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INTRODUCCION: ¢En pacientes adultos que acuden a un servi-
cio de urgencias con un célico biliar, el tratamiento con an-
tiinflamatorios no esteroideos (AINE) comparado con otros
grupos de farmacos analgésicos, es mas efectivo y seguro? El
objetivo de este estudio es responder esta pregunta clinica
mediante una revision sistematica y un metaanalisis de ensa-
yos clinicos aleatorizados (ECA).

METopos: Busqueda sistematica de ECA en Medline, Cen-
tral, ClinicalTrials.gov, Lilacs Teseo e IME, biisqueda ma-
nual en las listas de referencia y contacto con los autores de
los ECA.

Se incluyeron todos los ECA en los que se compara un AINE
con cualquier otra intervencién activa en pacientes adultos
diagnosticados de célico biliar no complicado.

Medidas de resultado: analgesia de rescate, rapidez analgé-
sica, evolucion a colecistitis aguda y efectos secundarios de
los medicamentos.

Se utiliz6 el programa RevMan con un modelo de efectos fi-
jos. Los resultados se expresan como odds ratio (OR) e inter-
valo de confianza (IC) del 95%. Se exploré la heterogenei-
dad mediante la prueba de la x> con un valor de
significaciéon de p = 0,10.

RESULTADOS: Se seleccionaron 7 ECA, con 349 pacientes. La
comparacion entre AINE y todos los otros analgésicos mues-
tra un beneficio a favor de los primeros, con una menor ne-
cesidad de rescates analgésicos (OR = 0,32; IC del 95%,
0,16-0,61) y una menor evolucion a colecistitis aguda (OR
=0,19; IC del 95%, 0,08-0,44).

ConcLusION: Los AINE son los analgésicos de primera elec-
cion en el célico biliar no complicado ya que son mas efecti-
vos tienen capacidad de mejorar el pronéstico y limitan la
evolucion del célico a colecistitis aguda.
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ANTI-INFLAMMATORY DRUGS FOR BILIARY COLICS:
SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS OF
RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

INTRODUCTION: In adults presenting to the emergency depart-
ment with biliary colic, is treatment with non-steroid anti-in-
flammatory drugs (NSAIDs) safer and more effective than
treatment with other analgesics? The aim of this study was to
answer this clinical question by means of a systematic review
and meta-analysis of randomized controlled trials (RCT).
METHODS: A systematic search for RCT was performed in
Medline, Central, ClinicalTrials.gov, Lilacs, Teseo, and
IME. A manual search was carried out in the references of
retrieved articles and through contact with the authors of
the RCT.

All RCT comparing NSAIDs with any other active interven-
tion in adults diagnosed with uncomplicated biliary colic
were included.

Outcome measures consisted of rescue analgesia, the rapi-
dity of analgesic effect, progression to acute cholecystitis,
and adverse effects. The RevMan program was used with a
fixed effects model. The results were expressed as odds ra-
tios (OR) with 95% confidence intervals (CI). Heterogeneity
was analyzed with the chi-squared test with a statistical sig-
nificance level of p = 0.10.

REesuLTS: Seven RCT were selected, with 349 patients. Com-
parison between NSAIDs and all the other analgesics showed
a benefit in favor of NSAIDs with a lower need for rescue
analgesia (OR = 0.32; 95% CI, 0.16-0.61) and less progression
to acute cholecystitis (OR = 0.19; 95% CI, 0.08-0.44).
ConNcLUsION: NSAIDs are the analgesics of choice in uncom-
plicated biliary colic since these drugs are more effective
than other analgesics and can improve prognosis, limiting
progression of colic to acute cholecystitis.

INTRODUCCION

La prevalencia de cdlculos biliares es del 8% en la pobla-
cién mayor de 40 afios, que aumenta con la edad' y llega
a superar el 20% en los mayores de 60 afios*.
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Aunque la mayoria de los pacientes con litiasis permane-
ceran asintomaticos durante toda su vida, la incidencia
anual de sintomas y complicaciones estd alrededor del 1-
2% en los individuos previamente asintomdticos®. La
manifestaciéon mds frecuente de la colelitiasis/coledocoli-
tiasis inicialmente silente es el célico biliar (probabilidad
del 25,8% = 4,6 en 10 afos)’. Cuando se manifiesta de
esta manera, un 25-42%°%7 de los casos progresa a cole-
cistitis aguda, con la consecuente morbimortalidad.

La literatura médica nos aporta mucha informacién sobre
el tratamiento quirtirgico de la colelitiasis/coledocolitiasis,
pero se ha investigado mucho menos el tratamiento farma-
colégico analgésico en los episodios de célico biliar. Has-
ta el momento no se ha publicado ninguna revision siste-
mdtica que trate esta situacién tan comun. Esta falta de
resultados nos impide disponer de unas recomendaciones
claras y precisas sobre el tipo de analgésico de prime-
ra eleccién en los pacientes diagnosticados de un célico
biliar no complicado que acuden a un servicio de urgen-
cias.

El objetivo de este estudio es aportar los datos mds rele-
vantes a partir de una revision sistematica de ensayos cli-
nicos y un metaandlisis de las medidas de resultado ho-
mogéneas, con el fin de responder con un exhaustivo
disefio metodoldgico la pregunta clinica que nos plantea-
mos: jen pacientes adultos que acuden a un servicio de
urgencias con un cuadro de colico biliar, el tratamiento
con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) comparado
con otros grupos de farmacos analgésicos, es mas efecti-
Vo y seguro?

MATERIAL Y METODOS

Busqueda bibliografica

Se identificaron todos los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) sobre el
tema en Medline (Pubmed), Central (Biblioteca Cochrane Plus), Clini-
calTrials.gov, Lilacs, Teseo (base de datos de tesis doctorales) e IME-
Biomedicina (base de datos bibliografica de CSIC), publicados hasta
mayo de 2007 sin ninguna restriccion idiomdtica.

Los descriptores y la estrategia de bisqueda en Pubmed y Central de de-
tallan a continuacion:

Pubmed:

1. (Gallbladder diseases [mh] or biliary tract diseases [mh]) and colic
[mh]).

2. (Biliar* or hepatic) and (pain [tw] or colic [tw]).

3. Gallstone disease (tw) or gall stone disease (tw).

4. (#1 or #2 or #3).

5. NSAID* or (anti-inflammatory agents, non-steroidal).

6. (randomized controlled trial [pt] or controlled clinical trial [pt] or ran-
domized controlled trials [mh] or random allocation [mh] or double-
blind method [mh] or single-blind method [mh] or clinical trial [pt] or
clinical trials [mh]) or («clinical trial» [tw]) or (singl* [tw] or doubl*
[tw] or trebl* [tw] or tripl* [tw]) and (mask* [tw] or blind* [tw]) or
(placebos [mh] or placebo* [tw] or random* [tw] or research design
[mh:noexp]) not (animals [mh] not human [mh]).

7. (#4 and #5 and #6): 79 referencias.

Central:

1. Gallstones expandir todos los drboles (MeSH).

2. Colic expandir todos los drboles (MeSH).

3. (Biliar* next colic*).

4. Gallstone™.

5. (#1 or #2 or #3 or #4)

6. Anti-inflammatory agents non-steroidal expandir todos los arboles
(MeSH).

7. (Non next steroidal next anti next inflamm?*).
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8. (Non-steroidal next anti next inflamm™*).

9. Indomethacin or piroxicam or ketorolac or tenoxicam or aspirin or sa-
licylate or apazone or diclofenac or diflunisal or etodolac or fenoprofen
or flurbiprofen or ibuprofen or ketoprofen or meclofenamate or nabu-
metone or naproxen or oxaprozin or phenylbutazone or sulindac or tol-
metin.

10. (#6 or #7 or #8 or #9).

11. (Renal*:ti or ureter®:ti).

12. (#5 and #10).

13. (#12 not #11): 43 referencias.

Términos utilizados en las bases de datos del IME-Biomedicina, Teseo
y Lilacs: c6lico, colico biliar, célico hepatico y dolor abdominal.

Se realiz6 una bisqueda manual en las referencias de los ensayos identi-
ficados en busca de ECA adicionales.

Para identificar ECA no publicados, se contact6 a través de correo elec-
trénico con el autor principal de cada ensayo identificado, solicitando
informacién sobre ECA no publicados sobre el tema.

Seleccion de los estudios

La seleccion de los ensayos potencialmente relevantes fue realizada por
los dos revisores. Se revisaron de forma independiente los articulos ob-
tenidos con las busquedas y, a partir de la informacién del titulo, el re-
sumen o el texto completo, se decidio su elegibilidad final segtin los cri-
terios de seleccién predeterminados. Las discrepancias se resolvieron
por consenso.

Se consideraron para esta revision los estudios cuyo diseiio fuera un
ECA doble ciego, dirigido a pacientes adultos afectados de un célico bi-
liar no complicado en el dmbito de urgencias, en los que se comparara
un AINE con cualquier otra intervencién que no fuera un placebo. Los
ECA deberian presentar los resultados con alguna de las siguientes va-
riables de resultado: analgesia de rescate (necesidad de analgesia poste-
rior a la administrada inicialmente por persistencia del dolor), rapidez
analgésica (tiempo entre la administracién del farmaco y la resolucién
del dolor), evolucién a una colecistitis aguda (c6lico biliar que evolucio-
na a colecistitis aguda durante el seguimiento) y efectos secundarios de
los medicamentos (efectos adversos/secundarios a los fairmacos analgé-
sicos administrados).

Se excluyeron todos los ECA con una puntuacién inferior a 3 en la esca-
la de Jadad?®, los que al inicio del estudio inclufan a pacientes diagnosti-
cados de colecistitis aguda u otra complicacién (fiebre, leucocitosis o
signos de irritacion peritoneal) y los ECA con mds de un 20% de pérdi-
das durante el seguimiento.

Obtencion de datos y evaluacién de la validez

Se disefié un formulario especifico para obtener los datos de cada estu-
dio y los dos revisores evaluaron de modo independiente la calidad me-
todolégica de cada articulo mediante la escala de Jadad®.

Los criterios para esta escala incluyen el método de asignacién (un pun-
to si se menciona que fue aleatoria y un punto adicional si se describe el
método de aleatorizacion y éste es adecuado), el cegamiento (un punto
si menciona que es doble ciego y un punto adicional si describe el méto-
do y éste es adecuado) y, finalmente, se otorga un punto si describe los
abandonos y las pérdidas en cada grupo. La aplicacién de dichos crite-
rios permite obtener una puntuacién global, con un rango entre 0 y 5
(= 3 calidad alta, < 3 calidad baja).

Caracteristicas de los estudios

De los ECA identificados, se incluyeron 7 para la revision.

El origen geogrifico de los ensayos seleccionados es amplio: 3 euro-
peos®!l, 3 asiaticos”'*!3 y uno norteamericano'*. Fueron publicados en-
tre 1984 y 2004 en inglés, excepto el de Camp et al’, que se publicé en
castellano.

La calidad metodolégica de los 7 ECA seleccionados fue alta. Los de
Camp et al’ y Dula et al'* puntuaron 5/5, los de Al-Waili et al'* y Niini-
koski et al'' puntuaron 4/5, y los de Kumar et al'>, Goldman et al’ y
Grossi et al'® puntuaron 3/5.

Los pacientes de todos los ECA incluidos suman un total de 349, con una
media de edad de 49,7 anos. El 63% de los participantes eran muje-
res, y el 47% (164/349) fueron asignados al grupo de intervencién con
AINE.

El diagndstico de cdlico biliar se basaba en la anamnesis, la exploracién
fisica y el andlisis de sangre compatible, y se confirmaba con pruebas
radiolégicas (la mayoria con ecografia in situ). Los estudios excluyeron
a los pacientes que inicialmente presentaban alguna complicacién, como
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fiebre, signos de irritacién peritoneal, leucocitosis o hiperamilasemia.
En todos los estudios el dolor inicial era intenso/agudo.
En estos 7 ensayos se compara el efecto de 5 AINE (diclofenaco, ibu-
profeno, indometacina, ketorolaco y tenoxicam) en 164 pacientes con 2
espasmoliticos (hioscina y papaverina) en 5 ECA”*1%1213 ¢con 112 pa-
cientes en total, 2 opioides (pentazocina y meperidina) en 2 ECA*!%, con
46 pacientes, y con una pirazolona (metamizol) en un solo ensayo'!,
con 30 pacientes.
La via de administracion era parenteral en todos los casos (4 i.v. y 3
im.).
Referente a las medidas de resultado, la rapidez analgésica es una de las
variables mds ampliamente registrada, pero utilizando escalas y tiempos
de evolucién diferentes entre los estudios. Esta falta de homogeneidad
no permitio utilizar esta medida para la sintesis cuantitativa.
La indicacion y el farmaco utilizado para la analgesia de rescate se re-
gistran en 5 ECA y se administraba a criterio del médico responsable
del paciente y del protocolo de cada estudio. Se expresa como en nime-
ro de pacientes que han requerido = 1 dosis de analgésicos de rescate
en cada grupo de tratamiento.
La aparicion durante el seguimiento de fiebre, leucocitosis, signo de
Murphy positivo y una vesicula biliar edematosa en la ecografia y/o la
indicacion de colecistectomia urgente por parte del médico responsable
del paciente son los criterios considerados en esta revisiéon para la
me-dida de evolucién a colecistitis aguda. Este resultado se registré
en 4 ECA, y se expresa como el nimero de pacientes que han evolucio-
nado de esta manera en cada grupo de tratamiento durante el segui-
miento.
Los efectos secundarios de los medicamentos se registran en 3 ensayos;
fueron siempre de cardcter leve, como nduseas, vomitos, cefalea, seque-
dad de mucosas, taquicardia, ansiedad y vértigo; se expresa como el nu-
mero de pacientes que han experimentado algin tipo de efecto secunda-
rio en cada grupo de tratamiento.

Sintesis cuantitativa

Para el andlisis estadistico se utiliz el programa de libre distribucion
Review Manager (RevMan) version 4.2, creado por The Cochrane Co-
Ilaboration utilizando un modelo de efectos fijos.

Los resultados se expresan como odds ratio (OR) con intervalos de con-
fianza (IC) del 95%. Se explord la heterogeneidad con la prueba de la x*
con el nivel de significacion fijado en un valor de p = 0,10, y para me-
dir la cantidad de heterogeneidad se utiliz6 la I2.

RESULTADOS

Se identificaron 122 ECA, 79 en Medline y 43 en Cen-
tral. Las otras bases de datos y la bisqueda manual en las
referencias de los ensayos identificados no aportaron nue-
vos estudios a la revision. Se obtuvo respuesta por correo
electrénico de 9 investigadores principales de los ensayos
identificados, sin conseguir identificar ningtin otro ECA
publicado o no publicado.

El proceso seguido para la seleccién y la exclusion de los
ensayos aptos para la revision sistemadtica y posterior me-
taandlisis se detallan en la figura 1.

Caracteristicas de los estudios

La informacion relevante de cada ECA incluido en la re-
vision se detalla en la tabla I.

Sintesis cuantitativa

AINE-otros analgésicos (opioides, espasmoliticos,
metamizol)

Cinco ECA comparan las necesidades de analgesia de
rescate en 17/108 pacientes con AINE que precisaron res-
cates frente a 43/129 que lo precisaron con los otros anal-
gésicos, y mostraron una ventaja significativa de los
AINE (OR = 0,32; IC del 95%, 0,16-0,61; test de hetero-
geneidad, p = 0,23) y un niimero de pacientes que era ne-
cesario tratar (NNT) de 5,12 (IC del 95%, 3,86-10,04).

Estudios identificados potencialmente relevantes (n = 122)

Excluidos (n = 103) por:

Resumen no disponible (n = 10)

Pacientes no adultos (n = 1)

Obijetivo no es el cdlico biliar agudo (n = 73)
Objetivo no son los AINE (n = 5)
Referencias repetidas (n = 12)

No ensayo clinico (n = 1)

No disponibilidad texto completo (n = 1)

A

Articulos valorados a texto completo (n = 19)

Excluidos (n = 12) por:

Pacientes con colecistitis aguda (n = 5)16-20
No asignacion aleatoria (n = 2)2223
Seguimiento con > 20% pérdidas (n = 1)'5
Comparacién sélo con placebo (n = 2)6-21

Y

ECA incluidos en metaandlisis (n = 7)7914

Fig. 1 Esquema del proceso de selec-
cion de ensayos clinicos aleatorizados.
AINE: antiinflamatorios no esteroideos;
ECA: ensayos clinicos aleatorizados.
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TABLA 1. Descripcion de los estudios incluidos

Camp 1992 (Espana)

Poblacion

n = 84. Edad: 52,3 + 14,2 aflos (26 varones y 58 mujeres)

Dolor inicial intenso en el 79% de los participantes

Participantes

A: 9 varones y 21 mujeres, 51,6 + 12,5 afios

B: 11 varones y 18 mujeres, 53,7 + 15,2 afios

C: 6 varones y 19 mujeres, 51,4 = 15,4 afos

Incl: pacientes que acuden por cdlico biliar, con litiasis biliar
confirmada por radiografia simple o ecografia

ExI: administracion previa (< 8 h) analgésicos o espasmoliticos,
colecistitis aguda, cdlico pancreatico o renal, obstruccion de la arteria
cistica o pancredtica, insuficiencia renal o hepdtica, discrasias
sanguineas, ulcus gastroduodenal, epilepsia, glaucoma, infarto de
miocardio, gestacion o lactancia

Intervencion

Flurbiprofeno 150 mg i.m. (A) frente a hioscina 20 mg i.m. (B) frente
a Pentazocina 30 mg i.m. (C)

Medidas de resultado valoradas

Analgesia de rescate y efectos adversos

Seguimiento: 6 h

Jadad: 5

Dula 2001 (Estados Unidos)

Poblacion

n = 30. Rango de edad de 18-65 afios

EVA (0-10) inicial: 7,6 = 1,9 grupo A 'y 7,3 = 2,4 en grupo B
Participantes

A: 3 varones y 13 mujeres, 42,5 + 14,3 afios.

B: 3 varones y 11 mujeres, 40,6 = 14,3 anos

Incl: pacientes con clinica de célico biliar con confirmacién de
colelitiasis por ecografia

Exl: temperatura rectal > 38,3 °C, alergia a ketorolaco o AINE y
meperidina. Gestacion, enfermedad renal, < 18 0 > 65 afios y toma de
anticoagulantes

Intervencion

Ketorolaco 60 mg i.m. (A) frente a meperidina 1,5 mg/kg i.m.
(mdximo 100 mg) (B)

Medidas resultado valoradas

Analgesia de rescate y colecistitis aguda

Seguimiento: 2 h en urgencias y control telefénico a los 7 y 14 dias
Jadad: 5

Al-Waili 1998 (Emiratos Arabes)

Poblacion

n = 32. Media de edad de 47 afios, rango 38-55, 6 varones y 26
mujeres

Escala de dolor inicial (0-4): 2,75 £ 0,93 en el grupo Ay 2,62 + 1,01
en el grupo B

Participantes

Incl: pacientes que acuden con célico biliar diagnosticado por
exploracion fisica, laboratorio, radiografia simple y ecografia
ExlI: administracion previa (< 2 h) espasmoliticos, petidina o
inhibidores de prostaglandinas. Incteria obstructiva, alteracion
hepitica o renal, enfermedad cardiovascular, colecistitis aguda y
alergia a AINE

Intervencion

Tenoxicam 20 mg i.v., n = 16 (A) frente a hioscina 20 mg i.v.,
n=16(B)

Medidas de resultado valorada

Analgesia de rescate y colecistitis aguda

Seguimiento: 24 h

Jadad: 4

Kumar 2004 (India)

Poblacion

n = 72. Rango edad 19-60 aios

EVA (0-10) inicial: 9,58 £ 0,54 en Ay 9,61 = 0,48 en B

Participantes

A:n=36. Edad: 41,97 = 11,56 afios

B: n =36. Edad: 40,75 + 12,34 afios

Incl: cdlico biliar con dolor intenso de < 6 h de evolucion.
Confirmacion ecografica de litiasis biliar

Excl: fiebre, leucocitosis, hepatopatia, peritonitis, ecografia de
colecistitis o litiasis conducto biliar, analgesia/antibiéticos previos,
gestacion, sistémica, contraindicacion para A o B
Intervencion

Diclofenaco 75 mg i.m. (A) frente a hioscina 20 mg i.m. (B)
Medidas de resultado valoradas

Colecistitis aguda

Seguimiento: 72 h

Jadad: 3

Goldman 1989 (Israel)

Poblacion

n = 60. Rango edad 19-60 ailos

Participantes

A:n =20, 8 varones 12 mujeres, 52 afios

B: n =20, 6 varones y 14 mujeres, 58 afios

C:n=20. 12 varones y 8 mujeres, 61 afios

Incl: célico biliar con colelitiasis ecografica

Exl: peritonitis, temperatura rectal > 37,5 °C, leucocitosis > 10%/pl,
amilasa sangre/orina elevada, enfermedad péptica o hipersensibilidad
a diclofenaco

Intervencion

Diclofenaco 75 mg i.m. (A) frente a papaverina 80 mg i.m. (B) frente
a placebo 3 ml SF i.m. (C)

Medidas de resultado valoradas

Colecistitis aguda

Seguimiento: 24 h

Jadad: 3

Grossi 1986 (Italia)

n =45. Edad: 50,5 + 15,19 anos, 23 varones y 22 mujeres

Escala de dolor inicial (0-100): 75,7 = 17,7 en el grupo Ay 72,2 + 8,4
en el grupo By 72,6 + 18,1 en el grupo C

Participantes

A:n =16, 5 varones y 11mujeres, 43,2 + 15,9 afios

B:n=15,9 varones y 6 mujeres, 56,1 + 15,5 afios

C:n =14, 9 varones y 5 mujeres, 53 = 11,5 afios

Incl: cdlico biliar por ecografia, radiologia simple o cirugia

Exl: analgesia previa, ulcus, asma y alergia a AINE

Intervencion

Diclofenaco 75 mg i.m. (A) frente a hioscina 20 mg i.m. (B) frente a
glucagén 1 mg i.m. (C)

Medidas de resultado valoradas

Analgesia de rescate y efectos adversos

Seguimiento: 3 h

Jadad: 3

Niinikoski 1984 (Finlandia)

Poblacion

n = 60. Rango de edad, 19-79 aiios, 22 varones y 38 mujeres
Participantes

A: 10 varones y 20 mujeres. 47,4 afos

B: 12 varones y 18 mujeres, 51,4 afios

Incl: pacientes con cdlico biliar agudo diagnosticado por anamnesis,
con signos y sintomas tipicos, confirmados por radiografia simple y/o
ecografia

Exl: analgesia previa, tlcera géstrica o duodenal, alergia a AINE,
enfermedad cardiopulmonar grave o gestacion

Intervencion

Indometazina 50 mg i.v. (A) frente a metamizol 2,5 g i.v. (B)
Medidas de resultado valoradas

Analgesia de rescate y efectos adversos

Seguimiento: (7) Jadad: 4

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ExI: criterios de exclusion; i.m.: intramuscular;

Respecto a la evolucién a colecistitis aguda, se dispone
de 4 ECA, en los cuales 8 de los 88 pacientes con AINE
evolucionaron a colecistitis aguda frente a 30/86 con los
otros analgésicos; muestran una ventaja significativa para
los primeros (OR = 0,19; IC del 95%, 0,08-0,44; test de
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Inc: criterios de inclusion; i.v. intravenoso; n: tamano de la muestra.

heterogeneidad, p = 0,43) y un NNT de 3,9 (IC del 95%,
3,25-6,33).

Cuatro ECA valoran los efectos adversos en 11/92 pa-
cientes con AINE frente 44/115 pacientes, pero con gran
heterogeneidad entre resultados (test de heterogeneidad, p
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Medida de resultado: analgesia de rescate
Estudio AINE Ot OR Peso R
ros IC del 95% % IC del 95%
Al-Waili 1998 2/16 10/16 —a— 26,48 0,09 (0,01, 0,52)
Camp 1992 2/30 13/54 26,23 0,23 (0,05, 1,08)
Dula 2001 2/16 4/16 11,30 0,36 (0,05, 2,34)
Grossi 1986 5/16 10/15 21,47 0,23 (0,05, 1,03)
Ninikoski 1984 6/30 6/30 14,52 1,00 (0,28, 3,54)
Total (IC del 95%) 108 129 - 100,00 0,32 (0,16, 0,61)
Total eventos: 17 AINE, 43 otros
001 0,1 1 10 100
AINE Otros
Medida de resultado: evolucién de colecistitis aguda
Estudio AINE Otros OR Peso OR
IC del 95% % IC del 95%
Al-Waili 1998 0/16 5/16 o 19,46 0,06 (0,00, 1,26)
Dula 2001 2/16 2114 —_—a 6,80 0,86 (0,10, 7,04)
Kunar 2004 6/36 19/36 —0— 57,72 0,19 (0,06, 0,53)
Goldman 1989 0/20 4/20 8 16,01 0,09 (0,00, 1,78)
Total (IC del 95%) 88 86 > 100,00 0,19 (0,08, 0,44)
Total eventos: 8 AINE, 30 otros
0,0 0,1 1 10 100
AINE Otros
Medida de resultado: efectos adversos
Estudio
AINE Otros OR Peso OR
IC del 95% % IC del 95%
Al-Waili 1998 0/16 16/16 P— 45,82 0,00 (0,00, 0,05)
Camp 1992 2/30 20/54 —_ 38,15 0,12 (0,03, 0,56)
Grossi 1986 0/16 0/15 No calculado
Ninikoski 1984 9/30 8/30 —p— 16,02 1,18 (0,38, 3,63)
Total (IC del 95%) 92 115 > 100,00 0,24 (0,12,0,47)
Total eventos: 8 AINE, 30 otros
0,01 0,1 1 10 100
AINE Otros

Fig. 2. Metaandlisis de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) frente a otros analgésicos.

= 0,0003; I? = 87,5%), lo que impide hacer una sintesis
cuantitativa.

Dos de los 4 ECA®'3 muestran un beneficio a favor de los
AINE: OR = 0,00 (IC del 95%, 0,00-0,05) y OR = 0,12
(IC del 95%, 0,03-0,56), respectivamente. En el estudio
de Grossi et al'® no se puede estimar el riesgo debido a
que ningln paciente experimenta efectos adversos en los
dos grupos; en de de Niinikoski et al'!, el resultado no es
estadisticamente significativo (OR = 1,18; IC del 95%,
0,38-3,63). No fue posible realizar un andlisis de subgru-
pos segtn el tipo de analgésico, dosis o via de administra-
cion para explicar esta heterogeneidad debido al pequefio
nimero de estudios que miden y registran este resultado
(figura 2).

AINE-opioides

Dos estudios comparan la necesidad de analgesia de res-
cate: 4/46 pacientes con AINE requirieron rescates frente
a 10/43 tratados con opioides. No se constatan diferencias
significativas (OR = 0,31; IC del 95%, 0,09-1,08; test de
heterogeneidad, p = 0,84).

Un solo estudio valora la evolucién a colecistitis aguda,
con 2/16 pacientes en el grupo de AINE frente a 2/14 con
opioides, sin diferencias significativas (OR = 0,86; IC del
95%, 0, 10-7,04).

También un solo ECA valora los efectos secundarios de
los farmacos; se registraron en 2/30 pacientes con AINE
y en 16/29 con opioides, y los primeros fueron significati-
vamente mds seguros (OR = 0,06; IC del 95%, 0,01-
0,29).

AINE-espasmoliticos

Tres estudios comparan la necesidad de analgesia de res-
cate: 9/62 pacientes con AINE la precisaron frente a
27/56 pacientes tratados con espasmoliticos. Los AINE
son significativamente mds efectivos (OR = 0,16; IC del
95%, 0,06-0,41; test de heterogeneidad, p = 0,70), con un
NNT de 2,84 (IC del 95%, 2,33-4,86).

Tres ECA valoran el nimero de pacientes que evolucio-
nan a colecistitis aguda, con 6/72 pacientes con AINE
frente a 28/72 con espasmoliticos. Los AINE son signifi-
cativamente mejores (OR = 0,14; IC del 95%, 0,05-0,36;
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test de heterogeneidad, p = 0,76), con un NNT de 3,26
(IC del 95%, 2,79-4,94).

En los efectos adversos, 3 ECA valoran este resultado,
pero no es factible una estimacién conjunta por heteroge-
neidad entre los resultados (test de heterogeneidad, p = 0,
005; 1> = 87,1%).

AINE-metamizol

Un ensayo valora las necesidades de analgesia de rescate
y los efectos adversos de los medicamentos, con unos re-
sultados no significativos: OR = 1 (IC del 95%, 0,28-
3,54) para los rescates y OR = 1,18 (IC del 95%, 0,38-
3,63) para los efectos adversos.

DISCUSION

Para esta revision sistematica y metaandlisis se seleccio-
naron 7 ECA de acuerdo con los criterios de inclusioén y
exclusion, con 349 pacientes en total, 164 asignados a
AINE y 185 a otros grupos analgésicos.

Destaca el beneficio de los AINE cuando se comparan con
todos los otros analgésicos en bloque, ya que obtvieron
mejores resultados en 2 de las 3 medidas de resultados.
Los AINE demuestran ser mas efectivos al requerir me-
nos dosis adicionales de analgésicos. Esto puede suponer
mads rapidez analgésica y menor riesgo de efectos adver-
sos medicamentosos. Hay que tratar a 5 pacientes (rango,
4-10) con AINE para evitar que uno requiera una dosis
extra de analgésico, que precisaria si utiliziramos otro
analgésico. Tratando a 100 pacientes con AINE, evitamos
20 dosis extra de analgésico.

Los AINE han demostrado su capacidad de influir en el
prondstico o evolucién natural del célico biliar, disminu-
yendo el riesgo de que éste evolucione en las siguientes
horas a una colecistitis aguda, lo que conlleva a un agra-
vamiento clinico considerable. Hay que tratar a sélo 4 pa-
cientes (rango, 3-6) con AINE para evitar que un caso se
complique en una colecistitis aguda. Tratando a 100 pa-
cientes con AINE, se evitan unas 25 colecistitis agudas
que se producirian si se trataran con otros analgésicos.

A las mismas conclusiones llegamos en la comparacién
con los espasmoliticos. Los AINE son mds efectivos (se re-
quiere menos analgesia de rescate) y mejoran el prondstico
del colico (menor riesgo de colecistitis aguda). Tratando
con AINE a 100 pacientes que sufren un cdlico biliar, po-
driamos evitar que 33 pacientes necesitaran dosis extra de
analgésicos y similar nimero de pacientes evolucionaran a
una colecistitis aguda que si se tratan con un espasmolitico.
En la comparacién con los opioides, podemos concluir
que los AINE son mds seguros respecto al riesgo de efec-
tos adversos medicamentosos, aunque esta afirmacioén se
base en los resultados de un solo ECA.

Ante estos resultados, concluimos que los AINE son los
analgésicos de primera eleccién en el célico biliar no
complicado, ya que son mds efectivos y tienen capacidad
de mejorar el prondstico, limitando la evolucién del cdli-
co a colecistitis aguda.
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Los AINE se muestran mas efectivos que los opioides,
los espasmoliticos o el metamizol, quizds debido a su di-
versidad de acciones farmacoldgicas, tanto locales (vesi-
cula y via biliar) como centrales.

Los AINE, al inhibir la ciclooxigenasa, disminuyen la
sintesis de prostaglandinas, que son potentes mediadores
de los procesos inflamatorios, del dolor y de la actividad
del musculo liso. Neutralizando la reaccién quimica infla-
matoria y la contraccién mecdnica del musculo liso en la
via biliar, se consigue la analgesia y abortar el proceso
que conduce a una colecistitis aguda. Este abordaje multi-
ple que no ofrecen los otros analgésicos puede ser la cla-
ve del beneficio de los AINE respecto a otros farmacos.
La validez de esta revision sistemdtica queda limitada por
la variabilidad entre los estudios en la medida de la intensi-
dad del dolor y el tiempo en conseguir el efecto deseado.
Cada ensayo utiliza una escala o método diferente para va-
lorar el grado de dolor que el paciente experimenta, y en
distintos periodos en cada estudio. Esta variabilidad implica
la imposibilidad de hacer una sintesis para este resultado.
En las dos situaciones en que no hemos obtenido una es-ti-
macién conjunta homogénea (efectos adversos en la compa-
racién de AINE-otros analgésicos y AINE-espasmo-liticos)
no ha sido posible dar explicacién a esta heterogeneidad,
mediante un andlisis de subgrupos, debido al pequefio nu-
mero de estudios disponibles. Es una limitacién de esta re-
visién que impide obtener unos datos concluyentes para una
de las medidas de resultado (efectos adversos).

Es necesario mds informacién de ECA para poder ofrecer
en un futuro una sintesis en todos los resultados que en
esta revision no han alcanzado significacién estadistica u
homogeneidad, especialmente en el grupo de opidceos y
metamizol.
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