
“El boletín INFAC es una publicación mensual que se
distribuye gratuitamente a los profesionales sanitarios de la
CAPV. El objetivo de este boletín es la promoción del uso
racional del medicamento para obtener un mejor estado de
salud de la población”.

Infac
Sumario

ESKUALDEKO FARMAKOTERAPI INFORMAZIOA
INFORMACIÓN FARMACOTERAPÉUTICA  DE  LA COMARCA

http://www.euskadi.net/sanidad
Intranet Osakidetza - http://www.osakidetza.net

ANALGÉSICOS EN
ATENCIÓN PRIMARIA.

RESPONDIENDO A
PREGUNTAS

■ ¿CUÁL ES LA EFICACIA
COMPARATIVA DE LOS
ANALGÉSICOS EN EL DOLOR
AGUDO?

■ PARACETAMOL A DOSIS
ALTAS EN LA ARTROSIS: 
¿ES SEGURO Y EFICAZ?

■ ¿ESTÁ INDICADO EL USO DE
OPIOIDES EN DOLOR
CRÓNICO NO CANCEROSO?

■ METAMIZOL (NOLOTIL®):
AGRANULOCITOSIS,
MEGADOSIS Y OTRAS
CUESTIONES

TERAPIA HORMONAL
SUSTITUTIVA 

¿AÚN ESTÁ INDICADA?

10 LIBURUKIA - 7 ZK / 2002KO UZTAILA-ABUZTUA

VOLUMEN 10 - Nº 7 / JULIO-AGOSTO 2002

ANALGÉSICOS EN 
ATENCIÓN PRIMARIA. 

RESPONDIENDO A 
PREGUNTAS

Los analgésicos son los fármacos más utilizados en atención prima-
ria. Una revisión completa sobre este tema sería difícilmente aborda-
ble en un solo boletín, por lo que hemos optado por escoger única-
mente algunos aspectos novedosos o controvertidos sobre el uso de
analgésicos en atención primaria, que tratamos de responder a con-
tinuación.

¿CUÁL ES LA EFICACIA COMPARATIVA DE LOS
ANALGÉSICOS EN EL DOLOR AGUDO?

La sede internet sobre el dolor de Oxford "Oxford Pain Internet Site"
ha realizado una clasificación de los analgésicos para el dolor
agudo, a partir de los datos obtenidos de revisiones sistemáticas de
ensayos clínicos aleatorizados en pacientes con dolor moderado-
severo postoperatorio. Los ensayos están realizados con dosis única
de analgésicos frente a placebo (1). A continuación se representa la
eficacia de algunas pautas que son utilizadas habitualmente en
nuestro medio y en las que los ensayos clínicos incluyen al menos
250 pacientes.

Figura 1:
Clasificación de analgésicos en el dolor agudo
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NNT (Número Necesario de pacientes a Tratar):
número de pacientes que necesitan recibir un medi-
camento para que uno consiga al menos un 50 % de
alivio del dolor comparado con placebo durante 4-6
horas de tratamiento.

Los analgésicos más eficaces tienen un NNT bajo,
sobre 2. Esto significa que por cada dos pacientes
que reciben el medicamento un paciente conseguirá
al menos un 50% de alivio gracias al tratamiento (el
otro paciente puede o no obtener alivio pero no llega
al 50%). 

De esta clasificación se deduce que los AINE son
muy eficaces en el dolor agudo postoperatorio,
paracetamol tiene una eficacia intermedia, y los
opioides débiles son poco eficaces si no se aso-
cian con paracetamol.

PARACETAMOL A DOSIS ALTAS EN LA
ARTROSIS: ¿ES SEGURO Y EFICAZ?

En las guías de tratamiento de la artrosis de los últi-
mos años (2,3) se recomienda como tratamiento ini-
cial paracetamol en dosis de hasta 4g/ día. Sin
embargo, durante este último año, se han publicado
algunos artículos que cuestionan tanto la seguridad
gastrointestinal a esas dosis como la eficacia compa-
rativa respecto a los AINE (4-6).

Seguridad gastrointestinal (GI) con dosis altas
de paracetamol

Hasta ahora, paracetamol se había considerado un
fármaco seguro a nivel gastrointestinal. Sin embargo
la seguridad gastrointestinal con las dosis altas se ha
cuestionado en un reciente estudio
de casos y controles (5) lle-
vado a cabo para estu-
diar el riesgo de hemo-
rragia digestiva alta
(HDA) o perforación
asociado al uso de
AINE y de paraceta-
mol. Los datos más rele-
vantes de dicho estudio
se muestran en la tabla 1.

Del estudio se concluye que paracetamol a dosis
superiores a 2 g se asocia a un riesgo de HDA y per-
foración aumentado, similar al riesgo medio observa-
do con un AINE tradicional; además, cuando se aso-
cia un AINE con paracetamol a dosis ≥ 2 g se observa
un riesgo mayor del resultante de la simple suma de
estas dos exposiciones, pero no hay interacción a
dosis inferiores de paracetamol.

A la hora de interpretar la discrepancia entre estos
resultados y la literatura clínica, tenemos que tener en
cuenta varios factores:

• La mayoría de los estudios previos con paracetamol
se han hecho con dosis inferiores a 2 g y en sujetos
sanos.

• Las limitaciones propias de los estudios de casos y
controles. Si bien en este estudio se realiza ajuste
por los factores de riesgo conocidos, los estudios
de casos y controles pueden verse afectados por
factores de confusión desconocidos o sin un ajuste
adecuado de los factores de riesgo conocidos (7).
Es de resaltar que en este estudio, cuando se con-
troló por posibles factores de confusión, la magnitud
del riesgo se mantenía. 

Eficacia comparativa de paracetamol vs AINE
Eccles y cols (2) realizaron un metaanálisis de tres
ensayos clínicos que comparaban paracetamol frente
a AINE en el tratamiento de la artrosis, observándose
una eficacia ligeramente superior con los AINE.
Posteriormente se han publicado varios ensayos de
corta duración que comparan la eficacia de parace-
tamol a dosis de 4 g/día frente a AINE (ibuprofeno
1.200 mg, diclofenaco 150 mg o rofecoxib 25 mg) en
la artrosis (8-10). Los resultados de estos estudios
sugieren que paracetamol es similar a los AINE en el
tratamiento de la artrosis con dolor leve y menos efi-
caz en el dolor moderado a severo.

* Ajustado por edad; sexo; historia de úlcera; hábito tabáquico; y
uso de corticoides, anticoagulantes, gastroprotectores, AINE y
paracetamol.

** Las dosis diarias de AINE consideradas como bajas en el estudio
son inferiores o iguales a: aceclofenaco 100 mg, diclofenaco 75
mg, ibuprofeno 1.200 mg, indometacina 75 mg, ketoprofeno 100
mg, meloxicam 7.5 mg, nabumetona 1.000 mg, naproxeno 500
mg, piroxicam 10 mg, tenoxicam 10 mg.

Paracetamol a
dosis superiores a
2 g/día puede ser

gastrolesivo. 

Tabla 1: 
Resultados principales del estudio de
seguridad GI de paracetamol y AINE

IC 95%

Paracetamol 1,001-1,999 g 0,8 0,6 - 1,1

Paracetamol 2,000 g 1,9 1,4 - 2,6

Paracetamol > 2 g 3,6 2,6 - 5,1

AINE datos globales 4,1 3,6 - 4,8

AINE dosis bajas ** 2,4 1,9 - 3,1

AINE dosis superiores ** 4,9 4,1 - 5,8

AINE+paracetamol <2 g/día 4,1 3,1 - 5,5

AINE+paracetamol ≥ 2 g/día 13,2 9,2 - 18,9

RR 
AJUSTADO*



36

10 LIBURUKIA - 6 ZK / 2002KO EKAINA

VOLUMEN 10 - Nº 6 / JUNIO 2002

Conclusiones: Paracetamol parece similar a los AINE
en el tratamiento de la artrosis con dolor leve y menos
eficaz en dolor moderado a severo. El riesgo de HDA
o perforación tanto con paracetamol como con AINE
es dosis-dependiente. Paracetamol, a dosis superio-
res a 2 g, tiene un riesgo GI aumentado, similar al ries-
go medio observado con un AINE. En la asociación
con AINE es más seguro utilizar dosis de paracetamol
de hasta 2 g.

¿ESTÁ INDICADO EL USO DE
OPIOIDES EN DOLOR CRÓNICO NO

CANCEROSO?
Actualmente, el papel de la terapia con opioides en
las formas más severas del dolor agudo y en el dolor
canceroso está bien establecido. No obstante, su uso
en el dolor crónico de origen no canceroso es objeto
de debate, en el que están presentes aspectos como
son el temor a una posible pérdida de eficacia anal-
gésica a largo plazo, deterioro del paciente debido al
uso de opioides o un aumento del uso de éstos con
fines no terapéuticos en la sociedad y, por otro lado,
el derecho fundamental de una persona a no padecer
un dolor evitable. Es por ello que el balance eficacia/
seguridad debe de ser medido cuidadosamente
para cada paciente.

Un reciente estudio escocés realizado mediante
cuestionario estima que el 46,5% de la población

general sufre dolor crónico, siendo sus causas más
frecuentes el dolor de espalda y la artrosis, que
suponen un tercio de todas las causas de dolor
(16% y 15,8% respectivamente) (11).

En una reciente revisión de ensayos clínicos sobre la
eficacia de los opioides en el

dolor crónico no canceroso
se concluye que la res-

puesta a éstos es buena
en el caso del dolor
nociceptivo y algo
menos favorable en el
dolor neuropático,
mientras que el dolor

idiopático tiende a no
responder a opioides

(12). 

Los opioides pueden producir
efectos adversos importantes,

como son depresión respiratoria, sedación, deterioro
cognitivo, náuseas o estreñimiento. A largo plazo, se
suele desarrollar tolerancia a la mayoría de los efec-
tos adversos, pero algunos pueden persistir (12). 

A menudo los prejuicios y las concepciones erróneas
acerca de los opioides han conducido a una infrautili-
zación de los mismos (13). A continuación trataremos
de aclarar algunas de las concepciones erróneas
sobre el uso de opioides en el dolor crónico no can-
ceroso (tabla 2).

Tabla 2: 
Opioides en el dolor crónico no canceroso (Adaptado de 12-15)

Los opiodes
pueden ser útiles

en algunos
pacientes con

dolor crónico no
canceroso. 

Depresión respiratoria: Infrecuente, siempre que se utilice la dosis adecuada para obtener el efecto analgésico. Titular la dosis
progresivamente.

Tolerancia: Se manifiesta como la necesidad de incrementar la dosis para producir un efecto analgésico
equivalente. Sin embargo la necesidad de aumentar la dosis se debe generalmente a cambios en la
intensidad del dolor, más que al fenómeno de tolerancia producido por los opioides. 
Habitualmente, la dosis de opioide se estabiliza con el tiempo (salvo en presencia de condiciones de
deterioro del paciente).

Se asocia más al propio dolor que al uso de opioides; el deterioro cognitivo mejora a medida que
disminuye la intensidad del dolor. No se ha detectado deterioro cognitivo durante el tratamiento a largo
plazo con opioides en pacientes con dolor no canceroso. 

Deterioro cognitivo 
(capacidad de atención, 
motricidad "lenta") 

Se refiere a un patrón de comportamiento extremo asociado a conseguir y consumir opioides.
El potencial de producir adicción es bajo cuando los opiáceos se utilizan para el alivio del dolor.
Al prescribir un opioide, el médico debe intentar identificar a los pacientes con comportamiento adictivo
o historia de abuso de fármacos, alcohol u otras sustancias. 

Adicción
(dependencia 
psicológica)

Estreñimiento: Se recomienda adecuar la dieta y pautar laxantes.

Sedación: Este efecto puede predisponer a los ancianos a un mayor riesgo de caídas. Evitar la conducción de
vehículos.

Pauta: Se deben pautar a dosis fijas y no a demanda.

Dependencia física: Es el potencial de producir un síndrome de abstinencia cuando el fármaco se retira bruscamente. Es
frecuente con el uso continuado de opioides. No es un problema si la retirada del opioide se hace de
forma gradual. No implica adicción.
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Concluyendo, si bien el uso de opioides en el dolor
crónico no oncológico es un tema controvertido, pare-
ce claro que existe un pequeño grupo de pacientes
que claramente se pueden beneficiar de este trata-
miento, y que es necesario identificar. A continuación
se dan unas pautas que pueden ayudar a seleccionar
a los pacientes candidatos a recibir opioides en el
dolor crónico no oncológico (16):

1. Fracaso de todos los tratamientos previos.

2. El dolor debe ser sensible a opioides.

3. El paciente, tras clara exposición del tratamiento y
discusión con la familia y su médico de familia,
quiere tomar opioides.

4. Otros médicos implicados en el cuidado del
paciente están de acuerdo con la prescripción de
opioides.

5. Existe un seguimiento apropiado del tratamiento.

METAMIZOL (NOLOTIL®):
AGRANULOCITOSIS, MEGADOSIS Y

OTRAS CUESTIONES

Metamizol es un AINE del grupo de las pirazolonas,
cuyo uso está muy extendido en nuestro medio (está
entre los 10 principios activos más prescritos en la
CAPV), así como en países del Este de Europa
y en Latinoamérica. Sin embargo, resulta
cuando menos asombroso que este fármaco
haya sido retirado del mercado en muchos
países, entre ellos Reino Unido, Estados
Unidos, Canadá, Suecia, Noruega o
Japón, a causa de sus efectos adversos
graves, fundamentalmente agranulocitosis,
anemia aplásica, y anafilaxia.

La asociación entre uso de metamizol y agra-
nulocitosis está claramente establecida a tra-
vés de estudios epidemiológicos y de farmacovigi-
lancia. No obstante, la incidencia real es difícil de
conocer. Los datos de incidencia de agranulocitosis
varían ampliamente entre los diferentes estudios. Un
estudio realizado en Suecia sugiere un riesgo de
1/3.000 entre los pacientes expuestos a metamizol
(17). Sin embargo, el Estudio Internacional sobre la
Agranulocitosis y la Anemia Aplásica (18,19), calcula-
ba un exceso de riesgo de agranulocitosis después
de tomar metamizol durante una semana de 1,1 por
millón de usuarios. En la base de datos FEDRA del
Sistema Español de Farmacovigilancia se han regis-
trado hasta la fecha 164 casos de agranulocitosis por
metamizol, pero hay que tener en cuenta que su con-
sumo es muy elevado (tabla 3).

Los "defensores" del uso del metamizol argumentan
que la incidencia de agranulocitosis en relación con
el consumo de este medicamento es baja, y que es
relativamente seguro a nivel gastrointestinal, lo que
contrarrestaría el exceso de riesgo por otras reac-
ciones adversas como la agranulocitosis o la anafi-
laxia (19,20). 

Los "detractores" del metamizol, entre los que se
encuentran las autoridades sanitarias de los países
que lo han retirado, lo consideran un fármaco de
riesgo en comparación con las alternativas analgési-
cas existentes.

Independientemente de la seguridad del fármaco
"per se", lo que sí parece claro es que metamizol

se utiliza de forma inadecuada en nuestro medio,
en lo que se refiere a la dosificación y formula-
ciones utilizadas.

Así, de acuerdo a la ficha técnica, metamizol
está aprobado para el tratamiento del dolor
agudo (dolor cólico, dolor post-operatorio, dolor

visceral), a la dosis de 500 ó 575 mg/ 6-8h por vía
oral, y no se debe emplear durante más de 7-10

días. El uso rutinario de inyectables por vía oral no se
considera adecuado por las altas dosis que contie-
nen (2 g), y por el tipo de formulación (en la ficha
técnica está contemplada su utilización en dolores
oncológicos (1/2 –1 amp /6-8h), no debiéndose
superar los 7 días de tratamiento). 

Aunque los datos sobre la incidencia de agranuloci-
tosis no estén del todo claros, teniendo en cuenta las
indicaciones de metamizol y las alternativas exis-
tentes, no parece razonable el uso masivo actual de
este fármaco en nuestro medio. Su uso sólo está jus-
tificado en el dolor severo cuando no hay otras alter-
nativas adecuadas (21) y siempre respetando las
indicaciones y las dosis recomendadas en la ficha
técnica.
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Tabla 3: 
Notificaciones de reacciones adversas con metamizol 

Total notificaciones 
FEDRA 96 103 1.461

Nº RAM sangre: 21 21 298
• Agranulocitosis 11 11 164
• Anemia aplásica 0 0 7

Envases prescritos 
en el SNS 9.021.214 8.414.414 ¿?

DESDE 
COMIENZO

FEDRA (1982)
AÑO 2000AÑO 2001METAMIZOL

El uso de
inyectables de
metamizol vía

oral no es
adecuado.
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TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA 
¿AUN ESTÁ INDICADA? 

En 1992 el American College of Physicians, basándo-
se en estudios observacionales, recomendaba la
Terapia Hormonal Sustitutiva (THS) a mujeres postme-
nopáusicas con enfermedad coronaria o a aquellas
mujeres con alto riesgo de sufrir enfermedad corona-
ria (1). Por otra parte, basándose también en estudios
observacionales, la THS ha sido durante años el tra-
tamiento de elección en la prevención y tratamiento
de la osteoporosis. El uso de la THS en las mujeres
postmenopáusicas se ha ido extendiendo en la prác-
tica médica; así, en EEUU se estima que el 38% de
las mujeres postmenopáusicas siguen esta terapia
(2). En la actualidad es necesario redefinir el papel de
la THS a la luz de las nuevas evidencias obtenidas de
ensayos clínicos realizados en mujeres postmenopáu-
sicas tratadas con THS en prevención primaria y
secundaria de enfermedades crónicas.

En 1998 se publicaron los resultados del HERS(3), pri-
mer ensayo clínico aleatorizado de la THS en preven-

ción secundaria de la enfermedad coronaria en muje-
res postmenopáusicas, que incluía a 2.763 mujeres
seguidas por un periodo de 4,1 años. Las conclusio-
nes fueron que no existían diferencias significativas
entre los grupos control y experimental en ninguno de
los eventos cardiovasculares analizados. En julio de
2002 se han publicado los resultados del estudio
HERS-II(4), que es un estudio de seguimiento de 2,7
años de las pacientes que participaron en el ensayo
HERS. Tras 6,8 años de tratamiento se ha observado
que la THS no reduce el riesgo de eventos coronarios.

Las conclusiones del HERS II establecen que la THS
no debe utilizarse para la reducción del riesgo coro-
nario en mujeres con enfermedad coronaria (4).

Dos semanas después de publicarse los resultados del
HERS II se publicaron los resultados del primer ensayo
clínico aleatorizado doble ciego, con el objetivo de valo-
rar los beneficios y riesgos de la THS en mujeres post-
menopáusicas sanas, denominado ensayo WHI. Este
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ensayo que incluía a 16.608 mujeres, seguidas durante
un periodo planificado inicialmente de 8,5 años, hubo
de interrumpirse precozmente después de un segui-
miento de 5,2 años, debido al exceso de riesgo de cán-
cer de mama invasivo y al exceso del índice global de
riesgo del grupo tratado con THS. Además se observó
un incremento del riesgo de enfermedad coronaria,
ictus, y embolias pulmonares y un descenso del riesgo
de cáncer colorrectal y de fractura de cadera (tabla 1).

coronarios como el de embolismo pulmonar aumen-
tan desde el primer año de tratamiento, mientras que
el riesgo de cáncer de mama se incrementa a partir
del 4º año de tratamiento (5).

Las conclusiones del WHI establecen que la THS
no debería iniciarse o continuarse para la preven-
ción primaria de enfermedades crónicas (5).

Posteriormente se han publicado un meta-análisis y
una revisión sistemática que consta de varios meta-
análisis (6,7), que incluyen los ensayos WHI y HERS II,
presentando los siguientes resultados significativos:
en las mujeres tratadas con THS se observó un
aumento del riesgo de sufrir cáncer de mama, ictus, y
embolia pulmonar y una reducción del riesgo de sufrir
cáncer colorrectal y fractura de cuello de fémur, con
respecto a las mujeres tratadas con placebo.
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Eventos coronarios 1,29 (1,02-1,63) 7 –

Ictus 1,41 (1,07-1,85) 8 –

Cáncer de mama 1,26 (1-1,59) 8 –

Embolia pulmonar 2,13 (1,39-3,25) 8 –

Cáncer colorrectal 0,63 (0,43-0,92) – 6

Fractura de cadera 0,63 (0,45-0,98) – 5

Índice global 1,15 (1,03-1,28) 19 –

BENEFICIOS:
Reducción por

cada 10.000
mujeres en
tratamiento 

con THS
durante 1 año

RIESGOS:
Aumento por
cada 10.000
mujeres en
tratamiento 

con THS 
durante 1 año

RIESGO 
RELATIVO 

RR (IC)
EVENTO 

Esto implica  que se observarían globalmente 19
eventos más por cada 10.000 mujeres por año trata-
das con THS. Si bien los riesgos absolutos calculados
son pequeños a nivel individual, el impacto a nivel
poblacional es enorme teniendo en cuenta que se
trata de un estudio de prevención primaria. Por otro
lado, es de destacar que tanto el riesgo de eventos

CONCLUSIONES:
1. No está justificada la utilización de la THS a largo

plazo en la prevención primaria o secundaria de la
enfermedad coronaria.

2. No está justificada la utilización de la THS en la pre-
vención y tratamiento de la osteoporosis debido a los
riesgos asociados de cáncer de mama, ictus y embo-
lia pulmonar, así como a la existencia de alternativas
terapéuticas más seguras.

3. La decisión de utilizar la THS a corto plazo para el
manejo de los síntomas de la menopausia debería
ser consensuada entre el médico y la paciente, tras
ser informada ésta del balance riesgo-beneficio y de
otras alternativas terapéuticas disponibles. A corto
plazo, el balance riesgo beneficio de la THS depende
sobre todo del riesgo de enfermedad cardiovascular
(aumenta desde el inicio del tratamiento) y de la
intensidad de los síntomas del climaterio.

Tabla 1: Resultados Ensayo WHI (5)


