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Pregunta 6: En adultos con OA, ¿qué medicamento se debería indicar para el manejo 
inicial? 

Conceptos previos: 

 El paracetamol es un analgésico cuyo mecanismo de acción no se ha dilucidado 
por completo, aunque se cree que actúa inhibiendo la síntesis de óxido nítrico, 
lo cual aumentaría el umbral de dolor (43). 

 Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son fármacos que actúan inhibiendo 
la ciclooxigenasa 1 (COX-1) o la ciclooxigenasa 2 (COX-2). Las COX juegan un rol 
importante en la síntesis de prostaglandinas, por lo cual su inhibición generaría 
un efecto analgésico, antiinflamatorio y antipirético. Los AINE pueden ser no 
selectivos cuando actúan a nivel de COX-1 y COX-2, o selectivos si actúan solo 
sobre COX-2 (44). Los AINE inhibidores selectivos de la COX-2 serán en adelante 
llamados “COX-2”. 

Justificación de la pregunta: Los pacientes con OA sintomática suelen requerir un 
tratamiento farmacológico para mejorar el dolor o disfuncionalidad. Existen diversos 
fármacos con acción analgésica y antiinflamatoria que podrían ser utilizados por los 
pacientes con OA sintomática (paracetamol, AINE o COX-2); los cuales poseen diferentes 
perfiles de eficacia y seguridad, por lo cual es necesario establecer cuál debería ser 
usado de primera elección. 

Resumen de la evidencia (NICE): Se encontró que la guía NICE 2014 (1), que fue 
seleccionada mediante la evaluación con AGREE II, establecía recomendaciones para 
esta pregunta. 

La guía NICE recomienda considerar paracetamol y/o AINE tópicos antes que AINE 
orales, COX-2 u opioides. 

Para formular estas recomendaciones, la guía NICE realiza las siguientes revisiones: 

Paracetamol versus placebo: 

 Dolor a 6 meses: 1 ECA (n=325) halló que el grupo que recibió paracetamol no 
presentó efecto beneficioso en dolor medido por WOMAC a los 6 meses de 
tratamiento en comparación a placebo. 

 Dolor a 7 días-12 semanas: 1 meta-análisis de 3 ECA halló que el grupo que 
recibió paracetamol presenta efecto beneficioso en dolor en comparación a 
placebo para tratamiento de 7 días a 12 semanas (SMD: -0.11; IC 95%: -0.22 a -
0.01; p=0.03). 

 Funcionalidad a 6 meses: 1 ECA (n=325) halló que el grupo que recibió 
paracetamol no presenta efecto beneficioso en funcionalidad medido por 
diversas escalas a los 6 meses de tratamiento en comparación a placebo. 

 Funcionalidad a 7 días-12 semanas: 1 meta-análisis de 3 ECA halló que el grupo 
que recibió paracetamol presenta efecto beneficioso en funcionalidad (patient 
global assessment) en comparación a placebo para tratamiento de 7 días a 12 
semanas (RR: 18; IC 95%: 2.66 a 121.63; p=0.003). 
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Paracetamol versus AINE: 

 Dolor: 1 meta-análisis de 8 ECA halló que AINE (ibuprofeno, diclofenaco, 
artrotec, celecoxib, naproxeno) presenta efecto beneficioso en dolor en 
comparación a paracetamol (SMD: -0.25; IC 95%: -0.33 a -0.17; p<0.05). 

 Dolor: 1 meta-análisis de 7 ECA halló que AINE (ibuprofeno, artrotec, rofecoxib, 
naproxeno) presenta efecto beneficioso en dolor en comparación a 
paracetamol (SMD: -0.31; IC 95%: -0.40 a -0.21; p<0.05). 

 Funcionalidad: 1 ECA (n=59) halló que el grupo que recibió celecoxib tuvo una 
mayor mejoría en funcionalidad en comparación al grupo que recibió 
paracetamol. 

Actualización de la literatura: Para actualizar la revisión de la literatura realizada por la 
guía NICE 2014, se realizó una búsqueda de artículos científicos desde 1 de enero del 
2008 (pues la búsqueda realizada por NICE para esta pregunta fue realizada para la 
versión de la guía del 2008). Esta búsqueda fue realizada hasta julio del 2017 usando el 
buscador PubMed. 

Esta búsqueda tuvo por finalidad encontrar estudios que hayan evaluado las siguientes 
comparaciones de interés: 

1. Paracetamol versus placebo 

2. AINE o COX-2 versus placebo 

3. AINE versus COX-2 

Se encontraron 7 estudios (1 ECA y 6 RS). Sin embargo, debido a que el ECA estuvo 
incluido en otra RS, a que una RS estaba incluida en la otra, y a que otra RS no respondió 
directamente la pregunta; solo se realizó la evaluación de calidad de 4 RS. 

 

Paracetamol versus placebo: 

Se encontraron 2 RS y 1 ECA. La RS de Machado tuvo como objetivo comparar eficacia y 
seguridad de paracetamol comparado con placebo. El ECA hallado (45) se encontraba 
incluido dentro de la RS de Machado (46) por lo que este ECA no fue considerado para 
la toma de decisiones y no se realizó su evaluación de calidad. La RS de da Costa (47) 
evaluó solo la eficacia de paracetamol comparados con placebo. 

La RS de Machado (2015) (46), en la que se comparó el efecto de paracetamol con 
placebo en desenlaces como dolor, funcionalidad y efectos adversos, los resultados 
hallados fueron los siguientes: 

 Dolor: Un meta-análisis de 5 ECA (n=1686) halló efecto beneficioso de 
paracetamol en comparación a placebo para la reducción de dolor (inmediato: 
menos de 2 semanas) medido en escala VAS de 0 a 100 (WMD: -3.3; IC 95%: -
5.8 a -0.8; I2=33%). 

 Dolor: Un meta-análisis de 8 ECA (n=2355) halló efecto beneficioso de 
paracetamol en comparación a placebo para la reducción de dolor (a corto 
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plazo: entre 2 semanas y 3 meses) medido en escala VAS de 0 a 100 (WMD: -
3.7; IC 95%: -5.5 a -1.9; I2=0%). 

 Funcionalidad: Un meta-análisis de 3 ECA (n=1336) halló efecto beneficioso de 
paracetamol en comparación a placebo para la reducción de disfunción 
(inmediato: menos de 2 semanas) medido en escala VAS de 0 a 100 (WMD: -1.7; 
IC 95%: -6.0 a -2.6). 

 Funcionalidad: Un meta-análisis de 8 ECA (n=2356) halló efecto beneficioso de 
paracetamol en comparación a placebo para la reducción de disfunción (a corto 
plazo: entre 2 semanas y 3 meses) medido en escala VAS de 0 a 100 (WMD: -
2.9; IC 95%: -4.9 a -0.9). 

 Efectos adversos: Un meta-análisis de 9 ECA no halló diferencias en efectos 
adversos entre el grupo que recibió paracetamol y el grupo placebo. 

La RS de da Costa (47) tuvo como objetivo evaluar el efecto de paracetamol en dolor y 
funcionalidad en adultos con OA, para ello realizó un meta-análisis en red, por lo que las 
comparaciones no son directas. Los resultados fueron los siguientes: 

 Dolor: El grupo que recibió paracetamol en dosis <2000 mg/día no presentó 
mejoría en dolor en comparación al grupo que recibió placebo. 

 Dolor: El grupo que recibió paracetamol en dosis de 3000 mg/día no presentó 
mejoría en dolor en comparación al grupo que recibió placebo. 

 Dolor: El grupo que recibió paracetamol en dosis de 3900 a 4000 mg/día 
presentó mejoría en dolor en comparación al grupo que recibió placebo (SMD: 
-0.16; IC 95%: -0.27 a -0.06). 

 Funcionalidad: El grupo que recibió paracetamol en dosis <2000 mg/día no 
presentó mejoría en funcionalidad en comparación al grupo que recibió 
placebo. 

 Funcionalidad: El grupo que recibió paracetamol en dosis de 3000 mg/día no 
presentó mejoría en funcionalidad en comparación al grupo que recibió 
placebo. 

 Funcionalidad: El grupo que recibió paracetamol en dosis de 3900 a 4000 
mg/día presentó mejoría en funcionalidad en comparación al grupo que recibió 
placebo (SMD: -0.14; IC 95%: -0.25 a -0.04). 

 

AINE o COX-2 versus placebo: 

Con respecto a los efectos de AINE o COX-2 versus placebo, se halló 3 RS. La RS de da 
Costa (47) evaluó el efecto de AINE o COX-2 comparado con placebo. La RS de Puljak 
(48) evaluó el efecto de celecoxib versus placebo. La RS de COX-2 and traditional NSAID 
Trialists’ (CNT) Collaboration (2013) (49) evaluó los efectos adversos de celecoxib versus 
placebo. 
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La RS de da Costa (47) tuvo como objetivo evaluar el efecto de AINE o COX-2 en dolor y 
funcionalidad en adultos con OA, para ello realizó un meta-análisis en red, por lo que las 
comparaciones no son directas. 

Con respecto a diclofenaco, los resultados fueron los siguientes: 

 Dolor: El grupo que recibió diclofenaco en dosis 70 mg/día no presentó mejoría 
en dolor en comparación al grupo que recibió placebo. 

 Dolor: El grupo que recibió diclofenaco en dosis 100 mg/día presentó mejoría 
en dolor en comparación al grupo que recibió placebo (SMD: -0.41; IC 95%: -
0.61 a -0.22). 

 Dolor: El grupo que recibió diclofenaco en dosis 150 mg/día presentó mejoría 
en dolor en comparación al grupo que recibió placebo (SMD: -0.57; IC 95%: -
0.69 a -0.45). 

 Funcionalidad: El grupo que recibió diclofenaco en dosis 70 mg/día no presentó 
mejoría en funcionalidad en comparación al grupo que recibió placebo. 

 Funcionalidad: El grupo que recibió diclofenaco en dosis 100 mg/día presentó 
mejoría en funcionalidad en comparación al grupo que recibió placebo (SMD: -
0.43; IC 95%: -0.70 a -0.16). 

 Funcionalidad: El grupo que recibió diclofenaco en dosis 150 mg/día presentó 
mejoría en funcionalidad en comparación al grupo que recibió placebo (SMD: -
0.51; IC 95%: -0.65 a -0.37). 

Con respecto a naproxeno, los resultados fueron los siguientes: 

 Dolor: El grupo que recibió naproxeno en dosis 750 mg/día no presentó mejoría 
en dolor en comparación al grupo que recibió placebo. 

 Dolor: El grupo que recibió naproxeno en dosis 1000 mg/día presentó mejoría 
en dolor en comparación al grupo que recibió placebo (SMD: -0.40; IC 95%: -
0.48 a -0.33). 

 Funcionalidad: El grupo que recibió naproxeno en dosis 750 mg/día no presentó 
mejoría en funcionalidad en comparación al grupo que recibió placebo. 

 Funcionalidad: El grupo que recibió naproxeno en dosis 1000 mg/día presentó 
mejoría en funcionalidad en comparación al grupo que recibió placebo (SMD: -
0.42; IC 95%: -0.50 a -0.34). 

Con respecto a ibuprofeno, los resultados fueron los siguientes: 

 Dolor: El grupo que recibió ibuprofeno en dosis 1200 mg/día no presentó 
mejoría en dolor en comparación al grupo que recibió placebo. 

 Dolor: El grupo que recibió ibuprofeno en dosis 2400 mg/día presentó mejoría 
en dolor en comparación al grupo que recibió placebo (SMD: -0.42; IC 95%: -
0.55 a -0.30). 
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 Funcionalidad: El grupo que recibió ibuprofeno en dosis 1200 mg/día no 
presentó mejoría en funcionalidad en comparación al grupo que recibió 
placebo. 

 Funcionalidad: El grupo que recibió ibuprofeno en dosis 2400 mg/día presentó 
mejoría en funcionalidad en comparación al grupo que recibió placebo (SMD: -
0.38; IC 95%: -0.51 a -0.26). 

Con respecto a celecoxib, los resultados fueron los siguientes: 

 Dolor: El grupo que recibió celecoxib en dosis 100 mg/día no presentó mejoría 
en dolor en comparación al grupo que recibió placebo. 

 Dolor: El grupo que recibió celecoxib en dosis 200 mg/día presentó mejoría en 
dolor en comparación al grupo que recibió placebo (SMD: -0.35; IC 95%: -0.40 a 
-0.31). 

 Dolor: El grupo que recibió celecoxib en dosis 400 mg/día presentó mejoría en 
dolor en comparación al grupo que recibió placebo (SMD: -0.32; IC 95%: -0.46 a 
-0.18). 

 Funcionalidad: El grupo que recibió celecoxib en dosis 100 mg/día presentó 
mejoría en funcionalidad en comparación al grupo que recibió placebo (SMD: -
0.19; IC 95%: -0.37 a -0.01). 

 Funcionalidad: El grupo que recibió celecoxib en dosis 200 mg/día presentó 
mejoría en funcionalidad en comparación al grupo que recibió placebo (SMD: -
0.34; IC 95%: -0.40 a -0.29). 

 Funcionalidad: El grupo que recibió celecoxib en dosis 400 mg/día presentó 
mejoría en funcionalidad en comparación al grupo que recibió placebo (SMD: -
0.31; IC 95%: -0.49 a -0.14). 

Con respecto a etoricoxib, los resultados fueron los siguientes: 

 Dolor: El grupo que recibió etoricoxib en dosis 30 mg/día presentó mejoría en 
dolor en comparación al grupo que recibió placebo (SMD: -0.49; IC 95%: -0.61 a 
-0.37). 

 Dolor: El grupo que recibió etoricoxib en dosis 60 mg/día presentó mejoría en 
dolor en comparación al grupo que recibió placebo (SMD: -0.58; IC 95%: -0.74 a 
-0.43). 

 Dolor: El grupo que recibió etoricoxib en dosis 90 mg/día presentó mejoría en 
dolor en comparación al grupo que recibió placebo (SMD: -0.62; IC 95%: -0.91 a 
-0.32). 

 Funcionalidad: El grupo que recibió etoricoxib en dosis 30 mg/día presentó 
mejoría en funcionalidad en comparación al grupo que recibió placebo (SMD: -
0.45; IC 95%: -0.59 a -0.31). 

 Funcionalidad: El grupo que recibió etoricoxib en dosis 60 mg/día presentó 
mejoría en funcionalidad en comparación al grupo que recibió placebo (SMD: -
0.53; IC 95%: -0.70 a -0.35). 
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La RS de Puljak (48) tuvo como objetivo evaluar el efecto de celecoxib versus placebo en 
dolor y funcionalidad en adultos con OA. Esta RS obtuvo los siguientes resultados:  

 Dolor: Un meta-análisis de 4 ECA (n=1622) halló efecto beneficioso de celecoxib 
en comparación a placebo para la reducción de dolor usando una combinación 
de las escalas VAS y WOMAC (con tiempos de seguimiento de 6 a 24 semanas) 
en estudios con riesgo de sesgo bajo (SMD: -0.22; IC 95%: -0.32 a -0.12; I2=0%).  

 Dolor: Un meta-análisis de 31 ECA (n=13 069) halló efecto beneficioso de 
celecoxib en comparación a placebo para la reducción de dolor usando una 
combinación de las escalas VAS y WOMAC (con tiempos de seguimiento de 6 a 
24 semanas) en todos los estudios incluidos (SMD: -0.41; IC 95%: -0.49 a -0.32; 
I2=82%). 

 Funcionalidad: Un meta-análisis de 4 ECA (n=1622) halló efecto beneficioso de 
celecoxib en comparación a placebo para la mejora de funcionalidad medido 
usando una combinación de las escalas VAS y WOMAC (con tiempos de 
seguimiento de 6 a 24 semanas) en estudios con riesgo de sesgo bajo (SMD: -
0.17; IC 95%: -0.27 a -0.07; I2=0%). 

 Funcionalidad: Un meta-análisis de 27 ECA (n=11 940) halló efecto beneficioso 
de celecoxib en comparación a placebo para la reducción de dolor usando una 
combinación de las escalas VAS y WOMAC (con tiempos de seguimiento de 6 a 
24 semanas) en todos los estudios incluidos (SMD: -0.35; IC 95%: -0.43 a -0.27; 
I2=77%). 

 Efectos adversos gastrointestinales: Un meta-análisis de 8 ECA (n=3263) no 
halló diferencias en efectos adversos gastrointestinales como perforación, 
úlceras o sangrado entre celecoxib y placebo, al realizar un seguimiento de 
máximo 24 semanas. 

 Efectos adversos cardiovasculares: Un meta-análisis de 5 ECA (n=2947) no halló 
diferencias en efectos adversos cardiovasculares como infarto de miocardio o 
stroke entre celecoxib y placebo, al realizar un seguimiento de máximo 24 
semanas. 

La RS de COX-2 and traditional NSAID Trialists’ (CNT) Collaboration (49), tuvo como 
objetivo evaluar los efectos adversos de los COX-2 y halló: 

 Efectos adversos cardiovasculares (excepto falla cardiaca): Un meta-análisis de 
184 ECA (n=88367, personas-año de seguimiento: 52 466) halló que aquellos 
que utilizaban COX-2 tenían más riesgo de desarrollar eventos adversos 
cardiovasculares en comparación a placebo (RR: 1.37; IC 95%: 1.14 a 1.66). 

 Efectos adversos cardiovasculares (falla cardiaca): Un meta-análisis de 184 ECA 
(n=88367, personas-año de seguimiento: 52 466) halló que aquellos que 
utilizaban COX-2 tenían más riesgo de desarrollar falla cardiaca en comparación 
a placebo (RR: 2.28; IC 95%: 1.62 a 3.20). 
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 Efectos adversos gastrointestinales: Un meta-análisis de 184 ECA (n=88367, 
personas-año de seguimiento: 52 466) halló que aquellos que utilizaban COX-2 
tenían más riesgo de desarrollar efectos adversos gastrointestinales en 
comparación a placebo (RR: 1.81; IC 95%: 1.17 a 2.81). 

 Mortalidad por todas las causas: Un meta-análisis de 184 ECA (n=88367, 
personas-año de seguimiento: 52 466) halló que aquellos que utilizaban COX-2 
tenían más riesgo de morir en comparación a placebo (RR: 1.22; IC 95%: 1.04 a 
1.44). 

 

AINE versus COX-2: 

Con respecto a los efectos de AINE versus COX-2, se halló 4 RS y 1 ECA. Las RS de Xu 
(2016) (50) y Puljak (48) evaluaron eficacia y seguridad de celecoxib comparado contra 
placebo y celecoxib comparado contra otros AINE. Debido a que los estudios incluidos 
en la RS de Xu se encuentran incluidos en la RS de Puljak, solo se tomará en cuenta esta 
última. La RS de COX-2 and traditional NSAID Trialists’ (CNT) Collaboration (49) evaluó 
los efectos adversos de AINE comparado con COX-2 de forma directa. Por su parte, la RS 
de van Walsem (2015) (51) evaluó los efectos de AINE comparado con COX-2 mediante 
comparaciones indirectas. 

Los resultados hallados en la RS de Puljak (48) para celecoxib versus AINE son los 
siguientes:  

 Dolor: Un meta-análisis de 2 ECA (n=1180) no halló efecto beneficioso de 
celecoxib en comparación a AINE para la reducción de dolor en los estudios con 
bajo riesgo de sesgo. 

 Dolor: Un meta-análisis de 8 ECA (n=2277) no halló efecto beneficioso de 
celecoxib en comparación a AINE para la reducción de dolor en todos los 
estudios incluidos. 

 Funcionalidad: Un ECA (n=264) halló efecto beneficioso de celecoxib en 
comparación a AINE para la mejora de funcionalidad medido usando la escala 
WOMAC (12 semanas de seguimiento) en estudios con riesgo de sesgo bajo 
(WMD: -4.00; IC 95%: -11.40 a -0.60). 

 Funcionalidad: Un meta-análisis de 7 ECA (n=2176) no halló efecto beneficioso 
de celecoxib en comparación a AINE para la mejora de funcionalidad en todos 
los estudios incluidos. 

 Efectos adversos gastrointestinales: Un meta-análisis de 4 ECA (n=1755) no 
halló diferencias en efectos adversos gastrointestinales como perforación, 
úlceras o sangrado entre celecoxib y AINE, al realizar un seguimiento de máximo 
un año. 

 Efectos adversos cardiovasculares: Un ECA (n=916) no halló diferencias en 
efectos adversos gastrointestinales como infarto de miocardio o stroke entre 
celecoxib y AINE, al realizar un seguimiento de máximo un año. 
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Además, la RS de COX-2 and traditional NSAID Trialists’ (CNT) Collaboration (49), evaluó 
los efectos adversos de AINE versus COX-2 y halló: 

Para diclofenaco:  

 Efectos adversos cardiovasculares (excepto falla cardiaca): Un meta-análisis de 
33 ECA (n=61 572, personas-año de seguimiento: 90 644) no halló diferencias 
en el riesgo de desarrollar eventos adversos cardiovasculares entre aquellos que 
utilizaban diclofenaco y aquellos que utilizaban COX-2. 

 Efectos adversos cardiovasculares (falla cardiaca): Un meta-análisis de 33 ECA 
(n=61 572, personas-año de seguimiento: 90 644) no halló diferencias en el 
riesgo de desarrollar falla cardiaca entre aquellos que utilizaban diclofenaco y 
aquellos que utilizaban COX-2. 

 Efectos adversos gastrointestinales: Un meta-análisis de 33 ECA (n=61 572, 
personas-año de seguimiento: 90 644) no halló diferencias en el riesgo de 
desarrollar eventos adversos gastrointestinales entre aquellos que utilizaban 
diclofenaco y aquellos que utilizaban COX-2. 

 Mortalidad por todas las causas: Un meta-análisis de 33 ECA (n=61 572, 
personas-año de seguimiento: 90 644) no halló diferencias en el riesgo de 
mortalidad por todas las causas entre aquellos que utilizaban diclofenaco y 
aquellos que utilizaban COX-2. 

Para ibuprofeno:  

 Efectos adversos cardiovasculares (excepto falla cardiaca): Un meta-análisis de 
22 ECA (n=22 225, personas-año de seguimiento: 11 668) no halló diferencias 
en el riesgo de desarrollar eventos adversos cardiovasculares entre aquellos que 
utilizaban ibuprofeno y aquellos que utilizaban COX-2. 

 Efectos adversos cardiovasculares (falla cardiaca): Un meta-análisis de 22 ECA 
(n=22 225, personas-año de seguimiento: 11 668) no halló diferencias en el 
riesgo de desarrollar falla cardiaca entre aquellos que utilizaban ibuprofeno y 
aquellos que utilizaban COX-2. 

 Efectos adversos gastrointestinales: Un meta-análisis de 22 ECA (n=22 225, 
personas-año de seguimiento: 11 668) halló menor riesgo de desarrollar 
eventos adversos gastrointestinales entre aquellos que utilizaban COX-2 en 
comparación a aquellos que utilizaban ibuprofeno (RR: 0.40; IC 95%: 0.25 a 
0.64). 

 Mortalidad por todas las causas: Un meta-análisis de 22 ECA (n=22 225, 
personas-año de seguimiento: 11 668) no halló diferencias en el riesgo de 
mortalidad por todas las causas entre aquellos que utilizaban ibuprofeno y 
aquellos que utilizaban COX-2. 

Para naproxeno:  

 Efectos adversos cardiovasculares (excepto falla cardiaca): Un meta-análisis de 
48 ECA (n=48 706, personas-año de seguimiento: 31 631) halló mayor riesgo de 
desarrollar eventos adversos cardiovasculares entre aquellos que utilizaban 



INSTITUTO DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS EN SALUD E INVESTIGACIÓN 

 

COX-2 en comparación con los que utilizaban naproxeno (RR: 1.49; IC 95%: 1.16 
a 1.92). 

 Efectos adversos cardiovasculares (falla cardiaca): Un meta-análisis de 48 ECA 
(n=48 706, personas-año de seguimiento: 31 631) no halló diferencias en el 
riesgo de desarrollar falla cardiaca entre aquellos que utilizaban ibuprofeno y 
aquellos que utilizaban COX-2. 

 Efectos adversos gastrointestinales: Un meta-análisis de 48 ECA (n=48 706, 
personas-año de seguimiento: 31 631) halló menor riesgo de desarrollar 
eventos adversos gastrointestinales entre aquellos que utilizaban COX-2 en 
comparación a aquellos que utilizaban ibuprofeno (RR: 0.37; IC 95%: 0.28 a 
0.49). 

 Mortalidad por todas las causas: Un meta-análisis de 48 ECA (n=48 706, 
personas-año de seguimiento: 31 631) no halló diferencias en el riesgo de 
mortalidad por todas las causas entre aquellos que utilizaban ibuprofeno y 
aquellos que utilizaban COX-2. 

Otros hallazgos:  

 Una RS de van Walsem 2015 (51) tuvo como objetivo evaluar el perfil de eficacia 
y seguridad de AINE y COX-2 mediante comparaciones indirectas. Incluyó 176 
ECA y halló que diclofenaco 150 mg/día fue más eficaz para aliviar el dolor que 
celecoxib 200 mg/día, y tuvo eficacia similar a etoricoxib 60 mg/día.  

 

Selección de estudios para la toma de decisiones: 

Para responder a la pregunta, el GEG-Local decidió tomar como evidencia: 

 Para paracetamol versus placebo: RS de da Costa (47) para eficacia y RS de 
Machado para seguridad (46). 

 Para AINE versus placebo: RS de da Costa (47) para eficacia de AINE o COX-2 
versus placebo y RS de COX-2 and traditional NSAID Trialists’ (CNT) Collaboration 
(49) para seguridad de COX-2 versus placebo. 

 Para AINE versus COX-2: RS de Puljak (48) para eficacia y RS de COX-2 and 
traditional NSAID Trialists’ (CNT) Collaboration (49) para seguridad de AINE 
versus COX-2. 

Beneficios y daños de las opciones: 

Para responder la pregunta de paracetamol versus placebo, se utilizó la RS de da Costa 
(47) para evaluar eficacia ya que proponía un punto de corte para DMCI, y la RS de 
Machado (46) para evaluar los efectos adversos: 

 Beneficios: La RS de da Costa (47), muestra que el paracetamol tiene un efecto 
en dolor (SMD: -0.16; IC 95%: -0.27 a -0.06) y un efecto en funcionalidad (SMD: 
-0.14; IC 95%: -0.25 a -0.04). 
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o La DMCI para dolor establecida por la RS de da Costa (47) fue de 0.37. 
Debido a que los IC 95% de la reducción de dolor son menores al DMCI, 
el GEG-Local consideró que paracetamol no tiene un efecto 
clínicamente relevante en el control de dolor. 

o La DMCI para funcionalidad establecida por la RS de da Costa (47) fue 
de 0.37. Debido a que los IC 95% para mejoría de funcionalidad son 
menores al DMCI, el GEG-Local consideró que paracetamol no tiene un 
efecto clínicamente relevante en la mejora de la funcionalidad. 

 Daños: La RS de Machado (46) evaluó los efectos adversos de paracetamol 
comparado con placebo y no halló diferencias. 

 Balance: El GEG-Local consideró que existe evidencia de beneficios en dolor y 
funcionalidad para el uso de paracetamol, sin embargo, esta no sería 
clínicamente relevante. 

Para responder la pregunta de AINE o COX-2 versus placebo, se utilizó la RS de da Costa:  

Con respecto a AINE:  

 Beneficios: La RS de da Costa, halló efecto en dolor y funcionalidad para diversos 
AINE (naproxeno, ibuprofeno y diclofenaco) a varias dosis.  

o La DMCI para dolor establecida por la RS de da Costa fue de 0.37. El 
diclofenaco a dosis de 150mg/día (SMD: -0.57; IC 95%: -0.69 a -0.45) 
presentó un efecto clínicamente relevante. Por su parte el naproxeno a 
dosis de 1000 mg/día (SMD: -0.40; IC 95%: -0.48 a -0.33) y el ibuprofeno 
a dosis de 2400 mg/día (SMD: -0.42; IC 95%: -0.55 a -0.30) podrían 
presentar un efecto clínicamente relevante debido a que los intervalos 
de confianza se encuentran cerca del DMCI. 

o La DMCI para funcionalidad establecida por la RS de da Costa fue de 
0.37. El diclofenaco a dosis de 150mg/día (SMD: -0.51; IC 95%: -0.65 a -
0.37) presentó un efecto clínicamente relevante. Por su parte el 
naproxeno a dosis de 1000 mg/día (SMD: -0.42; IC 95%: -0.50 a -0.34) y 
el ibuprofeno a dosis de 2400 mg/día (SMD: -0.38; IC 95%: -0.51 a -0.26) 
podrían presentar un efecto clínicamente relevante debido a que los 
intervalos de confianza se encuentran cerca del DMCI. 

 Daños: No se exploraron los daños de los AINE en esta sección, pero sí en la 
comparación entre AINE y COX-2. 

 Balance: El GEG-Local consideró que existe evidencia de beneficios clínicamente 
relevantes en dolor y funcionalidad para el uso diclofenaco a dosis de 
150mg/día. Ibuprofeno o naproxeno podrían poseer efecto clínicamente 
relevante en dolor y funcionalidad. 
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Con respecto a COX-2: 

Celecoxib: 

 Se decidió utilizar la RS de da Costa (47) en lugar de la RS de Puljak (48) para 
evaluar efecto de celecobix vs placebo, ya que la primera presenta sus 
resultados a distintas dosis. 

 Beneficios: La RS de da Costa (47), halló efecto en dolor y funcionalidad para 
celecoxib a varias dosis.  

o La DMCI para dolor establecida por la RS de da Costa (47) fue de 0.37. 
El celecoxib a dosis de 200mg/día (SMD: -0.35; IC 95%: -0.40 a -0.31) y 
a dosis de 400mg/día (SMD: -0.32; IC 95%: -0.46 a -0.18) podría 
presentar un efecto clínicamente relevante debido a que los intervalos 
de confianza se encuentran cerca del DMCI.  

o La DMCI para funcionalidad establecida por la RS de da Costa (47) fue 
de 0.37. El celecoxib a dosis de 200mg/día (SMD: -0.34; IC 95%: -0.40 a 
-0.29) y a dosis de 400mg/día (SMD: -0.31; IC 95%: -0.49 a -0.14) podría 
presentar un efecto clínicamente relevante debido a que los intervalos 
de confianza se encuentran cerca del DMCI.  

 Daños: La RS de COX-2 and traditional NSAID Trialists’ (CNT) Collaboration (49) 
halló que, en comparación a placebo, el uso de COX-2 tenía mayor riesgo para 
desarrollar eventos adversos cardiovasculares, gastrointestinales, y mortalidad 
por todas las causas. 

 Balance: El GEG-Local consideró que podría haber beneficios clínicamente 
relevantes en dolor y funcionalidad para el uso celecoxib. Sin embargo, presenta 
eventos adversos de importancia. 

Etoricoxib: 

 Beneficios: La RS de da Costa (47), halló efecto en dolor y funcionalidad para 
etoricoxib a varias dosis.  

o La DMCI para dolor establecida por la RS de da Costa (47) fue de 0.37. 
El etoricoxib a dosis de 30mg/día (SMD: -0.49; IC 95%: -0.61 a -0.37) y a 
dosis de 60mg/día (SMD: -0.58; IC 95%: -0.74 a -0.43) presentó un efecto 
clínicamente relevante. El etoricoxib a dosis de 90mg/día (SMD: -0.62; 
IC 95%: -0.91 a -0.32) podría presentar un efecto clínicamente relevante 
debido a que el intervalo de confianza se encuentra cerca del DMCI. 

o La DMCI para funcionalidad establecida por la RS de da Costa (47) fue 
de 0.37. El etoricoxib a dosis de 30mg/día (SMD: -0.45; IC 95%: -0.59 a -
0.31) y a dosis de 60mg/día (SMD: -0.53; IC 95%: -0.70 a -0.35) podría 
presentar un efecto clínicamente relevante debido a que los intervalos 
de confianza se encuentran del DMCI.  

 Daños: La RS de COX-2 and traditional NSAID Trialists’ (CNT) Collaboration (49) 
halló que, en comparación a placebo, el uso de COX-2 representaba un riesgo 
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para desarrollar eventos adversos cardiovasculares, gastrointestinales, y 
mortalidad por todas las causas. 

 Balance: El GEG-Local consideró que podría existir beneficios clínicamente 
relevantes en dolor para el uso etoricoxib. Sin embargo, presenta eventos 
adversos de importancia. 

Para responder la pregunta de AINE versus COX-2, se utilizó la RS de Puljak (48):  

 Beneficios:  

o La RS de Puljak (48), no halló diferencias en la reducción de dolor con el 
uso de celecoxib versus AINE. Con respecto a la mejoría de 
funcionalidad, no se halló un efecto mayor en el grupo que usó 
celecoxib al incluir todos los estudios, sin embargo, al realizar un análisis 
de sensibilidad incluyendo solo los estudios con riesgo de sesgo bajo, se 
hallan diferencias en comparación con otros AINE. Además, tampoco 
halló diferencias en la presentación de efectos adversos 
gastrointestinales o cardiovasculares. 

 Riesgos: 

o Diclofenaco versus COX-2: La RS de COX-2 and traditional NSAID 
Trialists’ (CNT) Collaboration (49) no halló diferencias en el riesgo para 
desarrollar eventos adversos cardiovasculares, gastrointestinales y 
mortalidad por todas las causas al comparar diclofenaco versus COX-2. 

o Ibuprofeno/naproxeno versus COX-2: La RS de COX-2 and traditional 
NSAID Trialists’ (CNT) Collaboration (49) halló que, en comparación a 
ibuprofeno o naproxeno, el uso de COX-2 representaba un menor riesgo 
para desarrollar eventos adversos gastrointestinales. No halló 
diferencias en el riesgo para desarrollar eventos adversos 
cardiovasculares o mortalidad por todas las causas. 

 Balance: El GEG-Local consideró que no existe evidencia de beneficios 
clínicamente relevantes en dolor y funcionalidad para el uso celecoxib sobre 
AINE. Además, se halló menor riesgo para desarrollo de eventos adversos 
gastrointestinales al comparar COX-2 versus ibuprofeno o naproxeno. 

Calidad de la evidencia:  

1. Paracetamol versus placebo 

o Dolor: calidad muy baja (Anexo N° 10) 

o Funcionalidad: calidad muy baja (Anexo N° 10) 

o Efectos adversos: calidad moderada (Anexo N° 10) 

2. AINE o COX-2 versus placebo 

o Diclofenaco versus placebo: 

 Dolor: calidad muy baja (Anexo N° 10) 
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 Funcionalidad: calidad muy baja (Anexo N° 10) 

o Naproxeno versus placebo: 

 Dolor: calidad muy baja (Anexo N° 10) 

 Funcionalidad: calidad muy baja (Anexo N° 10) 

o Ibuprofeno versus placebo: 

 Dolor: calidad muy baja (Anexo N° 10) 

 Funcionalidad: calidad muy baja (Anexo N° 10) 

o Celecoxib versus placebo: 

 Dolor: calidad muy baja (Anexo N° 10) 

 Funcionalidad: calidad muy baja (Anexo N° 10) 

 Efectos adversos cardiovasculares: calidad baja (Anexo N° 10) 

 Efectos adversos gastrointestinales: calidad baja (Anexo N° 10) 

o Etoricoxib versus placebo: 

 Dolor: calidad muy baja (Anexo N° 10) 

 Funcionalidad: calidad muy baja (Anexo N° 10) 

o COX-2 vs placebo: 

 Efectos adversos cardiovasculares: calidad baja (Anexo N° 10) 

 Efectos adversos gastrointestinales: calidad baja (Anexo N° 10) 

3. AINE versus COX-2 

o Celecoxib vs AINE: 

 Dolor: calidad moderado (Anexo N° 10) 

 Funcionalidad: calidad moderado (Anexo N° 10) 

 Efectos adversos cardiovasculares: calidad muy baja (Anexo N° 
10) 

 Efectos adversos gastrointestinales: calidad muy baja (Anexo N° 
10) 

o Celecoxib vs diclofenaco 

 Efectos adversos cardiovasculares: calidad baja (Anexo N° 10) 

 Efectos adversos gastrointestinales: calidad muy baja (Anexo N° 
10) 

o Celecoxib vs ibuprofeno 
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 Efectos adversos cardiovasculares: calidad muy baja (Anexo N° 
10) 

 Efectos adversos gastrointestinales: calidad baja (Anexo N° 10) 

o Celecoxib vs naproxeno 

 Efectos adversos cardiovasculares: calidad muy baja (Anexo N° 
10) 

 Efectos adversos gastrointestinales: calidad baja (Anexo N° 10) 

Valores y preferencias: El GEG-Local consideró que los desenlaces priorizados para esta 
pregunta (dolor, funcionalidad y eventos adversos) serían relevantes para los pacientes 
y sus familiares. Además, se consideró que los pacientes/familiares no rechazarían 
alguna de las intervenciones propuestas. 

Aceptabilidad y factibilidad: El GEG-Local consideró que el personal de salud estará de 
acuerdo con no utilizar paracetamol debido a la falta de efecto mínimo clínicamente 
relevante. Además, el GEG-Local consideró que debido a que los AINE como ibuprofeno 
o naproxeno se encuentran disponibles en los establecimientos de salud, su prescripción 
será factible. El GEG-Local consideró que el diclofenaco oral y los COX-2 no se 
encuentran dentro del petitorio de medicamentos del seguro social, y por tanto su 
prescripción no sería factible. 

Uso de recursos: El GEG-Local consideró que, si bien existe una diferencia en los precios 
de paracetamol y los diferentes AINE, esta diferencia no es muy grande. Se revisaron 
precios mínimos registrados en el Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos 
(52) y en la Base de datos de la Central de Abastecimiento de Bienes Estratégicos CEABE 
de EsSalud 2017. 

A continuación, se resume la información más relevante encontrada para cada fármaco: 

Medicamento Efectividad Efectos adversos Precio unitario 

Paracetamol No presenta 
diferencias 
clínicamente 
relevantes en dolor y 
funcionalidad (a 
dosis diaria de 
4000mg). 

No posee más eventos 
adversos que el 
placebo 

- ESSALUD:   

500mg: S/ 0.03 

- Observatorio Nacional 
de Medicamentos: 
500mg: S/ 0.01 

Diclofenaco Reporta tener 
diferencias 
clínicamente 
relevantes en dolor y 
funcionalidad (a 
dosis diaria de 
150mg).  

Posee efectos 
adversos 
gastrointestinales y 
cardiovasculares 

- ESSALUD:  

25mg/ml x 3ml (amp): S/ 
0.13 

- Observatorio Nacional 
de Medicamentos:  

50mg: S/ 0.03 

100mg S/ 0.15 
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Medicamento Efectividad Efectos adversos Precio unitario 

Naproxeno Podría presentar 
diferencias 
clínicamente 
relevantes en dolor y 
funcionalidad (a 
dosis diaria de 
1000mg). 

Posee efectos 
adversos 
gastrointestinales y 
cardiovasculares 

- ESSALUD:  

275mg: S/ 0.08 

500mg: S/ 0.12 

- Observatorio Nacional 
de Medicamentos: 
275mg: S/ 0.15 

550mg: S/ 0.01 

Ibuprofeno Podría presentar 
diferencias 
clínicamente 
relevantes en dolor y 
funcionalidad (a 
dosis diaria de 
2400mg). 

Posee efectos 
adversos 
gastrointestinales y 
cardiovasculares 

- ESSALUD:  

200mg: S/ 0.5 

400mg: S/ 0.05 

- Observatorio Nacional 
de Medicamentos: 
400mg: S/ 0.01 

600mg: S/ 0.10 

800mg: S/ 0.10 

Celecoxib Podría presentar 
diferencias 
clínicamente 
relevantes en dolor y 
funcionalidad (a 
dosis diaria de 
200mg o 400mg). 

Posee efectos 
adversos 
gastrointestinales y 
cardiovasculares 

- ESSALUD:  

No disponible 

- Observatorio Nacional 
de Medicamentos: 
200mg: S/ 0.10 

400mg: S/ 0.50 

Etoricoxib* Reporta tener 
diferencias 
clínicamente 
relevantes en dolor, 
y podría presentar 
diferencias 
clínicamente 
relevantes en 
funcionalidad (a 
dosis diaria de 30mg 
y 60mg).  

Posee efectos 
adversos 
gastrointestinales y 
cardiovasculares 

- ESSALUD:  

No disponible 

- Observatorio Nacional 
de Medicamentos: 
60mg: S/ 2.00 

90mg: S/ 2.80 

*Nombres comerciales de etoricoxib: Etorigesico, Exinef, Etoxblam, Bonacoxib, Acoxx, 
Arcoxia, Xumer,  
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Dirección y fuerza de la recomendación: 

 Paracetamol 

o Dirección de la recomendación: Considerando que paracetamol no 
presentó efecto clínicamente relevante para dolor ni para 
funcionalidad, se decidió formular una recomendación en contra al uso 
de paracetamol. 

o Fuerza de la recomendación: Se consideró que: 1) la calidad de la 
evidencia fue alta para dolor, pero muy baja para funcionalidad, 2) que 
el paracetamol no sería preferido por los pacientes, 3) que su no 
prescripción podría ser aceptada por los médicos especialistas, y 4) que 
es factible de aplicar; se decidió asignarle una fuerza débil a esta 
recomendación. 

 AINE o COX-2 

o Dirección de la recomendación: Considerando que los AINE y COX-2 
evaluados presentaron similar efecto clínicamente relevante en dolor o 
funcionalidad (diclofenaco, etoricoxib) o un posible efecto clínicamente 
relevante en dolor o funcionalidad (ibuprofeno, naproxeno o celecoxib), 
estos podrían ser recomendados. Se decidió formular una 
recomendación a favor del uso de AINE y no emitir una recomendación 
con respecto al diclofenaco oral y COX-2 debido al similar perfil de 
eficacia y seguridad antes descrito, además de no encontrarse en 
petitorio institucional. 

o Fuerza de la recomendación: A pesar de que los AINE que se van a 
recomendar son preferidos por los pacientes, aceptados por los 
médicos especialistas, y a que esta recomendación es factible de aplicar; 
considerando que la calidad de la evidencia fue de muy baja a baja, se 
decidió asignarle una fuerza débil a esta recomendación. 

Puntos de buena práctica clínica: 

1. Debido a que los efectos adversos de los AINE se suelen presentar con su uso 
crónico, el GEG-Local consideró como PBC que la duración del tratamiento sea 
la menor posible y que se sigan cursos de tratamiento intermitente. 

2. El GEG-Local decidió plantear como PBC el uso de inhibidores de bomba de 
protones para acompañar el tratamiento con AINE, debido a que los efectos 
adversos de los AINE involucran problemas gastrointestinales. 

3. El GEG-Local discutió sobre el medicamento a utilizar si los pacientes no 
mejoraban su sintomatología con AINE. En este caso, se consideró que los 
opioides podrían ser una alternativa, siempre que se tengan en cuenta los 
posibles efectos adversos. 

4. Sobre el uso de AINE tópicos, se ha propuesto que estos podrían ser útiles para 
el manejo de OA sintomática. Por ello distintas guías como NICE 2014 
recomienda su uso. Para evaluar este tópico, se realizó una búsqueda de RS para 
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evaluar la eficacia y seguridad de los AINE tópicos en comparación a placebo o 
AINE orales. Se halló dos RS: 

o La RS de Derry (2016) (53) en la que se evaluó el efecto de diclofenaco 
tópico en comparación a placebo en mejoría clínica de pacientes con 
dolor musculo-esquelético crónico, definida como una reducción del 
50% de dolor, y se halló un efecto significativo (MA de 9 ECA; RR: 1.20; 
IC 95%: 1.12 a 1.29). Se halló mayor riesgo de efectos adversos locales 
en comparación a placebo (MA de 13 ECA; RR: 1.84; IC 95%: 1.54 a 2.21). 
No se halló mayor riesgo de efectos adversos sistémicos ni 
gastrointestinales en el grupo que utilizó diclofenaco tópico. Además, 
se evaluó el efecto de ketoprofeno tópico en comparación a placebo 
para el mismo desenlace (MA de 4 ECA; RR: 1.22; IC 95%: 1.03 a 1.45). 
No se halló mayor riesgo de efectos adversos locales ni 
gastrointestinales en el grupo que utilizó ketoprofeno tópico. 

o La RS de Makris (2010) (54) tuvo como objetivo evaluar la seguridad de 
los AINE tópicos. No realizan ningún meta-análisis, pero encuentran que 
los AINE tópicos presentan más efectos adversos locales, y menor 
cantidad de eventos adversos gastrointestinales en comparación a los 
AINE orales. 

o Debido a que los resultados de estas dos RS no demuestran un mayor 
efecto de los AINE tópicos en comparación a los AINE orales, el perfil de 
seguridad de los AINE tópicos aún no está claro y los AINE tópicos no 
están incluidos en el petitorio de medicamentos institucional, el GEG-
Local decidió no emitir un punto de buena práctica clínica al respecto. 

o Sin embargo, cabe mencionar que los AINE tópicos son una potencial 
alternativa en pacientes en los que por alguna comorbilidad o 
particularilidad justificada, el médico decida que no son elegibles para 
el tratamiento con AINE oral. Aunque estas situaciones no han sido 
abordadas en la presente GPC. 
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Recomendaciones y puntos de buena práctica clínica: 

Recomendaciones: 
 

1. En adultos con OA sintomática, sugerimos no usar paracetamol para el 
manejo de la OA. 
Recomendación débil en contra 
Calidad de evidencia: muy baja ⊕⊝⊝⊝ 
 

2. En adultos con OA sintomática, sugerimos usar anti-inflamatorios no 
esteroideos (AINE) orales para el manejo de la OA. 
Recomendación débil a favor 
Calidad de evidencia: muy baja ⊕⊝⊝⊝ 
 

Puntos de buena práctica clínica: 
 

1. Al recetar AINE orales, usar la mínima dosis efectiva por el mínimo periodo de 
tiempo posible, de manera intermitente. 
 

2. Al recetar AINE orales, considerar el uso concomitante de inhibidores de 
bomba de protones (IBP), de acuerdo a factores de riesgo. 
 

3. En adultos con OA que no responden a AINE orales, considerar otras 
alternativas de tratamiento. Una alternativa sería el uso de opioides como 
tramadol. 

 

  


