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RESUMEN

En este monográfico se realiza una revisión de todos los aspectos relacionados con la

artrosis para poder ofrecer al/la paciente el manejo más óptimo a la luz de la

bibliografía disponible en el momento de redacción del mismo.

En este artículo en concreto, realizamos una revisión bibliográfica del tratamiento

farmacológico de la artrosis con paracetamol, antinflamatorios no esteroideos clásicos

(AINE) e inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa tipo 2 (COXIB).

Actualizamos los aspectos que más nos interesan desde un punto de vista clínico:

eficacia, seguridad, comparativa dentro de estas opciones y con el resto de

alternativas (intervencionistas u otras farmacológicas), para poder decidir los perfiles

de pacientes en los que puede estar indicado este tipo de opciones farmacológicas, el

momento evolutivo de su enfermedad o incluso el tiempo de mantenimiento de este

tipo de fármacos.

Para ello hemos realizado una revisión bibliográfica de los estudios que evalúan el

efecto de estos fármacos analgésicos en la artrosis mediante una búsqueda electrónica
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utilizando Google Scholar, Medline/PubMed y la base de datos Cochrane de revisiones

sistemáticas con el fin de recopilar la literatura disponible entre los años 2000 y 2020.

Palabras clave: Artrosis, paracetamol, COXIB, AINE, antinflamatorios no esteroideos,

tratamiento tópico, inhibidores de la ciclooxigenasa-2.

ABSTRACT

In this monograph, a review of all aspects related to osteoarthritis is carried out in

order to offer the patient with osteoarthritis the most optimal management in light of

the bibliography available at the time of writing.

In this specific article, we made a bibliographic review of the pharmacological

treatment of osteoarthritis with paracetamol, classical non-steroidal anti-inflammatory

drugs (NSAIDs) and selective cyclooxygenase type 2 inhibitors (COXIBS).

We update the aspects that interest us most from a clinical point of view: efficacy,

safety, comparison within these options and with the rest of the alternatives

(interventional or other pharmacological) for being able to decide the patient profiles

in which this type is indicated of pharmacological options, the evolutionary moment of

the disease or even the maintenance time of this type of drug.

For reaching our objective, we have carried out a bibliographic review of the studies

evaluating the effect of these analgesic drugs in osteoarthritis with an electronic

search using Google Scholar, Medline/PubMed and the Cochrane database of

systematic reviews to compile the available literature between the years 2000 and

2020.

Key words: Osteoarthritis, acetaminophen, paracetamol, COXIB, NSAIDS, nonsteroidal

anti-inflammatory drugs, cyclooxygenase-2 inhibitors, topical therapies.

INTRODUCCIÓN

La artrosis es una prioridad de salud mundial dada su elevada prevalencia. Afecta a



más del 50 % de los pacientes mayores de 60 años (1), y dado el envejecimiento

progresivo de la población y el aumento de las patologías relacionadas con su

etiopatogenia (obesidad y sedentarismo) la OMS considera que en un plazo corto de

tiempo más de 579 millones de personas en el mundo la padecerán, convirtiéndose así

en la cuarta causa de discapacidad en el mundo.

Su carácter “incurable” en la actualidad, es decir, la no disponibilidad de un

tratamiento etiológico eficaz, hace que se convierta en un reto desde el punto de vista

terapéutico. Nuestro plan de tratamiento deberá incidir en la prevención y en el

tratamiento de los síntomas que incluyen: dolor e impotencia funcional o

hipomovilidad (secundaria al dolor y a la disminución del arco de movilidad por los

cambios estructurales que comporta esta patología).

Actualmente se utilizan múltiples métodos de tratamiento: fisioterapia,

administración de fármacos (sistémicos o intrarticulares) y técnicas quirúrgicas, pero

cada uno de ellos tiene sus limitaciones (1).

En este artículo revisamos la evidencia del tratamiento farmacológico con

paracetamol, antinflamatorios no esteroideos clásicos (AINE) e inhibidores selectivos

de la ciclooxigenasa tipo 2 (COXIB).

Para ello hemos realizado una revisión bibliográfica de los estudios que evalúan el

efecto de estos fármacos analgésicos en la artrosis mediante una búsqueda electrónica

utilizando Google Scholar, Medline/PubMed y la base de datos Cochrane de revisiones

sistemáticas utilizando como criterios de búsqueda los siguientes términos:

“osteoarthritis”, “acetaminophen”, “paracetamol”, “COXIB”, “NSAIDS”, “nonsteroidal

anti-inflammatory drugs”, “topical therapies” y “cyclooxygenase-2 inhibitors”.

Analizamos las opciones farmacológicas en distintos apartados valorando la

eficacia/evidencia de cada uno de estos fármacos, seguridad, distintas vías de

administración, asociación entre ellos, y eficacia respecto a otras opciones tanto

farmacológicas como intervencionistas.

PARACETAMOL EN ARTROSIS

Introducción



El paracetamol (nombre internacional usado en Europa) y acetaminofén (nombre

internacional usado en los EE. UU.) es el mismo compuesto derivado de su nombre

químico: N-acetil-para-aminofenol y N-acetil-para-aminofenol (2).

Este fármaco se ha usado ampliamente como tratamiento de primera línea para el

alivio de los síntomas en pacientes con artrosis (3), y durante muchos años se ha

considerado un fármaco de primera línea de elección para el tratamiento de la

artrosis.

Mecanismo de acción

El paracetamol tiene propiedades analgésicas y antipiréticas de forma similar a los

AINE, pero al contrario de ellos no posee actividad antinflamatoria.

Aunque el paracetamol se descubrió hace más de 100 años (fue sintetizado por

primera vez en 1878 por Morse a partir de su precursor la fenacetina (4) e introducido

como antipirético/analgésico por Von Mering en 1893) su mecanismo de acción no se

ha dilucidado hasta hace poco (5) y sigue siendo en gran parte desconocido (6).

Es un fármaco multidireccional y hay varias vías metabólicas involucradas en su acción

analgésica y antipirética. El mecanismo de acción del paracetamol consiste en la

inhibición de las ciclooxigenasas (COX-1, COX-2 y COX-3) y la participación en el

sistema endocannabinoide y las vías serotoninérgicas. Además, el paracetamol influye

en los canales de potencial de receptor transitorio (TRP) y los canales de potasio Kv7

dependientes de voltaje e inhibe los canales de calcio Cav3.2 de tipo T. También ejerce

un impacto sobre la L-arginina en la vía de síntesis del óxido nítrico (NO). Sin embargo,

no todos estos efectos se han confirmado claramente (7).

La acción central del paracetamol se ha confirmado con estudios de resonancia

magnética funcional, donde se ha objetivado la alteración de las conexiones con la

corteza cingulada anterior que sugiere un efecto central del paracetamol en áreas

cerebrales que se sabe están asociadas con el dolor (8).

Eficacia



El paracetamol tiene un efecto analgésico menor en el uso crónico de lo que se

pensaba anteriormente (9). De hecho, se ha cuestionado la evidencia de su

efectividad, en particular en el tratamiento analgésico de la lumbalgia y la artrosis (10).

Las guías clínicas disponibles publicadas antes del año 2019 recomendaban el

paracetamol como agente de primera línea en el tratamiento de la artrosis de rodilla y

cadera, pero en una revisión Cochrane publicada el año 2015 (11), y posteriormente

en otra revisión Cochrane publicada el año 2019 (12), los autores pidieron una revisión

de esta recomendación al concluir que el paracetamol era ineficaz en el tratamiento

del dolor lumbar y proporcionaba un beneficio mínimo a corto plazo para las personas

con artrosis. El tratamiento a largo plazo no era mejor que el tratamiento con placebo

para la mayoría de las personas, por lo que recomendaban el uso de paracetamol solo

cuando las opciones farmacológicas fueran limitadas, pudiendo ser útil durante breves

periodos de tiempo, de forma episódica (6).

Por otra parte, en una revisión de la seguridad de los tratamientos farmacológicos de

la artrosis de rodilla y cadera (13), los autores concluyen que, teniendo en cuenta su

baja eficacia relativa y su alto riesgo de complicaciones renales y cardiovasculares, no

se debía recomendar la prescripción de paracetamol como tratamiento de primera

línea para la artrosis.

Revisando las últimas guías clínicas disponibles vemos que:

1. La guía clínica publicada el año 2019 (14) por la American College of

Rheumatology/Arthritis Foundation hace una recomendación débil del

paracetamol en los pacientes con artrosis de rodilla, cadera y/ o mano

basándose en un metanálisis publicado el año 2017 que concluye que el

paracetamol en monoterapia no es eficaz (15), remarcando la necesidad de un

control regular de la hepatotoxicidad y no sobrepasar los tres gramos diarios.

2. La guía (16) publicada por la OARSI (Osteoarthritis Research Society

International) recomienda el paracetamol con niveles de evidencia 4A y 4B

(especificando que durante mucho tiempo se ha considerado un pilar del

tratamiento de la artrosis) para, sin concretar ningún fenotipo de artrosis o



subgrupo de comorbilidad, la evidencia del metanálisis actualizado sugiere que

tiene poca o ninguna eficacia en personas con artrosis, con la posibilidad de

hepatotoxicidad.

3. En las recomendaciones de la European League Against Rheumatism (EULAR)

para el manejo de pacientes afectados con gonartrosis y coxartrosis (17) no se

realiza una revisión exhaustiva de los distintos tratamientos farmacológicos.

Pero, en una revisión MBE publicada en 2019 (3), respondiendo a la petición de

revisión realizada desde la Cochrane, argumentan que la revisión Cochrane no informó

de los datos sobre la proporción de participantes que confirmaron una mejoría en los

síntomas del dolor y que el paracetamol tuvo beneficios estadísticamente significativos

para el dolor y la función física (a pesar de no alcanzar los umbrales de MCID diferencia

mínima clínicamente importante) que hacen que, junto con su buen perfil de daños,

concluyan que el paracetamol no debe descartarse como uno de los tratamientos de

primera línea para el manejo del dolor en la artrosis.

Además, aunque si bien las revisiones sistemáticas recientes sugieren que el uso de

paracetamol a corto plazo es ineficaz para la artrosis, existe una escasez de literatura

que investigue el éxito del tratamiento analgésico continuo en combinación con

ejercicio para el tratamiento del dolor de la artrosis (18). En este sentido, un estudio

prospectivo publicado en 2019 realizado en sujetos ancianos (n = 5429) concluyó que

“a pesar de la polifarmacia y la polimorbilidad”, el paracetamol sigue siendo un

analgésico de primera línea para controlar el dolor (19).

Efectos secundarios

El paracetamol ha sido muy utilizado, entre otras razones, por su aparente inocuidad

respecto a los AINE u opiáceos, pero múltiples artículos lo cuestionan.

En una revisión bibliográfica sistemática de estudios observacionales (dada la ausencia

de ensayos a largo plazo) publicada el año 2014 (6) se alertó sobre el grado

considerable de toxicidad asociado con el uso de paracetamol entre la población

adulta en general, especialmente en el extremo superior de las dosis analgésicas



estándar y la presencia de efectos secundarios similares a los AINE, incluidos los

efectos gastrointestinales, cardiovasculares y renales. A nivel respiratorio los ensayos

clínicos son limitados, pero parecen proporcionar la tranquilidad de que el

paracetamol es seguro de usar en pacientes con asma (20).

A nivel cardiovascular, la administración prolongada de dosis altas de paracetamol

conlleva el riesgo de reacciones adversas típicas de los inhibidores de la COX-2 (COXIB)

como hipertensión, infarto de corazón o insuficiencia renal como resultado de una

inhibición selectiva periférica de la COX-2 (2). Respecto a la hipertensión en concreto,

los estudios son relativamente escasos en comparación con los de los AINE (4) y los

resultados son contradictorios, aunque sugieren que el uso prolongado de

paracetamol aumenta el riesgo de desarrollar hipertensión.

A nivel gastrointestinal, la intoxicación por paracetamol es la principal causa de

hepatotoxicidad aguda grave en el Reino Unido (21), pero los efectos del uso crónico

sobre el sistema gastrointestinal eran menos conocidos; de hecho la “seguridad” a

nivel gastrointestinal era una de las ventajas clásicas respecto a los AINE. Actualmente

algunos estudios sugieren un aumento en las tasas de efectos adversos a nivel

gastrointestinal con el uso crónico de paracetamol.

Si se analiza la incidencia de hemorragia gastrointestinal parece que cuando se toma

regularmente en dosis superiores a 2-3 g al día (es decir, en dosis diarias que

normalmente se observan en el uso crónico) existe un riesgo significativo de

hemorragia gastrointestinal con paracetamol, y que este efecto es aditivo cuando se

combina con AINE (4).

Respecto a la hepatotoxicidad crónica no parece haber evidencia de que el

tratamiento terapéutico continuado con paracetamol cause hepatotoxicidad, ni en

individuos sanos ni en pacientes con enfermedad hepática crónica, con la excepción de

aquellos en mal estado nutricional (22,23).

En una publicación del año 2018 donde se revisan los efectos secundarios a largo plazo

del paracetamol (4) señalan las dos complicaciones en las que la evidencia es más

concluyente: la hipertensión y la hemorragia gastrointestinal (con efecto aditivo

cuando se combina con AINE). Esto puede ser particularmente importante en

pacientes con angina o hipertensión preexistente. Al considerar la prescripción de



paracetamol en el contexto crónico, sería prudente considerar estos efectos adversos

(además de la hepatotoxicidad).

Una revisión publicada en Drugs el año 2019 (21) concluye que las personas con dolor

crónico pueden usar paracetamol durante muchos años y que los únicos datos de

seguridad relevantes se derivan de estudios observacionales con sus problemas

concomitantes, incluido el sesgo de selección (participantes no seleccionados al azar) y

el sesgo de información (registro inexacto de medicamentos, por ejemplo, algunos de

los cuales pueden ser AINE). Actualmente, esta evidencia observacional sugiere un

mayor riesgo de eventos adversos con el paracetamol, aunque los datos son difíciles

de interpretar y el paracetamol sigue siendo más seguro que los AINE.

Conclusión

El beneficio analgésico del paracetamol en el dolor articular por artrosis es incierto;

dadas las alternativas, se podría plantear su prescripción aunque de manera

cuidadosa. Por esta razón, el paracetamol podría verse como la opción “menos peor”,

lo que probablemente significa que podría seguir siendo, al menos por ahora, el

analgésico de primera línea de elección (21), pero su mantenimiento de manera

crónica tendría que justificarse por el efecto beneficioso junto a una vigilancia clínica

adecuada de los efectos secundarios.

AINE Y COXIB EN ARTROSIS

Introducción

Los medicamentos antinflamatorios no esteroideos (AINE) se utilizan con frecuencia en

el tratamiento de la artrosis.

Se caracterizan por inhibir en diversas proporciones las enzimas ciclooxigenasas (COX-

1 y COX-2). Los fármacos COX-2 selectivos (COXIB) reducen los efectos secundarios

asociados con la inhibición de COX-1 (efectos secundarios a nivel gastrointestinal y

renal por disminución de PGE2), aunque aumentan los efectos secundarios a nivel



cardiovascular (por la disminución de síntesis de PGI2).

El descubrimiento de inhibidores selectivos de la COX facilitó la individualización de la

terapia para el paciente al elegir el inhibidor selectivo apropiado, según el efecto

clínico deseado y los efectos secundarios relacionados, como los factores de riesgo

gastrointestinal y cardiovascular (7).

Mecanismo de acción

Los mecanismos de acción de los AINE incluyen efectos tanto periféricos como

centrales. De forma periférica, los AINE inhiben la actividad de las enzimas

ciclooxigenasa COX-1 y COX-2, lo que conduce a una disminución de la síntesis de

prostaglandinas y produce analgesia. A nivel de sistema nervioso central los AINE

también tienen el efecto adicional de aumentar los niveles de serotonina (24).

Existe una variabilidad interindividual en la eficacia analgésica de los AINE, aunque

no se conocen bien los mecanismos que subyacen a la misma (25). En un estudio

publicado para valorar la distinta eficacia de los AINE se concluye que existe una

heterogeneidad sustancial interindividual en la activación de la inflamación, del

sistema prostanoide. Una activación menos pronunciada se asocia con un alivio del

dolor insuficiente con ibuprofeno solo y la necesidad de una intervención

terapéutica adicional, como un analgésico opioide.

En el contexto del tratamiento de la artrosis debemos conocer que los AINE no solo

tienen efecto analgésico, también pueden tener efecto condroprotector (1). El ácido

acetilsalicílico con una dosis de 300 mg/día tiene el potencial de reducir la pérdida de

cartílago de la meseta tibial medial en la gonartrosis, aunque se necesitan más ensayos

clínicos para demostrar la propiedad modificadora de la enfermedad en las lesiones

del cartílago. El naproxeno regula al alza la diferenciación condrogénica de las células

madre mesenquimales humanas por las vías de señalización de proteínas relacionadas

con el erizo indio y la hormona paratiroidea/hormona paratiroidea. El etodolaco inhibe

la apoptosis inducida por TNF-α en cultivos de condrocitos articulares. El celecoxib

disminuye MMP-1, MMP-13, IL-1b, TNF-a, PGE2 y aumenta la síntesis de

proteoglicanos, pero un ensayo clínico ha concluido que cuatro semanas de celecoxib



200 mg no tienen ningún efecto sobre la progresión de las lesiones del cartílago (26).

Eficacia

A destacar en la valoración de la eficacia analgésica que los AINE tópicos y orales son

igualmente eficaces en el tratamiento de la artrosis localizada (26) y que, en general,

ningún AINE ha demostrado ser superior a otro siendo la eficacia de los AINE

tradicionales similar a los COXIBS (27).

Parar valorar la eficacia nos basaremos en las últimas guías clínicas publicadas:

1. Guía de la Osteoarthritis Research Society International (16) en artrosis de

rodilla, cadera y poliarticular.

 AINE tópicos tanto en artrosis de rodilla como poliarticular (en este último

caso teniendo en cuenta el número de articulaciones) y valorando en todos

los casos el uso concomitante de AINE. La dosis total de AINE en la

aplicación tópica en una articulación es sustancialmente menor que la

dosis oral recomendada del mismo fármaco, por lo que los efectos

adversos de los AINE tópicos fueron mínimos y leves. Los AINE tópicos, por

lo tanto, se recomiendan para pacientes con artrosis de rodilla con

comorbilidades gastrointestinales o cardiovasculares y ​​para pacientes con

fragilidad por las mismas razones descritas anteriormente.

 AINE vía oral: recomendados en artrosis de rodilla, cadera o poliarticular.

En personas con artrosis sin comorbilidad asociada se recomienda el uso

de AINE no selectivos, preferiblemente con la adición de un inhibidor de la

bomba de protones (IBP).

Para las personas con comorbilidades gastrointestinales recomiendan los

inhibidores selectivos de la COX-2 y los AINE no selectivos en combinación

con un IBP porque tienen un perfil de seguridad gastrointestinal superior a

los AINE no selectivos.

No recomiendan AINE de ninguna clase en pacientes con enfermedades

cardiovasculares ni en pacientes frágiles, aunque presentan ​​una

Declaración de Buenas Prácticas Clínicas que especifica que cuando se elige



un AINE para el tratamiento de pacientes en riesgo (incluidos los pacientes

con fragilidad), debe ser el que ofrezca perfiles de seguridad más

favorables, utilizándolo a la dosis más baja posible durante el menor

tiempo posible.

2. Según la Guía Clínica de American College of Rheumatology/Arthritis (14) del año

2019 para artrosis de rodilla, cadera y manos:

 Los AINE tópicos son fuertemente recomendados para artrosis de rodilla y

de manos.

 Los AINE orales se recomiendan encarecidamente para pacientes con

artrosis de rodilla, cadera y/o mano, estableciendo los AINE orales como la

medicación inicial de elección en el tratamiento de la artrosis,

independientemente de su localización anatómica, teniendo en cuenta que

las dosis deben ser lo más bajas posible y el tratamiento con AINE debe

continuarse durante el menor tiempo posible.

3. En las recomendaciones de la European League Against Rheumatism (EULAR)

para el manejo de pacientes afectados con gonartrosis y coxartrosis (17), no se

realiza una revisión exhaustiva de los distintos tratamientos farmacológicos.

4. En las recomendaciones de EULAR para el tratamiento de la artrosis de manos

(28) se prefieren los tratamientos tópicos a los sistémicos por razones de

seguridad. Los AINE tópicos son el tratamiento de elección. Los analgésicos, en

particular los AINE, deben considerarse durante un periodo limitado para aliviar

los síntomas.

Seguridad

Todos los AINE se asocian en mayor o menor grado a efectos secundarios a nivel

cardiovascular y gastrointestinal, por lo que deben usarse durante el mínimo

tiempo posible a la menor dosis posible (27).

En un artículo de revisión de la seguridad del tratamiento de la artrosis (13)

concluyen que las complicaciones gastrointestinales más altas se informaron para



el diclofenaco. El ibuprofeno tuvo las mayores complicaciones renales, mientras

que celecoxib tuvo el mayor riesgo cardiovascular. Los resultados muestran que el

tratamiento médico de la artrosis de cadera y rodilla, en particular con fármacos

antinflamatorios no esteroides, puede conllevar una mayor mortalidad en

comparación con la cirugía.

En pacientes con múltiples comorbilidades, los regímenes que contienen

naproxeno e ibuprofeno son más eficaces y rentables en el manejo del dolor por

artrosis que los opioides, celecoxib o el tratamiento estándar (29).

En un metanálisis (30) publicado de diferentes dosis de AINE o paracetamol para la

artrosis de cadera o rodilla, los AINE son superiores al paracetamol para el dolor

osteoartrítico. Este metanálisis en red de AINE para el dolor osteoartrítico y la

función física, demuestra la superioridad de los AINE en comparación con el

paracetamol y sugiere que el diclofenaco es la terapia más eficaz.

Si comparamos distintos tipos de AINE y COXIB (31), una revisión Cochrane del año

2017 que revisa el efecto del celebrex en la artrosis indican que celecoxib es

levemente mejor que el placebo y que ciertos AINE para aliviar el dolor y mejorar la

función física, pero no hay certeza de que los perjuicios entre el celecoxib, el

placebo y otros AINE sean diferentes debido al riesgo de sesgo y la evidencia de

baja calidad de muchos resultados.

En cuanto a la seguridad y eficacia comparativa de distintos AINE, nos referiremos

al metanálisis publicado en Lancet el año 2017 (32) con resultados sólidos de que el

diclofenaco 150 mg/día es el AINE más eficaz disponible en la actualidad, en

términos de mejorar tanto el dolor como la función. El diclofenaco en la dosis

máxima diaria de 150 mg/día es más eficaz para el tratamiento del dolor y la

discapacidad física en la artrosis, y es superior a las dosis máximas de los AINE de

uso frecuente, incluidos ibuprofeno, naproxeno y celecoxib. El etoricoxib a la dosis

máxima de 60 mg/día es tan eficaz como el diclofenaco 150 mg/día para el

tratamiento del dolor, pero sus estimaciones del efecto sobre la discapacidad física

son imprecisas. Además, etoricoxib no es tan accesible como el diclofenaco porque

tiene autorización de comercialización en menos países. Etoricoxib 90 mg/día está

por encima de las dosis diarias máximas aprobadas; podría ser más eficaz para el



tratamiento del dolor, pero las estimaciones son imprecisas. No obstante, en vista

del perfil de seguridad se debe individualizar la decisión.

En vista de los efectos secundarios de los AINE y la duración del tratamiento en casi

todos los ensayos incluidos en este análisis, se debe dar preferencia al uso de AINE

tópicos y al uso intermitente a corto plazo de AINE orales en dosis de moderadas a

máximas, sobre las dosis fijas a largo plazo

CONCLUSIÓN

Dado que el tratamiento farmacológico de la artrosis con paracetamol y AINE está

limitado por su relativa eficacia y los efectos secundarios cuando se usa crónicamente,

creemos que es esencial el manejo multidisciplinar de la misma, introduciendo el

ejercicio (33), el manejo intervencionista y el uso combinado con otras opciones

farmacológicas de otros grupos (por ejemplo, sulfato de glucosamina) (34) dentro de

un plan terapéutico integral. Es necesario, dado el carácter crónico de la artrosis

(actualmente no disponemos de tratamiento curativo) ir proporcionando distintas

opciones a lo largo del curso de la enfermedad. Debemos adaptarnos a las limitaciones

funcionales que provoca y a la comorbilidad del paciente que a lo largo de los años

también va variando.

Con el manejo de distintas opciones de manera combinada podemos conseguir

aumentar la eficacia del paracetamol, AINE y COXIB, disminuyendo las dosis y el

tiempo de tratamiento, mejorando así su perfil de seguridad y eficacia.
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