polimedicados

Paracetamol En la artrosis, su efecto es solo analgésico; La mayoria de los pacientes lo consideran
pero a pesar de ello, hasta ahora estaba poco eficaz
indicado como 12 eleccidn
El paracetamol es menos eficaz y
menos seguro de lo que se suponia
hasta ahora: puede provocar eventos
adversos hepaticos, cardiovasculares,
gastrointestinales, renales, e incluso fallo
multiorganico
Si un paciente utiliza paracetamol y En la artrosis el paracetamol no esta
le resulta eficaz, no tiene que cambiar indicado como tratamiento Unico, porque
necesariamente su tratamiento. Pero si aun lo mas probable es que no sea eficaz
no ha empezado a tratarse, en la artrosis
no es una buena primera opcién, a no ser
gue no exista alternativa
La dosis maxima diaria recomendada es El margen terapéutico del paracetamol es
2-3 gramos. Son frecuentes los errores y la muy estrecho
sobredosificacion.
Paracetamol puede aumentar la mortalidad
y las complicaciones cardiovasculares
Evitar la administracion de paracetamol de Los efectos adversos dependen de la dosis
forma continuada y la duracién del tratamiento
AINE y coxib Mas efectivos que paracetamol en el Todos los AINE, tanto los clasicos como los

control del dolor y de la inflamaciéon en la
artrosis

Antes de prescribir un AINE de forma
crénica se debe hacer una estimacion del
RCV; y repetir al menos una vez al ano.

Antes de usar AINE se deben valorar otras
opciones. Si son imprescindibles, se deben
prescribir siempre a la dosis minima eficaz
y durante el menor tiempo posible

COX 2 selectivos, tienen similar efectividad

Todos los AINE, tanto los clasicos como
los coxibs, presentan riesgos a nivel
cardiovascular.

Los AINE, entre otros efectos, interfieren
en la accion de los farmacos utilizados
para la hipertension

=
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TIPO DE
FARMACO

AINE y coxib

RECOMENDACIONES

Diclofenaco e ibuprofeno, son los que se
asocian a un mayor RCV, comparable al
de los coxib; mientras que naproxeno es el
AINE que se asocia con un menor RCV

Diclofenaco es uno de los AINE mas
efectivos, pero debe utilizarse solo en
tratamientos a corto plazo

Se debe evitar la combinacion de AINE

con los anticoagulantes (warfarina,
dicumarinicos, etc.), usados en la FAC y en
prevencion de accidentes aterotromboticos

Se debe evitar utilizar AINE, incluso a corto
plazo, en pacientes con IAM previo que
toman AAS

Si es imprescindible usar un AINE

en pacientes con AAS en dosis
antiagregantes, los COXIB son una opcidn
terapéutica a considerar

No existe RR de infarto o trombosis arterial
con el uso ocasional de ibuprofeno o si se
toman al dia = 1.200 mg

Los AINE toépicos y la capsaicina son una
alternativa a la via sistémica

CLAVES / EVIDENCIAS

Diclofenaco aumenta el RR de ictus y
de AIC, en dosis altas o en tratamientos
prolongados

Los AINE aumentan el riesgo de
hemorragia de los farmacos anticoagulantes

En pacientes con IAM previo que toman
AAS, los AINE se asocian a incremento del
RCV

Los COXIB parecen asociarse a menor
riesgo de complicaciones hemorragicas

El riesgo aumenta con la dosis y con la
duracion del tratamiento

Por via tépica, los AINE alcanzan menor
concentracién en plasma, tienen menos
efectos adversos sistémicos y menor RCV

Omeprazol e IBP En los pacientes que toman analgésicos o

AINE, es muy frecuente asociar algun IBP
(“protector de estdbmago”)

Deberian asociarse cuando sea
imprescindible tomar el AINE; y solo en
pacientes que presenten algun factor de
riesgo gastrointestinal (RGI)

Su auténtica indicacién es el tratamiento
especifico del reflujo gastroesofagico

Los efectos adversos cardiovasculares
no son exclusivos de omeprazol, pueden
aparecer también con otros IBPs

Cuando se asocia un IBP, en cerca del
75% de los casos no hay una indicacién
adecuada

Los factores de RGI mds importantes son:
edad avanzada, antecedente de
hemorragia digestiva, toma de
anticoagulantes,

Se ha vinculado la toma crdénica de los IBPs
con un aumento del 20 al 50 % en el riesgo
de enfermedad renal croénica.

Los pacientes que toman IBPs en general,
presentan un incremento del RR de |IAM.

También se han relacionado con la pérdida
de memoria y el deterioro cognitivo en los
> 75 a. La relacién causa-efecto no esta
demostrada

Esomeprazol (y probablemente otros
IBPs), acelera el envejecimiento de las
células endoteliales al reducir la longitud
de los teldmeros
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TIPO DE
FARMACO

Omeprazol e IBP

RECOMENDACIONES

Hasta que la relaciéon causa-efecto

con el mayor riesgo de demencia no

se demuestre, se recomienda si son
necesarios, seguir usando los IBPs y evitar
los anti H2

CLAVES / EVIDENCIAS

Los danos en el revestimiento de los vasos
sanguineos podrian conducir a atagues
cardiacos, demencia e insuficiencia renal

El otro tipo de antiacidos, los
bloqueadores H2, se han relacionado
también con un mayor riesgo de demencia

Opioides La asociacion del paracetamol con Muchos pacientes (1/3), abandonan
opioides menores, codeina o tramadol, de forma espontdnea los opioides,
mejora su efecto analgésico generalmente al inicio del tratamiento.
Los opioides mayores oxicodona, morfina, Los opioides, no han demostrado de
buprenorfina o fentanilo, deben reservarse forma concluyente su efectividad en
para pacientes seleccionados, con dolor el tratamiento del dolor crénico no
refractario, y cuando fracasan otros oncoldgico
farmacos o estan contraindicados

Los opioides pueden provocar
adiccion y ademas presentan efectos
secundarios frecuentes, muy molestos
y a veces peligrosos (nduseas, vomitos,
estrefimiento, somnolencia, depresién
respiratoria...)
Los opioides, incluido tramadol, pueden Los sintomas del sindrome serotoninérgico
producir interacciones graves con otros son: agitacion, alucinaciones,
medicamentos activos a nivel del SNC, taquicardia, fiebre, rigidez, problemas de
como el “sindrome serotoninérgico” coordinacion...
El uso de opioides de acciéon prolongada
se ha asociado con un riesgo aumentado
de mortalidad por todas las causas, mas
de cuatro veces en los primeros 30 dias de
tratamiento
También se encontrd un mayor riesgo
de eventos isquémicos cardiacos en los
pacientes tratados con opioides
A menos que podamos encontrar una Las dosis de opioides que utilizamos
manera de utilizar un opioide de accién actualmente son muy elevadas
prolongada a una dosis mas baja, debemos (generalmente equivalentes a 50 mg de
evitar su prescripcion morfina)
SYSADOA Son medicamentos bien tolerados, sin Muchos pacientes artrdsicos, son de edad

efectos secundarios cardiovasculares, ni
interacciones significativas

Los SYSADOA merecen un examen
detenido, porque sigue habiendo una
necesidad crucial de encontrar nuevos
tratamientos para la artrosis

avanzada y estdn polimedicados por sus
frecuentes comorbilidades y su alto RCV

El efecto clinico de los SYSADOA se
alcanza lentamente pero llega a igualar al
de los AINE; y permanece durante 2 6 3
meses después de finalizar el tratamiento

El condroitin sulfato, presenta dos ventajas
con respecto a los AINEs: ejerce un efecto
protector sobre la articulaciéon, vy tiene un
mejor perfil de seguridad

- =za



GUIA PRACTICA PARA EL TRATAMIENTO EN ATENCION PRIMARIA DE LA ARTROSIS EN PACIENTES CON COMORBILIDAD

TIPO DE
FARMACO

SYSADOA

RECOMENDACIONES

Pueden formar parte del tratamiento de
fondo de la artrosis; sobre todo de los
pacientes mayores con comorbilidades,
con riesgo CV, GlI, renal o hepatico; y
también en los pacientes polimedicados,
sobre todo en los que necesiten
tratamientos prolongados

2. Patologia hepatica

TIPO DE
FARMACO RECOMENDACIONES CLAVES / EVIDENCIAS

CLAVES / EVIDENCIAS

Los SYSADOA disminuyen el consumo
de otros farmacos, como los AINEs y
los gastroprotectores, que si pueden
incrementar el RCV

Los SYSADOA retrasan la necesidad de
protesis de rodilla en muchos pacientes

Paracetamol Los pacientes a los que les resulte eficaz, Paracetamol es menos eficaz y menos
pueden seguir usandolo si no existe seguro de lo que se suponia
contraindicacion
Paracetamol presenta un considerable
grado de toxicidad dosis dependiente, en
especial en sobredosis; pero también en
dosis Iimite mantenidas

La dosis maxima diaria recomendada es El margen terapéutico del paracetamol es

2-3 gramos. Son frecuentes los errores y la muy estrecho

sobredosificacion
El aclaramiento hepatico es menor en los
pacientes mayores, y es posible alcanzar
concentraciones terapéuticas con dosis
mas bajas

Paracetamol debe evitarse en pacientes Paracetamol eleva casi cuatro veces

con hepatopatia que consuman alcohol las probabilidades de tener resultados
anormales en las pruebas de funcion
hepatica

A pesar de estas consideraciones,

paracetamol es el analgésico inicial mas

recomendable en los pacientes con cirrosis

hepatica, siempre que no se utilice en

dosis elevadas, de forma prolongada, ni en

pacientes que consuman alcohol

AINE En pacientes tratados con AINE la No se recomiendan medidas especiales de

toxicidad hepatica grave es rara

monitorizacion

Con los AINEs, las elevaciones transitorias
de las transaminasas son frecuentes, pero
en la mayoria de los casos no progresan
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TIPO DE
FARMACO RECOMENDACIONES CLAVES / EVIDENCIAS
AINE En pacientes con cirrosis u otra En los pacientes con enfermedades
enfermedad hepatica grave, se recomienda hepéaticas graves, los AINEs pueden
evitar el uso de AINE provocar retencion de sodio y precipitar
una insuficiencia renal
En los pacientes que presentan
hipertensién portal el riesgo de hemorragia
gastrointestinal por AINE se aflade al que
tienen los pacientes con varices esofagicas
El riesgo de toxicidad hepatica es mayor
con diclofenaco que con el resto de AINEs
Otros AINEs relacionados con la
aparicion de un dafo hepatico grave, son:
indometacina, sulindaco y piroxicam
La hepatotoxicidad de aspirina es dosis
dependiente, igual que la de paracetamol
En el caso de que resulte totalmente Un andlisis de 41 estudios mostrd una
indispensable un antiinflamatorio, se incidencia de efectos adversos hepaticos
recomienda el uso de un COXIB durante el del 1,1% para el celecoxib, del 4,2% para el
menor periodo de tiempo posible diclofenaco, del 1,5% para el ibuprofeno y
del 0,9% para placebo
Opioides Con los opioides hay que ser cautos en En pacientes que presentan
los enfermos hepaticos, especialmente insuficiencia hepatica hay aumento de la
por el riesgo de sedacion y de depresion biodisponibilidad y una disminucién de la
respiratoria eliminacion
Los opioides se deben utilizar solo en En pacientes que presentan insuficiencia
pacientes seleccionados, que no respondan hepatica, las dosis de opioides seran
a otros tratamientos (o que estén menores de las habituales en otros
contraindicados); de forma ocasional si es  pacientes
posible; y titulando las dosis
SYSADOA El condroitin sulfato cuando se utiliza solo, Unido a la glucosamina, en la literatura

no se ha asociado hasta el momento con
ningun efecto adverso hepatico grave

se ha citado algun caso de elevacion
transitoria de transaminasas sin causalidad
claramente demostrada
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ANEXO 3

Artrosis Algoritmo ESCEO

Se recomenda encarecdamente la combinacitn de modahdades de tratamiento, que
incluyan medidas terapéuticas no fammacoldgcas y farmacoldgicas

Conjunto basico - Informacién / Educacion

- Pésdida de peso s tiene sobrepeso
- Programa de ejercicio (aerdbico, fortalecimento )
Paso 1: Tratamiento de fondo
Si sintomatico
+
- (Paracetamol regularmente) 6 ;
_ o - Apoyos para la rodila
- SYSADOA crénico. prescripcidn de sulfato (plantilas)
de ghscosamina y/o condrotin sullato */-
5 necesano paracetamol - _ l
i tmaﬁrmm
9 Sodinde sintceniioo: Alladlr - —
3 - Agenies 1émicos
- - Terapia manual
- AINE topico - Cinta patetar
- Capsasicing 16pica - Acupuntura
: - TENS
~a -

AINEs orales intermitentes o continuos (cidos mas largos)

RIESGO GI NORMAL | RIESGO GLAUMENTADO (") | BLESGO CV AUMENTADOQ

- AINEnoselectivo | - COX.2 sdectivo - Preferible naproxeno
con IBP con IBP - Evitar dosss altas de
ibuprofeno y el diclof.

(51 dosss bayas de AAS)

- COX.2 selectivo - Evitar ANEs - Precaucdn con otros
(considerar 16F) no selecivos AINEs no selectives

(*) Inciudo ol uso de doss bajas de AAS
{*) Con FGe < 30 comin  Pecsuadn an oS chIDs
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- Opwoides débiles a corlo plazo
- Duloxetina

- Reemplazo articular total
. (Artroplastia de rodilla umcompartimental)
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