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REVISION

Eficacia y seguridad de los AINE topicos

Efficacy and safety of topical NSAIDs
Eficacia e seguranca dos AINEs topicos

Resumen: Introduccién: los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) constituyen uno de los
grupos farmacologicos mas prescritos a nivel mundial. En los ultimos afios ha aumentado el
uso de AINE de administracion tépica, con una prevalencia de prescripcion creciente. Objetivo:
revisar la eficacia y seguridad de AINE topicos comparados con los administrados por via oral
en el tratamiento del dolor. Material y método: se realizé una revisiéon narrativa utilizando la base
de datos Pubmed. La busqueda arrojé un total de 141 articulos de los cuales 4 cumplian con los
criterios de inclusién propuestos. Discusién: la evidencia que respalda el uso de AINE tépicos en
cuanto a eficacia estd comparada con placebo, incluyen escaso nimero de pacientes y utilizan
variables primarias blandas, lo que constituye una limitante metodoldgica para determinar su
beneficio, por lo que no se pudo analizar la evidencia disponible segun el objetivo planteado.
En cuanto a la seguridad, la incidencia de efectos adversos mas frecuentemente reportados son
los gastrointestinales, siendo menos frecuente con la administracién topica, sin embargo, ésta
via agrega efectos adversos cutaneos en el sitio de administracion. Conclusion: la facilidad
de acceso a estos medicamentos, la percepcién de menor riesgo por tratarse de una via no
sistémica y la escasa evidencia disponible favorecen el uso irracional de los AINE topicos.

Palabras clave: eficacia, seguridad, AINE, via topica, crema, gel, parche, dolor.

Abstract: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) are one of the most prescribed
pharmacological groups worldwide. In recent years the use of topical NSAID has increased, with
a growing prevalence of prescription. The aim of the present work was to review the efficacy and
safety of topical NSAID compared to oral administration for the treatment of pain. A narrative
review was made using the Pubmed database. The evidence that supports the use of topical
NSAID in terms of efficacy is compared with placebo, include a small number of patients and
use soft primary outcomes, which constitutes a methodological limitation to asses their benefit,
not allowing to analyze the available evidence according to the aim set. Regarding safety,
the incidence of adverse effects most frequently reported are gastrointestinal, which are less
frequent with topical administration, however, this route adds adverse cutaneous effects at the
administration site. The ease of access to these medications, the low risk perception due to it
is a non-systemic route and the limited available evidence stimulate the irrational use of topical
NSAID.

Key words: efficacy, safety, NSAID, topic route, topic administration, cream, gel, patch, pain.

Resumo: Os medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE) sdo um dos grupos
farmacolégicos mais prescritos em todo o mundo. Nos ultimos anos, o uso de AINE tdpicos
aumentou, com uma crescente prevaléncia de prescricdo. O objetivo do presente trabalho foi
revisar a eficacia e seguranca dos AINE topicos em comparagdo com a via oral no tratamento
da dor. Uma revisdo narrativa foi feita usando o banco de dados Pubmed. A evidéncia que
suporta o uso de AINE tépicos em termos de eficacia € comparada com placebo, inclui um
pequeno numero de pacientes e usa variaveis primarias moles, o que constitui uma limitacédo
metodolégica para determinar seu beneficio, portanto, a evidéncia disponivel ndo pdde ser
analisada de acordo com o objetivo. Em relagdo a seguranca, a incidéncia de efeitos adversos
mais frequentemente relatados € gastrointestinal, sendo menos freqliente com a administracéo
topica, porém, esta via acrescenta efeitos cutdneos adversos no local de administragdo. A
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facilidade de acesso a esses medicamentos, a percepgdo de menor risco, por ser uma via nao
sistémica e a limitada evidéncia disponivel, favorecem o uso irracional de AINE tépicos.

Palavras-chave: eficacia, seguranca, AINE, via topica, creme, gel, patch, dor.
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Introduccion

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) constituyen uno de los grupos farmacolégicos
mas prescritos a nivel mundial, siendo un grupo heterogéneo de compuestos que presentan
actividad analgésica, antiinflamatoria y antipirética. Entre sus multiples indicaciones, se utilizan
para el tratamiento de diversos procesos dolorosos, inflamatorios y febriles, habitualmente
como tratamiento sintomatico. Su bajo costo, sumado a las condiciones heterogéneas de venta
existentes en nuestro medio, que admiten la publicidad directa en algunos casos y son de venta
libre (decreto 18/989) ™ hace que el autoconsumo sea muy elevado y la percepcion de riesgo
que se tiene de estos farmacos sea muy baja.

La via dérmica admite el uso de cremas, unglientos, geles, pomadas y parches, permitiendo
el pasaje de principios activos a través de las capas de la piel hasta la circulacion sistémica.
Esta depende de la concentracion del principio activo y el tiempo de exposicién al mismo. De
modo que, aquellas formas farmacéuticas que aseguren mayor tiempo de exposicion y mayor
concentracion de farmaco, por ejemplo parches, facilitaran un efecto sistémico. Por lo tanto, la
via tépica no es exclusiva para el tratamiento de afecciones locorregionales. Tal es el caso, por
ejemplo, de la aplicacién de cremas con estrégenos para los sintomas del sindrome climatérico
2-8)

El uso tépico evita el primer paso hepatico y las fluctuaciones de las concentraciones
plasmaticas, prolonga la duracion de accién y mejora la adherencia al tratamiento, reduce
ademas la exposicién sistémica de forma significativa comparado con la via oral, mientras que
produce concentraciones clinicamente efectivas en el tejido objetivo ®®. Como limitantes se
destaca que las presentaciones farmacéuticas administradas por esta via necesitan cumplir
con determinadas caracteristicas como lipofilia, bajo peso molecular y vehiculos (excipientes)
adecuados. En cuanto a las pautas de administracion no se dispone de evidencia para su
dosificacion. En general, lo que se encuentra recomendado en las fichas técnicas de los AINE
es la aplicacién de tres a cuatro veces al dia para geles y pomadas, y dos veces al dia en caso
de parches, dada la cinética de absorcion lenta de la via topica @®. Por ello, para la prescripcion
deben considerarse los siguientes determinantes: la concentracion del principio activo, el grosor
de la capa aplicada y la forma de aplicacién, sea esta como vendaje o friccion. Otro aspecto
de relevancia clinica es el vehiculo, que altera la velocidad de absorcién y la penetrancia del
preparado. Estos pueden ser sélidos, semisolidos o liquidos. La mayoria de los vehiculos
presentan ademas acciones sobre la piel; éstas pueden variar desde acciones oclusivas
previniendo la pérdida de hidratacién por la evaporacién, hasta la extraccién de lipidos de la
capa cornea para reducir su funcién de barrera.

Por ultimo es de importancia considerar la variabilidad inter e intraindividual, la region
anatdémica, la edad, las condiciones ambientales (hidratacién de la superficie cutanea) y la
presencia de otras patologias concomitantes @,

Es probable que el masaje con la aplicacion topica contribuya al efecto terapéutico por
aumento del flujo sanguineo local, en adicion al efecto psicoldgico de la aplicacion en el sitio
de la noxa ©.

Los AINE de aplicacion tépica disponibles en Uruguay, segun lo publicado en la pagina de
internet del Ministerio de Salud Publica a la fecha son: diclofenac en aerosol 1%, gel 1% y 2%,
crema 1%, etofenamato gel 5%, ibuprofeno en crema y gel 5%, ketoprofeno crema 2,5%,
ketoprofeno parches 30mg y piroxicam gel 0,50% (9.

Dado que en nuestro medio no estan disponibles las indicaciones aprobadas para cada uno
de estos farmacos, se tomé como referencia las de la Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) (-1

Diclofenac: alivio local del dolor y lainflamacién leves y ocasionales producidos por pequefias
contusiones, golpes, distensiones, torticolis u otras contracturas, lumbalgias y esguinces leves
producidos como consecuencia de una torcedura.

Etofenamato: alivio local del dolor y de la inflamacién leve y ocasionales producidos por
pequefias contusiones, golpes, distensiones, torticolis u otras contracturas, lumbalgias y
esguinces leves producidos como consecuencia de una torcedura.

Ketoprofeno: afecciones dolorosas, flogisticas o traumaticas de las articulaciones, tendones,
ligamentos y musculos (artritis, periartritis, artrosinovitis, tendinitis, tenosinovitis, bursitis,
contusiones, distorsiones, luxaciones, lesiones meniscales de la rodilla, torticolis, lumbalgias).
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Ibuprofeno: alivio local del dolor y de la inflamacién leves y ocasionales en adultos y
adolescentes mayores de 12 afos, producidos por pequeias contusiones, golpes, distensiones,
torticolis u otras contracturas, lumbalgias y esguinces leves producidos como consecuencia de
una torcedura.

Piroxicam: adultos y nifilos mayores de 12 afios para el alivio local del dolor y de la inflamacion
leve y ocasional

A pesar de la via de administracién, es posible observar efectos sistémicos. Los AINE por
via tépica producen una concentracién plasmatica maxima que llega a 15% de la alcanzada
por la administracién oral de una dosis similar. Esto determina que los efectos adversos dosis
dependiente serian menos frecuentes pero pueden observarse (6.

Por via tépica, los efectos adversos mas frecuentes son a nivel local, donde se puede
observar erupcion cutanea, urticaria, descamacion y dermatitis de contacto 719, Esta descrito
un caso de hepatitis aguda no fatal por diclofenac tépico, en una paciente portadora de una
cirrosis biliar @9,

En los ultimos afios ha aumentado el uso de AINE de administracion tépica, con una
prevalencia de prescripcion creciente, conformando un 6% del mercado de Estados Unidos en
la Ultima década, aun combinados con la via oral, basado en un criterio de seleccion empirico,
con escasa evidencia que lo sustente ©. Se desconoce si, en algunas situaciones, éstos son
capaces de sustituir o retrasar el uso de los AINE sistémicos.

Existen pocos estudios que evaluen el consumo de este grupo de AINE. En un estudio
observacional de utilizacion de AINE topicos de Zaragoza realizado durante el afio 2010 se
observo que 4,92% (n=843) del total de pacientes que se atienden en el centro de salud analizado
se le prescribieron AINE topicos. El grupo etario con mas prescripciones fue el de 65 a 79
afios, y la mayoria eran mujeres (64%). Los farmacos tépicos mas prescritos fueron diclofenaco
(27,33%), dexketoprofeno (26,67 %) y etofenamato (20,67 %). A 36,7 % de la muestra se le indicé
un AINE oral concomitantemente. No se observaron reacciones adversas @".

En nuestro medio no se cuenta con datos de consumo de AINE.

El objetivo del presente trabajo fue revisar la eficacia y seguridad de AINE topicos comparados
con los utilizados por via oral en el tratamiento del dolor.

Material y Métodos

Se realizd una revisién narrativa utilizando la base de datos Pubmed. Se realizaron dos
busquedas, en la primera se utilizaron como palabras clave: «Anti-Inflammatory Agents, Non-
Steroidal» AND «Administration, Oral» AND «Administration, Cutaneous» AND «Treatment
Outcome» y en la segunda se utilizaron como palabras clave: “Administration, Cutaneous» AND
«Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal».

Se utilizé6 como limite para la busqueda los ensayos clinicos controlados (ECC). Se analizaron
todos los articulos de los que se accedio al texto completo segun la pertinencia del titulo y
resumen en funcién del objetivo planteado.

De la primer busqueda se obtuvieron 9 resultados de los cuales se analizé uno; el resto no
se analizaron por no ser pertinentes y a uno de ellos no se obtuvo acceso al texto completo. De
la segunda busqueda se hallaron 132 citas, de las que se analizaron 3 por ser adecuados para
el objetivo formulado.

Resultados

Un ensayo clinico comparé la eficacia de ibuprofeno topico versus oral, mediante la
aleatorizacion de 100 adultos con lesiéon aguda de tejidos blandos en dos grupos, a uno se le
administré ibuprofeno en tabletas de 400 mg y a otro ibuprofeno en gel al 5%, ambos 3 veces
al dia por 7 dias. La variable primaria fue el tiempo necesario para sentirse “completamente
mejor” o “casi completamente mejor”. La media de tiempo para alcanzar la variable primaria
fue de 14 dias para el gel y 13,5 dias para la via oral (p = 0,59). Ambos tratamientos fueron bien
tolerados y solo se reportaron 6 eventos adversos, que no fueron relacionados al tratamiento.
Al final del estudio se interrogo a los participantes si tenian preferencia por alguna de las vias
de administracién, asumiendo ambas como efectivas: 71% de los pacientes manifestaron
preferencia por el tratamiento tépico (70% en el grupo de gel y 71% en el grupo de tabletas) y
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sélo 8% tenia preferencia por la via oral (10% de los participantes del grupo gel, 6% tabletas).
El resto de los participantes no expresaron preferencias 2.

Otro trabajo analizé la eficacia y seguridad de diclofenac gel a distintas concentraciones para
el tratamiento de esguince de tobillo en pacientes entre 16 y 65 afios: diclofenac al 1% (n=112);
mentol al 3% (n=77) y diclofenac en combinacién con mentol a las mismas concentraciones
(n=117) versus placebo (n=75). La variable primaria fue el area bajo la curva de intensidad del
dolor con una escala de cero a diez a las 24-72 horas post aplicacion. No hubo diferencias
significativas entre los preparados ni versus placebo. Se observd una mayor incidencia de
eventos en el sitio de administracion con la presentacion combinada 2.

Un tercer ensayo clinico controlado que comparé la eficacia y seguridad de diclofenac gel
versus placebo en pacientes con cervicalgia. Se aleatorizaron 72 pacientes adultos, 36 de ellos
a diclofenac gel al 1,16% en 4 aplicaciones diarias por 5 dias y otros 36 recibieron placebo. La
variable primaria fue dolor al movimiento a las 48 horas de tratamiento. La reduccion del dolor
fue 3 veces mayor con el gel comparado con placebo (p < 0,0001). Sélo se notificd efectos
adversos en un paciente, que consistié en cefalea en el grupo placebo, que no fue considerado
como relacionado al mismo @4,

La guia de manejo de osteoartritis en adultos del National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) del aflo 2008 recomienda ofrecer a los pacientes AINE tdépicos o paracetamol
via oral, en adicién a la educacién del paciente, ejercicio fisico y disminucion del peso, previo al
uso de AINE sistémicos @,

La guia clinica sobre artritis de mano de la European League Against Rheumatism (EULAR)
del 2007 recomienda el tratamiento con AINE tépicos sobre los sistémicos en dolores leves
a moderados, ya que estos presentan efectos adversos locales, y a nivel sistémico no los
presentan con mayor frecuencia que placebo ©9.

Discusion
Se hallé un nimero muy reducido de ECC para analizar el objetivo planteado.

La evidencia que respalda el uso de AINE tépicos en cuanto a eficacia estad comparada con
placebo, incluyen escaso numero de pacientes y utilizan variables primarias blandas, lo que
constituye una limitante metodolégica para determinar el beneficio o no de estos farmacos en
el tratamiento del dolor agudo.

Dentro de éstas, algunas como las escalas de dolor son mas reproducibles, pero no dejan
de presentar el sesgo de la subjetividad. A pesar de ello, son las variables que frecuentemente
se consideran en ensayos clinicos de dolor.

En cuanto a la seguridad, la incidencia de efectos adversos mas frecuentemente reportados
son los gastrointestinales, siendo menos frecuente con la administracion topica, sin embargo,
ésta via agrega efectos adversos cutaneos en el sitio de administracion.

Los ECC que los comparan con placebo muestran beneficio sobre éste.

La falta de estudios que los comparen con otros tratamientos activos limita la realizacion de
recomendaciones sobre la indicacion del uso topico de AINE, si bien podrian considerarse de
utilidad en subpoblaciones de riesgo para el desarrollo de hemorragia gastrointestinal, eventos
coronarios e insuficiencia renal, dada la baja tasa de efectos adversos sistémicos alcanzados
por esta via, y para aquellos pacientes con mala adherencia al tratamiento via oral. Entre ellos
se destacan los adultos mayores, polimedicados y aquellos con comorbilidades. Es necesario
recordar lo limitante y iatrogénico que resulta para estos grupos el uso indiscriminado de AINE
sistémicos.

No hay datos en la literatura consultada sobre cual vehiculo constituye la mejor opcién para
la elaboracién de la forma farmacéutica (geles, pomadas, etc).

Por esta misma razén, tampoco puede establecerse cual AINE presenta mayor absorcion
dérmica y efectividad clinica, ni por cuanto tiempo deberian utilizarse, lo que puede tener como
consecuencia su uso irracional.

La facilidad de acceso a estos medicamentos, la percepcion de menor riesgo por tratarse
de una via no sistémica y la escasa evidencia disponible favorecen el uso irracional de los AINE
tépicos.
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Dado su amplio uso, seria importante contar con ECC disefiados adecuadamente para
evaluar la eficacia comparativa con la via oral en el tratamiento del dolor agudo. La aplicacién
de cremas o parches en la regién afectada, tanto por su efecto farmacolégico como por su
efecto placebo contribuyen al efecto analgésico final y deberia considerarse a la hora del disefio
de los estudios sobre dolor.

Conclusiones

La evidencia disponible es escasa y de calidad variable. No es posible responder al objetivo
planteado. Los AINE topicos complementan el tratamiento del dolor, sobre todo en dolores
leves, pero el nivel de evidencia en el que se basan estas recomendaciones aun es limitada.

El desarrollo de ECC adecuados podria contribuir al uso racional de analgésicos evitando la

exposicion sistémica masiva de AINE a la poblacion general y ain mas a pacientes con factores
de riesgo para la aparicion de efectos adversos sistémicos.
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