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Synopsis

Pruebas de los ensayos controlados aleatorios y estudios de cohortes mostraron que
los opioides menores y mayores son seguros en el tratamiento del dolor de las enfer-
medades musculoesquléticas (EME). Los opioides mejor estudiados fueron la codeina,
la morfina, el fentanilo y la oxicodona. Las EME estudiadas de forma individualizada
fueron las lumbalgias de distinta etiologia y la artrosis. Para el tratamiento del dolor se
utiliza con frecuencia una combinacion de farmacos, como los analgésicos no opioides
y los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), pero su uso esta limitado por los efec-
tos secundarios y la dosis techo. Con los opioides pueden ocurrir efectos secundarios
pero éstos son reversibles y no son potencialmente mortales. Se necesitan mas inves-
tigaciones que analicen la seguridad de los distintos opioides y los comparen entre si
en diferentes EME.

RESUMEN

Introduccioén. El dolor es el sintoma mas frecuente de los pacientes con enfermeda-
des reumaticas (mas del 95%) y su tratamiento uno de los objetivos fundamentales.
Las principales causas de dolor por las que los pacientes acuden a consultas de reu-
matologia son las patologias de partes blandas, el dolor raquideo, la artrosis, la artritis
y la osteoporosis. Mas del 50% de los pacientes reciben AINEs y/o analgésicos sin
lograr controlar su dolor en mas del 50% de los pacientes, a pesar de una toxicidad
gastrointestinal, hepatica y renal potencialmente importante en la poblaciéon anciana. A
pesar de ello, no llega al 6% los pacientes tratados con opioides menores o mayores.
Los principales problemas para utilizar los opioides son la toxicidad, la tolerancia, la
dependencia, la adiccion o el abuso. Se dispone de pocos datos sobre la seguridad de
su utilizacién en las EME.

Objetivos. El objetivo de esta revisidon fue evaluar de forma sistematica los aconteci-
mientos adversos (AA) de los opioides menores y mayores disponibles en Esparia en
el tratamiento del dolor musculoesquelético para comprobar su seguridad.

Estrategia de busqueda. Dos revisores realizaron una busqueda bibliografica y pos-
terior analisis mediante MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library y en los dos ultimos
congresos del ACR de aquellos metaanalisis, ensayos clinicos aleatorizados o estu-
dios de cohortes que se refirieran a los AA del tratamiento de distintas enfermedades
musculoesqueléticas (artrosis, lumbalgia, fibromialgia, sindromes miofasciales, patolo-
gias de partes blandas, fracturas osteoporéticas, artritis, estenosis de canal lumbar)
con los opioides menores (codeina, dihidrocodeina, dextropropoxifeno y tramadol por
via oral) y mayores (morfina y oxicodona oral y fentanilo y buprenorfina transdérmica).

Criterios de inclusién. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sis-
tematicas, metaanalisis y estudios de cohortes con suficientes pacientes para obtener
conclusiones. También se incluyeron estudios observacionales bien designados para
valorar la frecuencia de AA que incluyeran un amplio nimero de pacientes y durante
un periodo prolongado de tiempo. Los pacientes eran adultos ambulatorios de al me-



nos 18 afios con dolor musculoesquelético agudo, crénico o recurrente subsidiarios de
tratamiento con opioides dada la intensidad, refractariedad a analgésicos no opioides y
AINEs o intolerancia o acontecimientos adversos con los mismo.

Recogida de datos y analisis. La busqueda dio como resultado 373 referencias, pero
sblo se analizaron 57 articulos después de excluir los no relacionados con el tema, las
revisiones, las referencias en lenguas eslavas, orientales y aleman y de afadir los es-
tudios de la busqueda secundaria. Se incluyeron en el analisis 42 articulos que cum-
plian con los criterios de seleccion.

La calidad de los ensayos clinicos fue buena, aunque de duracién heterogénea y la
mayoria financiados por la industria farmacéutica.

Se valoraron 2 estudios de cohortes, que comparaban pacientes con distintas EME
tratados con opioides, generalmente codeina, casi siempre asociada a paracetamol, y
oxicodona; 2 ensayos clinicos que comparaban codeina con placebo en EME y en
artrosis de rodilla y/o cadera, respectivamente, y 3 ensayos que comparaban el para-
cetamol-codeina con un control activo en lumbalgia aguda, artrosis o artritis reumatoi-
de; 8 ensayos con tramadol y 5 con tramadol-paracetamol que comparaban con pla-
cebo en pacientes con artrosis, lumbalgia crénica y fibromialgia; 5 ensayos clinicos
con que comparaban diferentes formulaciones de tramadol en pacientes con artrosis y
lumbalgia croénica y otro que comparaba tramadol con control activo (diclofenaco) en
pcientes con artrosis; un ensayo que comparaba morfina con placebo en artrosis de
rodilla y/o cadera y 2 que la comparaban con un control activo en pacientes con cervi-
calgia, lumbalgia y sindrome miofascial; 2 estudios prospectivos con fentanilo en el
tratamiento de distintas EME; 2 ensayos que comparaban oxicodona con placebo en
pacientes con artrosis y uno que la comparaba oxicodona con un control activo en
lumbalgia crénica; entre las comparaciones de opioides entre si, encontramos un en-
sayo de dihidrocodeina con dextropropoxifeno-paracetamol en pacientes con artrosis
de cadera, otro comparaba dihidrocodeina-paracetamol con pentazocina-paracetamol
en pacientes con artrosis, dos que comparaban tramadol con dextropropoxifeno y tra-
madol con dihidrocodeina en pacientes con artrosis, otro que comparaba tramadol-
paracetamol con paracetamol-codeina en pacientes con lumbalgia crénica, otro que
comparaba fentanilo con morfina en diversas EME, 2 ensayos que comparaban oxico-
dona de liberacion controlada con oxicodona de liberacion inmediata en pacientes con
lumbalgia crénica y, por Ultimo, otro ensayo que comparaba oxicodona-paracetamol
con hidrocodona-ibuprofeno en pacientes con lumbalgia aguda.

Resultados principales. El nimero de pacientes en los diferentes estudios fue varia-
ble. En el conjunto de estudios se incluyeron 9374 pacientes con una edad media en-
tre los 50 y 66 afos, con predominio de mujeres. Abandonos: 2450 (28,8%) de 8500
pacientes abandonaron los estudios (entre un 3% y un 68%). Los pacientes tratados
con opioides era mas probable que abandonaran el tratamiento por AA en compara-
cion con los tratados con placebo, oscilando entre un 11% y un 80%, mientras que en
el grupo placebo fue por ineficacia. Acontecimientos adversos: (a) Acontecimientos
adversos leves a moderados: Los tipos de AA fueron similares entre la codeina, para-




cetamol-codeina, dihidrocodeina, dextroporpoxifeno, tramadol, tramadol-codeina, mor-
fina, oxicodona y fentanilo: nduseas y vomitos, estrefimiento, mareos, somnolencia y
prurito, que son generalmente leves, transitorios y facilmente manejables. La preva-
lencia de cada tipo variaba entre los distintos opioides e incluso en el mismo opioide
en distintos estudios. La incidencia de AA disminuia a lo largo del tiempo, excepto la
incidencia de estrefiimiento que no se modificaba, aunque en algun estudio parecia
que la profilaxis podia disminuirlo. En pacientes tratados con tramadol y fentanilo, el
tipo y la incidencia de efectos adversos fue similar en mayores (>= 65 anos) y en jéve-
nes (< 65 anos). Las mujeres tratadas con oxicodona presentaron més nauseas (52%
vs 31%) y prurito (42% vs 12%) y menos cefalea (10% vs 27%) que los hombres. (b)
Mortal, amenaza para la vida o que requiera ingreso hospitalario o prolongacién de la
hospitalizacion: So6lo se encontrd un caso de muerte atribuida al fentanilo (<1%). Tanto
opioides mayores como menores producian AA serios (0,7% al 7%): nauseas, vomitos,
estrefiimiento, deshidratacion, diarrea, hiponatremia y somnolencia. La depresion res-
piratoria, la insuficiencia adrenal, la dependencia fisica, la tolerancia y la adiccién apa-
recian en <1% de los casos y el sindrome de retirada de opiodes en un 3%.

Conclusiones de los revisores. La codeina, el paracetamol-codeina, el tramadol, la
morfina yla oxicodona por via oral y el fentanilo transdérmica se han mostrado seguros
en el tratamiento de EME, sobre todo, artrosis y lumbalgia, con un perfil de AA similar,
predominando las nauseas, los vomitos, el estrefimiento, los mareos y el prurito, que
mejoran a lo largo del tiempo, excepto el estrefiimiento. La depresion respiratoria, la
insuficiencia adrenal, la dependencia fisica, la tolerancia y la adiccién aparecian en
menos del 1% de los casos y el sindrome de retirada de opioides en el 3%. Se preci-
san mas estudios que valoren la seguridad de los opioides en las EME.



INTRODUCCION

El dolor es el sintoma mas frecuente de los pacientes con enfermedades reumaticas,
sean inflamatorias o no inflamatorias. La reduccion del dolor es uno de los objetivos
fundamentales del tratamiento y con frecuencia es una medida de desenlace de los
estudios que investigan la eficacia de los farmacos. El reumatélogo aborda el control
del dolor de las enfermedades inflamatorias mediante farmacos que reducen los me-
diadores de la inflamacion y de la destruccién tisular, como las terapias biologicas, los
famacos modificadores de enfermedad, los corticoides y los AINEs. En las enfermeda-
des no inflamatorias no hay farmacos modificadores de enfermedad y el primer trata-
miento para controlar del dolor y mejorar la funcién son los analgésicos no opioides y
los AINEs. Las principales causas de dolor por las que los pacientes acudian a consul-
tas de reumatologia eran las patologias de partes blandas, el dolor raquideo, la artro-
sis, la artritis y la osteoporosis (Collado 1996; Collado 2002). El estudio epidemiolégico
EPISER realizado en Espafa en el afo 2000 estima la prevalencia de las enfermeda-
des reumaticas mas frecuentes, objetivando que en mayores de 20 afnos el 14,8% de
los pacientes tenian lumbalgia, el 10,2% gonartrosis, el 6,2% artrosis de manos, el
3,4% osteoporosis y el 2,4% fibromialgia. Ademas, el 20,6% de los pacientes habian
consumido AINEs y el 18,2% analgésicos, con una frecuencia de acontecimientos ad-
versos (AA) gastrointestinales entre los consumidores de AINEs del 23,7% de los ca-
sos, siendo causa de consultas médicas en un 7,2% (Ballina 2002). La toxicidad gas-
trointestinal, hepatica y renal es particularmente importante en la poblacién anciana.

El estudio EPIDOR, cuyo objetivo principal fue estimar la prevalencia de dolor en la
poblacion espanola de cualquier edad atendida en consultas generales de reumatolo-
gia en el afo 2002, encontr6é que la prevalencia del dolor en las primeras visitas, cons-
tituidas por el 31,9% de la muestra, era del 98,6% y en las revisiones del 95,1%. Estas
cifras de prevalencia del dolor indican que cuando menos el tratamiento instaurado
para el control del dolor es insuficiente. El 57,6% de los pacientes habian sido tratados
con AINEs con un alivio del dolor bueno a excelente en el 54,7% y una tolerabilidad
buena a excelente en el 81,8%. El 29,9% recibieron paracetamol y el 6,4% metamizol
con un alivio del dolor bueno a excelente en el 46,8% y 41,7% , respectivamente, y
una tolerabilidad buena a excelente en el 87,3% y 79,5%, respectivamente. Los pa-
cientes recibieron AINEs o paracetamol durante una media de 21 semanas. El 5,6%
de los pacientes fueron tratados con opioides durante media de 5 semanas con una
mejoria buena a excelente en el 49,1% y una tolerabilidad buena a excelente en el
67,3%. Es decir, mas 96% de los pacientes tenian dolor en la uGltima semana, con una
intensidad media de 56 mm en la escala EVA, sin embargo, sélo el 5,6% de ellos reci-
bian opioides para el controlar su dolor a pesar de que casi la mitad de los pacientes
dicen que el alivio obtenido es regular o malo. La tolerabilidad de estos medicamentos
es elevada a juzgar por el 84% que dice tener una tolerabilidad buena a excelente.

En un estudio reciente de artritis reumatoide en Europa, dos tercios de los pacientes
consideraban que no estaba adecuadamente controlado su dolor (Hill 2004).



Los opioides son unos farmacos derivados de la morfina que actian sobre receptores
centrales y periféricos. Son los medicamentos analgésicos disponibles mas potentes
para tratar la mayoria de los tipos de dolor severo.

Los principales problemas para utilizar los opioides son la toxicidad, la tolerancia, la
dependencia, la adiccién o el abuso. La experiencia del tratamiento del dolor en los
pacientes con cancer rara vez demuestra respuestas euféricas con los opioides, y la
tolerancia analgésica y la dependencia fisica rara vez constituyen un problema clini-
camente importante. Ademas, la toxicidad neurolégica (somnolencia 0 mareo), en
asencia de otra patologia concomitante, no suele persistir. Quizas lo mas importante,
la adiccion aparece en contadas ocasiones en los pacientes con cancer en ausencia
de historia previa de abuso de sustancias. A pesar del amplio uso de los opioides, hay
pocos datos disponibles sobre la seguridad de su utilizacion en las EME.

OBJETIVOS

El objetivo de esta revision fue evaluar de forma sisteméatica los acontecimientos ad-
versos de los opioides menores y mayores disponibles en Espafia en el tratamiento del
dolor musculoesquelético para comprobar su seguridad.

METODOS
Criterios para considerar los estudios de esta revision

Tipos de estudios: Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistemati-
cas, metaanalisis y estudios de cohortes con suficientes pacientes para obtener con-
clusiones. También se incluyeron estudios observacionales bien designados para valo-
rar la frecuencia de AA que incluyeran un amplio nimero de pacientes y durante un
periodo prolongado de tiempo.

Tipos de participantes: Se incluyeron pacientes adultos ambulatorios de al menos 18
anos con dolor musculoesquelético agudo, crénico o recurrente subsidiarios de trata-
miento con opioides dada la intensidad, refractariedad a analgésicos no opioides y
AINEs o intolerancia o acontecimientos adversos con los mismos. Las EME fueron la
artrosis y artritis en sus distintas variantes, fracturas osteoporéticas, lumbalgia, este-
nosis de canal vertebral, fibromialgia, patologia de partes blandas y sindromes miofas-
ciales. Se excluyeron los pacientes con dolor de origen neoplasico, traumatico, gineco-
l6gico, dental o postquirdrgico, mujeres embarazadas o con posibilidad de estarlo o
con lactancia, hipersensibilidad conocida a alguno de los farmacos en estudio y pa-
cientes con insuficiencia renal, cardiaca, hepatica, respiratorias 0 cutaneas severas.
No se excluyeron los pacientes con historia de abuso de sustancias, si bien en la ma-
yoria de los estudios se excluian sistematicamente.

Tipos de intervenciones: Se investigaron opioides mayores y menores independiente-
mente de la duracion del tratamiento y de la dosis. Los opioides menores analizados
fueron la codeina, dihidrocodeina, dextropropoxifeno y tramadol por via oral, algunos




de ellos combinados con paracetamol, como el paracetamol-codeina o tramadol-
codeina. Los opioides mayores analizados fueron la morfina en sus diferentes tipos y
oxicodona, administrados ambos por via oral, y el fentanilo y la buprenorfina, adminis-
trados por via transdérmica.

Se recogieron las comparaciones con placebo o con control activo (otro opioide, anal-
gésicos, AINEs o farmacos no involucrados en el control del dolor) y la medicacion
coadyuvante o de rescate, se permitiera o no.

Se excluyeron los ensayos clinicos con opioides por via parenteral, intraarticular o es-
pinal.

Tipos de medidas de desenlace: Los datos analizados fueron el niUmero y la frecuencia
de acontecimientos adversos y el nimero y causa de los abandonos de los tratamien-
tos, los tipos de acontecimientos adversos y, cuando era posible, la intensidad. Se
revisaron especificamente aquellos AA que se observaban con mayor frecuencia o
que suponen una problema importante en la practica clinica: abuso, adiccién, nauseas,
vémitos, estrefiimiento, mareos, somnolencia, confusion, prurito, depresién respirato-
ria, convulsiones, tolerancia y dependencia. Se cuantificé la dosis media del farmaco a
lo largo del estudio o en distintos momentos del mismo y la cantidad o media de medi-
cacion coadyuvante o de rescate.

Estrategia de busqueda

Se identificaron ensayos clinicos, estudios de cohortes o estudios prospectivos abier-
tos publicados (castellano, inglés, italiano o francés) mediante blsquedas electrénicas:
en MEDLINE (1949 - Junio 2005), EMBASE (1990 - Junio 2005) y Cochrane Library
(Junio 2005).

A.- MEDLINE (1949 - Junio 2005) utilizando los términos de busqueda de dos formas:

A1.- Busqueda natural libre en MEDLINE:

((rheumatology OR musculoskeletal pain OR arthritis OR back pain OR low back pain OR fi-
bromyalgia OR fibrositis OR osteoarthritis OR myofascial OR spinal stenosis OR osteoporosis
OR soft tissue OR widespread chronic pain) NOT (toothache OR postoperative OR postsurgery
OR gynecologic OR labor OR labour OR cancer OR neoplasm)) AND ((tramadol OR propoxyp-
hene OR dextropropoxyphene OR codeine OR dihydrocodeine OR morphine OR fentanyl OR
buprenorphine OR oxycodone) NOT (alfentanil OR sulfentanil OR epidural OR intravenous))
AND (adverse effects OR opiate addiction OR drug dependence OR tolerance OR death OR
drug toxicity OR respiratory depression OR urine retention OR constipation OR vomiting OR
nausea) AND (cohort study OR clinical trial). LIMITADO a HUMANOS.

Resultado 84 articulos

A2.- Busqueda documental en MEDLINE:

(("Rheumatology"[MeSH] OR ("Musculoskeletal Abnormalities"[MeSH] OR "Musculoskeletal
Diseases"[MeSH]) OR ("Arthritis"[MeSH] OR "Arthritis, Reactive"[MeSH] OR "Arthritis, Infec-
tious"[MeSH] OR "Arthritis, Juvenile Rheumatoid"[MeSH] OR "Arthritis, Psoriatic'[MeSH] OR
"Arthritis, Gouty"[MeSH] OR "Arthritis, Rheumatoid"[MeSH] OR "Spondylarthritis"[MeSH] OR



"Osteoarthritis"[MeSH]) OR ("Back Pain"[MeSH] OR "Low Back Pain"[MeSH]) OR ("Fibromyal-
gia"[MeSH] OR "Fatigue Syndrome, Chronic"[MeSH]) OR "Myofascial Pain Syndromes"[MeSH]
OR "Spinal Stenosis"[MeSH] OR ("Osteoporosis"[MeSH] OR "Osteoporosis, Postmenopau-
sal"[MeSH]) OR ("Soft Tissue Injuries"[MeSH] OR "Neck Injuries"[MeSH])) NOT ("Toot-
hache"[MeSH] OR ("Postoperative Period"[MeSH] OR "Pain, Postoperative"[MeSH]) OR "Geni-
tal Diseases, Female"[MeSH] OR ("Labor, Obstetric"[MeSH] OR "Labor Pain"[MeSH]) OR
("Neoplasms"[MeSH] OR "Neoplasms, Second Primary"[MeSH] OR "Brain Stem Neo-
plasms"[MeSH] OR "Spinal Cord Neoplasms"[MeSH]))) AND (("Tramadol"[MeSH] OR "Pro-
poxyphene"[MeSH] OR "Codeine"[MeSH] OR "dihydrocodeine"[Substance Name] OR "Morp-
hine"[MeSH] OR "Fentanyl"[MeSH] OR "Buprenorphine"[MeSH] OR "Oxycodone"[MeSH]) NOT
("Alfentanil"[MeSH] OR "Sufentanil"[MeSH] OR ("Injections, Epidural"[MeSH] OR "Analgesia,
Epidural"[MeSH] OR "Anesthesia, Epidural'[MeSH] OR "Anesthesia, Caudal'[MeSH] OR "Injec-
tions, Spinal"[MeSH]))) AND ("adverse effects"[Subheading] OR "Opioid-Related Disor-
ders"[MeSH] OR ("Substance-Related Disorders"[MeSH] OR "Behavior, Addictive"[MeSH] OR
"Social Problems"[MeSH]) OR "Drug Tolerance"[MeSH] OR "Death"[MeSH] OR "Drug Toxici-
ty"[MeSH] OR ("Respiratory Insufficiency"[MeSH] OR "Respiration Disorders"[MeSH]) OR "Uri-
nary Retention"[MeSH] OR "Nausea"[MeSH] OR "Vomiting"[MeSH]) AND ("Cohort Stu-
dies"[MeSH] OR ("Clinical Trial'[Publication Type] OR "Clinical Trials"[MeSH] OR "Controlled
Clinical Trial"[Publication Type] OR "Meta-Analysis"[MeSH])).

Resultado 67 articulos.

Después de eliminar los duplicados en MEDLINE quedaron 84 articulos.

B.- EMBASE (1990 - Junio 2005) utilizando los términos de busqueda:

1. rheumatology.mp. or exp RHEUMATOLOGY/

2. musculoskeletal.mp. or exp MUSCULOSKELETAL SYSTEM MALFORMATION/ or exp
MUSCULOSKELETAL DISEASE/ or exp MUSCULOSKELETAL INJURY/ or exp MUSCULOS-
KELETAL SYSTEM INFLAMMATION/

3. exp CHRONIC ARTHRITIS/ or exp ARTHRITIS/ or ARTHRITIS.mp.

4. back pain.mp. or exp Backache/

. low back pain.mp. or exp Low Back Pain/

. fibromyalgia.mp. or exp FIBROMYALGIA/

. osteoarthritis.mp. or exp OSTEOARTHRITIS/

. spinal stenosis.mp. or exp Vertebral Canal Stenosis/

. exp POSTTRAUMATIC OSTEOPOROSIS/ or exp JUVENILE OSTEOPOROSIS/ or exp
PRIMARY OSTEOPOROSIS/ or exp SENILE OSTEOPOROSIS/ or exp INVOLUTIONAL OS-
TEOPOROSIS/ or exp SECONDARY OSTEOPOROSIS/ or exp IDIOPATHIC OSTEOPORO-
SIS/ or exp OSTEOPOROSIS/ or exp CORTICOSTEROID INDUCED OSTEOPOROSIS/ or
osteoporosis.mp. or exp POSTMENOPAUSE OSTEOPOROSIS/

10. widespread chronic pain.mp.

11. soft tissue.mp. or exp Soft Tissue/

12. fibrositis.mp. or exp FIBROSITIS/

13. exp MYOFASCIAL PAIN/ or myofascial.mp.
14.1or2or3or4or50r6or7or8or9ori0or11ori2or13

15. toothache.mp. or exp Tooth Pain/

16. exp POSTOPERATIVE PERIOD/ or exp POSTOPERATIVE INFLAMMATION/ or exp POS-
TOPERATIVE PAIN/ or exp POSTOPERATIVE COMPLICATION/ or postoperative.mp.

17. postsurgery.mp.

18. gynecologic.mp. or exp GYNECOLOGIC DISEASE/ or exp GYNECOLOGIC SURGERY/ or
exp GYNECOLOGIC CANCER/ or exp GYNECOLOGIC INFECTION/

19. labour.mp. or Labor/

20. labor.mp. or exp LABOR/ or exp LABOR PAIN/

21. cancer.mp. or exp CANCER/

22.150r16 0or 17 or 18 or 19 or 20 or 21

23.14 not 22

©O© 0o ~NO O,



24. tramadol.mp. or exp TRAMADOL/

25. propoxiphene.mp. or exp Dextropropoxyphene/

26. codeine.mp. or exp CODEINE PHOSPHATE/ or exp CODEINE/ or exp CODEINE IODIDE/
or exp CODEINE SULFATE/

27. dihydrocodeine.mp. or exp DIHYDROCODEINE/

28. exp MORPHINE/ or exp MORPHINE SULFATE/ or morphine.mp.

29. exp FENTANYL/ or fentanyl.mp.

30. buprenorphine.mp. or exp BUPRENORPHINE/

31. oxycodone.mp. or exp OXYCODONE/

32. 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31

33. alfentanil.mp. or exp ALFENTANIL/

34. sulfentanil.mp. or exp Sufentanil/

35. epidural.mp. or exp Epidural Drug Administration/

36.330r34 or 35

37.32 not 36

38. adverse effects.mp. or exp Adverse Drug Reaction/

39. opioid related disorders.mp. or exp Opiate Addiction/

40. physical dependence.mp. or exp Drug Dependence/

41. addiction.mp. or exp MORPHINE ADDICTION/ or exp ADDICTION/ or exp OPIATE ADDIC-
TION/

42. exp MORPHINE TOLERANCE/ or exp DRUG TOLERANCE!/ or tolerance.mp.
43. death.mp. or exp DEATH/

44. exp "DRUG TOXICITY AND INTOXICATION"/ or toxicity.mp. or exp TOXICITY/ or exp
"TOXICITY AND INTOXICATION"/ or exp DRUG TOXICITY/

45. respiratory depression.mp. or exp Respiration Depression/

46. urinary retention.mp. or exp Urine Retention/

47. constipation.mp. or exp CONSTIPATION/

48. nausea.mp. or exp "NAUSEA AND VOMITING"/ or exp NAUSEA/

49. vomiting.mp. or exp VOMITING/

50. 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 48 or 49

51. Clinical Trial/

52. cohort study.mp. or exp Cohort Analysis/

53. 51 or 52

54. 23 and 37 and 50 and 53

55. limit 54 to human

Se obtienen 289 articulos.

C.- Cochrane Library (Junio 2005) utilizando los términos de busqueda: codeina, dihi-
drocodeina, dextropropoxifeno, propoxifeno, tramadol, fentanilo, morfina, buprenorfina
y oxicodona.

No se obtiene ninguna revisién.

Busqueda manual en los abstracts del Congreso del Colegio Americano de Reumato-
logia 2003 y 2004. En el afno 2003, no se encuentran abstracts que hagan referencia al
tema y, en el 2004, se encuentran 3 que se descartan porque uno es una entrevista
telefonica a los reumatélogos pediatricos solicitando informacién sobre el uso de opioi-
des en artritis idiopatica juvenil; otro es un caso de coma por sobredosis de morfina y
el tltimo es un estudio piloto, no ensayo clinico aleatorizado.

Se consigue un total de 373 articulos. Se eliminan los articulos no relacionados con el
tema, en lenguas alemana, eslavas, japonés y chino, las revisiones y el dolor traumati-
co. Mediante busqueda secundaria se encontraron 9 articulos y al final se consiguen y
revisan 57 referencias.



Métodos de la revision

Dos revisores inspeccionaron de forma independiente los titulos y resimenes de todas
las referencias obtenidas a partir de la estrategia de blusqueda. Se evalu6 de forma
independiente el texto completo de los articulos pertinentes para determinar si se ade-
cuaba a los criterios de inclusién. Los desacuerdos se resolvieron mediante discusion
con un tercer revisor.

Los ensayos que cumplian con el criterio de inclusién se clasificaron de forma inde-
pendiente segun la calidad metodolégica. Esto incluyd el ocultamiento de la asignacion
clasificado mediante el sistema de Jadad (puntuando de 0 a 5 segun cumplieran con
ser aleatorizado, doble ciego, describir el método de aleatorizacién y de cegamiento y
si especifica los abandonos y las retiradas). Dos revisores realizaron de forma inde-
pendiente la recogida de las variables de interés en una planilla de obtencién de datos
disefada con ese propdsito.

Se realiz6 una prueba estadistica formal de heterogeneidad entre los ensayos median-
te el programa informatico Review Manager 4.2.7 (RevMan). Los resultados de los
ensayos se combinaron mediante un modelo de efectos fijos para calcular los riesgos
relativos (RR) con sus intervalos de confianza del 95% (IC). De existir heterogeneidad
significativa entre los ensayos que eran clinicamente similares, se excluian del andlisis
aquellos que divergian respecto al resto y, si persistia la heterogeneidad, los riesgos
relativos se calcularon mediante un modelo de efectos aleatorios. Se determiné el nu-
mero de pacientes que era necesario tratar para que apareciera un acontecimiento
adverso (NNH). Se usé la calidad de los ensayos incluidos para explorar cualquier
heterogeneidad significativa entre ellos. Se intentd realizar un analisis de subgrupos.
Debido a que se utilizaron diferentes opioides en el tratamiento del dolor de distintas
enfermedades reumaticas esto fue posible, sin embargo, no se pudo realizar con los
distintos opioides en cada una de ellas. A su vez se analizaron los AA con una fre-
cuencia superior al 5% con los distintos opioides en comparacién con placebo y, en
algunos casos, con otro opioide. Se utilizé un nivel de significacion del 5% para todas
las pruebas estadisticas.

RESULTADOS
Resultados de la busqueda y descripcion de los articulos

La busqueda dio como resultado 373 articulos. Se analizaron 57 referencias después
de excluir los no relacionados con el tema, las revisiones, las lenguas eslavas, orienta-
les y aleman y de anadir las referencias de la busqueda secundaria como menciona-
mos anteriormente.

Se incluyeron en el andlisis 42 articulos que se pueden ver la "Tabla de estudios in-
cluidos". Se excluyeron 15 estudios reflejados en la "Tabla de Estudios Excluidos".
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios excluidos.

Estudio Motivo de exclusién

Biasi 1998 Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, cruzado. Se excluyd porque se trataba de
tratamiento con TMD endovenoso en dosis Unica.

Bohme 2003 | Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (Alemania). Excluido
porque no se puede cuantificar la frecuencia de los acontecimientos adversos en cada
uno de los grupos. Finaciado por Laboratorios Griinenthal. Calidad 3

Cherasse Estudio observacional prospectivo (Francia). No es un estudio de cohorte ni ensayo

2004 clincio aleatorizado. 75 pacientes con dolor musculoesquelético de distinta etiologia:
49 pacientes (65,3%) presentaron dolor radicular y los restantes pacientes se distribu-
yeron en fracturas osteoporoéticas vertebrales (8) y una misceldnea e enfermedades
reumaticas (12). No financiado.

Gammaitoni | Estudio prospectivo abierto no aleatorizado, multicéntrico (4 centros; USA). Excluido

2003 por no ser un ensayo clinico aleatorizado ni cohorte. Pocos pacientes (N=33). Finan-
ciado por Endo Pharmaceuticals Inc. Calidad 1

Innes 1998 | ECA, doble ciego, control activo, multicéntrico (6; Canada). Excluido porque no se
cuantifican los AA. Financiado por Hoffmann La Roche. Calidad 5

Lovell 2004 | Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, control activo. Se excluye porque tratan pato-
logia musculoesquelética aguda y no se especifica su etiologia. Duracién 24 horas y
pocos pacientes (26 y 25 en cada grupo).

Pavelka Longitudinal, abierto, internacional (50 centros de 11 paises). Se excluye porque no es

2004 un ensayo clinico aleatorizado y es de corta duracién. Financiado por Janssen-Cilag.
Calidad 1

Quiding Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, cruzado (Suecia). Sélo se recogen resultados

1992 referentes a eficacia y ninguno de seguridad.

Ringe 2002 | No se trata de un ensayo clinico aleatorizado ni una cohorte (Alemania). Estudian po-
cos pacientes (de los 64 incluidos en el estudio lo completaron 49) durante 4 semanas.

Rosenthal Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico (30

2004 centros). Se excluy6 porque los investigadores publicaron los datos de un subgrupo de
113 pacientes >= 65 afnos tratados con tramadol-paracetamol para la artrosis de rodilla
o cadera en terapia con AINEs o COXIB, que ya formaba parte del estudio de Silver-
field 2002.

Russell 2003 | No es un esayo clinico aleatorizado ni una cohorte. Estudio observacional prospectivo
en dos fases: fase de 2 semanas de tratamiento con paracetamol/codeina, seguido de
una fase de 6 semanas con codeina de liberacion controlada (Canada). Financiado por
Purdue Pharma. Calidad 1

Schofferman | Estudio longitudinal en 2 etapas: estadio I, ensayo con un opioide; estadio Il, segui-

1999 miento a largo plazo.

Se incluyen 33 pacientes. 5 se retiran por efectos secundarios, 7 son no respondedo-
res y de los 21 restantes, respondedores, s6lo 3 estan tratados con morfina de libera-
cion controlada y el resto estdn con metadona (8), levorfanol (6) y otros opioides (4).

Simpson Estudio abierto prospectivo, no ensayo clinico aleatorizado ni cohorte. Pacientes con

1997 cirugia previa de columnay, la mayoria (68%), dos 0 mas cirugias (USA) Financiado
por Lab. Jansssen. Calidad 1

Torres 2001 | Estudio abierto prospectivo (México). No ensayo clinico aleatorizado ni cohorte. Cons-
ta de pocos pacientes, 25 artritis reumatoides y 5 artrosis tratadas con fentanilo TTS
durante 3 semanas. Calidad 0

Zinay 2001 Estudio abierto, no ensayo clinico aleatorizado ni cohorte, de 20 pacientes con artritis

reumatoide tratados con dihidrocodeina.

A. Estudios de cohortes (Mahowald 2005; Ytterberg 1998), pertenecientes al mismo
grupo investigador de un Centro de Veteranos, con recogida de la informacién en dos
épocas diferentes (230 pacientes de Abril a Diciembre de 1997 y 644 pacientes de
Abril a Diciembre de 1995, respectivamente, con distintas EME tratados con opioides,
generalmente codeina, casi siempre asociada a paracetamol, y oxicodona, consumi-
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dos durante menos de 3 meses con aquellos que los habian consumido 3 0 mas me-
ses y con pacientes que no habian sido tratados con opioides.

B. CODEINA

B1. Estudios que comparaban codeina con placebo, realizados en 46 pacientes con
distintas EME con una fase doble ciego cruzada de 7 dias de duracion (Arkinstall
1995) y en 103 pacientes con artrosis de rodilla y/ocadera durante 4 semanas (Peloso
2000).

B2. Estudios que comparaban paracetamol-codeina con un control activo realizados
en 47 pacientes con lumbalgia aguda tratados durante 15 dias y comparado con diflu-
nisal (Brown 1986), 158 pacientes con artrosis de cadera tratados durante 4 semanas
y comparado con paracetamol (Kjaersgaard-Anders 1) y 60 pacientes con artritis reu-
matoide tratados durante 7 dias para demostrar la reduccién de la necesidad de diclo-
fenaco (Glowinski 1999).

C. TRAMADOL

C1. Estudios que comparaban TMD de liberacién inmediata (TMD IR) con placebo (6
ensayos clinicos): Uno realiza una intervencién a lo largo de 91 dias en 129 pacientes
(Fleischmann 2001), dos estudian 465 pacientes (Ruoff 1999) y 63 pacientes (Roth
1998) durante 14 dias, otro 381 pacientes durante 8 semanas (Schnitzer 1999), todos
ello con artrosis de rodilla; ademas, se dispuso de un ensayo de 380 pacientes con
lumbalgia crénica tratados durante 4 semanas (Schnitzer 2000) y de otro con 100 pa-
cientes con fibromialgia tratados 6 semanas (Russell 2000).

C2. Estudios que comparaban TMD de liberacion sostenida cada 24 horas (TMD OD)
con placebo (2 ensayos clinicos): Estudio realizado en 246 pacientes tratados durante
12 semanas (Babul 2004) y 230 pacientes tratados durante 14 dias (Malonne 2004) en
artrosis de miembros inferiores.

C3. Estudios que comparaban tramadol-paracetamol (TMD-PC) con placebo (5 ensa-
yos clinicos): Uno efectuado con 313 pacientes con fibromialgia intervenidos durante
91 dias (Bennett 2003), dos ensayos con 307 pacientes tratados durante 91 dias (Em-
key 2004) y 308 pacientes tratado 10 dias (Silverfield 2002) en artrosis de rodilla y/o
cadera y dos investigaciones en 338 pacientes (Peloso 2004) y 318 pacientes (Ruoff
2003) con lumbalgia crénica tratados durante 91 dias.

C4. Estudios que comparaban dos formulaciones de TMD entre si (5 ensayos clinico):

Dos estudios que comparaban TMD IR con TMD OD en 279 pacientes tratados duran-
te 4 semanas (Adler 2002) y en 134 pacientes tratados durante 6 dias (Bodalia 2003)
ambos con artrosis.

Dos estudios comparaban TMD de liberacion controlada cada 12 horas (TMD BD) con
TMD IR en 247 pacientes tratados durante 9 dias (Raber 1999) y en 205 pacientes
tratados durante 3 semanas (Sorge 1997) con lumbalgia crénica.
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Un ensayo clinico comparaba el TMD OD con TMD BD en 431 pacientes con artrosis
de rodilla tratados durante 12 semanas (Mongin 2004).

C5. Estudios que comparaban TMD con un control activo: Un ensayo clinico con 60
pacientes con artrosis de rodilla y/o cadera tratados durante 8 semanas en compara-
cion con diclofenaco (Pavelka 1998).

D. MORFINA

D1. Estudios que comparan morfina con placebo (Caldwell 2002): Ensayo clinico alea-
torizado con 295 pacientes con artrosis de rodilla y/o cadera tratados en la fase de
doble ciego durante 4 semanas con morfina de liberacion extendida (cada 24 horas)
por la mafana o por la noche, morfina de liberacion controlada (cada 12 horas) o pla-
cebo.

D2. Estudios que comparan morfina con un control activo (Moulin 1996): En este en-
sayo se comparaba la morfina de administraciéon cada 12 horas con benzotropina en
61 pacientes con diversas EME (fundamentalmente cervicalgia, lumbalgia y sindrome
miofascial) tratados durante 22 semanas.

E. FENTANILO

E1. Estudios prospectivos abiertos, uno de 532 pacientes con dolor crénico (256 con
distintas EME) tratados durante 12 meses (Milligan 2001) y otro con 529 pacientes con
dolor cronico no maligno de diversa etiologia tratados hasta 4 anos (Mystakidou 2003).

F. OXICODONA

F1. Estudios que comparan oxicodona con placebo: Con oxicodona de liberaciéon con-
trolada dispusimos de 2 ensayos clinicos, uno con 133 pacientes tratados en la fase
de doble ciego durante 2 semanas (Roth 2000) y otro comparando la combinacion
oxicodona de liberacién inmediata y paracetamol con placebo en 167 pacientes trata-
dos en la fase de doble ciego durante 4 semanas (Caldwell 1999), ambos en artrosis.

F2. Estudios que comparan oxicodona con un control activo: En un ensayo la oxicodo-
na se comparé con un control activo (naproxeno) en 48 pacientes con lumbalgia croéni-
ca tratados durante 52 semanas (Jamison 1998) y en otro se comparé la oxicodona-
paracetamol con hidromorfona en 147 pacientes con lumbalgia aguda tratados durante
8 dias (Palangio 2002). Se comparo6 la oxicodona de liberacién inmediata con oxicodo-
na de liberacion controlada en 57 pacientes con lumbalgia crénica tratados durante la
fase de doble ciego de 6 dias (Hale 1999; Salzman 1999).

F3. Estudios que comparaban dos formulaciones de oxicodona: Se comparé la oxico-
dona de liberacion inmediata con oxicodona de liberaciéon controlada en 57 pacientes
con lumbalgia crénica tratados durante la fase de doble ciego de 6 dias (Hale 1999;
Salzman 1999).

G. ESTUDIOS QUE COMPARAN OPIOIDES ENTRE SI
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G1. Comparacion dihidrocodeina de liberacién controlada con dextropropoxifeno-
paracetamol en 86 pacientes con artrosis de cadera tratados durante 2 semanas
(Lloyd 1992).

G2. Comparacion dihidrocodeina-paracetamol con pentazocina-paracetamol en 55
pacientes con artrosis tratados durante 15 dias (Andrews 1976).

G3. Estudios que comparaban al TMD con otro opioide: Un ensayo clinico contrastaba
el TMD IR con dextropropoxifeno en 264 pacientes durante 2 semanas (Jensen 1994)
y otro comparaba el TMD BD con dihidrocodeina en 60 pacientes durante 4 semanas
(Wilder-Smith 2001), ambos con artrosis, y otro comparaba el TMD-PC con paraceta-
mol-codeina en 462 pacientes con lumbalgia crénica y/o artrosis durante 4 semanas
(Mullican 2001).

G4. Comparacion fentanilo con morfina: Ensayo clinico comparativo con morfina de
administracion cada 12 horas en 256 pacientes con dolor cronico (115 con distintas
EME) tratados durante 8 semanas (Allan 2001).

G5. Comparacién oxicodona-paracetamol con hidrocodona-ibuprofeno (Palangio
2002): Ensayo clinico de 8 dias de duracién en 147 pacientes con lumbalgia aguda .

Calidad metodoldgica de los estudios incluidos

Dispusimos de dos estudios de cohortes (Mahowald 2005; Ytterberg 1998), dos estu-
dios prospectivos abiertos, multicéntricos e internacionales (Milligan 2001; Mystakidou
2003) y los 38 restantes eran ensayos clinicos aleatorizados. Todos los estudios son
multicéntricos con la excepcion de los dos estudios de cohortes (Mahowald 2005; Yi-
terberg 1998), Jamison 1998, Moulin 1996, Pavelka 1998, Roth 1998 y Wilder-Smith
2001. Ademas, los estudios de Milligan 2001, Mongin 2004, Mystakidou 2003 y Allan
2001 eran internacionales.

La calidad de los ensayos clinicos fue buena (>= 3), con la excepcién de Jamison
1998, Andrews 1976 y Salzman 1999 que no son estudios doble ciego ni describen el
método de aleatorizacion.

En cuanto a las recomendaciones CONSORT para la comunicacion de AA, que cuanti-
fica la calidad de la recogida de la informacion de 0, como la peor, a 10 como la mejor,
se observo que en 8 estudios la puntuaciéon era < 4 (Andrews 1976; Moulin 1996;
Mystakidou 2003; Palangio 2002; Peloso 2000; Russell 2000; Salzman 1999) y en 5
investigaciones fue >= 7 sobre 10 (Bodalia 2003; Caldwell 1999; Caldwell 2002;
Jamison 1998; Lloyd 1992).

La duracién de los estudios era muy heterogénea, desde 6-7 dias (Adler 2002; Arkins-
tall 1995; Bodalia 2003; Glowinski 1999; Hale 1999; Russell 2000), de 2 a 4 semanas
(Adler 2002; Caldwell 1999; Caldwell 2002; Kjaersgaard-Anders 1990; Malonne 2004;
Mullican 2001; Peloso 2000; Roth 1998; Ruoff 1999; Schnitzer 2000; Sorge 1997;
Wilder-Smith 2001) y hasta 4 afos (Mystakidou 2001). Todos estan financiados por la
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industria farmacéutica, excepto los dos estudios de cohorte (Mahowald 2005; Ytterberg
1998), Andrews 1976, Caldwell 1999 y Mystakidou 2001.

Fuentes de sesgo

(1) Sesgo de seleccion

En tres ensayos (Allan 2001; Jamison 1998; Salzman 1999) ni los sujetos ni los inves-
tigadores estaban cegados. Excepto en el ensayo de Allan 2001, sus informes no es-
tablecieron cémo los sujetos se asignaron de forma aleatoria a los grupos. Ademas, en
el estudio de Jamison y cols. se excluyeron los pacientes > 65 afos. En otros ensayos
(Andrews 1976; Lloyd 1992) no se describe el método de aleatorizacién ni de cega-
miento.

Las asignaciones se revelaron sélo después de haberse completado el tratamiento.
Sin embargo, en los estudios de Brown 1986, Caldwell 2002, Emkey
2004,Kjaersgaard-Anders 1990, Hale 1999, Moulin 1996, Peloso 2000, Raber 1999,
Roth 2000, y Sorge 1997no describieron el método de la asignacién aleatoria.

Las dos cohortes (Mahowald 2005; Ytterberg 1998) fueron realizadas en un Centro de
Veteranos en el que predominaban los varones (> 92%),asi como en el estudio de
Wilder-Smith 2001, realizado en Sudafrica, en el que predominanban los varones
(68%) mulatos.

Los pacientes excluidos sistematicamente de los ensayos incluyeron reacciones alér-
gicas conocidas a los famacos en estudio, intolerancia a paracetamol y opiaceos, tra-
tamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa, embarazo o periodo de lactancia
materna, epilepsia y insuficiencia hepatica, renal o cardiopulmonar severa; depresion
grave y, en algunos, el antecedentes de abuso de sustancias. Constituyen una excep-
cion los ensayos de Andrews (Allan 2001; Andrews 1976) y los dos estudios de cohor-
tes en los que no figuran estos criterios de exclusion.

(2) Sesgo de realizacion

En tres ensayos (Allan 2001; Jamison 1998; Salzman 1999) ni los sujetos ni los obser-
vadores estaban cegados. Los otros ensayos clinicos fueron doble ciego.

(3) Sesgo de desercion

Encontramos un ensayo con TMD (Babul 2004) y 3 con TMD-PC (Bennett 20083;
Peloso 2004; Ruoff 2003) con un porcentaje de abandonos del 40% al 51% de los pa-
cientes incluidos, y de hasta el 64% en el grupo placebo (Peloso 2004), pero son inter-
venciones de larga duracién, de 84 a 91 dias; esta frecuencia es superior en el estudio
de Fleischmann y cols. (Fleischmann 2001) del 68% en el grupo TMD y del 74% en el
grupo placebo, con una duracién del estudio de 91 dias.
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Lloyd y cols. (Lloyd 1992), a pesar de la corta duracién del estudio (2 semanas), mos-
traron una proporcién alta de abandonos en el grupo de dihidrocodeina (43%), la ma-
yoria por AA, comparado con dextropropoxifeno-paracetamol (21%).

Moulin y cols. (Moulin 1996) comenzaron su estudio con 103 pacientes, 42 decidieron
no participar y 15 se retiraron por ineficacia o efectos secundarios, completando las 22
semanas del estudio s6lo 46 pacientes (45%).

Milligan y cols. (Milligan 2001) comenzaron su estudio de 12meses de duracién con
532 pacientes, de los cuales 231 (43%) se retiraron prematuramente debido a los AA
(130 pacientes, 25%), ineficacia (39 pacientes, 7%) u otras razones.

En el ensayo de Roth cols. (Roth 2000) de los 133 pacientes iniciales, 70 (53%) sus-
pendieron prematuramente, la mayoria por ineficacia [17 pacientes (38%) en el grupo
de oxicodona y 22 (49%) en el grupo placebo] o AA [26 (59%) en el grupo oxicodona y
(24%) en el grupo placebo].

Poblacion incluida en los estudios

El nimero de pacientes en los diferentes estudios fue variable. Tres ensayos clinicos
tenian menos de 50 pacientes (Arkinstall 1995; Borwn 1986; Jamison 1998); 9 estu-
dios reclutaron entre 50 y 100 pacientes (Andrews 1976; Glowinski 1999; Lloyd 1992;
Moulin 1996; Pavelka 1998; Roth 1998; Russell 2000; Salzman 1999; Wilder-Smith
2001); 8 estudios tenian entre 100 y 200 pacientes (Allan 2001; Bodalia 2003;
Fleischmann 2001; Caldwell 1999; Kjaersgaard-Anders 1990; Palangio 2002; Peloso
2000; Roth 2000) y los restantes 22 investigaciones contenian més de 200 pacientes.
El numero de pacientes incluidos en todos los estudios fue de 9374, excluyendo uno
de los ensayos Hale 1999 o Salzman 1999 porque parecen ser los mismos pacientes.

La edad media de los pacientes se situaba entre los 50 y 66 afos, excepto en el estu-
dio de Brown (Brown 1986). En una investigacion la edad media fue de unos 29 afos,
en otros 3 ensayos clinico (Jamison 1998; Moulin 1996; Palangio 2002) la edad media
estaba entre los 40 y 45 afios y en otro los pacientes eran mayores, con una edad me-
dia de 68 anos (Jensen 1994). Solo hubieron 5 referencias en las que predominaban
los varones (Kjaersgaard-Anders 1990; Mahowald 2005; Palangio 2002; Ytterberg
1998; Wilder-Smith 2001), en el resto prevalecian las mujeres. La raza dominante, en
todos los estudios que la mencionan, fue la caucésica, excepto en el de Wilder-Smith
2001, realizado en Sudéafrica, en el que prodominaban los mulatos.

Las EME estudiadas fueron artrosis (Adler 2002; Andrews 1976; Babul 2004; Bodalia
2003; Brown 1986; Caldwell 2002; Caldwell 1999; Emkey 2004; Fleischmann 2001;
Jensen 1994; Kjaersgaard-Anders 1990; Lloyd 1992; Malonne 2004; Mongin 2004;
Pavelka 1998; Peloso 2000; Roth 2000; Ruoff 1999; Roth 1998; Schnitzer 1999;
Wilder-Smith 2001), lumbalgia aguda (Palangio 2002) o crénica (Hale 1999; Jamison
1998; Peloso 2004; Raber 1999; Ruoff 2003; Salzman 1999; Schnitzer 2000; Sorge
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1997), fibromialgia (Bennett 2003; Russell 2000), artritis reumatoide (Glowinski 1999)
y, las restantes 8 referencias recogen distintas patologias.

Intervenciones utilizadas en los estudios incluidos

La dosis diaria de codeina fue de 200 a 400 mg (Arkinstall 1995; Peloso 2000). La do-
sis media de TMD fue de 200-276 mg/dia (Babul 2004; Malonne 2004; Mongin 2004;
Ruoff 1999; Schnitzer 2000) y la de TMD-PC (37,5 mg/325 mg) fue de unos 4 compri-
midos al dia (Bennett 2003; Emkey 2004; Peloso 2000; Ruoff 2003). La cantidad de
morfina empleada oscilé entre 30 y 49 mg/dia (Caldwell 2002, aunque también se llegd
a administrar una media de 83,5 mg/dia (Moulin 1996). La dosis de fentanilo adminis-
trada cada 3 dias vari6 entre 49 y 73 ug/h (Milligan 2001; Mystakidou 2003) y la dosis
media diaria de oxicodona fue de 40 mg (Caldwell 1999; Hale 1999; Roth 2000).
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Resultados: Abandonos

El nimero de pacientes que abandonaron las investigaciones fue 2450 (28,8%) de
8500 pacientes, después de excluir los 874 pacientes de las dos cohortes (Mahowald
2005; Ytterberger 1998) porque no se especificaba claramente los abandonos de la
medicacion. Sin embargo, el porcentaje de abandonos en los diferentes estudios era
muy heterogéneo, en general desde un 5% a un 68%, sin observar diferencias entre
los opioides mayores 0 menores. Los pacientes tratados con opioides era mas proba-
ble que abandonaran el tratamiento en comparacion con los tratados con placebo,
excepto en algunos ensayos (Bennett 2003; Caldwell 1999; Fleischmann 2001; Peloso
2004; Roth 1998; Roth 2000; Ruoff 2003; Schnitzer 2000) en los que predominaban
los abandonos en el grupo placebo. En general, en los estudios individuales, los aban-
donos por AA predominaban en los pacientes tratados con opioides, que oscilaban
entre un 16,7% y un 89,3% de los abandonos, mientras que en el grupo placebo los
abandonos solian ocurrir por ineficacia.

En algunos estudios se utiliza una fase de titulacién o de prueba del opioide retirando-
se del estudio aquellos pacientes no respondedores o con AA, mientras que aquellos
con AA menores o respondedores se aleatorizan comparando el opioide con placebo
(Russell 2000; Schnitzer 2000).

Los principales AA por los cuales los pacientes abandonaron los estudios fueron las
nauseas, los vomitos, el estrefiimiento, los mareos y la somnolencia. La proporcion de
abandonos en relacién con la medicacion entre ancianos ( 65 afos) y jovenes (< 65
anos) fue similar (20% y 19%, respectivamente, Milligan 2001): nauseas (10% vs 7%,
respectivamente), vémitos (3% vs 5%), somnolencia (7% vs 3%).

Abandonos por AA

En el tratamiento con codeina el RR de abandono comparado con placebo fue 1,4
(1C95%: 0,87-2,25), cuyo intervalo de confianza abarca margenes desde un efecto
protector a uno perjudicial. EI RR de abandono por AA fue 3,86 (IC 95%: 1,52-9,80) y
el nimero de pacientes que hay que tratar para que aparezca el evento (NNH) fue de
7 (IC 95%: 5 a 19).

En el tratamiento con TMD la mayoria de los abandonos se producian al inicio, en los
primeros 20 dias, y un aumento lento de la dosis podia reducir la frecuencia de retira-
das (Fleischmann 2001; Ruoff 1999)

En el andlisis de los abandonos por AA, con TMD IR encontramos que el RR fue 1,52
(IC 95%: 1,04-2,21) y el NNH de 22 pacientes (IC 95%: 12 a 334). Sin embargo, existe
cierto grado de inconsistencia (12=42,9%) y para mejorarla retiramos del analisis el en-
sayo de Roth 1998, que fue el estudio con un menor nimero de pacientes en la fase
doble ciego (N=42) y tiempo de realizacién (14 dias), y ahora el RR de abandonar el
tratamiento con TMD IR por AA era 1,71 (IC 95%: 1,15-2,53) y el NNH era de 17 pa-
cientes (IC 95%: 10 a 67). Con el TMD OD el RR de abandonar el estudio por AA en
comparacioén con placebo fue de 5,32 (IC 95%: 2,83-9,67) con un NNH de 4 pacientes
(IC 95%: 3 a 5); pero los 2 estudios eran heterogéneos (Babul 2004; Malonne 2004),
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por cual realizé el andlisis mediante el modelo de efectos aleatorios y, ahora, el RR era
5,88 (IC 95%: 1,68-20,52). En el grupo TMD IR y TMD OD, no se logré mejorar la
heterogeneidad a pesar de excluir los estudios en distintas combinaciones, por lo cual
se calcul6 el RR mediante un modelo de efectos aleatorios. Estos estudios diferian
fundamentalmente en la mayor duracion (12 semanas) del estudio con mas abando-
nos (Babul 2004); por otra parte, ambos fueron realizados en artrosis con un nimero
similar de pacientes y con una fase de titulacion previa.

Todos los tipos de TMD mostraron un RR de abandonos por AA de 2,31 (IC 95%:
1,70-3,16) y el NNH fue de 11 (IC 95%: 8 a 16). Sin embargo, como los estudios mos-
traban heterogeneidad entre ellos, se excluyeron del analisis distintas comparaciones
y no se consiguié mejorar la heterogeneidad, por otra parte justificada en los distintas
formulaciones de TMD, duracién de los estudios, patologias recopiladas y edad de los
pacientes.

En los pacientes tratados con TMD, la mayoria de los abandonos (81%) se producian
en la primera semana (Sorge 1997).

Con el TMD-PC el RR de abandonos por AA fue 2,69 (IC 95%: 1,99-3,62) y el NNH de
9 pacientes (IC 95%: 7 a 13).

No se observo que fuera diferente la proporcion de abandonos por AA en los estudios
que comparan el TMD OD (80%) y el TMD IR (77%) (Adler 2002), el TMD OD (58%) y
el TMD BD (59%) (Mongin 2004) y el TMD-PC (12%) y el paracetamol-codeina (14%)
(Mullican 2001).

El andlisis de los 2 estudios con oxicodona se encontré que el RR de abandono era
menor que en el grupo placebo, 0,6 (IC 95%: 0,41-0,88), NNH por cada 5 pacientes
(IC 95%: 3 a 17) del grupo placebo que abandonaban, lo hacia uno del grupo oxicodo-
na; el RR de abandono por AA fue 3,52 (IC 95%: 1,35-9,20) y un NNH por cada 7 pa-
cientes (IC 95%: 4 a 24) del grupo placebo que abandonaban, lo hacia uno del grupo
oxicodona; el RR de abandono por ineficacia fue 0,24 (IC 95%: 0,12-0,48) y el NNH
por cada 4 pacientes (IC 95%: 3 a 5) del grupo placebo que abandonaban, lo hacia
uno del grupo oxicodona.

En la comparacion del paracetamol-codeina con paracetamol, encontramos que los
pacientes tratados con paracetamol-codeina presentaban un RR de 2,32 (IC 95%:
1,47-3,67) veces superior de abandonar el tratamiento que los tratados con paraceta-
mol.

El fentanilo presentaba una proporcion de abandonos de casi el doble (30,2%) en
comparacién con la morfina de liberacion mantenida (16,9%); en el 36,8% del grupo
fentanilo, los abandonos son por AA comparado con el 22,7% del grupo morfina (Allan
2001).

Los abandonos por ineficacia era mas probable que se produjeran en el grupo de pa-
cientes tratado con placebo que en aquellos con TMD IR, TMD-PC u oxicodona con
unos RR de 0,41 (IC 95%:0,28-0,59), 0,48 (IC 95%: 0,40-0,57) y 0,35 (IC 95%: 0,22-
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0,57), respectivamente, y para que un paciente tratado con TMD IR, TMD-PC y oxico-
dona abandonara el tratamiento por ineficacia habia que tratar a 4 pacientes (IC 95%:
3 a 6), 5 pacientes (IC 95%: 4 a 6) y 4 pacientes (IC 95%: 3 a 8), respectivamente.

Resultados: Acontecimientos adversos

(a) Acontecimientos adversos leves a moderados:

(a1) Opioides menores:

En general, la mayoria de los AA adversos fueron leves 0 moderados en severidad y
se resolvieron.

Arkinstall y cols. (Arkinstall 1995) encontraron que la dosis media de codeina de libe-
racién controlada fue 353 (DE 141) mg para el control del dolor musculoesquelético y,
de los AA, fueron significativos respecto al placebo sélo las nauseas (32,6% vs
11,9%). Sin embargo, Peloso y cols. (Peloso 2000) encontraron, en los pacientes con
artrosis de rodillas y/o caderas, con una dosis media inicial y final de codeina de libe-
racion controlada de 100 mg/dia y 318 mg/dia, respectivamente, que los AA mas fre-
cuentes fueron el estrefiimiento (49%), los mareos (33%) y la somnolencia (39%), pero
no las nauseas.

Kjaersgaard-Anders y cols. ( Kjaersgaard-Anders 1990), realizado en pacientes con
artrosis de cadera tratados con paracetamol-codeina, encontraron que los AA mas
frecuentes fueron las nauseas (41%) seguido por mareos (31%), vomitos (23%), es-
trefiimiento (20%) y somnolencia (17%).

El estudio de Glowiski (Glowiski 1999), aunque contenia 30 pacientes en cada rama
de tratamiento, present6 una frecuencia baja de AA. La conclusién principal del estudio
fue que en pacientes con artritis reumatoide la combinacion analgésica de paracetamol
500 mg y codeina 30 mg conseguia disminuir la dosis de AINE con una mejoria similar
del dolor residual persistente.

Lloyd y cols. (Lloyd 1992) compararon dihidrocodeina de liberacién controlada con
dextropropoxifeno-paracetamol en pacientes con dolor por artrosis severa de caderas,
y encontraron que las nauseas y los vomitos fueron mas severos en el grupo de dihi-
drocodeina durante la primera semana pero al final del estudio no existieron diferen-
cias; no se encontraron diferencias en la severidad del estrefiimiento, que empeoré en
la visita final en el grupo de dihidrocodeina; no hubieron diferencias en los mareos. Los
pacientes con dextropropoxifeno-paracetamol presentaron mas dificultad para concen-
trarse. La incidencia de AA no parece relacionado con la dosis.

Los AA mas frecuentes en los pacientes con TMD IR fueron nauseas (18 a 35%), vo-
mitos (8-10%), estrefiimiento (13 a 45%), mareos (8-15%), somnolencia (15-25%),
cefalea (5-9%) y prurito (10%) (Fleischmann 2001; Roth 1998; Ruoff 1999).
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Los AA mas frecuentes con TMD OD fueron nauseas (19-23%), vémitos (6-17%), es-
trefiimiento (10-21%), mareos (8-27%), somnolencia (6-12%), cefaleas (6%) y prurito
(6%) (Babul 2004; Malonne 2004).

Los pacientes tratados con TMD-PC presentaron con mas frecuencia los siguientes
AA: nauseas (12-20%), vomitos (6-9%), estrefiimiento (5-10-11%), mareos (8-12%),
somnolencia (7-9-12%), cefalea (9-14%) y prurito (6-7-12%) (Bennett 2003; Peloso
2004; Ruoff 2003; Silverfield 2002).

Al comparar TMD OD con TMD IR no se encontraron diferencias en los AA habituales
de los opioides nauseas, estrefiimiento, mareos, somnolencia, cefaleas (Adler 2002;
Bodalia 2003), excepto la confusion y la depresién que fueron mas frecuentes con el
TMD IR (p=0,04 y p=0,039, respectivamente) (Adler 2002).

En otro estudio (Mongin 2004) se observé que los pacientes tratados con TMD BD
presentaron mareos (37% vs 26%), vomitos (14% vs 8%) y cefalea (18% vs 13%) con
mas frecuencia que los tratados con TMD OD, pero se quejaban de menos somnolen-
cia (21% vs 30%). Los pacientes tratados con TMD BD mostraron una severidad ma-
yor de los vomitos (23% vs 2%, respectivamente) y los mareos (13% vs 2%, respecti-
vamente). Los AA aparecia entre los 3 y 13 dias y duraban entre 2 y 18 dias depen-
diendo del AA. La incidencia de vémitos se estabilizd después de los 7 dias de trata-
miento, mientras que los mareos, las nauseas y la somnolencia requirieron 30 dias. El
estrefiimiento se mantuvo a lo largo del estudio en ambos grupos.

Los dos estudios que comparaban el TMD BD con el TMD IR en pacientes con lum-
balgia crénica, Raber y cols. encontraron que las nduseas eran significativamente me-
nos frecuentes con TMD BD (21% vs 11%, respectivamente), ademas eran menos
intensas (Raber 1999), pero Sorge y cols. no observaron diferencias en la incidencia
de AA entre ambos grupos (Sorge 1997). También observaron que la mayoria de los
AA, excepto la sudoracién, el estrefiimiento y la xerostomia, disminuian a lo largo de
las 3 semanas de tratamiento (Sorge 1997).

Al comparar el TMD IR con el dextropropoxifeno, se objetivd que los pacientes trata-
dos con TMD IR se quejaban de mas AA, principalmente nauseas, vomitos y mareos
(Jensen 1994). También se objetivé que los AA eran mas frecuentes con TMD BD al
compararlo con dihidrocodeina (Wilder-Smith 2001).

TMD-PC en comparaciéon con paracetamol-codeina (Mullican 2001) presentaba una
frecuencia reducida de estrefiimiento (11% vs 21%, respectivamente) y de somnolen-
cia (17 vs 24%, respectivamente).

La incidencia de estrefiimiento, nauseas y mareos era similar en cualquier edad, pero
los ancianos (>= 65 afos) presentaron menos somnolencia (2,9% vs 9,4%) y mas vé-
mitos (13% vs 7%) que los pacientes mas jovenes (Rosenthal 2004; Silverfield 2002).

Al efectuar el andlisis de las nauseas, encontramos que con el TMD IR el RR era de
5,13 (IC 95%: 2,52-10,47) y el NNH 8 pacientes (IC 95%: 6 a 12); con el TMD OD el
RR fue 3,12 (IC 95%: 1,89-5,15) y el NNH 7 pacientes (IC 95%: 5 a 11); para todos los
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tipos de TMD el RR era 3,81 (IC 95%: 2,53-5,75) y el NNH 8 pacientes (IC 95%: 6 a
10); y para el TMD-PC el RR de nauseas fue 3,21 (IC 95%: 2,18-4,74) y el NNH 11
pacientes (IC 95%: 9 a 15).

Respecto a los vomitos, observamos que con el TMD IR el RR era 4,09 (IC 95%: 0,89-
18,83) y el NNH 17 pacientes (IC 95%: 9 a 112); para todos los tipos de TMD el RR
fue 8,87 (IC 95%: 2,81-28,04) y el NNH 10 pacientes (IC 95%: 7 a 16). No se encontra-
ron diferencias en el RR de vomitos en pacientes tratados con TMD BD y con TMD IR
[RR 1,09 (IC 95%: 0,60-1,96)] ni entre TMD OD y TMD IR [RR 1,0 (IC 95%: 0,76-
1,32)].

Al estudiar el estrefiimiento, encontramos que con la codeina el RR fue 1,69 (IC 95%:
1,08-2,64) y NNH 7 pacientes (IC 95%: 4 a 48); para el TMD OD el RR fue 4,8 (IC
95%: 2,41-9,56) y NNH 7 pacientes (IC 95%: 5 a 11); para todos los tipos de TMD el
RR fue 4,82 (IC 95%: 2,58-9,00) y el NNH 8 pacientes (IC 95%: 6 a 12); y para el
TMD-PC el RR fue 2,79 (IC 95%: 1,70-4,59) y el NNH 19 pacientes (IC 95%: 13 a 35).

En el andlisis de los mareos, con respecto a la codeina el RR fue 2,48 (IC 95%: 1,30-
4,73) y el NNH 7 pacientes (IC 95%: 4 a 18); para el TMD IR el RR fue 3,02 (IC 95%:
1,29-7,05) y el NNH 14 pacientes (IC 95%: 9 a 48); para el TMD OD el RR fue 2,93 (IC
95%: 1,77-4,86) y el NNH 8 pacientes (IC 95%: 5 a 13); para todos los tipos de TMD el
RR fue 2,96 (IC 95%: 1,91-4,57) y el NNH 10 pacientes (IC 95%: 7 a 16); y para el
TMD-PC el RR fue 3,06 (IC 95%: 1,86-5,03) y el NNH 18 pacientes (IC 95%: 13 a 29).

Cuando se analiz6 la somnolencia, observamos que con codeina el RR era 3,91 (IC
95%: 1,80-8,49) y el NNH 5 (IC 95%: 4 a 10); para todos los tipos de TMD el RR fue
4,50 (IC 95%: 1,86-10,89) y el NNH 11 pacientes (IC 95%: 7 a 19); y para el TMD-PC
el RR fue 4,43 (IC 95%: 2,56-7,66) y el NNH 15 pacientes (IC 95%: 12 a 22).

En el andlisis del prurito, con el TMD-PC encontramos un RR de 4,14 (IC 9%%: 2,02-
8,49) y un NNH 17 pacientes (IC 95%: 12 a 31).

No observé que existiera un riesgo de cefaleas con las diferentes formulaciones de
TMD y TMD-PC respecto al placebo.

(a2) Opioides mayores:

Caldwell y cols. (Caldwell 2002) observaron que, con una dosis media de morfina de
30 mg/dia en pacientes con artrosis de rodillas y/o caderas, los AA mas frecuentes
eran el estrefiimiento (39%), nauseas (26%), somnolencia (14%), mareos (10%) y pru-
rito (6%). Moulin (Moulin 1996), en un estudio de 9 semanas con distintas EME y una
dosis media de morfina de 83,5 mg/dia (maximo 120 mg/dia), encuentran que los AA
mas frecuentes fueron vémitos (39%), mareos (37%), estrefiimiento (41%), nauseas
(39%), dolor abdominal (22%), astenia (22%), prurito (15%), xerostomia (17%) y som-
nolencia (13%). En ambos estudios no se detectaron dependencia psicoldgica ni pare-
cia existir una conducta de adiccion.
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En un estudio abierto prospectivo (Milligan 2001), con diferentes EME tratadas con
una dosis media de 73 pg/h de fentanilo transdérmico, los AA mas frecuentes fueron
nauseas (31%), estrefiimiento (19%), somnolencia (18%), aumento de la sudoracion
(17%) y vomitos (15%). La incidencia de AA permaneci6 estable durante el estudio y
no aumenté con el tratamiento prolongado. El tipo y la incidencia de efectos adversos
fue similar en mayores (>= 65 afos) y en jévenes (< 65 anos). Se detectaron 3 casos
de abuso de sustancias (2 moderados y 1 severo, alcohol, diazepam, morfina), 2 ca-
sos de dependencia fisica moderada o sindrome de retirada de opiodes (3%) y ningun
caso de adiccién. En un estudio abierto prospectivo de hasta 4 afios de duracion (Mys-
takidou 2003), con pacientes con distintas EME tratados con fentanilo, se observd que
la frecuencia de AA disminuye con el tiempo, aunque recibian progresivamente dosis
mas altas, pero sin diferencias significativas entre ellas, lo cual indicaria ausencia de
tolerancia. Tampoco observaron adiccién.

Los AA mas frecuentes en el estudio Roth y cols. (Roth 2000), realizado en pacientes
con artrosis tratados con una dosis media de 40 (DE 2) mg/dia de oxicodona, fueron
las nauseas (34%), el estrefiimiento (27%), la somnolencia (26%), los vémitos (17%),
los mareos (25%), el prurito (17%) y la cefalea (10%). En el ensayo clinico de Caldwell
(1999), con la misma dosis de oxicodona de liberacion controlada en pacientes con
artrosis, la frecuencia de nauseas (15%), vomitos (6%) y mareos (12%) fue menory la
de estrefiimiento (71%), somnolencia (53%) y prurito (32%) fue superior.

Jamison y col. (1998) encontraron que sélo un paciente en la muestra de 36 pacientes
demostraba una conducta compatible con adicciéon en tratamiento con oxicodona; la
mayoria de los pacientes (94%) fueron responsables con el uso de opioides, muchos
(86%) los encontraron beneficiosos y no desarrollaron sindrome de abstinencia duran-
te su retirada, aunque hay que recordar que es un estudio con pocos pacientes (3 gru-
pos de tratamiento con 11, 12 y 13 pacientes en cada grupo).

Allan y cols. (Allan 2001), en un ensayo clinico aleatorizado cruzado, multicéntrico e
internacional, que utilizé fentanilo o morfina para el tratamiento de 256 pacientes con
dolor crénico, 115 con EME, observaron que la incidencia y la proporcién de efectos
adversos fueron similares en ambos grupos (74% vs 70%). Fentanilo se asocié con
una mayor incidencia de nauseas (26% vs 18%) y la morfina con mas estrefimiento
(22% vs 16%). 41% de los pacientes con fentanilo presentaron lesiones cutaneas le-
ves 0 moderadas. Se retiraron mas pacientes del grupo fentanilo (10% vs 5%) por
efectos secundarios. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes que no habian recibi-
do fentanilo o morfina, se observo igual nimero de retiradas por efectos adversos en
ambos grupos (11% vs 10%).

Hale y cols. (Hale 1999), en su ensayo clinico cruzado realizado con 47 pacientes con
lumbalgia crénica tratados con oxicodona de liberacién controlada (dosis media 40
mg/d) o con oxicodona de liberacion inmediata (dosis media 38,5 mg/d), observaron
que la incidencia de AA disminuia a lo largo de las 3 fases del estudio: de 89% (51/57
pacientes) durante la titulacion a 77% (36/47) en el periodo 1 y 62% (29/47) en el pe-
riodo 2 de la fase doble ciego. Los efectos adversos mas frecuentes, nauseas, prurito,
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somnolencia y mareo, disminuyeron con el tiempo; sin embargo, la incidencia de es-
trefimiento no se modifico.

El ensayo clinico de Salzman y cols. (Salzman 1999) constituido por 2 ensayos clini-
cos independientes de pacientes con dolor por cancer y por lumbalgia crénica tratados
con oxicodona de liberacién inmediata o de liberacién controlada, formaba parte de la
fase de titulacién del ensayo Hale 1999. La mayoria de los efectos adversos ocurrieron
en el periodo de titulacién y fueron leves o moderados (93%): nauseas, vomitos, estre-
Aimiento, somnolencia, mareo y prurito. Mas mujeres presentaron nauseas (52% vs
31%) y prurito (42% vs 12%) y menos cefalea (10% vs 27%) que los hombres. Tam-
bién observaron que la titulacion se podia realizar tan rapidamente con oxicodona de
liberacion controlada oral como con oxicodona de liberacion inmediata en pacientes
con lumbalgia.

En una cohorte de pacientes con distintas enfermedades raquideas (Mahowald 2005)
tratados con opioides durante < 0 >= de 3 meses, se objetivd que el 58% de los pa-
cientes presentaron AA en todos los grupos (opioides < 3 meses 59%, opioides >= 3
meses 73%, no tratados con opioides 37%). El estrefiimiento (49%) y la sedacion
(31%) fueron los AA més frecuentes, generalmente leves, transitorios y facilmente ma-
nejables. Los mareos, sedacion, nauseas, prurito, y cefalea se produjeron en < 15%
de los pacientes tratados con opioides. Ningln paciente tratado >= 3 meses suspendio
los opioides por efectos adversos, sin embargo, 3 (4%) de grupo tratado <3 meses
suspendieron los opioides por confusion y sedacion, dispepsia y estrefiimiento.

En el andlisis de las nauseas, mareos y prurito en los pacientes tratados con oxicodo-
na nos encontramos con resultados contradictorios, producidos por la mayor presencia
de esos sintomas en el grupo placebo (Caldwell 1999). Para el estrefiimiento, los pa-
cientes tratados con oxicodona tuvieron un RR de 2,10 (IC 95%: 1,38-3,20) y el NNH 4
pacientes (IC 95%: 3 a 10); para la somnolencia el RR fue de 2,1 (IC 95%: 1,26-3,50) y
el NNH 6 pacientes (IC 95%: 3 a 17).

Otros AA, como prurito, cefalea, xerostomia, sudoracion, astenia o dolor abdominal, no
se analizaron porque no aparecian reflejados en los estudios.

(b) AA mortales, que supongan amenaza para la vida o que requieran ingreso hospita-
lario o prolongaciéon de la hospitalizacion:

(b1) Opioides menores

Lloyd y cols. (Lloyd 1992) encontraron, en 43 pacientes de cada grupo, 9 casos de
nauseas, 5 de vomitos, 1 de estrefiimiento y 3 de mareos severos en los pacientes
tratados con dihidrocodeina en la 22 semana en comparacion con 2, 0, 1 y 0 casos con
dextropropoxifeno-paracetamol, respectivamente.

En la mayoria de los estudios realizados con TMD no se comunican AA serios, convul-
siones 0 abuso y, en los casos que se comunican AA serios, no siempre estaban rela-
ciondos con la medicacion. Asi, se han detectado los siguientes AA serios en el grupo
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tratado con TMD: 3 pacientes con colecistitis, neuropatia y angor (Ruoff 1999); 3 pa-
cientes con TMD (dolor abdominal y ulcus gastrico; nerviosismo, cefalea y debilidad en
hemicuerpo derecho; y gastroenteritis) y 2 del grupo placebo (celulitis y Ulceras en
piernas, después de un accidente de trafico; y dolor toracico de caracteristicas corona-
rias), ambos grupos tratados con naproxeno (Schnitzer 1999); 4 pacientes con IAM,
isquemia miocardica, cancer de préstata y depresion (Schnitzer 2000) comunicaron 4
pacientes con IAM, isquemia miocardica, cancer de préstata y depresion. Malonne y
cols. en un ensayo clinico con 230 pacientes con una edad media de 66,4 afos con
artrosis de cadera y/o rodilla, realizado durante 14 dias, clasificaron como severos 37
de los 124 AA en el grupo TMD OD y uno de los 20 AA del grupo placebo, y notificaron
una muerte subita por causa no conocida en el grupo placebo (Malonne 2004).

También 4 pacientes tratados con TMD-PC presentaron AA serios (Pavelka 1998),
aungue no se especifica su naturaleza. 2 pacientes precisaron hospitalizacién por
lumbalgia incapacitante y obstruccion al flujo urinario (Adler 2002)

(b2) Opiodes mayores

No se encontraron casos de muertes relacionadas con los opioides, excepto en el es-
tudio de Milligan y cols. (Milligan 2001) que encontraron 9 muertes en 532 pacientes
tratados con fentanilo, s6lo una atribuida a la medicacién (bronconeumonia severa).
En este mismo estudio los AA serios en 38 pacientes (7%) fueron nauseas (16%), vo-
mitos (13%), somnolencia (11%) y agravamiento de la enfermedad (11%). Se encon-
traron 4 casos sugestivos de depresion respiratoria (1 intento de suicidio polimedicado;
1 bradipnea leve; 2 bradipnea leve e hipoventilacion moderada), 3 casos de insuficien-
cia adrenal (2 posiblemente relacionados y 1 no relacionado), 3 casos de abuso de
sustancias (2 moderados y 1 severo, alcohol, diazepam, morfina), 2 casos de depen-
dencia fisica moderada, sindrome de retirada de opiodes (3%) y ningln caso de adic-
cion.

Caldwell y cols. (Caldwell 2002), con morfina, encontraron 4 pacientes de 158 con AA
serios: 1) gastroenteritis; 2) deshidratacion, diarrea, hiponatremia, nduseas y vomitos;
3) estrefiimiento; y 4) deshidratacién, sudoracion y vomitos.

Roth y cols. (Roth 2000) encontraron que 5 pacientes tratados con oxicodona precisa-
ron ingreso hospitalario por dolor abdominal (2), estrefiimiento (1), sintomas de retira-
da (1) y una caida secundaria a confusién y deshidatacién (tomaba muchos medica-
mentos activos sobre el SNC). En este estudio se produjeron 2 sindromes de retirada
de opioides cuando estaban con dosis de 60-70 mg/dia, pero no observaron un sin-
drome de abstinencia cuando se suspendia bruscamente a dosis < 60 mg/dia.

Pocos pacientes con EME tratados con fentanilo o morfina (Allan 2001) se retiraron
por AA serios (2,8% vs 3,8% para fentanilo y morfina, respectivamente) y sélo un pa-
ciente en el grupo de morfina tuvo hipoventilacion.
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En un ensayo clinico (Palangio 2002) hubo un caso de insuficiencia renal aguda mien-
tras estaba en tratamiento con oxicodona-paracetamol que se juzgd como no relacio-
nado con la medicacién.

En una cohorte de pacientes que tomaron opioides (codeina y/o oxicodona) para dis-
tintas EME (Ytterberg 1998) durante < 3 meses 0 >= 3 meses y hasta 3 afos, se reali-
z6 una escalada de dosis en 32 pacientes que tomaron opioides >= 3 meses y se atri-
buy6é a un empeoramiento de la enfermedad subyacente o a complicacion médica,
excepto en 4 pacientes (3%) que probablemente desarrollaron tolerancia y mostraban
rasgos de adiccién. El riesgo de desarrollar adiccion fue igual en pacientes con o sin
historia de adiccion o abuso de sustancias (p=0,605), RR 1,92, IC95% 0,75-2,05). No
objetivaron dependencia fisica ni sindrome de abstinencia. En la otra cohorte (Maho-
wald 2005) se observé la apariciéon de tolerancia o adiccién en 3 pacientes (5%) trata-
dos con oipioides >= 3 meses; no se detect6é que el riesgo de adiccion fuera mayor en
los pacientes con historia de abuso de sustancias (p=0,57, RR 2,5, IC95% 0,2-25).

DISCUSION

Los reumatélogos siempre hemos tenido como objetivo del tratamiento de las EME el
control del dolor y la mejoraria de la funcién y de la calidad de vida. Para ello dispo-
nemos de un variado arsenal terapéutico y en él también deben figurar los opioides
menores y mayores, que son los analgésicos méas potentes disponibles hasta la actua-
lidad. Existe cierta reticencia a su utilizacion por el temor a la toxicidad, tolerancia,
adiccién, abuso o dependencia. Para valorar la seguridad de los opioides se realizd
esta revision sistematica constituida por 42 referencias.

El nimero de pacientes en los diferentes estudios fue variable asi como las EME tra-
tadas. El nUmero de personas incluidas en todos los estudios fue de 9374 pacientes,
con una edad media entre 50 y 66 afos, que suele corresponder con la edad media de
distintas EME, pero también habia estudios en pacientes jovenes con lumbalgia agu-
da; pero en general se adaptaban al espectro al cual se desea extrapolar los datos
poblacionales. Los EME predominaban en mujeres y, en nuestro analisis, en sélo 5 de
las investigaciones prevalecieron los hombres.

Las EME estudiadas fueron artrosis, lumbalgia aguda o crénica, fibromialgia, artritis
reumatoide y, en 8 referencias se recogian distintas patologias. Sin embargo, a la hora
de realizar el analisis solo dispusimos de datos suficientes de los estudios de artrosis,
lumbalgia y fibromialgia. En los que recogian distintas EME no pudimos extraer con-
clusiones para extrapolar a una determinada enfermedad, aunque si pudimos obtener
conclusiones sobre los AA.

Los farmacos de los que dispusimos de mas ensayos clinicos y de mejor calidad fue-
ron el TMD, el TMD-PC y la oxicodona. Con la codeina dispusimos de solamente dos
ensayos clinicos controlados con placebo. No tuvimos acceso a ensayos clinicos con-
trolados con placebo y en terapia con paracetamol-codeina, dihidrocodeina, dextro-
propoxifeno, TMD BD, fentanilo ni buprenorfina.
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La dosis media habitual que se utiliz6 en estos estudios fue 200-400 mg/dia de codei-
na, 200-276 mg/ dia de TMD, 4 comprimidos/dia de TMD-PC, 30-50 mg/dia de morfi-
na, 40 mg/dia de oxicodona y 50-75 ug/h cada 72 horas de fentanilo.

Los estudios de cohortes (Mahowald 2005; Ytterberg 1998) comparaban pacientes con
distintas EME tratados con opioides, generalmente codeina, casi siempre asociada a
paracetamol, y oxicodona, consumidos durante menos de 3 meses con aquellos que
los habian consumido 3 0 mas meses y con pacientes no tratados con opioides. Uno
de los inconvenientes de estos estudios fueron la recogida de los AA, el sesgo de
memoria de los pacientes para recordar las dosis y los AA presentados, y la diversidad
de EME recogidas, ya que hubieramos preferido que estuvieran agrupadas por enfer-
medades o, por Io menos, por sindromes.

A pesar de que la frecuencia de abandonos en los diferentes estudios fue muy hetero-
génea (entre un 5% y un 68%), la proporcién total de abandonos fue del 29%. En ge-
neral, estos abandonos se produjeron por AA en los grupos tratados con opioides,
entre un 5% y 44%, sin observar diferencias entre opioides mayores y menores (21%
vs 18%, respectivamente), mientras que los pacientes tratados con placebo solian
abandonar por ineficacia (RR 2,0 a 2,8).

La mayoria de los abandonos por AA se producian durante el primer mes y la inciden-
cia disminuia posteriormente con el paso del tiempo (Adler 2002), esto indicaria una
tolerancia a los AA a lo largo del tiempo. Se ha deducido de estos estudios que la fre-
cuencia de retiradas y de AA se puede aminorar con un incremento mas lento de la
medicacion (Fleischmann 2001; Ruoff 1999), por lo menos a lo largo de 10 dias.

Los principales AA por los cuales los pacientes abandonaron los estudios eran comu-
nes a todos los opioides y fueron las nauseas, los vomitos, el estrefimiento, los ma-
reos y la somnolencia. La proporcién de abandonos en relaciéon con la medicacion en-
tre ancianos (>= 65 afnos) y jévenes (< 65 anos) fue similar.

Con la codeina se observé que el RR de abandonar el tratamiento por AA fue 4 veces
superior que el placebo y el NNH de 7 pacientes, con el TMD IR el RR fue 1,7 y el
NNH 17 pacientes, con el TMD OD el RR fue 6 veces superior al placebo y el NNH de
4 pacientes, con el TMD-PC el RR fue 2,7 y el NNH de 9 pacientes y para la oxicodona
el RR fue 3,5 veces menos abandonos por AA que con placebo y por cada paciente
tratado con oxicodona abandonan por AA 7 del grupo placebo, sin encontrar una justi-
ficacion légica y entendiendo como placebo la administracion de una sustancia inacti-
va. Por lo cual, parece que el riesgo de abandonos por AA es menor en los pacientes
tratados con oxicodona, seguidos por orden por TMD IR, TMD-PC, codeina y TMD
OD.

No se observaron diferencias en la incidencia de abandonos por AA entre TMD OD y
TMD IR, TMD OD y TMD BD y ni entre TMD-PC y paracetamol-codeina. El fentanilo
presentaba una proporcion de abandonos de casi el doble en comparaciéon con la mor-
fina de liberacién mantenida, pero en un solo estudio.
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Los AA de los opioides se relacionan con sus efectos sobre receptores del SN central
y periférico y tracto gastrointestinal. El estrefiimiento, la somnolencia, las nduseas, los
vémitos, el prurito, los mareos o las alteraciones cognitivas pueden llegar a constituir
un problema serio y una limitacién para el uso del opioide. El estrefimiento parece ser
el unico AA persistente en pacientes con EME. No obstante, se ha observado que los
AA en la mayoria de los casos fueron leves o moderados en su severidad y que se
resolvian muchas veces sin necesidad de suspender la medicacién.

Las alteraciones cognitivas son particularmente importantes en los pacientes con dolor
crénico de las EME, ya que pueden impedir la realizacién de rehabilitacion y sita al
paciente en situaciones de riesgo (por ejemplo, caidas en los ancianos o durante la
conduccion). A veces estas alteraciones son tan sutiles que pueden no ser reconoci-
das por el paciente o por los demés. Hay que tener en cuenta que estos estudios se
pueden ver interferidos por el tratamiento concomitante con otros farmacos activos a
nivel central o la presencia de alteraciones cerebrales.

Aunque las alteraciones cognitivas y del funcionamiento psicomotor se observan con
frecuencia tras la administracién aguda de opioides a pacientes no tolerantes o duran-
te las dosis de escalada en aquellos en tratamiento crénico, estos efectos tipicamente
aminoran con el tratamiento estable a largo plazo (Zacny 1995).

En el estudio de codeina de liberacién controlada (Peloso 2000), los AA mas frecuen-
tes fueron el estrefiimiento (49%), los mareos (33%) y la somnolencia (39%), pero no
las nauseas; sin embargo, en otro estudio con codeina de liberacién controlada
(Arkinstall 1995), sélo las nduseas fueron significativamente mas frecuentes respecto
al grupo placebo, y no los otros AA. Ambos estudios son similares en las caracteristi-
cas demogréficas de los pacientes, pero este Ultimo constaba de un escaso numero de
pacientes y de diversas EME.

En el ensayo de Kjaersgaard-Anders y cols. (Kjaersgaard-Anders 1990) que compara-
ba el paracetamol-codeina con el paracetamol, destacaba la alta proporcién de aban-
donos (52%), sobre todo por AA, asimismo era de destacar la alta frecuencia de nau-
seas (41%), superior a lo esperado y mayor que con la codeina, y pudiera estar justifi-
cado por el uso de ibuprofeno como medicacién de rescate.

Los pacientes con dolor por artrosis severa de caderas tratados con dihidrocodeina de
liberacion controlada aquejaron mas nauseas y vomitos severos que el dextropropoxi-
feno-paracetamol durante la primera semana, pero como suele suceder con el trata-
miento con opioides se crea tolerancia a los AA a lo largo del tiempo y al final del estu-
dio no existieron diferencias (Lloyd 1992), excepto para el estrefiimiento, que empeoré
en la visita final en el grupo de dihidrocodeina.

Los AA mas frecuentes en los pacientes con TMD IR, TMD OD y TMD-PC no difirieron
del perfil habitual de los opioides y fueron nauseas (18 a 35%), vomitos (6-17%), es-
trefimiento (10 a 45%), mareos (8-27%), somnolencia (15-25%), cefalea (5-9%) y pru-
rito (6-10%). Aparentemente sin diferencia en la incidencia entre las distintas formula-
ciones, excepto la somnolencia que parecia ser menos frecuente en los pacientes tra-

28



tados con TMD OD y las nauseas, mareos, la somnolencia y el estrefiimiento en los
pacientes tratados con TMD-PC, que se quejaban de mas cefalea. Sin embargo, en el
estudio que comparaba el TMD OD con TMD IR no se encontraron diferencias en los
AA habituales nauseas, estrefiimiento, mareos, somnolencia, cefaleas (Adler 2002;
Bodalia 2003), excepto la confusion y la depresién que fueron mas frecuentes con el
TMD IR (Adler 2002); seria de esperar que existiera una diferencia mayor, a favor del
TMD OD, porque una de las ventajas que presenta es evitar los picos plasmaticos res-
ponsables de los AA severos, aliviar el dolor durante 24 horas y facilitar potencialmen-
te el cumplimiento por la simplificacion de la dosificacion.

Por otra parte, los pacientes tratados con TMD BD presentaron mareos (37% vs 26%),
vémitos (14% vs 8%) y cefalea (18% vs 13%) con mas frecuencia que los tratados con
TMD OD, pero se quejaban de menos somnolencia (21% vs 30%). Los pacientes tra-
tados con TMD BD mostraron una severidad mayor de los vomitos y los mareos.

Disponiamos de dos estudios que comparaban el TMD BD con el TMD IR en pacien-
tes con lumbalgia crénica. Las nauseas eran significativamente menos frecuentes con
TMD BD (21% vs 11%, respectivamente), ademas eran menos intensas que con TMD
(Raber 1999), pero en el otro estudio no se observaron diferencias en la incidencia de
AA entre ambos grupos (Sorge 1997). La mayoria de los AA, excepto la sudoracién, el
estrefiimiento y la xerostomia, disminuian a lo largo de las 3 semanas de tratamiento
(Sorge 1997).

Encontramos que para las nduseas, TMD IR tenia un RR de 5 veces mayor que el
placebo y el NNH era de 8 pacientes; el TMD OD tenia un riesgo de 3 veces y el NNH
7 pacientes; para todos los tipos de TMD el RR era 4 y el NNH 8 pacientes; y para el
TMD-PC el RR fue 3 y el NNH 11 pacientes. Con lo cual parecia que el menor riesgo
de nauseas se producia con TMD-PC y TMD OD, seguido por el TMD IR.

El RR para los vomitos, con el TMD IR fue 4 veces superior respecto al placebo y el
NNH 17 pacientes y para todos los tipos de TMD el RR fue 9 y el NNH 10 pacientes.
No se encontraron diferencias en el RR de vémitos en pacientes tratados con TMD BD
y con TMD IR ni entre TMD OD y TMD IR.

Respecto al estrefimiento, la codeina tuvo un riesgo 1,7 veces superior al placebo y
NNH 7 pacientes, el TMD OD fue 5 veces superior y el NNH 7 pacientes, para todos
los tipos de TMD el RR fue 5y el NNH 8 pacientes y para el TMD-PC el RR fue 3 y el
NNH 19 pacientes.

En el andlisis de los mareos, con respecto a la codeina el RR fue 2,48 (IC 95%: 1,30-
4,73) y el NNH 7 pacientes (IC 95%: 4 a 18); para el TMD IR el RR fue 3,02 (IC 95%:
1,29-7,05) y el NNH 14 pacientes (IC 95%: 9 a 48); para el TMD OD el RR fue 2,93 (IC
95%: 1,77-4,86) y el NNH 8 pacientes (IC 95%: 5 a 13); para todos los tipos de TMD el
RR fue 2,96 (IC 95%: 1,91-4,57) y el NNH 10 pacientes (IC 95%: 7 a 16); y para el
TMD-PC el RR fue 3,06 (IC 95%: 1,86-5,03) y el NNH 18 pacientes (IC 95%: 13 a 29).

Cuando se analiz6 la somnolencia, observamos que con codeina el RR era 3,91 (IC
95%: 1,80-8,49) y el NNH 5 (IC 95%: 4 a 10); para todos los tipos de TMD el RR fue
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4,50 (IC 95%: 1,86-10,89) y el NNH 11 pacientes (IC 95%: 7 a 19); y para el TMD-PC
el RR fue 4,43 (IC 95%: 2,56-7,66) y el NNH 15 pacientes (IC 95%: 12 a 22).

En el andlisis del prurito, con el TMD-PC encontramos un RR de 4,14 (IC 9%%: 2,02-
8,49) y un NNH 17 pacientes (IC 95%: 12 a 31).

No observé que existiera un riesgo de cefaleas con las diferentes formulaciones de
TMD y TMD-PC respecto al placebo.

Al comparar el TMD IR con el dextropropoxifeno, se objetivd que los pacientes trata-
dos con TMD IR se quejaban de mas AA, principalmente nauseas, vomitos y mareos
(Jensen 1994). También se objetivé que los AA eran mas frecuentes con TMD BD al
compararlo con dihidrocodeina (Wilder-Smith 2001).

TMD-PC en comparaciéon con paracetamol-codeina (Mullican 2001) presentaba una
frecuencia reducida de estrefiimiento (11% vs 21%, respectivamente) y de somnolen-
cia (17 vs 24%, respectivamente).

La incidencia de estrefiimiento, nauseas y mareos era similar en cualquier edad, pero
los ancianos (>= 65 afos) presentaron menos somnolencia (2,9% vs 9,4%) y mas vo-
mitos (13% vs 7%) que los pacientes mas jovenes (Rosenthal 2004; Silverfield 2002).

El estudio de Wilder-Smith y cols. (Wilder-Smith 2001), realizado en Suréfrica es el
unico en el que predominaba otra raza no caucasica, en este caso eran mestizos de
asiaticos y negros, que puede tener poco peso a la hora de los AA con tramadol o
dihidrocodeina, ya que no se dispone de datos que sugieran que los requerimientos
analgésicos y la propia analgesia sean por si misma diferentes de la raza caucaésica.
La dihidrocodeina y el tramadol son metabolizados por el citocromo P450 2D6 a dihi-
dromorfina y desmetiltramadol, respectivamente. Los asiaticos, y en menor grado los
negros, presentan un metablolismo mas lento de la CYP2D6 que en caucésicos, pero
hay um amplio solapamiento (Bertillson 1995), y no se ha demostrado que esto sea
clinicamente relevante.

Se ha observado que en pacientes seleccionados, comenzar con las dosis mas bajas
de tramadol (25-50 mg/dia) y titular la dosis lentamente en 10 a 16 dias (aumentar la
dosis total diaria en 25-50 mg cada 3 dias) puede reducir la frecuencia de abandonos
por AA como las nauseas, los vomitos y los mareos (Ruoff GE. Slowing the initial titra-
tion rate of tramdol improves tolerability. Pharmacotherapy 1999;19:88-93. Petrone D,
Kamin M, Olson W. Slowing the titration rate of tramadol HCI reduces the incidence of
discontinuation due to nausea and/or vomiting: a double-blind randomized trial. J Clin
Pharm Ther 1999;24:115-23). Se ha comunicado casos de convulsiones en pacientes
en tratamiento con tramadol, y el riesgo puede aumentar con el uso concomitante de
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, antidepresivos triciclicos, opioi-
des, inhibidores de la monoamino oxidasa, neurolépticos y otros farmacos que aumen-
tan el umbral convulsivo. El tramadol posee una eficacia analgésica comparada a los
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opioides mayores, pero a dosis terapéuticas le faltal los tipicos AA de los opioides co-
mo el estrefiimiento y la depresién respiratoria. Comparado con otros opioides, el tra-
madol tiene un bajo potencial de abuso y desarrollo de dependencia.

Emkey y cols. (Emkey 2004) encontraron un baja incidencia de estrefiimiento (3,3%) y
vomitos (1,3%) en pacientes con artrosis tratados con TMD-PC durante 91 dias y en
los que se realizd una escalada de dosis en 10 dias.

Solamente dispusimos de un ensayo clinico aleatorizado comparado con placebo que
comparaba la morfina administrada cada 24 horas con morfina de administracién cada
12 horas y con placebo en 295 pacientes con artrosis de rodillas y/o caderas tratados
durante 4 semanas en la fase de doble ciego (Caldwell 2002). La dosis media de mor-
fina fue de 30 mg/dia y los AA mas frecuentes eran el estrefiimiento (39%), nduseas
(26%), somnolencia (14%), mareos (10%) y prurito (6%). En otro ensayo que compa-
raba la morfina de administraciéon cada 12 horas con benzotropina en 61 pacientes con
diversas EME (fundamentalmente cervicalgia, lumbalgia y sindrome miofascial) trata-
dos durante 22 semanas (Moulin 1996) con una mayor dosis media de morfina de 83,5
mg/dia (maximo 120 mg/dia), se encontré una proporcion superior de AA: vomitos
(39%), mareos (37%), estrefiimiento (41%), nauseas (39%), dolor abdominal (22%),
astenia (22%), prurito (15%), xerostomia (17%) y somnolencia (13%).

Para la morfina, el NNH para las nauseas fue de 6 pacientes, para los vomitos 23, pa-
ra el estrenimiento 3 pacientes, para los mareos 11, para la somnolencia 7, para el
prurito 17, para la xerostomia 7 y para la astenia 19.

Respecto al fentanilo, en un estudio abierto prospectivo (Milligan 2001), con 256 pa-
cientes con diferentes EME tratadas con una dosis media de 73 pg/h de fentanilo
transdérmico durante 12 meses, los AA mas frecuentes fueron nauseas (31%), estre-
Aimiento (19%), somnolencia (18%), aumento de la sudoraciéon (17%) y vémitos (15%).
La incidencia de AA permanecié estable durante el estudio y no aument6 con el trata-
miento prolongado, como ocurrre con la mayoria de los opioides. No se observaron
diferencias en cuanto al tipo y la incidencia de AA en los diferentes grupos de edad. En
un estudio abierto prospectivo de hasta 4 anos de duracién (Mystakidou 2003), con
529 pacientes con distintas EME tratados con fentanilo, se observé que la frecuencia
de AA disminuye con el tiempo, aunque recibian progresivamente dosis mas altas,
pero sin diferencias significativas entre ellas, lo cual indicaria ausencia de tolerancia.

Allan y cols. (Allan 2001), en un ensayo clinico aleatorizado cruzado, multicéntrico e
internacional, 256 pacientes con dolor crénico, 115 con EME, observaron que la inci-
dencia y la proporcién de efectos adversos fueron similares en ambos grupos (74% vs
70%). Fentanilo se asocié con una mayor incidencia de nauseas (26% vs 18%) y la
morfina con mas estrefiimiento (22% vs 16%). Se retiraron mas pacientes del grupo
fentanilo (10% vs 5%) por efectos secundarios, pero en el grupo virgen de fentanilo o
morfina, no se observaron estas diferencias (11% vs 10%).

Para la comparacion fentanilo con morfina, 12 pacientes del grupo fentanilo por cada
uno del grupo morfina tenian nduseas, por cada paciente con fentanilo 16 tratados con
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morfina presentaban estrefiimiento, abandonaban 8 pacientes tratados con fentanilo
por uno tratado con morfina y lo hacian por AA 14 pacientes tratados con fentanilo por
cada uno tratado con morfina.

Por ultimo, dispusimos de varios estudios con oxicodona, si bien no abarcaban todas
las patologias investigadas, se cefiian a las lumbalgias y a la artrosis.

Los AA mas frecuentes en el estudio Roth y cols. (Roth 2000), realizado en 133 pa-
cientes con artrosis tratados con una dosis media de 40 (DE 2) mg/dia de oxicodona
durante 2 semanas, fueron las nauseas (34%), el estrefiimiento (27%), la somnolencia
(26%), los vémitos (17%), los mareos (25%), el prurito (17%) y la cefalea (10%). En el
ensayo clinico de Caldwell (1999), con la misma dosis de oxicodona de liberacién con-
trolada en pacientes con artrosis, la frecuencia de nauseas (15%), vomitos (6%) y ma-
reos (12%) fue menor y la de estrenimiento (71%), somnolencia (53%) y prurito (32%)
fue superior. Estas diferencias en el porcentaje de AA, a pesar de ser pacientes con
artrosis tratados con una dosis similar de oxicodona, parece radicar en que los pacien-
tes del estudio de Roth son mayores (43% tienen 65 o mas afios frente al 32% del otro
ensayo), tiene una duracién de 2 semanas frente a 4 semanas, utilizaron profilaxis
para el estrefiimiento y esta financiado por la industria farmacéutica. Fue curioso ob-
servar que en el estudio de Caldwell y cols. (Caldwell 1999) la frecuencia de mareos
fue superior en el grupo placebo. Al comparar con el otro estudio comparativo de oxi-
codona con placebo (Roth 2000) observamos que la frecuencia de mareos es del do-
ble de la observada en el ensayo de Caldwell y cols. No se sabe a que puedan deber-
se estas diferencias.

Hale y cols. (Hale 1999), observaron que la incidencia de AA disminuia a lo largo de
las 3 fases del estudio, como hemos visto que ocurre con otros opioides. Los efectos
adversos mas frecuentes, nauseas, prurito, somnolencia y mareo, disminuyeron con el
tiempo; sin embargo, la incidencia de estrefiimiento no se modifico.

Cuando se analizaron los AA por subgrupos, en el ensayo clinico de pacientes con
lumbalgia cronica tratados con oxicodona (Salzman 1999), mas mujeres presentaron
nauseas (52% vs 31%) y prurito (42% vs 12%) y menos cefalea (10% vs 27%) que los
hombres. También observaron que la titulacion se podia realizar tan rapidamente con
oxicodona de liberacién controlada oral como con oxicodona de liberacién inmediata
en pacientes con lumbalgia, explicado en parte por la absorcién rapida inicial de la
oxicodona de liberacion controlada (38% de la dosis, vida media 37 minutos) seguido
de una fase de absorcién mas lenta (62% restante de la dosis, vida media 6,2 horas).

Para la oxicodona, el NNH para las nauseas fue de 4-7 pacientes, para los vomitos 10-
17, para el estreiimiento oscildé entre 4-5 pacientes, para la somnolencia entre 5-6 y
para el prurito 4-7.

No podemos concluir de forma clara la frecuencia de los AA con los distintos opioides,
entre otros motivos, como hemos mencionado, por la ausencia de estudios, pero po-
demos decir con un alto porcentaje de error que la codeina produce mas mareos, nau-
seas y estrefimiento; la morfina parece presentar mas problemas de estrefiimiento,
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nauseas, somnolencia y xerostomia; la oxicodona de nauseas, estrefiimiento, prurito y
somnolencia y el fentanilo de nalseas y lesiones cutaneas.

Los AA severos oscilaban entre el 2,7% y el 7% (Caldwell 2002; Milligan 2001; Roth
2000) y fueron debidos a nauseas y vémitos, diarreas, deshidratacion, hiponatremia y
estrefimiento.

No se encontraron casos de muertes relacionadas con los opioides, excepto en el es-
tudio de Milligan y cols. (Milligan 2001) que hallaron una muerte (bronconeumonia se-
vera) en 532 pacientes atribuida al fentanilo, esto supone una frecuencia < 1% (0,2%).
En este mismo estudio se encontraron 4 casos (0,8%) sugestivos de depresion respi-
ratoria (1 por intento de suicidio), 3 casos de insuficiencia adrenal (0,6%), 3 casos de
abuso de sustancias (0,6%), 2 casos de dependencia fisica moderada (0,4%) y 16
sindromes de retirada de opiodes (3%) y ningun caso de adiccion. En otro estudio
(Allan 2001) sélo un paciente en el grupo de morfina tuvo hipoventilacion (<1%).

Roth y cols. (Roth 2000) encontraron 2 sindromes de retirada de opioides (2,3%) con
dosis de 60-70 mg/dia de oxicodona, pero no observaron sindrome de abstinencia
cuando se suspendia bruscamente < 60 mg/dia.

En una cohorte de pacientes que tomaron codeina y/o oxicodona para distintas EME
(Ytterberg 1998) durante 3 meses, 4 pacientes (3%) probablemente desarrollaron tole-
rancia y mostraban rasgos de adiccion. El riesgo de desarrollar adicciéon fue igual en
pacientes con o sin historia de abuso de sustancias (p=0,605), RR 1,92, 1C95% 0,75-
2,05). En la otra cohorte (Mahowald 2005) se observd la aparicion de tolerancia o
adiccién en 3 pacientes (5%) tratados con oipioides ? 3 meses; no se detecté que el
riesgo de adiccion fuera mayor en los pacientes con historia de abuso de sustancias
(p=0,57, RR 2,5, 1IC95% 0,2-25).

Podemos concluir que en los 3654 pacientes de todos los estudios, se presentaron 5
casos de depresion respiratoria (0,14%) y 3 casos de insuficiencia adrenal (0,08%).
Considerando los 2884 pacientes que han estado en tratamiento con opioides durante
? 2 semanas, encontramos 18 casos de sindrome de retirada (0,62%) y 7 de tolerancia
o adiccion (0,24%). En los estudios no parece existir o estar poco clara la distincion
entre tolerancia y adiccion, si bien mencionan que existen rasgos que hacen sugerir la
presencia de adiccion.

La dependencia fisica no se debe confundir con la adiccién. La dependencia fisica es
un fendmeno fisioldgico definido Unicamente por el desarrollo de un sindrome de abs-
tinencia (retirada del opioide) al suspender bruscamente el farmaco, reducirlo de forma
sustancial o a la administracion de un farmaco antagonista. Se asume que los pacien-
tes son fisicamente dependientes después de unos pocos dias de dosis repetidas de
opioides.

La adiccion es aquella situacion caracterizada por el uso compulsivo, ansioso y conti-
nuado a pesar del posible perjuicio, posee componentes de dependencia fisica y tole-
rancia. La conducta es aberrante, con deterioro de la situacion laboral, familiar o social
0 con repetidas visitas a otros médicos. A pesar de que la adiccién es un problema
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preocupante, el numero de individuos que llegan a ser adictos es minimo. El dilema se
plantea en el caso de la pseudoadiccién que requiere un aumento de la dosis por un
alivio insuficiente del dolor.

El riesgo de abuso y dependencia con el tramadol se ha encontrado que es muy bajo
(aproximadamente un caso comunicado por cada 100.000 persons expuestas). Los
casos comunicados de abuso y dependencia han ocurrido predominantemente (97%)
en personas con historia previa de abuso de sustancias y dependencia (Cicero 1999).

Esta revision sistematica plantea algunas limitaciones importantes. La busqueda dio
como resultado 373 referencias, pero s6lo se analizaron 56 articulos después de ex-
cluir los no relacionados con el tema, las revisiones, las lenguas eslavas, orientales y
aleman y de anadir las referencias de la busqueda secundaria como mencionamos
anteriormente. Esta exclusién de referencias constituye un sesgo, porque se habran
excluido estudios de calidad que hacen referencia al tema en investigacion desecha-
das por limitaciones del lenguaje. Otro problema lo constituye la duracién heterogénea
de los estudios, mas de la mitad de las investigaciones duraron 4 semanas 0 menos,
lo cual puede limitar la extrapolacion de determinadas conclusiones. De las 20 investi-
gaciones, 15 estan subvencionadas por la industria farmacéutica.

Algunas investigaciones lucieron una frecuencia de abandonos superior al 40%, en
general por AA o ineficacia. Los farmacos solian ser la codeina o la oxicodona, pero
hay que tener en cuenta que de los 20 estudios, 13 fueron realizados con codeina u
oxicodona.

No dispusimos de estudios que compararan el paracetamol-codeina, la dihidrocodei-
na, el dextropropoxifeno o el fentanilo con placebo; aunque hay que recordar que uno
de los sesgos es el de la limitaciéon de la lengua, y eliminamos aquellos estudios que
pudieran contener alguna de estas comparaciones en un idioma que no dominaramos

Otros AA, como prurito, cefalea, xerostomia, sudoracion, astenia o dolor abdominal, no
se analizaron porque no aparecian reflejados en los estudios.

CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Implicaciones para la practica: Los reumatélogos debemos conceder al tratamiento
del dolor la misma prioridad que damos a la reduccién de las erosiones 0 normaliza-
cion de los niveles de complemento. El tratamiento adecuado del dolor reduce la po-
tencial modificacion permanente del sistema nervioso que resulta en estados de dolor
cronico. Su uso puede estar limitado por los efectos secundarios, pero éstos son re-
versibles y no son potencialmente mortales. Los opioides deberan usarse en aquellos
pacientes que con los analgésicos no opioides no se controla el dolor, aparecen efec-
tos secundarios o con opioides el riesgo de toxicidad es menor. Los opioides se sus-
penderan cuando no se alivia el dolor, toxicidad intolerable o incumplimiento persisten-
te. Los opioides se pueden utilizar durante periodos cortos y suspenderlos y durante
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periodos largos con eficacia y seguridad sin efectos deletéreos y para su suspension
requieren una reduccion de la dosis.

Implicaciones para la investigacidon: De todos estos estudios es dificil extraer con-
clusiones acerca de los pacientes que se beneficiarian del tratamiento con opioides.
Se necesitan mas investigaciones para comparar los distintos opioides mayores y me-
nores con diferentes enfermedades musculoesqueléticas en estudios a largo plazo
comparados con placebo.

Conflictos potenciales de interés

Ninguno
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Tabla 2.

Caracteristicas de los estudios incluidos.

Estudio

Métodos

Participantes

Intervenciones

Resultados

Comentarios

Adler 2002

Ensayo clinico aleato-
rizado, doble ciego,
multicéntrico.
Duracion: Titulacién
de 7-10 dias seguido
por 31 dias de trata-
miento.

Objetivo: Comparar la
eficacia y tolerabilidad
del tramadol una vez
al dia (TMD OD) con
tramadol de liberacion
normal (TMD IR) en
pacientes con dolor
moderado a severo
por artrosis.

UK, 2002.

Financiado por Napp
Pharm.

279 pacientes ambulatorios con
dolor moderado a severo por artro-
sis de rodilla, cadera y/o columna.

Edad media 62 afos. Mujeres 58%.

Duracién > 5 afos.

Criterios de inclusién: Signos radio-
I6gicos de artrosis.

Criterios de exclusion: Otras condi-
ciones dolorosas, probabilidad de
prétesis, IMAO, alergia a parace-
tamol u opioides, embarazo o su
probabilidad, lactancia, enfermeda-
des o tratamientos que pudieran
interferir con tramadol.

Titulacion: TMD OD de 150 a
400mg/d vs TMD IR desde
50/8hs hasta 100mg/6h.
Tratamiento:

- TMD OD 24hs (N=188 pa-
cientes).

- TMD IR 50mg/4-6 h (N=91
pacientes).

Medida de EAV dolor diario, medicacion de rescate, desperta-
res y AAy su intensidad.

Abandonos:

TMD OD=92 (49%); TMD IR=47 (52%).

Abandonos por AA: TMD OD=74 (80%); TMD IR=36 (77%).
Aproximadamente la mitad de las retiradas ocurrieron durante
el periodo de titulacién y la incidencia disminuyé con el tiempo.
AA:

Los mas frecuentes fueron nduseas, estrefiimiento, vomitos,

somnolencia, mareos y cefalea. La mayoria leves a moderados.

El 63% de los pacientes refirieron AA del aparato gastrointesti-
nal, y 49% del SNC.

No hubo diferencias entre los grupos en la incidencia de AA,
excepto la confusion y depresion mas frecuentes en TMD IR.
Se comunicaron 2 AA serios que requirieron hospitalizacién
pero no se relacionaron con la medicacién: lumbalgia incapaci-
tante, y obstruccion al flujo urinario.

Nauseas: TMD OD=68 (36%); TMD IR=33 (36%); Estrefiimien-
to: TMD OD=43 (23%); TMD IR=28 (31%); Somnolencia: TMD
OD=28 (15%); TMD IR=22 (24%); Mareos: TMD OD=38 (20%);
TMD IR=15 (17%); Vomitos: TMD OD=36 (19%); TMD IR=16
(18%); Cefalea: TMD OD=34 (18%); TMD IR=14 (15%)

Ambos tratamientos se mostraron efica-
ces, sin diferencias entre ellos, con mejoria
del dolor y del suefio y disminucion de la
medicacién de rescate.

Conclusiones: TMD OD fue al menos tan
eficaz y bien tolerado como el TMD IR en
el tratamiento del dolor de la artrosis. Sin
embargo, el TMD OR ofrece la ventaja de
la administracién unica, importante en
ancianos.

Limitaciones: Alta frecuencia de retiradas,
no esperada.

Calidad 5

Recomendaciones Consort: 4/10
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Estudio

Métodos

Participantes

Intervenciones

Resultados

Comentarios

Allan 2001

Ensayo clinico aleato-
rizado cruzado, multi-
céntrico (35 centros)
e internacional (7
paises)

Duracién 8 semanas
(4 semanas cada
cruce)

Objetivo: Comparar la
preferencia por fenta-
nilo transdérmico o
morfina de liberacion
mantenida, nivel de
control del dolor y su
calidad de vida des-
pués del tratamiento
Canada

Financiado por Labo-
ratorios Janssen-
Cilag y Napp

Se incluyeron 256 pacientes (edad
media 51,4; de 26 a 82 afios;
58,1% mujeres) con dolor crénico
de origen no neoplasico (nocicepti-
VO, neuropatico o mixto) que habian
sido tratados con opioides poten-
tes. No hay criterios de exclusién.
El dolor crénico se clasificé segin
los diferentes ejes del IASP, era de
distintos origenes y en 115 pacien-
tes era del tejido conectivo o mus-
culoesquelético.

Duracién media del dolor en el
grupo de fentanilo fue de 9,5 (0,74)
(rango 0,2-50) afios y en el grupo
de morfina 9,1 (0,73) (rango 0,3-46)
anos.

Los pacientes fueron aleatori-
zados a cada grupo adminis-
trando la dosis equivalente del
opioide que tomaban previa-
mente:

- Grupo 1: 130 pacientes.
Morfina de liberacion manteni-
da VO (10, 30, 60, 100 0 200
mg/12 h) durante 4 semanas
seguido de fentanilo TTS (25,
50, 75 o0 100 microg/h cada 72
horas) otras 4 semanas.

- Grupo 2: 126 pacientes.
Fentanilo TTS durante 4 se-
manas seguido de morfina de
liberacién mantenida otras 4
semanas.

No hubo escalada de dosis.
No se especifica la medicacion
de rescate.

Basal y a las 4 semanas.

Abandonos: 60 pacientes se retiraron del estudio [38 pacientes
(30,2%) del grupo fentanilo y 22 (16,9%) del grupo morfina]. De
los cuales, 14 pacientes (36,8%) del grupo fentanilo y 5 (22,7%)
del grupo morfina se retiraron por AA.

AA: La incidencia y la proporcién de efectos adversos fueron
similares en ambos grupos (74% vs 70%). Fentanilo se asocid
con una mayor incidencia de nauseas (26% vs 18%) y la morfi-
na con mas estrefimiento (22% vs 16%). 41% de los pacientes
con fentanilo presentaron lesiones cuténeas leves o modera-
das. Se retiraron méas pacientes del grupo fentanilo (10% vs
5%) por efectos secundarios. Sin embargo, en el subgrupo de
pacientes que no habian recibido fentanilo o morfina, se obser-
vé igual numero de retiradas por efectos adversos en ambos
grupos (11% vs 10%). Pocos pacientes se retiraron por AA
serios (2,8% vs 3,8% para fentanilo y morfina, respectivamente)
y s6lo un paciente en el grupo de morfina tuvo hipoventilacion.
No habia muertes ni alteraciones en los signos vitales.

AA Grupo fentanilo (n=126) Grupo morfina (n=130)

Nauseas: Fentanilo n=33 (26%); Morfina n=23 (18%)
Estrefimiento: Fentanilo n=20(16%); Morfina n=29 (22%)
Hipoventilacién: Fentanilo n=0 (0%); Morfina n=1 (0,8%)

AA serios: Fentanilo n=4 (2,8%); Morfina n=5 (3,8%)

Total de AA: Fentanilo n=93 (74%); Morfina n=91 (70%)

De 212 pacientes, 138 (65%) prefirieron
fentanilo, 59 (28%) morfina'y 15 (7%) no
expresaron preferencias. El principal moti-
vo para preferir el fentanilo fue el alivio del
dolor en el 35% de los pacientes, con mas
pacientes con buen o muy buen control del
dolor. Estos resultados fueron reflejados
por la opinién de médicos y pacientes. Los
pacientes con fentanilo tuvieron mayor
calidad de vida. Méas pacientes del grupo
fentanilo tomaron medicacioén de rescate
en comparacion con la morfina (29,4 mg vs
23,6 mg, p<0,001).

Conclusiones: La proporcion de abando-
nos fue casi el doble en el grupo de fenta-
nilo y la mayoria fueron por AA. La inci-
dencia y proporcion de AA fueron similares
en ambos grupos (74% vs 70%), con
mayor frecuencia de nauseas con el fenta-
nilo y de estrefiimiento con morfina.
Limitaciones: No se define dolor crénico.
Las enfermedades incluidas fueron de
diversa indole; el 45% (n=115) debidas a
enfermedades musculoesqueléticas o del
tejido conectivo sin especificar. No es un
estudio especificamente disefiado para
recoger los aconteciemientos adversos.
Sélo se mencionan el estrefiimiento y las
nauseas como efectos secundarios, no se
enumeran los motivos de suspensién por
efectos secundarios en cada grupo.
Calidad 3 (no es doble ciego y, por tanto,
no describe el método de cegamiento)
Consort para AA 3/10
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Estudio Métodos Participantes Intervenciones Resultados Comentarios
Andrews Ensayo clinico aleato- | N= 55 pacientes con dolor modera- | - Grupo 1: Comprimidos de Basal, 7 y 14 dias. Limitaciones: No hay otros criterios de
1976 rizado, simple ciego, | do por artrosis. 9 pacientes se paracetamol 500 mg / dihidro- | No hubo diferencias entre el nimero de comprimidos que inclusion ni de exclusion. No se saben las

control activo, cruza-
do

Duracién 14 dias
Objetivos: Comparar
el paracetamol /
dihidrocodeina (Pa-
ramol 118) con para-
cetamol / pentazocina
(Fortagesic) en pa-
cientes con dolor
moderado por artrosis
USA

No financiado

excluyeron por tomar otros analgé-
sicos y se aleatorizaron 46 pacien-
tes.

No hay otros criterios de inclusion
ni de exclusiéon. No se saben las
edades y sexo de los pacientes ni
el tipo de artrosis.

codeina 10 mg. Se administra-
ron durante los 7 dias, 2 com-
primidos cuando lo precisaran
pero no sobrepasando mas
una periodicidad de mas de 4
horas y un maximo de 8 com-
primidos al dia.

- Grupo 2: Comprimidos de
paracetamol 500 mg / penta-
zocina 15 mg. Se administra-
ron durante los 7 dias, 2 com-
primidos cuando lo precisaran
pero no sobrepasando mas
una periodicidad de méas de 4
horas y un maximo de 8 com-
primidos al dia.

Variable principal: intensidad
del dolor mediante EAV y
preferencia por el tratamiento.

tomaron ni en la respuesta al dolor.

Abandonos: Solamante hubo 1 abandono por AA con el Forta-
gesic.

Efectos secundarios: 15 pacientes con Fortagesic (33%) y 22
con Paramol 118 (48%) tuvieron efectos secundarios, sin dife-
rencias significativas. Lo mas frecuente fueron las nduseas
(Paramol 6, Fortageisc 4). Otros AA fueron mareos, estrefii-
miento, vomitos, somnolencia, cefalea y debilidad, sin especifi-
car el numero ni el grupo.

edades y sexo de los pacientes ni el tipo
de artrosis. No disefiado para recoger AA.
Corta duracion.

Calidad 2 (no describe la aleatorizacién, no
es doble ciego y, por tanto, no describe el
método de cegamiento)

Consort para AA 2/10
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Estudio Métodos Participantes Intervenciones Resultados Comentarios
Arkinstall Ensayo clinico aleato- | 46 pacientes adultos con dolor - Fase de familiarizacion de 3- | Recogieron los acontecimientos en un diario y los comunicaron | CLC mejor6 la intensidad del dolor, dismi-
1995 rizado, doble ciego, crénico no maligno de intensidad al | 7 dias: toma de paraceta- espontaneamente o por interrogatorio del investigador. nuyé el consumo de analgésicos de resca-

controlado con place-
bo, cruzado, multicén-
trico (4 centros)

Fase pretratamiento
de 3-7 dias, fase de
tratamiento de 7 dias
en cruzado para
codeina o placebo y
fase abierta (1-304
dias)

Objetivo: Evaluar la
eficacia de la codeina
de liberacién contro-
lada en el dolor créni-
€0 no maligno
Canada

Financiado por Pur-
due Frederick Phar-
ma LP

menos moderado. Se incluyeron en
el andlisis de eficacia a 30 pacien-
tes (media 55,1 (DE 13,4); 17
mujeres): artrosis (9), AR (2), lum-
balgias (9), fibromialgia (4), osteo-
porosis (1) y otros (5).

Criterios de exclusion: hipersensibi-
lidad a opioides, intolerancia a
codeina o paracetamol, uso de
otros opioides durante el estudio,
cefalea, nduseas o vémitos intrata-
bles y sospecha o antecedentes de
abuso de sustancias. Sélo se per-
mitieron analgésicos no opioides y
coadyuvantes a dosis estable. La
duracién media del consumo de
opioides previo al estudio fue de
72,6 (DE 65,8) meses.

mol/codeina a demanda.

- Fase de estudio doble ciego:
Se aleatorizaron los pacientes
para recibir CLC (100, 150 o
200 mg cada 12 h) o placebo
segun la cantidad de parace-
tamol/codeina consumida la
semana precedente. Aleatori-
zacion con placebo o CLC
durante 7 dias y luego se
intercambiaban.

- Los pacientes que querian
completaron una fase abierta
de una media de 132 dias
recibiendo CLC.

Solo se permiti6 como medi-
cacion de rescate 1-2 compri-
midos/4 h de paraceta-
mol/codeina (300/30 mg) y
analgésico (paracetamol,
AINE) y adyuvantes (antide-
presivos, anticomiciales,
corticoides, etc) que estuvie-
ran tomandolo durante la
semana previa.

Variable principal: intensidad
del dolor mediante EAV y
escala categoérica. Se recogie-
ron los AA que ocurrieron en
mas del 5% de los casos y la
actividad fisica mediante Pain
Disability Index.

La dosis media de CLC en los 30 pacientes que completaron
las 2 fases del estudio fue 273 (DE 79) mg (rango 200- 400
mg). La dosis media de codeina de rescate fue de 135 (DE 71)
mg (rango 43-319 mg) durante la fase placebo y 1080 (DE
1050) mg (rango 0-4470) durante la fase de CLC. La dosis
diaria total de codeina recibida durante la fase de CLC fue 353
(DE 141) mg. Esto es aproximadamente 2,6 veces mas de lo
que recibieron de codeina de rescate durante la fase placebo.
Abandonos: CLC: 9 (21%), 7 (44%) por efectos secundarios.
Placebo: 4 (9%), 1 (25%) por efectos secundarios.

Efectos adversos: estrefiimiento, nauseas, mareo, boca seca,
cefalea, somnolencia, vémitos, astenia, dolor abdominal y
prurito, pero soélo las nauseas fueron significativamente mas
frecuentes que en el grupo control (32,6% vs 11,9%).
Estrefiimiento: CLC=10 (20,9%); Placebo=4 (9,5%)

Nauseas: CLC=15 (32,6%); Placebo=5 (11,9%)

Mareos: CLC=10 (20,9%); Placebo=7 (14,3%)

Boca seca: CLC=6 (14,0%); Placebo=7 (14,3%)

Cefalea: CLC=11 (23,3%); Placebo=7 (14,3%)

Somnolencia: CLC=7 (16,3%); Placebo=2 (4,8%)

Voémitos: CLC=6 (14,0%); Placebo=2 (4,8%)

Astenia: CLC=4 (9,3%=); Placebo=4 (9,5%)

Dolor abdominal: CLC=4 (9,3%); Placebo=4 (9,5%)

Prurito: CLC=3 (7,0%); Placebo=0 (0%)

Sudoracién: CLC=0 (0%); Placebo=2 (4,8%)

te y la prefirieron con mas frecuencia los
pacientes y médicos.

Conclusiones: La incidencia de nduseas
fue significativamente mayor con CLC.
Limitaciones: Definicién de dolor crénico,
pocos pacientes y de diversas patologias,
corta duracion del ECA.
Paracetamol/codeina (600/60 mg) adminis-
trado 4 veces al dia equivala aproximada-
mente a 15 mg de codeina de liberacion
controlada.

Calidad 5

Consort para AA 6/10
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Estudio Métodos Participantes Intervenciones Resultados Comentarios
Babul 2004 | Ensayo clinico aleato- | 246 pacientes con dolor crénico - TMD OAD por la mafiana Medicion de EAV dolor, las 3 subescalas del WOMAC, satis- Los resultados de todas las medidas favo-
rizado, doble ciego, moderado a severo por artrosis de | (N=124). faccion global del paciente y del médico, suefio, retiradas por recieron al tramadol: dolor, WOMAC,
multicéntrico. rodillas, edad media de 61 afos, - Placebo por la mafiana ineficacia y AA, en las semanas 1, 2, 4,8y 12. suefo, valoracién global. AA, asi como su
Duracion: 12 sema- 57-66% mujeres,duracion media (N=122) Abandonos: valoracién por subgrupos y el riesgo abso-
nas, después de un 12,9 afos. Tratamiento: Total abandonos: TMD=63 (51%); Placebo=59 (48%) luto.
periodo de lavado de | Criterios de inclusién: >= 18 afios, | Titulacién: inicio a 100mg y Abandonos por AA: TMD=33 (52%); Placebo=9 (15%). Calidad del estudio (Jadad): 5 /5
2-7 dias. cumplir criterios ACR para artrosis | 200 al final de la 12 sem y asi | Abandonos por ineficacia: TMD=19 (30%); Placebo=45 (76%). | Recomendaciones Consort 6 /10.
Objetivo: Evaluar la de rodilla, EAV dolor ? 40 mm, hasta 400 AA:
eficacia y seguridad tratados con analgésicos, opioides | Dosis media: 276 mg/dia 98 pacientes (79%) de los pacientes del grupo de TMD frente a
del TMD OAD compa- | o AINEs >= 75 dias. Medicacion de rescate: para- | 78 (64%) de los pacientes del grupo placebo experimentaron
rado con placebo en | Criterios de exclusion: enfermeda- | cetamol 2 gr/dia durante < 3 algun AA. Los AA son diarrea, estrefiimiento, nduseas, voémitos,
artrosis de rodillas. des no controladas, probabilidad de | dias. mareos, cefaleas, somnolencia y prurito. La severidad fue leve
USA, 2004. prétesis en el estudio, artritis, Pa- Se permitié glucosamina y o0 moderada en el 90% de los casos.
Financiado por SCI- | get, fibromialgia, no tomar analgé- | condroitin. Mareos: TMD=41 (33%); Placebo= 15 (12%)
REX Corporation. sicos, AINEs o corticoides durante Nauseas: TMD=30 (24%); Placebo= 10 (8%)
el estudio, corticoides IA o viscosu- Estrefiimiento: TMD=32 (26%); Placebo= 7 (6%)
plementacion, contraindicaciones Cefaleas: TMD=19 (15%); Placebo= 20 (16%)
para tramadol u opioides. Somnolencia: TMD=10 (8%); Placebo= 2 (2%)
No se excluyen la historia de abu- Voémitos: TMD=9 (7%); Placebo= 0 (0%)
sos de sustancias. Prurito: TMD=9 (7%); Placebo= 2 (2%)
Sudoracién: TMD=5 (4%); Placebo= 0 (0%)
Xerostomia: TMD=4 (3%); Placebo= 1 (1%)
Diarrea: TMD=12 (10%); Placebo= 5 (4%)
Bennett Ensayo clinico aleato- | 313 pacientes con dolor por fibro- Periodo de lavado de hasta 3 | Medicion del tiempo acumulado para su suspension (andlisis de | Al final del estudio los pacientes del grupo
2003 rizado, doble ciego, mialgia, edad media 50+10 afos, semans. Kaplan-Meier), dolor y alivio del dolor (Likert) durante las visitas | activo tenian significativamente menos

controlado con place-
bo, multicéntrico (27
centros).

Duracién: 91 dias.
Objetivo: Evaluar la
eficacia y seguridad
de una combinacion
de TMD-paracetamol
(TMD_PC) en pacien-
tes con fibromialgia
en comparacion con
placebo.

USA, 2003.
Financiado por Ortho
McNeil Pharma.

294 mujeres (94%).

Criterios de inclusién: Pacientes de
18 a 75 afios con criterios ACR de
1990 para clasificacién de fibro-
mialgia con buena salud y dolor al
menos moderado >= 40 mm (0-
100).

Criterios de exclusion: Embarazo o
su posibilidad; fracaso del trata-
miento previo con TMD; uso de
TMD en los 30 dias previos; dosis
bajas y estables de ISRS, zolpidem
y flurazepam; otros antidepresivos,
ciclobenzaprina, antiepilépticos,
acupuntura, TENS, hipnéticos,
paracetamol, anestésicos topicos o
infiltraciones, corticoides sistémi-
cos, relajantes musculares u otro
farmaco en investigacion en los 30
dias previos.

- TMD-PC: (N=156)

- Placebo (N=157)

Titulacion: durante un periodo
de 10 dias: desde 1 comprimi-
do por dia hasta 1 cada 6
horas; y después hasta un
maximo de 8 al dia.

Dosis media: TMD 151 mg/dia
y paracetamol 1238 mg/dia
(dosis media diaria 4,0+1,8
comprimidos).

los dias 1, 14, 28, 56 y 91; total de puntos dolorosos, mialgia,
SF-36, estado de salud, cuestionario del suefio y Cuestionario
de Impacto de la Fibromialgia (FIQ) las visitas inicial y final.
Examen fisico, constantes vitales, analitica y AA (> 3%) segun
clasificacion de la OMS.

Abandonos:

Total abandonos: TMD-PC=75 (48%); Placebo=97 (62%).
Abandonos por AA: TMD-PC=29 (39%); Placebo=18 (19%).
Abandonos por ineficacia: TMD-PC=45 (60%); Placebo=80
(82%)

AA:

Total de AA: TMD-PC= 118 (76%), Placebo=87 (56%).
Nauseas: TMD-PC= 31 (20%), Placebo=18 (12%).
Cefalea: TMD-PC= 22 (14%), Placebo=16 (10%).
Prurito: TMD-PC= 19 (12%), Placebo=6 (4%).

Mareos: TMD-PC= 15 (10%), Placebo=8 (5%).
Estrefiimiento: TMD-PC= 15 (10%), Placebo=5 (3%).
Somnolencia: TMD-PC= 14 (9%), Placebo=7 (5%).

No se comunicaron AA severos.

dolor y mejor alivio del dolor, del FIQ, de la

capacidad funcional y fisica.

Conclusiones: Se produjeron mas abando-
nos de cualquier tipo en el grupo placebo.
La combinacién TMD-PC fue eficaz para el
tratamiento del dolor de la fibromialgia sin

AA serios. El prurito y el estrefiimiento

fueron significativamente mas frecuentes

en el grupo TMD-PC.
Calidad del estudio (Jadad): 5/5
Recomendaciones Consort: 6/10.
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Estudio Métodos Participantes Intervenciones Resultados Comentarios
Bodalia La investigacion ESTUDIO FARMACOCINETICO: ESTUDIO FARMACOCINETI- | ESTUDIO FARMACOCINETICO: Determinaciones del farmaco | Los 3 tratamientos aliviaron del dolor. No
2003 constaba de 2 estu- - Criterios de inclusién: 22 volunta- | CO: en plasma y AA mediante listado. habia diferencias entre los tratamientos en

dios:

- ESTUDIO FARMA-
COCINETICO: alea-
torizado, abierto con
voluntarios sanos.
Periodo de lavado de
7 dias, seguido de la
fase de tratamiento
de 6 dias. .

- ESTUDIO CLINICO:
Ensayo clinico aleato-
rizado, doble ciego,
control activo, cruza-
do, multicéntrico (22
centros).

Objetivos: Estudio
farmacocinética y
comparar la eficacia y
tolerabilidad del 150 y
200 mg de TMD OD
con TMD IR adminis-
trado 3 veces al dia
en pacientes con
dolor artrésico mode-
rado.

Reino Unido
Financiado por Napp
Pharm.

rios sanos (11 hombres), de 18 a
38 anos.

- Criterios de exclusion: enferme-
dades hepaticas, renales, respirato-
rias, cardiovasculares, gastrointes-
tinales, endocrinas o del SNC
importantes o actuales; historia de
abuso de sustancias; fumadores
importantes; enfermedades psiquia-
tricas; embarazo o lactancia; parti-
cipacion reciente en otro ensayo
clinico. )

ESTUDIO CLINICO:

- Criterios de inclusién: 134 pacien-
tes ambulatorios (edad media 60,9
afos, 46% mujeres) con artrosis de
columna (45%), cadera y/o rodilla
confirmada radiolégicamente y
dolor moderado. Duracién media de
la enfermedad de al menos un afio
en la mayoria de pacientes (89%)
(58% durante > 5 afios).

- Criterios de exclusion: enferme-
dades hepaticas, renales, respirato-
rias, cardiovasculares, gastrointes-
tinales, endocrinas o del SNC
importantes o actuales; otras fuen-
tes de dolor; prétesis durante el
estudio; historia de abuso de sus-
tancias; fumadores importantes;
enfermedades psiquiatricas; emba-
razo o lactancia; participacion
reciente en otro ensayo clinico;
IMAQ; AINEs en la ultima semana
o hipersensibilidad conocida a
opioides.

- Periodo de lavado de 7 dias.
- Administracién de TMD OD o
TMD IR durante 6 dias.
ESTUDIO CLINICO:

Los pacientes fueron aleatori-
zados a una de las 6 secuen-
cias de tratamiento.

* Durante los primeros 2 dias
de cada tratamiento se uso
paracetamol y se recogi6 el
EAV del dolor.

* Durante los siguientes 5 a 8
dias recibieron: TMD OD 150
mg 0 200 mg por la mafana o
TMD IR 50 mg/8 h.
Medicacioén de rescate: Se
permitié paracetamol. No se
permitieron otros analgésicos
ni AINEs.

Abandonos: No se produjeron.

AA:

Total de AA: TMD OD 150 mg=4 (16%); TMD OD 200 mg=5
(22%); TMD IR=4 (19%). El perfil de AA fue similar en los tres
tratamientos, los més frecuentes, nauseas, cefalea, mareos,
vémitos y prurito. La mayoria (91%) de los AA fueron leves,
excepto un sujeto que presenté vomitos severos con TMD OD
200 mg en 3 ocasiones.

No se comunicaron AA serios.

ESTUDIO CLINICO:

Determinaciones del dolor EAV, antes de la medicacién y
después de la medicacién de la mafana, por la tarde y al acos-
tarse; se recogieron los AA mediante listado y su intensidad al
inicio y final de cada periodo de tratamiento; preferencia por el
tratamiento al final.

Abandonos: 26 pacientes (20%), 19 durante el primer periodo
de tratamiento. No habia diferencias en el nimero de pacientes
que se retir6 de cada tratamiento.

Abandonos por AA y/o ineficacia mas pacientes estaban en
tratamiento con TMD IR que con TMD OA 150 mg (7 vs 2). No
se vio ninguna diferencia significativa entre TMD OA 200 mg y
TMD IR, o entre los 3 tratamientos.

AA: Mas del 10% presentaron nauseas, prurito, somnolencia,
mareos y cefalea. La mayoria de intensidad leve y sin diferen-
cia significativa entre tratamientos.

Nauseas: OD 150mg=19 (16%); OD 200 mg=27 (22%); IR=26
(22%); Vémitos: OD 150mg=5 (4%); OD 200 mg=7 (6%); IR=6
(5%); Somnolencia: OD 150mg=31 (27%); OD 200 mg=39
(32%); IR=33 (28%); Mareos: OD 150mg=17 (15%); OD 200
mg=24 (20%); IR=16 (13%); Cefalea: OD 150mg=22 (19%); OD
200 mg=25 (21%); IR=21 (18%); Prurito: OD 150mg=17 (15%);
OD 200 mg=19 (16%); IR=20 (17%); Estrefiimiento: OD
150mg=20 (17%); OD 200 mg=29 (24%); IR=30 (25%)

No habia AA serios.

la media de la medicacion de rescate
necesaria.

Limitaciones: Se excluyeron las enferme-
dades psiquiatricas. De los 22 voluntarios
sanos, 2 (9%) comunicaban AA antes de
iniciar el estudio y, en el grupo clinico, 11
(8%).

Conclusiones: El TMD OD 150 y 200 mg
proporcionaron una disponibilidad equiva-
lente de tramadol comparado con el TMD
IR 50 mg/8 horas. No habia diferencias en
la tolerabilidad entre el TMD OD y el TMD
IR. La frecuencia de retiradas (19%) fue
relativamente baja.

Calidad del estudio (Jadad): 4/5 (no se
especifican los abandonos y las retiradas)
Recomendaciones Consort: 8/10.
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Estudio

Métodos

Participantes

Intervenciones

Resultados

Comentarios

Brown
1986

Ensayo clinico aleato-
rizado, doble ciego,
control activo.
Duracion: 15 dias o
menos si el dolor
desaparecia comple-
tamente.

Objetivos: Evaluar la
eficacia, tolerabilidad
y aceptacion de
diflunisal y paraceta-
mol con codeina en
pacientes con lum-
balgia aguda inicial o
recurrente de intensi-
dad leve a moderada.
USA

Financiado por Labo-
ratorios Merck Sharp
& Dohme

Se reclutaron 47 pacientes y com-
pletaron el estudio 40 pacientes
con una edad media de 29 afnos
(18-59), 22 mujeres (55%) con una
duracién media del dolor de 3,35
dias (1-7).

Criterios de inclusién: Pacientes
ambulatorios entre 18 y 59 afios
con lumbalgia aguda inicial o recu-
rrente de intensidad leve a mode-
rada.

Criterios de exclusion: Embarazo o
lactancia; alergias a aspirina, para-
cetamol, codeina, diflunisal u otros
AINEs; historia de Ulcera péptica,
hemorragia gastrointestinal o de
otro tipo; enfermedad cardiovascu-
lar, renal, hepética o HTA severas;
dolor crénico recurrente; patologia
neuroldgica; fractura o fractura
dislocacién lumbosacra.

- Diflunisal v.o. (DIF): 1000 mg
de entrada y luego 500 mg/12
h (N=19).

- Paracetamol 300 mg/ codei-
na 30 mg v.o. (PC/C): 2 com-
primidos de entrada y luego un
comprimido cada 4 horas
(N=21).

Medidas coadyuvantes: Repo-
so completo y calor local
durante 24 horas. Dias 3 a 6:
ejercicios posturales 2 veces
al dia durante 5 minutos. Dias
7 a 15: ejercicios 3 veces al
dia durante 15 minutos.

No se permitieron otros anal-
gésicos o AINEs.

Se evaluaron los dias 0, 1, 3, 5, 7,9, 12 y 15 el grado de dolor
y limitacién funcional (Likert), AA, tolerancia y aceptacion de la
medicacion por el paciente y al final la respuesta global al
tratamiento.

Abandonos: De los 47 pacientes, 7 no volvieron al seguimiento.

AA: 8 pacientes presentaron AA del SNC y gastrointestinal
(PC/C: 5/21, DIF 3/19). 3 pacientes del grupo PC/C tuvieron
més de 1 AAy el total de AA fue de 10 en 21 pacientes con
PC/Cy 3 enlos 19 pacientes de DIF.

Todos los pacientes mejoraron del dolor
con una buena aceptacion del tratamiento
(excelente 1/21 de PC/C, 4/19 de DIF).
Conclusiones: Ambos farmacos demues-
traron una eficacia analgésica equipotente,
pero el diflunisal fue superior en tolerabili-
dad y aceptacion. Los resultados demos-
traron que ambos farmacos eran eficaces
en el tratamiento de la lumbalgia aguda de
intensidad leve a moderada en pacientes
ambulatorios.

Limitaciones: Muy pocos pacientes para
extraer las conclusiones del estudio.
Calidad 4 (no describe el método de alea-
torizacion)

Consort para AA 4/10
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Estudio Métodos Participantes Intervenciones Resultados Comentarios
Caldwell Ensayo clinico aleato- | Se incluyeron 167 pacientes (edad | Fase de titulacién de dosis de | Evaluaciones basal y a las 4 semanas en la fase de titulacién y | Fase de titulacion: disminuy6 la intensidad
1999 rizado, doble ciego, media 58 afos (29-85), 68% muje- | OLI (30 dias): (167 pacientes) | alas 2 y 4 semanas en la fase doble ciego. del dolor de 2,44 (DE 0,04) a 1,35 (DE

multicéntrico (4 cen-
tros) con control
activo y placebo
Duracion: fase de
titulacion (30 dias) y
fase de doble ciego
(30 dias)

Objetivo: Comparar la
eficacia y seguridad
de la oxicodona de
liberacién controlada
(OLC) administrada
cada 12 horas con
oxicodona de libera-
cién inmediata /
paracetamol (OLI/PC)
suministrada 4 veces
al dia en el dolor
artrésico.

USA

No financiado

res y >= 65 afos 32%) con artrosis
lumbar y cervical (49%) y rodilla
(37%).

Criterios de inclusién: Adultos con
artrosis con dolor moderado-severo
durante al menos un mes a pesar
del uso regular de AINES. Criterios
clinicos y Rx de artrosis. Sélo se
permitieron AINEs y corticoides a
dosis estable a lo largo del estudio.
Si tomaban opioides (101 pacien-
tes, 60%) se suspendian.

Criterios de exclusion: litigio, infil-
traciones intraarticulares con corti-
coides en 6 semanas, contraindica-
ciones o alergias a paracetamol,
oxicodona u opioides, cancer acti-
vo, disfuncién orgénica severa o
historia de abuso de sustancias.
Se aleatorizaron 107 pacientes
para la fase de ensayo clinico.

5 mg/6h v.o. con escalada de
dosis hasta un maximo de 60
mg/d. No periodo lavado.
Dosis media al final del perio-
do de titulacién: 40 mg/d de
oxicodona.

Fase de ECA (30 dias): (107
pacientes)

A: OLC (n=34) (edad media 57
afos (29-80), 53% mujeres):
10 mg/12 h a 30 mg/12 h v.o.
Dosis media 39,9 mg/d. No
escalada.

B: OLl/paracetamol (n=37)
(edad media 55 afos (32-81),
65% mujeres): 10 mg/12h a
30 mg/12 h v.o0. Dosis media
40,3 mg/d de OLI y 2618 de
paracetamol. No escalada.

C: Placebo (n=36) (edad
media 58 afos (33-82), 69%
mujeres). Dosis media de OLI
que requirieron en la fase de
titulacion 37,8 mg/d.

39% de los pacientes eran >=
65 afos.

Continuaron con AINES a
dosis fijas o corticoides si los
tomaban. No se permitié otro
analgésico.

Fase de titulacion: 60 pacientes abandonaron el estudio por AA
(n=36, 6%), ineficacia (n=17, 10%), enfermedad intercurrente
(n=2, 1%), violacién del protocolo (n=2, 1%) y otros (n=3, 2%).
Los AA motivo de suspension fueron nauseas, vémitos, somno-
lencia, mareo y cefalea. Mas de 2/3 de los pacientes que sus-
pendieron por AA lo hicieron en las 2 primeras semanas de
tratamiento y la mayoria estaban recibiendo 20 mg/d de OLI.
Somnolencia: n=84 (50%); Estrefiimiento: n=83 (50%); Nau-
seas: N=56 (34%); Prurito: n=51 (31%); Mareo: n=49 (29%);
Boca seca: n=40 (24%); Vomitos: n=23 (14%); Fase doble
ciego: 36 pacientes abandonaron el estudio por ineficacia (OLC
n=3, OLl/paracetamol n=4 y placebo n=13), AA (OLC n=3,
OLl/paracetamol n=5 y placebo n=3) y otros (OLC n=1,
OLl/paracetamol n=2 y placebo n=2). Los AA causantes de
suspensién del estudio fueron nauseas (2 OLC, 1
OLl/paracetamol y 2 placebo), somnolencia (1 en cada uno de
los grupos), ataques de panico (1 placebo) y gastritis, mareos y
alteracion emocional (1 en cada uno de ellos en
OLl/paracetamol).

Somnolencia: OLC n=18 (53%); OLl/paracetamol n=26 (70%);
Placebo n=13 (36%); Estrefiimiento: OLC n=24 (71%);
OLl/paracetamol n=20 (54%); Placebo n=16 (44%); Nauseas:
OLC n=5 (15%); OLl/paracetamol n=14 (38%); Placebo n=13
(36%); Prurito. OLC n=11 (32%); OLlI/paracetamol n=14 (38%);
Placebo n=19 (28%); Mareo: OLC n=4 (12%); OLI/placebo n=9
(24%); Placebo n=10 (28%); Boca seca: OLC n=11 (32%);
OLl/placebo n=20 (54%); PLacebo n=12 (33%); Vémitos: OLC
n=2 (6%); OLl/paracetamol n=4 (11%); Placebo n=0 (0%); El
perfil de efectos secundarios es similar en los grupos activos,
pero las nauseas y la xerostomia fue menos frecuente con
OLC. La mayoria de efectos adversos ocurre por igual en <65
afos y ? 65 afos, pero la cefalea (8%, 2%) y prurito (35%,
21%) se presentaron con menos frecuencia y los vomitos (11%,
19%) con més frecuencia en los ? 65 afnos.

No evidencia de depresién respiratoria. No alteraciones en los
signos vitales.

0,05), mejord la calidad del suefio de 2,58
(DE 0,08) a 3,57 (DE 0,07). Fase de doble
ciego: Mejoria en la intensidad del dolor y
de la calidad del suefio en los grupos
activos, sin diferencia entre ellos, y signifi-
cativa respecto al grupo placebo.
Conclusiones: OLC y OLl/paracetamol
afadido a AINES era superior al placebo
en la reduccién del dolor y en la mejora de
la calidad del suefio. Los grupos activos
proporcionaron un control del dolor y de la
calidad del suefio comparable. OLC se
asocié con una menor incidencia de AA.
OLC y OLl/paracetamol tienen un perfil de
seguridad aceptable cuando se adminis-
tran conjuntamente con AINES a dosis fija.
La adicion de un opioide puede beneficiar
a los pacientes con artrosis cuyo dolor no
se controla a la larga con AINES.

Las necesidades de medicacion fueron
iguales durante el dia que con la noche
(71%) y, en los que eran distintas, 71%
precisaron las dosis mayores por la mana-
na. Durante la fase de ECA los pacientes
tuvieron mas dolor, que parece indicar que
se precisa un periodo mayor de titulacién.
Limitaciones: Habia mayor proporcién de
mujeres (78%) en el grupo no aleatorizado.
No realizar periodo de lavado podria ser
causa de que algunos de los AA que
ocurren durante la fase de doble ciego
sean de la fase de titulacion. Basalmente
los pacientes tratados con OLC partian
con una mejor calidad del suefio en com-
paracion con OLl/paracetamol.

Calidad 5

Consort para AA 7/10
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Estudio Métodos Participantes Intervenciones Resultados Comentarios
Caldwell Ensayo clinico aleato- | FASE DOBLE CIEGO: FASE DOBLE CIEGO: FASE DOBLE CIEGO/ Abandonos: 111 pacientes (38%): 37% | FASE DOBLE CIEGO:
2002 rizado, control activo, | N=295 (edad media 62; 60% muje- | Se aleatorizaron 295 pacien- | del grupo MLE QAM, 42% en MLE QPM, 37% en MLC y 32% | Visitas basal y a 4 semanas en ECAy a

multicéntrico (al
menos 26 centros).
FASE ABIERTA DE
EXTENSION.
Duracion: Fase de
lavado: 7 dias, Fase
de doble ciego de 4
semanas y Fase
abierta de extension
de 26 semanas.
Objetivo: valorar la
eficacia y seguridad
de una dosis de
morfina de liberacion
extendida (MLE)
administrada por la
mafana (QAM) o por
la noche (QPM) en
artrosis moderada-
severa de rodilla y/o
cadera.

USA

Financiado por Li-
gand Pharmaceuti-
cals Inc y Elan Phar-
maceuticals Research
Corp.

res)

Criterios de inclusién: Edad >= 40
afos con artrosis radiolégica de
rodilla y/o cadera grado IlI-1V con
una intensidad del dolor >40 (esca-
la de 0 a 100) y poca respuesta a
AINEs, paracetamol 6 a tratamiento
intermitente con opiaceos. 124
pacientes (42%) habian recibido
previamente opioides.

Criterios de exclusion: Enfermedad
concomitante crénica y seria, ciru-
gia o pendiente de cirugia de la
articulacién evaluada, peso <= 45
kg, uso de corticoides por cualquier
via el mes previo al inicio del estu-
dio, viscosuplementacion en los 6
meses previos, tratamiento con
opioides mas de 3 meses previo al
inicio de estudio, historia de abuso
de drogas, intolerancia o alergias a
opioides, infiltraciones en 6 sema-
nas previas al inicio del estudio.
FASE ABIERTA DE EXTENSION:
181 pacientes, que completaron las
4 semanas de la fase de doble
ciego, participaron en la fase de
extension con MLE.

tes a uno de los 4 grupos:

- MLE (n=73): 30 mg/d v.o. por
la manafia QAM.

- MLE (n=73): 30 mg/d v.o. por
la noche QPM.

- MLC (n=76): 15 mg/12h v.o.
- Placebo (n=73) v.o0. cada 12
horas.

En ningun grupo se escal6
dosis.

Cointervenciones: se permitid
paracetamol (maximo 2 g/d
por 3 dias consecutivos). En la
fase abierta se permitieron
analgésicos tdpicos vy fisiote-
rapia.

Variable principal: dolor y
funcién mediante WOMAC y
EAV y efectos secundarios.
Variables secundarias: suefo.

FASE ABIERTA DE EXTEN-
SION:

Se aleatorizaron 181 pacien-
tes a uno de los 2 grupos:

- MLE QAM (n=91): 30 mg/d
v.0. por la manafia QAM

- MLE QPM (n=73): 30 mg/d
v.0. por la noche QPM.

Se permitia escalada de dosis.
Cointervenciones: se permitio
paracetamol (maximo 4 g/d).
En la fase abierta se permitie-
ron analgésicos topicos y
terapia fisica.

Variable principal: dolor y
funcién mediante WOMAC y
EAV y efectos secundarios.
Variables secundarias: suefio.

en placebo. Estos se debieron a AA (63% MLE QAM, 55% MLE
QPM, 64% MLC y 22% placebo) e ineficacia (33% MLE QAM,
36% MLE QPM, 29% MLC y 61% placebo].

AA: 197 pacientes (67%) experimentaron al menos un AA.

Los mas frecuentes fueron el estrefiimiento y las nduseas, con
frecuencia similar en grupos de morfina.

Estrefiimiento: MLE QAM (49%), MLE QPM (40%), MLC (29%)
y placebo (4%); Nauseas: MLE QAM (21%), MLE QPM (32%),
MLC (26%) y placebo (10%); Somnolencia: MLE QAM (16%),
MLE QPM (12%), MLC (12%) y placebo (0%); Mareo: MLE
QAM (10%), MLE QPM (10%), MLC (12%) y placebo (1%);
Vémitos: MLE QAM (6%), MLE QPM (4%), MLC (7%) y placebo
(6%); Cefalea: MLE QAM (6%), MLE QPM (4%), MLC (7%) y
placebo (6%); Prurito: MLE QAM (6%), MLE QPM (10%), MLC
(3%) y placebo (0%); Astenia: MLE QAM (1%), MLE QPM (6%),
MLC (9%) y placebo (0%); Xerostomia: MLE QAM (3%), MLE
QPM (4%), MLC (5%) y placebo (1%); No hubo muertes.

FASE DE EXTENSION / Abandonos: 95 pacientes (55%) se
retiraron. La mayoria de las retiradas fueron por AA: MLE QAM
(36%), MLE QPM (30%). Las retiradas por ineficacia fueron
MLE QAM (11%) y MLE QPM (7%).

AA: El estrefimiento y las nduseas fueron los mas frecuentes.
La incidencia fue similar entre MLE QAM y QPM. El nimero
total de pacientes con AA fue similar en MLE QAM (n=75; 82%)
y en MLE QPM (n=72; 80%). Estos AA fueron leves (n=33;
22%), moderados (n=78; 53%) y graves (n=24; 20%). Hubo
mas retiradas por AA en el grupo placebo (13%) y MLC (9%)
comparado con los grupos MLE QAM (6%) o QPM (4%) en la
fase doble ciego.

Estrefiimiento: QAM (37%) y QPM (32%); Nauseas: QAM
(12%) y QPM (20%); Diarrea: QAM (15%) y QPM (10%); Som-
nolencia: QAM (15%) y QPM (10%); Mareo: QAM (6%) y QPM
(12%); Dolor abdominal: QAM (8%) y QPM (9%); Dolor: QAM
(6%) y QPM (11%); Cefalea: QAM (10%) y QPM (6%,; Infec-
cion: QAM (7%) y QPM (8%); Insomnio: QAM (6%) y QPM
(7%); Edema periférico: QAM (4%) y QPM (8%); Vomitos: QAM
(4%) y QPM ; (8%); Xerostomia: QAM (3%) y QPM (6%); 4
pacientes presentaron AA serios: 1) gastroenteritis, 2) deshidra-
tacion, diarrea, hiponatremia, nduseas y vomitos, 3) estrefii-
miento, y 4) deshidratacién, sudoracion y vomitos.

No habia muertes ni alteraciones en las constantes vitales.

las 5, 8, 12, 18, 24 y 30 en la fase abierta.
Ambas morfinas redujeron el dolor y mejo-
raron el suefio con una eficacia compara-
ble; sin embargo, MLE demostré una
mejoria superior en la calidad del suefio.
No se observ6 una mejoria en la capaci-
dad funcional (WOMAC).

Conclusiones: La frecuencia de retiradas
fue similar en todos los grupos. Los AA
mas frecuentes fueron el estrefimiento y
las nduseas.

Limitaciones: De los 6 AA serios, sélo 1
pacientes (MLE QPM) fue ingresado por
estrefiimieno, pero los restantes no se
sabe porqué se producen y en qué grupo.
Calidad 4 (no describe el método de alea-
torizacién) ]

FASE ABIERTA DE EXTENSION:

De los que completaron el estudio, 42
(49%) continuaron tomando la misma
dosis inicial de 30 mg/d y 7 la aumentaron
a 120 mg/d. Todos los pacientes que habia
recibido placebo en la fase de doble ciego
aumentaron la dosis de MLE hasta al
menos 30 mg/d en la primera semana. La
dosis media en la semana 30 fue de 49
mg/d (mediana 30 mg). La duracién media
del tratamiento durante la fase abierta fue
de 113 dias (4-235, mediana 121) para el
grupo QAM y 115 dias (2-217, mediana
170) para el grupo QPM. Se mantuvo la
mejoria en la intensidad del dolor, rigidez y
funcionamiento fisico, manteniéndose
estable de la 12 a la 30 semana. El suefio
mejoro, pero no siempre se mantenia esa
mejoria a lo largo del tiempo. Casi la mitad
de los pacientes (49%) se mantuvieron con
igual dosis de 30 mg/d siendo suficiente
para controlar el dolor de la artrosis duran-
te 30 semanas, indicando que no se pro-
duce tolerancia. Un factor de confusion
pudiera ser la administracion concomitante
de AINEs y paracetamol. No se realizé
profilaxis de nauseas ni vomitos.

La incidencia de AA no dependia del
momento de la administracién de la MLE.
Calidad 3 (ausencia de doble ciego y de
método de cegamiento)

Consort para AA 7/10
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Estudio Métodos Participantes Intervenciones Resultados Comentarios
Emkey Ensayo clinico aleato- | 307 pacientes ambulatorios con - Periodo de lavado de COXIB: | Medida primaria: EAV del dolor. Medidas secundarias: propor- | Mejoria significativa del dolor.
2004 rizado, doble ciego, edad media de 61 (40-75) afos, 3 semanas. cion de alivio del dolor, valoracién global por el investigador y el | Conclusiones: TMD 37,5 mg/ PC 325 mg
controlado con place- | 209 (68%) mujeres, con dolor - Titulacion de dosis: aumen- | paciente, frecuencia y tiempo hasta la suspension por inefica- | fueron eficaces y seguros cuando se
bo, multicéntrico (28 | moderado (EAV >= 50 mm) por tos de 1 compr. cada 3 dias cia, WOMAC y SF-36. afadian a los COX-2 para el tratamiento
centros). artrosis de rodilla (77,5%) o cadera, | hasta un total de 4 compr./dia | Abandonos: del dolor por artrosis.
Duracion: 91 dias confirmado por osteofitos en Rx, de | el Dia 10, y luego segun nece- | Total abandonos: TMD-PC=41(27%); Placebo=39 (25%) Baja incidencia de estrefiimiento y vémitos.
Objetivo: Evaluar la >= 1 afo de evolucion a pesar del | sidad hasta un maximo de 8 Abandonos por AA: TMD-PC=20 (49%); Placebo=6 (15%). Los | Calidad del estudio (Jadad): 3/5 (no des-
eficacia y seguridad tratamiento con celebcoxib (>= 200 | compr./dia. motivos fueron nauseas (3,9%), estrefimiento (2,6%), mareos | cribe métodos de aleatorizacion y cega-
del TMD-paracetamol | mg/dia) o rofecoxib (>= 25 mg/dia o | TMD-PC: N=153. (2%) y somnolencia (2%) en el grupo TMD-PC. miento)
(TMD-PC) afiadido al | si no lo toleraban 12,5 mg/dia Placebo: N=154. Abandonos por ineficacia: TMD-PC=13 (32%); Placebo=26 Recomendaciones Consort: 6/10.
tratamiento de pa- durante 5 dias) durante al menos Dosis media de TMD-PC: 4 (67%%)
cientes con artrosis las 2 semanas anteriores. Utilizar comprimidos (154 mg de TMD | AA:
de rodilla o cadera un método anticonceptivo seguro. |y 1332 mg de PC). Con TMD-PC los AA mas frecuentes fueron somnolencia,
inadecuadamente Criterios de exclusion: Antidepresi- nauseas y estrefiimiento, mientras que el mareo fue el AA méas
controlados con vos, analgésicos, anestésicos frecuente con placebo.
COXIB (celecoxib o tépicos, antiepilépticos, ciclobenza- Somnolencia: TMD-PC=10 (6,5%); Placebo=1 (0,7%)
rofecoxib). prina, relajantes musculares, hipné- Nauseas: TMD-PC=7 (4,6%); Placebo=1 (0,7%)
USA ticos, infiltraciones con corticoides o Estrefimiento: TMD-PC=5 (3,3%); Placebo=0 (0%)
Financiado por Ortho- | hialuronato, fisioterapia o farmacos Voémitos: TMD-PC=2 (1,3%); Placebo=0 (0%)
McNeil Pharma. en investigacion los ultimos 30 Mareos: TMD-PC=1 (0,7%); Placebo=2 (1,3%)
dias, historia de artritis, traumatis- No se comunican AA severos. No evidencia de abuso, retirada
mo, necrosis aséptica o deformidad o convulsiones.
anatémica, fracaso previo o intole-
rancia o tomé tramadol en el Ultimo
mes, enfermedad psiquiatrica
mayor o abuso de sustancias.
Se permitieron los ISRS si los
tomaban en el Gltimo mes.
Fleisch- Ensayo clinico aleato- | 129 pacientes ambulatorios entre - Periodo de lavado: 10 dias. | Dias 14, 18, 28, 56 y 91: dolor y alivio del dolor (Likert) y WO- | Todos los parametros investigados mejora-
mann 2001 | rizado, doble ciego, 35y 75 afos (edad media 62,5 - Periodo de tratamiento doble | MAC. Eficacia global por el paciente y el investigador en la ron significativamente en el grupo TMD.

controlado con place-
bo, multicéntrico (8
centros).

Duracién: 91 dias.
Objetivos: Valorara la
eficacia y seguridad
del tramadol frente al
placebo en el trata-
miento del dolor por
artrosis de rodilla.
USA

Financiado por Orth-
McNeil Pharm.

anos, > 59% mujeres) con dolor
moderado (>=2 en una escala de 0-
4), por artrosis de rodillas (osteofi-
tos en Rx) durante >= 1 afio y
tratados con AINEs >= 3 meses
antes de entrar en el estudio, con
buena salud. Duracién media de la
artrosis > 7 afos.

Criterios de exclusion: artritis de
cualquier tipo, traumatismo, infec-
cién, necrosis avascular, deformi-
dad anatémica, cirugia local o su
posibilidad, infiltraciones con corti-
coides o hialuronato, glucosamina o
a criterio del investigador.

ciego: 91 dias.

Fase de titulacién: 7 dias
(incrementos de 50 mg cada 2
dias hasta 200 mg/d).

Fase de estudio: 84 dias (se
permitié6 aumentar la dosis
hasta 400 mg/dia si lo preci-

saban).
+ TMD N=63
+ Placebo=66

No se permiti6 medicacién de
rescate.

No se permitieron AINEs ni
otros analgésicos.

visita final.

Abandonos:

Total abandonos: TMD=43 (68%); Placebo=49 (74%)
Abandonos por AA: TMD=14 (33%); Placebo=10 (20%)
Abandonos por ineficacia: TMD=26 (60%); Placebo=43 (88%)
La mayoria de abandonos del TMD y la mayoria de suspensio-
nes por AA ocurrieron durante los primeros 20 dias de trata-
miento.

No habia AA serios, convulsiones o abuso.

AA:

Nauseas: TMD=11 (18%); Placebo=2 (3%)

Estrefiimiento: TMD=8 (13%); Placebo=0 (0%)

Mareos: TMD=6 (10%); Placebo=2 (3%)

Prurito: TMD=6 (10%); Placebo=0 (0%)

Cefalea: TMD=5 (8%); Placebo=0 (0%)

Permitieron glucosamina y fisioterapia.
Conclusiones: 10 de los 14 pacientes que
abandonaron por AA, lo hicieron durante
los primeros 20 dias, sugiriendo que una
titulacion mas lenta podria reducir la fre-
cuencia de retiradas. El TMD podria tole-
rarse mejor si la titulaciéon se aumenta de 7
a 10 dias.

Limitaciones: NUmero importante de aban-
donos que podria deberse a la larga dura-
cién del estudio, prohibicion del uso de
medicacion de rescate y la ausencia de
respuesta al tratamiento.

Calidad del estudio (Jadad): 5/5
Recomendaciones Consort: 5/10
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Estudio Métodos Participantes Intervenciones Resultados Comentarios
Glowinski | Ensayo clinico aleato- | 60 pacientes con una edad media | La aleatorizacion se realizd a | Se recogieron diariamente las medidas de eficacia (intensidad | La eficacia analgésica fue similar entre
1999 rizado, doble ciego, de 57 afos (21-73 afos, 50 muje- | uno de los grupos: del dolor en EAV y Likert, capacidad de realizar actividades en | ambos grupos respecto a la eficaida glo-

control activo, grupos
paralelos, multicéntri-
co (7 centros)
Duracion: 7 dias
Objetivo: Comparar
paracetamol 500
mg/codeina 30 mg (3
veces al dia) mas
diclofenaco 50 mg/d
con diclofenaco 100
mg/d en pacientes
con artritis reumatoi-
de con dolor persis-
tente residual a pesar
del tratamiento basico
adecuado.

Francia

Financiado por Lab.
UPSA

res) con artritis reumatoide.
Criterios de inclusién: AR con
criterios ACR estable durante al
menos 2 meses con la medicacién
habitual; dolor residual a pesar del
tratamiento analgésico; dolor mode-
rado en un escala de 5 puntos
cuando se suspendian los analgé-
sicos durante 24 horas; suspension
de los analgésicos y AINEs previos
y consentian participar.

Criterios de exclusion: contraindi-
cacion para la codeina (insuficien-
cia respiratoria, convulsiones,
hipertensién intracraneal, IMAO);
historia de abuso de opioides;
contraindicacion para el paraceta-
mol (hipersensibilidad conocida,
insuficiencia hepética); cirugia,
sinoviortesis o infiltracién local;
oxicam 48 horas antes del inicio del
estudio y nivel intelectual adecuado
para contestar los cuestionarios.

- Paracetamol v.o. 500 mg y
codeina 30 mg administrados
3 veces al dia a horas fijas (8
am, 1 pmy 7 pm) junto con un
placebo de diclofenaco a las 8
am y 50 mg de diclofenaco
v.0. alas 7 pm (grupo PC): 30
pacientes [media 54,8 (DE
16,1) afos, 26 mujeres, dura-
cién media de AR 10,6 (DE
9,6) afos].

- Diclofenaco v.0. 50 mg a las
8 amy 7 pm junto con placebo
de paracetamol-codeina ad-
ministrado 3 veces al dia
(grupo DI): 30 pacientes [me-
dia 59,4 (DE 9,9) afios, 24
mujeres, duracién media de
AR 7 (DE 4,8) afos].

Se permitié medicacién de
rescate siempre que lo comu-
nicaran.

Likert, numero de despertares por dolor, rigidez matinal, efica-
cia global al final del estudio en Likert, deseo de continuar con
la medicacioén y Ritchie) y tolerancia (efectos adversos, valora-
cién de la tolerancia al final en Likert).

Abandonos: No hubieron abandonos por ineficacia. Por AA
abandonaron 3 pacientes del PC y 1 del DI.

AA: El nimero de AA (PC=8, DI=9) y la valoracién de la tole-
rancia global no fueron significativamente diferentes (buena o
muy buena: PC=82%, DI=87%).

Dolor abdominal: PC=3, DI=5

Prurito: PC=1, DI=0

Vémitos: PC=1, DI=0

Somnolencia: PC=1, DI=0

Estrefimiento: PC=1, DI=1

Nauseas: PC=1, DI=0

bal, al deseo de continuar con el tratamien-
to, intensidad del dolor, Ritchie, duracién
de la rigidez matinal y el nUmero de des-
pertares.

Conclusiones: En AR, la combinacion
analgésica de paracetamol 500 mg y
codeina 30 mg conseguia disminuir la
dosis de AINE con una mejoria similar del
dolor residual persistente.

Limitaciones: No se mencionan corticoides
ni FAMEs en cada grupo. Son pocos
pacientes. No se informa de la medicacion
de rescate utilizada. Corta duracion.
Calidad 4 (no menciona el método de
aleatorizacion)

Consort para AA 4/10
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Estudio

Métodos

Participantes

Intervenciones

Resultados

Comentarios

Hale 1999

Ensayo clinico aleato-
rizado, doble ciego,
control activo, cruza-
do, multicéntrico (5
centros).

Consta de 2 fases:
Fase de titulacion de
10 dias y fase de
doble ciego durante 6
dias cada una.

Los resultados de la
fase de titulacion
figuran en el estudio
de Salzman RT 1999.
Objetivo: Comparar la
eficacia y seguridad
de oxicodona de
liberacién controlada
(OLC) cada 12 horas
con oxicodona de
liberacién inmediata
(OLI) administrada 4
veces al dia en pa-
cientes con lumbalgia
persitente.

USA

Financiado por Pur-
due Pharma LP.

57 pacientes con una edad media
de 55 afos (DE 2, 24 mujeres) con
lumbalgia crénica moderada a
severa a pesar de tratamiento
analgésico. Se aleatorizaron 47
pacientes. La causa mas frecuente
de la lumbalgia fue la enfermedad
discal intervertebral seguido por la
artrosis.

Criterios de inclusién: Pacientes >=
18 afios con lumbalgia crénica
estable con intensidad moderada-
severa de origen no maligno; trata-
dos con la dosis maxima de anal-
gésicos no opioides con o sin
opioides.

Criterios de exclusion: Historia de
abuso de sustancias, litigio.

(1) Titulacion de la dosis: 10
dias. Dosis en escalada hasta
que se conseguia una analge-
sia estable 48 horas (intensi-
dad del dolor <= 1,5 en una
escala de 4 puntos con mini-
mos o sin efectos adversos,
uso de no mas de 2 suplemen-
tos de OLI al dia y una dosis
total diaria <= 80 mg de oxico-
dona):

- Oxicodona de liberacion
inmediata v.0.: 5 mg 4 veces
al dia.

- Oxicodona de liberacion
controlada v.o.: 10 mg cada 12
horas.

Cuando se alcanzaba la anal-
gesia estable en 10 dias se
aleatorizaban al ensayo doble
ciego.

(2) Ensayo doble ciego: 6 dias
con un farmaco y luego se
intercambia con la otra medi-
cacion 6 dias.

- Oxicodona de liberacion
inmediata v.o. a la dosis de-
terminada durante la fase de
titulacién 4 veces al dia. Dosis
media 38,5 (DE4,0) mg/d.

- Oxicodona de liberacion
controlada v.o. a la dosis
determinada durante la fase
de titulacién cada 12 horas.
Dosis media 40 (DE 4,2) mg/d.
Analgesia suplementaria:
oxicodona de liberacion inme-
diata 5 mg (para los pacientes
que reciben 20-40 mg/d de
oxicodona) o 10 mg (para los
pacientes que reciben 60-80
mg/d de oxicodona).

Se permitieron analgésicos no
opioides a dosis estable.
Variable primaria: Intensidad
del dolor en una escala Likert
de 4 puntos.

La intensidad del dolor disminuyé de moderado a severo ba-
salmente a ligero al final de la titulacién con ambas oxicodonas
y se mantuvo a lo largo del ensayo doble ciego. La dosis diaria
de oxicodona fue de >= 40 mg en el 68% de pacientes. En la
fase de titulacion la dosis media de oxicodona para una anal-
gesia estable fue de 40 mg (4,2 DE) para OLC y 38,5 mg (4,0
DE) para OLI.

Abandonos: 13 pacientes. De ellos, 11 pacientes abandonaron
por AA, sobre todo, nduseas y vomitos: 8 con OLC (6 en la fase
de titulacién y 2 en la fase de doble ciego) y 3 con OLI (2 en la
fase de titulacion y 1 en la fase de doble ciego). Durante la fase
de titulacién la causa de abandono fue por nauseas y vomitos y
en la fase de doble ciego por nduseas y estrefiimiento (OLC=2)
y cefalea (OLI=1).

AA: La incidencia de AA disminuyeron a lo largo de las 3 fases
del estudio: de 89% (51/57 pacientes) durante la titulacién a
77% (36/47) en el periodo 1y 62% (29/47) en el periodo 2 de la
fase doble ciego. Los efectos adversos mas frecuentes fueron
estrefimiento, nduseas, prurito, somnolencia y mareo disminu-
yeron con el tiempo, sin embargo, la incidencia de estrefiimien-
to no se modifico.

Nauseas: Periodo 1: OLC 4/25 (16%), OLI 9/22 (41%). Periodo
2: OLC 3/22 (14%), OLI 3/25 (12%)

Estrefiimiento: Periodo 1: OLC 8/25 (32%), OLI 10/22 (45%).
Periodo 2: OLC 10/22 (45%), OLI 7/25 (28%)

Mareo: Periodo 1: OLC 4/25 (16%), OLI 2/22 (9%). Periodo 2:
OLC 2/22 (9%), OLI 2/25 (8%)

Prurito: Periodo 1: OLC 7/25 (28%), OLI 6/22 (27%). Periodo 2:
OLC 4/22 (18%), OLI 5/25 (20%)

Somnolencia: Periodo 1: OLC 3/25 (12%), OLI 4/22 (18%).
Periodo 2: OLC 2/22 (9%), OLI 1/25 (4%)

Vémitos: Periodo 1: OLC 7/25 (28%), OLI 6/22 (27%). Periodo
2: OLC 4/22 (18%), OLI 5/25 (20%)

Cefalea: Periodo 1: OLC 3/25 (12%), OLI 4/22 (18%). Periodo
2: OLC 2/22 (9%), OLI 1/25 (4%)

Conclusiones: La oxicodona de libracién
controlada administrada cada 12 horas fue
comparable con la oxicodona de liberacién
inmediata administrada 4 veces al dia en
eficacia y seguridad, y es un tratamiento
adecuado, administrado dos veces al dia a
horas fijas, para pacientes seleccionados
con lumbalgia persistente que estan in-
adecuadamente controlados con no opioi-
des.

Limitaciones: No se hubo periodo de lava-
do entre tratamientos, no se conoce la
edad media de los sujetos en cada grupo,
mas mujeres tomaron OLC (63%) que OLI
(44%), no se permiti6 dosis analgésica no
opioide a dosis estable y corta duracion.
Calidad 4 (no describe el método de alea-
torizacion)

Consort para AA 5/10
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Estudio Métodos Participantes Intervenciones Resultados Comentarios
Jamison Ensayo clinico aleato- | 48 pacientes fueron elegidos para | Estudio en 5 fases: Semanalmente se recogi6 dolor, actividad, humor, medicacion, | En la fase de lavado pretratamiento: no se
1998 rizado, doble ciego, participar, pero 12 no decidieron no | - Lavado (4 semanas) sin horas de suefo, AA e intensidad y fueron investigados en encontraron diferencias en el dolor, humor,

prospectivo abierto a
largo plazo con con-
trol activo (estudio en
5 fases):

Duracion: 52 sema-
nas

Objetivo: Examinar la
seguridad y eficacia a
largo plazo de un
AINE (naproxeno)
con dos pautas de
oxicodona en 36
pacientes con lum-
balgia crénica no
maligna.

USA

Financiado por Roxa-
ne Laboratories

participar o no cumplian criterios.
Se aleatorizaron 36 pacientes con
una edad media de 42 afios; 57%
mujeres, con lumbalgia crénica de
una media de 6,6+7,94 afos (9-
312meses) de evolucion.
Diagnésticos: Sindrome de cirugia
fallida (14), sindrome miofascial (9),
artrosis (7), radiculopatia (5) y dolor
discogénico (1). Cirugia de colum-
na en 74,3% y 39% diagnosticados
de sindr. de cirugia fallida.

Criterios de inclusién: Pacientes
con lumbalgia > 6 meses de evolu-
cion, entre 25-65 afnos, con EAV
dolor >40 mm en una escala de 0-
100 mm, sin respuesta al tratamien-
to habitual (incluido cirugia) y acep-
tar las normas del protocolo, capta-
dos de consultas externas y me-
diante anuncios en el Hospital,
periédicos y TV. Media edad: 42,6
afos. 57,1% mujeres. Duracion de
lumbalgia 6,6 afos.

Criterios de exclusion: Enfermeda-
des malignas, enfermedades 6seas
agudas u osteomielitis, estenosis
de canal y claudicacién neurégena,
enfermedades psiquiatricas mayo-
res, historia de abuso a drogas o
alcohol, embarazo, hernia discal
aguda de < 3 meses, embarazo,
enfermedades inestables que
interfieran con el tratamiento.
Medidas: intensidad del dolor,
suefo, actividad, SF-36, SCL-90-R,
entrevista telefénica, utilidad del
tratamiento y efectos secundarios.
Cociente de intensidad de sinto-
mas=Intensidad del sintoma dividi-
do por la frecuencia comunicada X
100.

opioides.

- Fase experimental de asig-
nacion aleatoria (16 semanas):
+ A: Naproxeno v.o. (maximo
250 mg 4 veces al dia)
(N=12).

+ B: Oxicodona v.o. (méximo 5
mg 4 veces al dia) (N=13).

+ C: Dosis de titulacion de
oxicodona y morfina de libera-
cién mantenida v.o. (N=11).
Méaximo 200 mg/d de equiva-
lente de morfina. Dosis media
diaria 41,1+£37,7 mg/d.

- Fase de titulacién (16 sema-
nas) (todos) de oxicodona y
morfina de liberacion manteni-
da de acuerdo con la intensi-
dad del dolor y la capacidad
para tolerar la medicacion.
Méaximo 200 mg/d de equiva-
lente de morfina. Dosis media
diaria 61,6+47,4 mg/d.

- Fase de retirada gradual (12
semanas) (todos).

- Fase lavado postratamiento
(4 semanas) (todos).

A todos los pacientes se les
permitié tomar naproxeno.

busca de signos de abuso o no cumplimiento.

Abandonos: Sélo 1 paciente abandon6 después de 7 meses.
En la fase experimental abandonaron por AA 2 pacientes del
grupo B y 1 del grupo C. En la fase de titulacién un paciente se
perdio.

AA: Fase experimental: Los principales fueron xerostomia,
somnolencia, cefalea, estrefiimiento y nauseas. Los menos
frecuentes fueron alteraciones de la memoria, distorsiones
visuales, palpitaciones y pesadillas. Los que tomaban opioides
tenian mas AA, el nimero de sintomas por paciente y afo fue
de 66169 de media (1-283). Los que tenian mas AA probable-
mente tenian mayor intensidad del dolor al inicio del tratamien-
to, recibian compensacién econémica, fumaban, ganaron peso
desde el inicio del dolor y no trabajaban tras 1 afio de estudio.
La cuantificacion la intensidad de cada AA fue mayor para el
estrefimiento, sudoracion, xerostomia, cefalea y prurito. La
intensidad de los AA fue menor en el grupo de titulacién que en
los otros dos grupos.

Fase de titulacion: los pacientes que toman opioides tenian
mas AA. Los principales fueron estrefiimiento, somnolencia y
mareos. Se calcul6 un cociente de intensidad de sintomas (1-
0). Los cocientes de intensidad fueron mayores para el estre-
Aimiento, sudoracién, xerostomia, cefalea y prurito. La intensi-
dad de los sintomas fue menor en el grupo C.

Menos dolor, ansiedad, irritabilidad y aumento de las horas de
suefo en fase titulacion comparado con la fase de lavado.
Fase lavado postratamiento: Tendencia a menos dolor y mejor
humor.

Los pacientes catalogaron la oxicodeina como el mas util (por
la rapidez de accion) y al naproxeno como el menos.

Los pacientes mas jovenes, con alteraciones del suefio, apoyo
limitado y con muchos tratamientos para el dolor, comunicaron
una mayor beneficio con los opioides.

La mayoria de los pacientes (94%) fueron responsables con su
uso de opioides, muchos (86%) los encuentran beneficiosos y
la mayorias (82%) estaban bien y no tenian sindrome de absti-
nencia durante su retirada. Se detect6 un paciente con proba-
ble adiccién (2,8%).

Xerostomia: B=26%, C=35%, A=19%; Somnolencia: B=22%,
C=37%, A=15%; Cefalea: B=20%, C=32%, A=15%; Estrefi-
miento: B=18%, C=30%, A=10%; Nauseas: B=14%, C=31%,
A=5%; Prurito: B=15%, C=15%, A=9%; Mareos: B=19%,
C=6%, A=9%; Sudoracion: B=10%, C=3%, A=7%

actividad y suefo durante las 4 semanas
de esta etapa. El grupo de no opioides
tenia mas ansiedad y el grupo de titulacién
de oxicodona pasaba menos horas de pie
y mas acostado.

Fase experimental: Todos los grupos
mejoraron el dolor, humor y actividad. El
grupo C tenia menos dolor y menos distrés
emocional que los otros dos grupos. Am-
bos grupos de opioides tenian menos dolor
y menos distrés emocional que el grupo A.
No se encontraron diferencias en los
niveles de actividad ni horas de suefio.
Fase de titulacion: Presentaron menos
dolor, ansiedad e irritabilidad y aumento de
las horas de suefio.

El grupo B de oxicodona fue el que perci-
bié un mayor beneficio

Sélo 1 paciente con litigio. 6 paciente
volvieron a trabajar.

La edad y el apoyo familiar fueron los
mejores predictores para un mayor benefi-
cio con los opioides. Los cambios en la
dosis proporciona al paciente una sensa-
cién de menos dolor y mejor humor que la
dosis estable.

Conclusiones: El tratamiento con opioides
alivia el dolor y mejora el humor, pero no
afecta consistentemente el nivel de activi-
dad y el suefio. El tratamiento crénico con
opioides parece beneficiar a los pacientes
sin aumentar el riesgo de abuso. Se preci-
sa identificar aquellas cualidades que
predicen un resultado positivo con el tra-
tamiento crénico con opioides.
Limitaciones: Se excluyen los >65 afos y
enfermedades psiquiatricas, el nimero de
pacientes por grupo es pequefio.

Calidad 2 (no describe la aleatorizacion, no
es ciego Yy, por tanto, no se describe el
método de cegamiento)

Consort para AA 7/10
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Estudio Métodos Participantes Intervenciones Resultados Comentarios
Jensen Ensayo clinico aleato- | 264 pacientes, edad media 68 (32- | - Periodo de lavado de 2-3 Semana 1y 2: dolor (EAV), dolor durante las actividades de la | Al final de la segunda semana de trata-
1994 rizado, doble ciego, 87) afos, 208 mujeres (79%), con | dias: paracetamol 4 gr/dia. vida diaria y al caminar (Likert), dolor durante el suefio (Likert), | miento, 71,6 y 70,4% de los pacientes

control activo, multi-
céntrico (15 centros).
Duracién: 2 semanas.
Objetivo: Valorar la
eficacia seguridad del
TMD en comparacion
con el dextropropoxi-
feno (DPF) en el
tratamiento del dolor
por artrosis.
Dinamarca, Bélgica
Financiado por Gu-
nenthal, Searle Scan-
dinavia y Continental
Phar/Searle.

dolor moderado o severo por artro-
sis de rodilla y/o cadera, confirma-
da con RX, refractario a dosis de 4
gr/dia de paracetamol durante 3 a 7
dias.

Criterios de exclusion: Embarazo,
lactancia, epilepsia, fracaso organi-
co, otros tratamientos para la artro-
sis 0 el dolor, alergia a opioides,
IMAO, abuso de sustancias.

- Estudio doble ciego:
* TMD 100 mg/8 h (N=135)
* DPF 100 mg/8 h (N=129)

capacidad funcional y, al final, valoracién global del paciente y
médico. También se recogieron los AA.

Abandonos:

Numero de abandonos por AA significativamente superior en el
grupo TMD: nauseas, mareos y vémitos. Los principales AA
con DPF fueron nauseas, estrefiimiento y mareos.
Abandonos por AA: TMD=48 (36%); DPF=14 (11%)

AA:

Total AA: TMD=75 pacientes refirieron 142 AA; DPX=41 pa-
cientes refirieron 71 AA.

Nauseas: TMD=35 (26%); DPF=13 (10%)

Vémitos: TMD=23 (17%); DPF=3 (2%)

Mareos: TMD=23 (17%); DPF=6 (5%)

Estrefimiento: TMD=11 (8%); DPF=11 (9%)

Cualquier AA: TMD=75 (56%); DPF=41 (32%)

No se comunicaron AA serios.

tratados con TMD y 53,2 y 50,5% de los
tratados con DPF mejor6 la sintomatologia
durante las actividades diarias y con la
marcha, respectivamente. Una gran pro-
porcién de pacientes tratados con TMD
también mejor6 el dolor durante el suefio
comparado con los tratados con DPF
(44,3% vs 30,3%). Numéricamente el TMD
también fue més eficaz en la mejoria del
dolor en la EAV, aunque no alcanz6 signi-
ficacion estadistica (48 vs 42 pacientes).
Conclusiones: TMD se asocié con un
ndmero significativamente mayor de AA;
los mas frecuentes fueron nauseas, ma-
reos y vomitos, y se retiraron por AA mas
pacientes que tomaban TMD. EI TMD fue
mas eficaz que el DPF en el tratamiento
del dolor de la artrosis, pero el TMD se
asociaba con mas frecuencia a AA. Sin
embargo, considerando la naturaleza no
seria de los AA y el alto nimero de sobre-
dosis fatales comunicadas en la literatura
con DPF, el TMD parece una mejor alter-
nativa.

Limitaciones: Menos de un tercio de los
pacientes consumieron paracetamol u otro
analgésico la quincena previa a la inclu-
sién en el estudio. Esto indica que los
pacientes incluidos en el estudio tenian
una intensidad del dolor inferior a lo enten-
dido, por lo cual las dosis altas de TMD
(100 mg 3 veces al dia) de este estudio
sean una sobredosis relativa en la mayoria
de los pacientes.

Calidad del estudio (Jadad): 5 /5
Recomendaciones Consort: 5/10.
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Estudio

Métodos

Participantes

Intervenciones

Resultados

Comentarios

Kjaers-
gaard-
Anders 1

Ensayo clinico aleato-
rizado, doble ciego,
control activo, multi-
céntrico (7).
Duraciéon: 4 semanas.
Objetivo: Evaluar la
eficacia y seguridad
del tratamiento duran-
te 4 semanas de
paracetamol/codeina
(PCC) versus parace-
tamol (PC) para
aliviar el dolor crénico
de la artrosis de
cadera.

Dinamarca
Financiado por Lab.
DAK

158 pacientes ambulatorios con
una edad media de 66 (37-82)
afnos, 38 mujeres (45,8%) (grupo
PCC) y 67 (42-82) afnos, 34 muje-
res (45,3%) (grupo PC).

Criterios de inclusién: Pacientes >
18 afios ambulatorios con artrosis
de cadera con dolor crénico que
requiriera tratamiento analgésico
reclutados de Enero a Mayo de
1988.

Criterios de exclusion: Insuficiencia
respiratoria, hepatica, renal u otra
enfermedad seria, historia preia de
Uldera péptica activa o hipersensibi-
lidad a los farmacos o incapaces de
cumplir con los requerimientos del
estudio.

- Paracetamol 1 gr / codeina
60 mg, v.0. 3 veces al dia

(n=83).
- Paracetamol 1 gr v.0. 3
veces al dia (n=75).

Medicacion de rescate: Ibupro-
feno 400 mg (maximo 3 veces

al dia).

No hubo periodo de lavado.

Se tomaron los datos basal y al final de cada semana: intensi-
dad del dolor (Likert) por la mafiana, tarde y el global de la
semana, consumo de medicacion de rescate, AA (tipo, severi-
dad, numero de episodios, duracion y resultado), motivos de los
abandonos y valoracion global del tratamiento (Likert).
Abandonos: A las 4 semanas 60 (38%) habian abandonado el
estudio: 43 (52%) en PCC y 17 (23%) en PC; de ellos 40 (93%)
y 10 (59%) fueron por AA, respectivamente. La mayor propor-
cion de retiradas se produjo durante la primera semana (39
pacientes, 25%): 30 pacientes (36%) del grupo PCC suspendie-
ron la medicacion frente a 9 (12%) del grupo PC; de ellos, 29
(35%) y 5 (7%) por AA, respectivamente.

AA: En las semanas 1-4 la proporcién de uno o mas AA fue
87%, 64%, 61% y 52% en el grupo PCC y 38%, 31%, 22% y
29% en el grupo PC. Significativamente mas pacientes del
grupo PCC tuvieron AA en cualquiera de las 4 semanas. En el
grupo PCC predominaron las nduseas, mareos, vomitos y
estrefiimiento.

Nauseas 12 semana: PCC=34, PC=6

Mareos 12 semana: PCC=26, PC=1

Vémitos 12 semana: PCC=19, PC=3

Estrefiimiento 12 semana: PCC=17, PC=7. El estrefiimiento se
mantuvo a lo largo de las semanas en ambos grupos, en me-
nos pacientes en el grupo PC. Sélo disminuy6 en la 42 semana
en el grupo PCC (12 semana n=17, 42 semana n=9).
Somnolencia 12 semana: PCC=14, PC=5

Fatiga 12 semana: PCC=10, PC=1

Dolor abdominal 12 semana: PCC=8, PC=2

No se comunicaron AA serios.

La intensidad del dolor y la cantidad de
medicacion de rescate disminuyeron signi-
ficativamente mas en el grupo PCC que en
el PC, en aquello que completaron la
primera semana de tratamiento. El estudio
se suspendié antes de lo planeado por
efectos adversos.

Conclusiones: Cuando se evaluaron des-
pués de 7 dias de tratamiento, 180 mg de
codeinay 3 gr de paracetamol diarios
redujeron significativamente la intensidad
del dolor por artrosis de cadera. Sin em-
bargo, los muchos AA, principalmente
gastrointestinales, y la gran cantidad de
retiradas no permiten recomendar el para-
cetamol 3g + codeina 180 mg al dia en el
tratamiento a largo plazo de los pacientes
ancianos con dolor crénico.

Limitaciones: gran cantidad de abandonos
y AA, suspensién del estudio antes de lo
previsto, ausencia de periodo de lavado,
no se conoce el tiempo de evolucion, ni la
severidad de la artrosis.

Calidad 4 (no se describe el método de
aleatorizacion)

Consort para AA 4/10
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Lloyd 1992

Ensayo clinico aleato-
rizado, doble ciego,
control activo, multi-
céntrico (al menos
10).

Duracion: 2 semanas.
Objetivo: Comparar la
eficacia y la tolerabili-
dad de la dihidroco-
deina de liberacion
controlada (DCLC) y
la combinacion dex-
tropropoxife-
no/paracetamol
(DP/P) en pacientes
con dolor crénico
severo por artrosis de
caderas.

Inglaterra

Financiado por Naap
Laboratorios Ltd

Criterios de inclusién: 86 pacientes
ambulatorios >=18 afos con dolor
en caderas que estuvieran reci-
biendo dihidrocodeina <= 240 mg/d
con o sin AINEs o que pudieran
beneficiarse de ella y artrosis radio-
I6gica de cadera pendientes de
prétesis. Edad media 66 (33-85)
anos, 58 mujeres (67%).

Criterios de exclusion: EPOC,
hipersensibilidad al dextropropoxi-
feno, paracetamol o dihidrocodeina,
IMAO, historia de abuso de alcohol
o drogas, insuficiencia cardiaca,
renal o hepatica severa, hipotiroi-
dismo, embarazo o lactancia, alte-
raciones en el habito intestinal,
>240 mg/d de dihidrocodeina o mas
de 8 comprimidos al dia de DP/P.

- Dihidrocodeina de liberacion
controlada v.o. 60 o 120
mg/12 horas (N=43). Edad
media de 66 (33-85) afios, 27
mujeres (63%).

- Dextropropoxifeno (32,5
mg)/paracetamol (325 mg) v.o.
2 comprimidos 3 0 4 veces al
dia (N=43). Edad media 66
(45-79) afos, 31 mujeres
(72%).

Si no habian recibido dihidro-
codeina o tomaban <= 6
comprimidos de DP/P se les
administraba la dosis mas baja
y si ya tomaban dihidrocodei-
na o > 6 comprimidos de DP/P
se les administraba la dosis
mas alta.

Durante la segunda semana la
dosis se aumentaba si persis-
tia el dolor, de la dosis inferior
a la superior y, si habia que
aumentar la dosis superior,
abandonaban el estudio.

No se permitieron otros anal-
gésicos ni AINEs, excepto
aquello que ya tomaban Al-
NEs a dosis estable durante al
menos 2 semanas

Se recogieron basal y al final de cada semana la severidad del
dolor, el despertarse por el dolor, dolor con la movilidad pasiva
y los efectos adversos (incidencia y severidad segin una lista).
Abandonos: DCLC 20 pacientes (43%) abandonaron (17 por
AA, 1 por ineficacia y 1 otro motivo), 18 en la 12 semanay 2 en
la 22 semana. DP/P 9 pacientes (21%) abandonaron (4 por AA,
2 por ineficacia y 2 otro motivo), 7 en la 12 semanay 2 en la 22
semana. Los abandonos no parecian relacionados con la dosis.
AA: Las nduseas y los vomitos fueron méas severos en el grupo
de DCLC durante la primera semana pero al final del estudio no
existieron diferencias. No se encontraron diferencias en la
severidad del estrefiimiento, que empeord en la visita final en el
grupo DCLC. No hubieron diferencias en los mareos. Los pa-
cientes con D/P presentaron més dificultad para concentrarse.
La incidencia de AA no parece relacionado con la dosis.
Xerostomia: DCLC 28/43 (65%), DP/P 30/43 (70%)

Dolor abdominal: DCLC 16/43 (37%), DP/P 8/43 (19%)
Temblor: DCLC 15/43 (35%), DP/P 14/43 (33%)

Cefaleas: DCLC 16/43 (37%), DP/P 11/43 (10%)

Después de 2 semanas disminuyd signifi-
cativamente el dolor con la movilidad
pasiva de la cadera con DCLC. No hubie-
ron diferencias en la mejoria de la intensi-
dad del dolor, dolor nocturno
Conclusiones: Después de 2 semanas de
tratamiento la DCLC proporcioné una
analgesia superior al DP/P sin diferencias
enlos AA.

Limitaciones: Corta duracion del estudio.
Calidad 3 (no describe el método de alea-
torizacion ni del cegamiento)

Consort para AA 9/10
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Estudio Métodos Participantes Intervenciones Resultados Comentarios
Mahowald | Estudio de cohortes Criterios de inclusién: Se recogie- | - Tratados con opioides Tolerancia: no se observé que la reduccién de la severidad del | La severidad del dolor no fue distinta en
2005 con analisis retros- ron todas las historias de los 230 (N=152) dolor fuera diferente en OCP (disminucion de 8,6 a 5,0) y OLP | los pacientes con diferente patologia

pectivo de las pres-
cripciones durante 3
afos y andlisis trans-
versal de la eficacia y
toxicidad mediante
entrevistas.

Periodo de recogida:
3 afos

Objetivo: Evaluar la
eficacia del tratamien-
to con opioides y
definir la incidencia
de efectos secunda-
rios, tolerancia 'y
adiccidn/abuso en
una cohorte de pa-
cientes con enferme-
dades espinales
definidas.

USA.

No financiado.

pacientes del Centro de Veteranos
de Minneapolis vistos entre Abril-
Diciembre 1997 y se revisaron
retrospectivamente a lo largo de 3
anos. Edad media 59+14 afos,
92,2% varones. Duracion media de
la enfermedad 13+13,8 afios.

- Enfermedad discal con y sin
mielopatia y la estenosis espinal
fueron las causas mas frecuentes
de dolor (148, 65%).

- Codeina fue el opioide més pres-
crito, casi siempre con paraceta-
mol, seguido por oxicodona.
Criterios de exclusion: ausencia de
historia de farmacia, los opioides
eran administrados por otro centro
0 que tomara opioides por otro
motivo distinto a patologia del
raquis.

+ < 3 meses (OCP) (n=94)

+ >= 3 meses (OLP) (n=58)

- No tratados con opioides
(NTO) (n=74)

Los opioides fueron codeina,
oxicodona, propoxifeno, tra-
madol, morfina, meperidina,
fentanilo o hidroxicodona,
solos o en combinacién.

Las entrevistas las completa-
ron 72 OCP, 50 OLP y 45
NTO pacientes.

La dosis de opioide se trans-
formaba en una dosis media
equivalente a 30 mg codeina =
5 mg morfina oral.

Se recogieron la dosis diaria
inicial, la maxima y la mas
reciente. La escalada de la
dosis media de opioide se
definié como un aumento >=2
equivalentes a 30 mg de
codeina. Se analizaron los
motivos del aumento de opioi-
des (progresion de la enfer-
medad, complicacién médica o
quirargica, tolerancia o adic-
cién).

(disminucién de 8,0 a 3,9). Ademas, mas pacientes en OLP
(69%) que en OCP (45%) experimentaron al menos una reduc-
cion del dolor del 50%, lo que sugiere que no se desarrolla
tolerancia a largo plazo.

54% de pacientes del OLP comunicaron que la medicacion les
ayudé "mucho" comparado con el 10% del NTO y con el 40%
de OCP, que también apoya la no tolerancia.

Efectos secundarios: 58% presentaron efectos secundarios en
todos los grupos (OCP 59%, OLP 73%, NTO 37%). El estrefii-
miento (49%) y la sedacion (31%) fueron los mas frecuentes,
generalmente leve, transitorio y facilmente manejable.

A 2 pacientes OLP con mal control del estrefiimiento se cambi6
a oxicodona.

Mareos, sedacién, nduseas, prurito, y cefalea se produjeron en
< 15% de los pacientes tratados con opioides. Ningln paciente
OLP suspendié los opioides por efectos adversos. 3 (4%) de
grupo OCP suspendieron los opioides por confusion y seda-
cion, dispepsia y estrefiimiento. En el grupo NTO, la dispepsia y
los hematomas fueron los efectos adversos mas frecuentes, y 1
paciente suspendio el ibuprofeno por sangrado gastrointestinal.
Dosis media equivalente inicial de opioides: 5 mg/d, dosis pico
medio 7,9 mg/d y Ultima dosis 0 mas reciente 4,3 mg/d (no
apoya la tolerancia).

Durante el periodo de estudio hubieron 19 escaladas de la
dosis: 16 estaban relacionadas con emperoramiento de laen-
fermedad subyacente, complicaciones de la cirugia u otra
casusa. En 3 pacientes OLP (5%) la escalada no se explicaba
por progresion de la enfermedad y quizas fue desarrollo de
tolerancia o pérdida del control de uso de opioides con conduc-
ta de abuso.

Historia de abuso y/o adiccién fue frecuente (44%) : 45% OCP,
43% OLP, 46% NO.

La frecuencia de conducta de abuso con el tratamiento opioide
fue 5%, sin que fuera mas frecuente en los que tenian antece-
dentes de abuso de sustancias (p=0,57, riesgo relativo 2,5,
1C95% 0,2-25).

Ningun pacientes suspendi6 la medicacion por efectos secun-
darios.

vertebral. Los opioides redujeron la severi-
dad de la lumbalgia de 8,3%1,5 a 4,5+2,2.
Conclusiones: La eficacia de los opioides
fue mayor en el grupo OLP que en el
grupo OCP, indicando que la eficacia se
mantiene de los 3 meses a los 3 afios en
este estudio. Aunque la dependencia y el
sindrome de abstinencia no fue el objetivo
del estudio, 33% pacientes OLP comunica-
ron que no tomaban los opioides diaria-
mente, lo que sugiere que no se ha des-
arrollado dependencia. No se apoya la
hipétesis que la conducta de abuso es mas
frecuente en los pacientes con anteceden-
tes de historia de abuso/adiccion. Los
resultados proporcionan evidencia clinica
para apoyar y proteger a los médicos que
tratan enfermedades musculoesqueléticas
crénicas, que pueden ser reacios a pres-
cribir opioides por las posibles sanciones
de las agencias reguladoras. Méas impor-
tante, los pacientes se beneficiaran de
estos tratamientos eficaces y seguros.
Limitaciones: Tratamiento de lumbalgia de
etiologia heterogénea con diferentes opioi-
des. La mayoria son varones.

Calidad 0 (por no ser un ensayo clinico)
Consort para AA 5/10
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Malonne Ensayo clinico aleato- | 230 pacientes ambultorios de 45 a |- TMD OD 200 mg al dia Visitas: Dias -7,0, 7y 14. El dolor se redujo significativamente con
2004 rizado, doble ciego, 80 afos [edad media (DE) entre (N=111) Medida primaria: Cambio en el EAV del dolor. Medidas secun- | TMD, mejoria en la valoracion de la efica-

controlado con place-
bo, grupos paralelos,
multicéntrico.
Duracion: 14 dias.
Objetivo: Comparar la
eficacia y tolerabilidad
de 200 mg/dia TMD
de liberacién sosteni-
da 24 horas (OD) con
placebo en pacientes
con artrosis de cade-
ra o rodilla.

Bélgica

Financiado por Labo-
ratorios SMB S.A.

66,4 (9,2) para placebo y 67,1 (7,1)
para TMD] , 167 mujeres (83,5%),
con artrosis de cadera y / o rodillas
(criterios EULAR), EAV del dolor >=
35 mm e indice algofuncional de
Lequesne >= 4 (0=ausencia de
dolor a 20=el dolor més intenso), de
>= 6 meses de evolucion, requi-
riendo analgésico o AINEs >= 1
mes.

TMD: 74 (66,7%) eran >= 65 afos;
placebo 77 (64,7%). El tiempo
medio de evolucion de la artrosis
fue de casi 6 afios. Dos tercios de
los pacientes tenian artrosis de
rodilla.

Criterios de exclusion: Artrosis
secundaria, genu varo > 109, artro-
sis rapidamente destructiva, artro-
sis patelofemoral aislada o predo-
minante, insuficiencia hepatica o
renal, enfermedad médica seria,
infiltraciones con corticoides o
corticoides sistémicos, analgésicos
en 24 horas, AINEs en 48 horas y
oxicames en 5 dias.

- Placebo (N=119).

Medicacion de rescate: Para-

cetamol, hasta 2 gr/dia.

darias: Indice algofuncional de Lequesne valoracion de la
eficacia global y de la tolerabilidad por el paciente y el médico,
tiempo para mejorar, uso de paracetamol de rescate y el nime-
ro y severidad de AA.

Abandonos:

Total abandonos: TMD=26 (23%); Placebo=7 (6%).
Abandonos por AA: TMD=24 (92%); Placebo=2 (29%).

AA:

La tolerabilidad al tratamiento fue considerada buena o exce-
lente por los pacientes en 59.5% de TMD frente al 87.4% del
placebo. La tolerabilidad al tratamiento fue considerada buena
o excelente por los médicos en 62,2% de TMD frente al 89,9%
del placebo. 50 (45%) pacientes del grupo TMD y 23 (19.3%)
del grupo placebo experimentaron al menos un AA.

Se consideraron relacionados con el tratamiento 144 AA:
TMD=124 (86%); Placebo=20 (14%).

37/124 AA descritos en el grupo TMD fueron considerados
severos frente a 1/ 20 en el grupo placebo.

Se produjo un fallecimiento (muerte subita) por causa no cono-
cida en el grupo placebo. No se produjeron AA serios en el
grupo placebo.

Nauseas: TMD=25 (22,5%); Placebo= 8 (6,7%)

Voémitos: TMD=19 (17,1%); Placebo= 1 (0,8%)

Somnolencia: TMD=13 (11,7%); Placebo= 0 (0%)
Estrefimiento: TMD=11 (9,9%); Placebo= 2 (1,7%)

Mareos: TMD=9 (8,1%); Placebo= 2 (1,7%)

Astenia: TMD=7 (6,3%); Placebo= 0 (0%)

Cefalea: TMD=5 (4,5%); Placebo= 2 (1,7%)

Sudoracion: TMD=3 (2,7%); Placebo= 0 (0%)

cia global. Un 60% de los pacientes con
TMD no utilizaron medicacién de rescate.
La mejoria aparecia antes de los 7 dias
(88%) en TMD, con una media de 3 dias.
Respondedores (reduccién del dolor >=
30%) ocurrié en el 64,7% del TMD y 50%
del placebo.

Conclusiones: EI TMD OD 200 mg fue mas
eficaz que el placebo en aliviar el dolor de
los pacientes con artrosis de cadera o
rodilla.

Calidad del estudio (Jadad): 5 /5
Recomendaciones Consort: 6/10.
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Milligan Estudio abierto, 532 pacientes con dolor crénico La dosis inicial fue la La dosis media al comienzo fue de 48 pg/h que aument6 a 90 | Antes de entrar en el estudio, los opioides
2001 multicéntrico(al me- (nociceptivo, neuropético o mixto) | equivalente del opioide que pg/h en el mes 12. La dosis media a lo largo de todo el estudio | mas utilizados fueron: morfina (48%) y

nos 9 centros), inter-
nacional (9 paises).
Duracién: 12 meses
Objetivo: Valorar la
eficacia y seguridad
del fentanilo trans-
dérmico en pacientes
con dolor crénico no
maligno.

Reino Unido
Financiado por Lab.
Janssen

que habian sido tratados con opioi-
des potentes con una edad media
de 51 (DE 0,56) afios, 275 mujeres
(51,7%) y una media de 8,8 (DE
0,34) afos de evolucion del dolor.
El dolor crénico se clasificé segun
los diferentes ejes del IASP, era de
distintos origenes y el 42,1% (224
pacientes) era del tejido conectivo o
musculoesquelético.

Criterios de inclusién: Pacientes >=
18 afos con dolor crénico no ma-
ligno de al menos 6 semanas que
precisara tratamiento con opioides
potentes y, que en un test de prue-
ba de fentanilo, aliviara el dolor
moderado y la dosis permaneciera
estable al menos la semana previa
al estudio.

Se reclutaron 532 pacientes con
dolor crénico no maligno Criterios
de exclusion: Historia de alergias o
hipersensibilidad a opioides o de
abuso de sustancias; enfermeda-
des cutaneas que no permitieran
aplicar el parche; disminucion del
nivel de conciencia o incapacidad
para dar el consentimiento; emba-
razo, lactancia o posibilidad de
embarazo; aislamiento social; y
enfermedades psiquiatricas (excep-
to la depresidn); historia de enfer-
medades cardiacas, del SNC o
respiratorias severas y haber parti-
cipado en estudios en los 30 dias
previos. Se permitieron los 103
pacientes que habian participado
en el estudio de Allan L 2001.

estuviera tomando las 24
horas antes. Hubo una
tifedantinildg d6sen parches de
25,50, 75 y 100 pg/h, sin
limite de dosis.

Se permitié tomar morfina de
liberacién inmediata (comen-
zando con 5 mg) cada 4 horas
si lo precisaban. Si necesita-
ban 60 a 90 mg de morfina
durante 2 dias en cualquier
periodo de 3 dias se aumen-
taba la dosis de fentanilo al
siguiente parche.

95% de los pacintes tomaban
medicacién concomitante.

La variable principal fue el
control del dolor (semanal), la
satisfaccién global con el
tratamiento (trimestral), la
preferencia del paciente por
fentanilo (mensual) y la cali-
dad de vida (SF-36, trimes-
tral), medicacién de rescate
(semanal) y AA (mensual).

fue de 73 pg/h.

Abandonos: El estudio lo completaron 301 pacientes (57%) y lo
suspendieron prematuramente 231 (43%). 130 (25%) se retira-
ron por AA, 39 (7%) por ineficacia y el resto por otras razones.
Las retiradas durante los primeros meses fueron por AA o
ineficacia, mientras que las retiradas tardias (> 6 meses) rara-
mente fueron por esas razones. Las 130 retiradas por AA
fueron por naduseas 38 (7%), vémitos 26 (5%), somnolencia 20
(4%), mareos 13 (2%), sudoracion 13 (2%), anorexia nerviosa 9
(2%). Las retiradas por AA fueron mas frecuentes en ancianos
(32%) que en jévenes (23%), sin embargo, la mayoria no esta-
ban relacionados con la medicacion. En relacién con la medi-
cacion, se retiraron 20% de ancianos y 19% de jévenes: nau-
seas (10% vs 7%, respectivamente), vomitos (3% vs 5%),
somnolencia (7% vs 3%).

9 muertes, s6lo 1 posiblemtente relacionada (bronconeumonia
severa).

AA: La mayoria fueron de intensidad leve a moderada. Los AA
mas severos fueron las nduseas (9%), vomitos (8%) y sudora-
cién (7%). La incidencia de AA permaneci6 estable durante el
estudio y no aumenté con el tratamiento prolongado. Los mas
frecuentes fueron nauseas (31%), estrefiimiento (19%), somno-
lencia (18%), aumento de la sudoracién (17%) y vomitos (15%).
Uno o méas AA fueron considerado posible o definitivamente
relacionados con el fentanilo en el 73% y 32%, respectivamen-
te. Los efectos adversos especificos de los opioides fueron muy
raros, y excepto el sindrome de retirada de opioides, no se
consideraron definitivamente relacionados con el tratamiento:
depresion respiratoria (<1%), insuficiencia adrenal (<1%),
abuso de sustancias/dependencia (1%) y sindrome de retirada
de opioides (3%). AA serios en 38 pacientes (7%): nauseas
(16%), vémitos (13%), somnolencia (11%) y agravamiento de la
enfermedad (11%).

El tipo y la incidencia de efectos adversos fue similar en mayo-
res (>= 65 afos) y en jévenes (< 65 afos), aunque las cefaleas,
sintomas flu-like y aumento de la sudoracion fue algo mas
frecuente en jovenes, y la somnolencia, depresion, anemia,
bronquitis y dispepsia en mayores.

4 casos sugestivos de depresion respiratoria (1 intento de
suicidio polimedicado; 1 bradipnea leve; 2 bradipnea leve e
hipoventilacién moderada).

3 casos de insuficiencia adrenal (2 posiblemente relacionados y
1 no relacionado).

3 casos de abuso de sustancias (2 moderados y 1 severo,
alcohol, diazepam, morfina). Ningin caso de adiccion.

2 casos de dependencia fisica moderada. Sindrome de retirada
de opiodes en 3%.

fentanilo (28%).

La dosis media de fentanilo aumenté de 48
a 90 pg/h durante un periodo de 12 meses.
La dosis media global fue 73 pg/h (68-78).
Durante el tratamiento el 67% mejoraron
del dolor, 42% estaban globalmente satis-
fechos y la mayoria (89%) preferian fenta-
nilo. La calidad de vida mejor6. La dosis
media diaria de morfina de rescate perma-
neci6 constante: mes 1, 27,8 mg; mes 9,
31 mg; mes 12, 30,4 mg.

Conclusiones: El fentanilo TTS a largo
plazo proporcionaba un grado estable de
control del dolor en la mayoria de pacien-
tes con dolor crénico no maligno de mode-
rado a severo. Fue preferido por la mayo-
ria de los pacintes comparado con la
medicacion opioide previa. Globalmente,
fue bien tolerado a largo plazo, con baja
incidencia de AA potencialemnte serios
como el abuso, dependencia y depresién
respiratoria. Sin embargo, es importante
que los pacientes que reciban fentanilo se
sometan a una cuidadosa valoracién y
monitorizacién.

Limitaciones: No es un ECA ni cohorte.
Comentario: A pesar de no ser un ECA, se
incluye por el volumen de pacientes y el
largo tiempo de seguimiento que tiene
interés en detectar ciertos AA como la
tolerancia, dependencia o adiccién. El
porcentaje de opioides previo a la entrada
en el estudio puede estar influido por los
pacientes procedentes del estudio de
Allan, tratados con morfina y fentanilo.
Calidad 1 (no es un ensayo clinico aleato-
rizado)

Consort para AA 6/10
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Estudio Métodos Participantes Intervenciones Resultados Comentarios
Mongin Ensayo clinico aleato- | 431 pacientes de 40 a 75 afios Constaba de 3 fases: Visitas basal (al final de la titulacion), semanas 3, 6 y final (12). | No se encontraron diferencias en las
2004 rizado, doble ciego, (edad media 60+9,3 afos, 40% >= | - Fase basal: suspension de Medidas de de las 3 subescalas y total del WOMAGC, valoracién | puntuaciones del WOMAC, intensidad del

multicéntrico (21
centros), internacional
(4 paises).

Duracion: 12 sema-
nas

Objetivo: Valorar la
eficacia y seguridad
de la formulacion de
TMD de liberacion
sostenida durante 24
horas (OA) frente a la
convencional de
liberacién retard 12
horas (BI) en pacien-
tes con artrosis de
rodilla.

Francia

Financiado por La-
bopharm Inc.

65 afos, 81-84% mujeres) con
artrosis de rodillas moderada a
moderadamente severa, con crite-
rios ACR para su clasificacion y
confirmacion radiolégica o artros-
cépica, y una puntuacién basal >=
150 mm en la subescala del dolor
del WOMAC (corresponde a artro-
sis moderada a severa: 150-200
mm)

Criterios de exclusion: Artritis reu-
matoide y otras enfermedades
reumaticas, artritis secundaria, IMC
>= 35 Kg/m2, enfermedad impor-
tante que halla requerido, hospitali-
zacion, epilepsia, enfermedades
intestinales causantes de malab-
sorcién, embarazo o lactancia,
enfermedad hepatica o renal impor-
tante, suspensioén previa del trama-
dol por AA, otra investigacion en el
mes anterior, abuso de sustancias,
IMAO, antidepresivos triciclicos,
antipsicoticos, ISRS.

toda la medicacion para el
tratamiento del dolor.

- Fase de titulacion (4-12
dias): la dosis diaria de TMD
se aumentaba o disminuia en
100 mg cada 2-3 dias, basado
en la eficacia y tolerabilidad,
hasta establecer una dosis
6ptima (100-400 mg/dia).

- Fase del mantenimiento (12
semanas): TMD a dosis fija:
*TMD OD (comprimidos de
100 y 200 mg) 24 h por la
mafana (N=215).

* TMD BD (comprimidos de
100, 150 y 200 mg) cadal2 h
(N=215).

Dosis media 6ptima con am-
bos tratamientos: 200 mg/dia
(34% y 37% precisaron dosis
> 200 mg/diaen TMD OD y
Bl, respectivamente.

del dolor diaria (Likert) y respecto al dia previo (EAV), valora-
cién global del paciente e investigador (Likert), analiticas y AA.
Abandonos:

Total abandonos: 70 pacientes (16%).

TMD OD=33 (15%); TMD BD=37 (17%).

Abandonos por AA: De los 70 pacientes, 41 (59%) abandona-
ron por AA: 21 en la fase de titulacién y 20 en la de manteni-
miento.

TMD OD=19 (58%); TMD BD=22 (59%).

Abandonos por ineficacia: TMD OD=2 (6%); TMD BD=2 (5%).
AA:

TMD OD=174 (81%); TMD BD=170 (79%).

La mayoria de los AA fueron leves o moderados (TMD
OD=67%; TMD BI=64%).

11 AA serios aparecieron en 11 pacientes (3 en TMD OAy 8 en
TMD BI): 3 posiblemente relacionados con el TMD: enfermedad
cerebrovascular que acab6 con la muerte de la paciente, no
relacionada con la medicacion, dolor toracico y neoplasia vesi-
cal

Lo vomitos o mareos/vértigo fueron mas severos en el grupo
TMD BI (vémitos severos: TMD OD 2% vs TMD BI 23%; ma-
reos/vértigos severos: TMD OD 2% vs TMD BI 13%)

Mareos o vértigo: TMD OD=55 (25,6%); TMD BD=79 (36,7%).
Nauseas: TMD OD=70 (32,6%); TMD BD=73 (34%).
Estrefimiento: TMD OD=73 (34%); TMD BD=65 (30,2%).
Somnolencia: TMD OD=65 (30,2%); TMD BD=46 (21,4%).
Cefaleas: TMD OD=27 (12,6%); TMD BD=38 (17,8%).
Vémitos: TMD OD=18 (8,4%); TMD BD=31 (14,4%).

El tiempo medio de comienzo de los AA mas frecuentes y la
mediana de la duracién fue similar en ambos grupos (media del
comienzo entre 3y 13 dias y duracion entre 2 y 18 dias depen-
diendo del AA). La incidencia de cefaleas, vomitos y debilidad
se estabilizé después de 7 dias, mientras que los mareos, las
nauseas y la somnolencia requirieron 30 dias. El estrefiimiento
se mantuvo a lo largo del estudio en ambos grupos.

dolor, valoracién del dolor diario, indicando
una eficacia mantenida para el TMD OD.
Conclusiones: Mas pacientes con TMD BD
presentaron mareos/vértigo (37% vs 26%),
vémitos (14% vs 8%) y cefalea (18% vs
13%) mientras que los pacientes con TMD
OD comunicaron mas somnolencia (30 vs
21%).

Este estudio demostraba que el TMD OD
proporcionaba una eficacia analgésica
mantenida a lo largo de las 24 horas y un
perfil de seguridad clinicamente favorable,
ambos proporcionan un claro beneficio
clinico. EI TMD produce una mejoria inme-
diata y significativa en el dolor durante los
primeros dias de tratamiento. E| TMD OD
proporciond una ventaja clinica y estadisti-
ca con respecto a la incidencia de mareos
y una ventaja clinica con respecto a los
vémitos y cefalea, que fueron menos
intensos y severos que con TMD BI. En el
grupo TMD BI, la somnolencia fue signifi-
cativamente menos frecuente. La literatura
recomienda la titulacion lenta del TMD,
sobre >= 10 dias, para disminuir el porcen-
taje de pacientes que abandonan el trata-
miento por AA. Los resultados apoyan esta
recomendacion, sélo el 8,8% de los pa-
cientes del TMD OD y el 10,2% del TMD
Bl suspendieron el tratamiento por AA a
pesar de una titulacion mas rapida (3 dias
hasta 200 mg). Es posible que formulacio-
nes de liberacion mas lenta puedan permi-
tir un titulacion mas rapida con una menor
incidencia de abandonos por AA.
Limitaciones: Criterios de exclusién muy
restrictivos. 99% de los pacientes tenian
otras patologias concomitantes: enferme-
dades vasculares (66%), cardiacas (25%) ,
gastrointestinales (25%) y oculares (21%).
Se excluyeron los pacientes > 75 afos
porque la eliminacioén del TMD puede ser
prolongada por fracaso de la funcién hepa-
tica y renal.

Calidad del estudio (Jadad): 5 /5
Recomendaciones Consort: 4/10.
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Estudio Métodos Participantes Intervenciones Resultados Comentarios
Moulin Ensayo clinico aleato- | 61 pacientes entraron en el estudio | Duracién: 3 semanas de Basal y semanal se evaluaron la intensidad del dolor (EVA y Se observ6 una mejoria del dolor en el
1996 rizado, doble ciego, con una edad media de 40,4 (26- titulacién, 6 semanas de eva- | McGill Pain Questionnaire), alivio del dolor y preferencia por el | grupo de morfina, sin diferencias en otras

control activo, cruza-
do.

Duracién: 22 sema-
nas

Objetivo: Demostrar
que la morfina oral
mejora el dolor y la
calidad de vida de los
pacientes con dolor
crénico de origen en
tejidos blandos o
musculoesquelético
(fundamentalmente
cervicalgia, lumbalgia
y sindrome miofas-
cial) resistente.
Canada.

Financiado por Lab.
Purdue Frederick.

67) afos, 59% mujeres.

Criterios de inclusién: Pacientes de
18-70 afos con dolor musculoes-
quelético estable de al menos de 6
meses de duracion de intensidad
moderada (en Likert 0 >5 en EAV),
refractario a AINEs y al menos a un
antidepresivo triciclico, que a juicio
del médico precisa morfina.
Criterios de exclusion: Embarazo o
su posibilidad; historia de abuso de
drogas o alcohol; historia de psico-
sis 0 depresion mayor; dolor neuro-
patico; cefalea aislada; insuficiencia
cardiaca o infarto; alergia a morfina
o codeina; historia de asma, epi-
lepsia, isuficiencia hepatica o renal;
uso previo de opioides mayores.
Las patologias més frecuentes
fueron sindrome de dolor regional
de partes blandas, algunos con
artrosis sobreimpuesta.

luacién y periodo de lavado de
2 semanas en cada cruzado.
1. Fase de titulacion (3 sema-
nas):

- Morfina (comprimidos de 15,
30 y 60 mg dos veces al dia):
graduaciéon semanal hasta
conseguir el alivio del dolor
con maxima tolerancia. Maxi-
mo 60 mg/12 h.

- Benzotropina (capsulas de
0,25, 0,5y 1 mg): graduacién
semanal hasta conseguir el
alivio del dolor con maxima
tolerancia. Maximo 1 mg/12 h.
2. Fase de evaluacion (6
semanas):

- Morfina (comprimidos de 15,
30 y 60 mg dos veces al dia):
dosis alcanzada en la fase de
titulacion.

- Benzotropina (capsulas de
0,25, 0,5y 1 mg): dosis alcan-
zada en la fase de titulacion.
3. Fase de lavado (2 sema-
nas): Reduccion de los farma-
cos en orden inverso a la
titulacién, manteniendo la
menor dosis durante la 22
semana del lavado.
Medicacion de rescate: Para-
cetamol 500 mg 4 veces al
dia.

La benzotropina no tiene
propiedades analgésica pero
remeda los efectos secunda-
rios de la morfina, sedacion,
aturdimiento, nduseas, xeros-
tomia, estrefiimiento y reten-
cién urinaria.

farmaco y basal y al final de cada fase se valor6 el estado
psicolégico (SCL-90 y Profile of Mood States), estado funcional
(Sickness Impact Profile y Pain Disability Index), cognitivo (High
Sensitivity Cognitive Screen) y AA.

Dosis media de morfina fue 83,5 mg/d y de benzotropina 1,7
mg/d.

Abandonos: Se reclutaron 103 pacientes: 42 decidieron no
participar, 15 se retiraron por ineficacia y/o AA (11 en la titula-
cién con morfina y 4 con benzotropina) y 46 completaron el
ECA. No hubieron diferencias entre los que abandonaron y los
que continuaron el estudio.

AA: Los vémitos, mareos, estrefiimiento, nauseas, hiporexia y
dolor abdominal fueron mas frecuentes con morfina.

Voémitos: Morfina=18 (39%); Benzotropina=1 (2%)

Mareos: Morfina=17 (37%); Benzotropina=1 (2%)
Estrefimiento: Morfina=15 (41%); Benzotropina=2 (4%)
Hiporexia/nauseas: Morfina=18 (39%); Benzotropina=3 (7%)
Dolor abdominal: Morfina=10 (22%); Benzotropina=2 (4%)
Fatiga: Morfina=10 (22%); Benzotropina=3 (7%)
Xeroderma/prurito: Morfina=7 (15%); Benzotropina=2 (4%)
Xerostomia: Morfina=8 (17%); Benzotropina=10 (22%)
Diarrea: Morfina=6 (13%); Benzotropina=6 (13%)
Somnolencia: Morfina=6 (13%); Benzotropina=8 (17%)
Confusion: Morfina=0 (0%); Benzotropina=7 (15%)
Dependencia psicolégica: No diferencias en la preferencia por
morfina o placebo. 4 pacientes (8,7%) deseaban la morfinay 2
(4,3%) el placebo. No parecia exitir una conducta de adiccién.
Bajo riesgo de adiccion.

variables.

20 pacientes fueron titulados a la dosis
mas alta de morfina (60 mg/12 h), 22 a las
dosis media (30 mg/12 h) y s6lo 4 a la
dosis mas baja (15 mg/12 h).
Conclusiones: En pacientes con dolor
regional crénico refractario de origen
musculoesquelético, 9 semanas de morfi-
na oral en dosis de hasta 120 mg/d puede
conferir analgesia con bajo riesgo de
adiccion pero es improbable que mejore el
estodo psicolégico o funcional.
Limitaciones: Pocos pacientes, muchos
abandonos.

Calidad 4 (no describe el método de alea-
torizacion)

Consort para AA 3/10
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Participantes

Intervenciones

Resultados

Comentarios

Mullican
2001

Ensayo clinico aleato-
rizado, doble ciego,
grupos paralelos,
control activo, multi-
céntrico (58 centros).
Duracion: 4 semanas.
Objetivo: Comparar la
eficacia y tolerabilidad
de los comprimidos
de tramadol-
paracetamol (TMD-
PC) con las capsulas
de paracetamol-
codeina (PCC) en
pacientes adultos con
lumbalgia y/o artrosis.
USA

Financiado por R.W.
Jonson Pharmaceuti-
cal Research Institute
y Ortho-McNeil
Pharmaceutical Inc.

462 pacientes >= 18 afnos [edad
media 57,6 afios, de 22-91 afios,
286 mujeres (62%)] con dolor
crénico (dolor persistente durante
>= 6 meses) leve a moderado por
artrosis de cualquier articulacion o
dolor lumbar y buen estado de
salud.

Criterios de exclusion: embarazo o
su posibilidad, epilepsia, historia de
abuso de sustancias, tendencias
suicidas, IMAO, antidepresivos
triciclicos, neurolépticos u otros
farmacos que redujeran el umbral
convulsivo, o alergia, intolerancia o
contraindicacion a cualquiera de los
medicamentos del estudio.
Patologias: Lumbalgia crénica 112
pacientes (24%), artrosis 162 (35%)
y lumbalgia y artrosis 188 (41%).
De los 350 pacientes con artrosis,
la rodilla (228 pacientes, 65%) y la
columna lumbar (184 pacientes,
53%) fueron las localizaciones mas
frecuentes.

Suspension de todos los
analgésicos 6 horas antes de
entrar en el estudio.
Aleatorizacién 2:1:

- TMD-PC (37,5/325 mg)
[N=309 con una edad media
56,2+13,7 afos, 192 mujeres
(62%)]-

- PCC (30/300 mg) [N=153
con una edad media
60,4+13,6 afos, 94 mujeres
(61%)]-

Titulacion: 1-2 comprimidos (y
un numero equivalente de
cépsulas) cada 4-6 h segun el
dolor hasta un maximo de 10
al dia (8 en > 75 afios).
Medicacioén de rescate: Ibupro-
feno: 400 mg/4-6 h segln
necesidad.

Visitas dias 1, 8 15 y 22. Medida del alivio del dolor (Likert) e
intensidad del dolor (Likert) medidos a los 30 minutos y luego
cada hora durante 6 horas la primera dosis del dia cada sema-
na; valoracion de la eficacia por el investigador y el paciente
(Likert), dosis de la medicacion en estudio y de la medicacion
de rescate.

Abandonos:

Abandonos por AA: TMD-PC=37 (12%); PCC=21 (14%).

AA:

Total de AA: TMD-PC=220 (71%); PCC=117 (76%).

La incidencia global de AA fue comparable con una proporcién
significativamente mayor de pacientes con PCC con somnolen-
cia (24% [37/153] vs 17% [54/309]) o estrefimiento (21%
[32/153] vs 11% [35/309]) y una mayor proporcién de pacientes
con TMD-PC con cefalea (11% [34/309] vs 7% [11/153]).
Posibles reacciones alérgicas: TMD-PC=26 (8%); PCC=12
(8%) que se manifestaron, sobre todo, como rash o prurito.

No habia AA serios en ningn grupo.

1 pacientes fue hospitalizado después de la 12 dosis de
TMD+ACAP por dolor toracico que no se relacioné con la medi-
cacion, ni motivé el abandono del tratamiento.

No hubo signos de abuso o dependencia en ningtn grupo. No
aparecieron convulsiones, pero se excluyeron los pacientes con
medicacion que pudieran disminuir el umbral epileptégeno.
Somnolencia: TMD-PC=54 (17%); PCC=37 (24%).

Nauseas: TMD-PC=53 (17%); PCC=29 (19%).

Mareos: TMD-PC=47 (15%); PCC=21 (14%).

Estrefiimiento: TMD-PC=35 (11%); PCC=32 (21%).

Cefaleas: TMD-PC=34 (11%); PCC=11 (7%).

Vémitos: TMD-PC=22 (7%); PCC=10 (7%).

Xerostomia: TMD-PC=16 (5%); PCC=10 (7%).

Astenia: TMD-PC=15 (5%); PCC=9 (6%).

El alivio del dolor y los cambios en la
intensidad del mismo, porcentaje de mejo-
ria del dolor y la suma de las diferencias
de la intensidad del dolor, la valoracién
global de la eficacia por el paciente y el
investigador y el porcentaje de pacientes
que necesitaban el ibuprofeno fueron
similares entre los dos grupos.

Dosis media equivalente: 3,5 cépsulas o
comprimidos diarios (TMD-PC:
131/1133mg y PCC: 105/1054mg).

Dosis maxima diaria: 5,5 comprimidos o
5,7 capsulas.

Conclusiones: El TMD-PC fue tan eficaz
como el PCC en el tratamiento de la lum-
balgia y de la artrosis, 30 minutos después
de cada dosis. Ambos tratamientos fueron
equipotentes y se asociaban con similar
incidencia global de AA, pero TMD-PC era
menos probable que se asociara a estre-
fAimiento o somnolencia.

Limitaciones: Ausencia de grupo placebo;
21% de los pacientes tenian dolor leve.
Calidad del estudio (Jadad): 5/5
Recomendaciones Consort: 6/10
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Estudio Métodos Participantes Intervenciones Resultados Comentarios
Mystakidou | Abierto, prospective, | 529 pacientes reclutados de Ma- - Fentanilo TTS: Se transfor- Visitas semanales o mensuales. Basal, 48 h, 7,14 y 28 dias, 2, | El fentanilo mejoré significativamente la
2003 multicéntrico (al y01996 a Marzo 2002, edad media | maron las dosis de opioides 4,6,8,10, 12, 18 y 24 meses y a intervales de 12 meses. Se calidad de vida en 28 dias y el control del

menos 9 centros),
internacional.
Duracion hasta 4
afos.

Objetivos: Evaluar la
eficacia y seguridad
del fentanilo trans-
dérmico en relacion a
la calidad de vida
estratificado de
acuerdo con el tipo de
dolor y la etiologia.
Grecia

No financiado

de 56,6 (DE 14,5) (21-88) arios,
299 mujeres (56,5%).

Criterios de inclusién: Pacientes >
18 anos con dolor crénico no ma-
ligno tratado con morfina (media 90
mg) o codeina (180-360 mg) y que
no controlan el dolor o presentan
efectos secundarios, y esperanza
de vida >= 3 afos.

Criterios de exclusion: Historia de
abuso de sustancias; cirugia en los
7 dias precedentes; contraindica-
ciones para los opioides y uso de
opioides fuera del régimen de
tratamiento indicado.

previos a fentanilo TTS. A
todos los pacientes con codei-
na (n=357), excepto a 2, se
les administro fentanilo TTS
25 pg/h. A los pacientes con
morfina (172 pacientes, me-
diana de dosis 90 mg) se les
administré fentanilo entre 25-
75 pg/h. Se realizaron aumen-
tos de 25 pg/h para mantener
EAV del dolor <= 2.

- Se permitié morfina de libe-
racion inmediata cada 4 horas
durante las primeras 12 horas
como medicacion de rescate.
- Se permitieron AINEs y
coadyuvantes (antidepresivos
y antiepiléticos), laxantes,
antiemneticos y antihistamini-
cos.

recogieron escalas de calidad de vida y dolor y los efectos
secundarios de aduerdo al Common Toxicity Criterion.
Abandonos: 55 pacientes se retiraron (todos, excepto 1, antes
del 28 dia de seguimiento). 31 se retiraron por razones perso-
nales (n=7) o por ineficacia (n=24) y 24 por AA (11 somnolencia
y/o mareos; 6 rashy/o sudoracion y 7 por vémitos). Ningln
paciente experimentd depresion respiratoria. No hubieron
muertes ni alteracion de las constantes vitales.

AA: La frecuencia de efectos secundarios disminuyé rapida-
mente con el tiempo, y los pacientes que no experimentaron un
adecuado control del dolor se identificaron en 28 dias. La dura-
cién media del tratamiento para un control eficaz del dolor fue
de 10 meses, y el 90% mantuvieron la eficacia.

En el andlisis basal a los 12 meses (n=173), la media de fenta-
nilo fue: basal 27 (DE 8,2) pg/h; 28 dias, 49,3 (DE 24,6) pg/h; 6
meses,51,4 (DE 30,6) ug/h; y 12 meses 46,3 (DE 32,9) ug/h.
Esto indica que los pacientes con fentanilo a largo plazo reci-
ben dosis mas altas, pero no significativamente diferentes (no
tolerancia).

dolor en 48 horas. La mejoria no se ve
influenciada por el tipo o etiologia del
dolor. La duracién media del tratamiento
para un manejo adecuado del dolor fue de
10 meses, el 90% mantuvieron tal eficacia.
Mejora la calidad de vida (QOL-SF12)
Conclusiones: El fentanilo es eficaz y
seguro en el manejo del dolor
independientemente de las caracteristicas
del pacientes y de los factores
demograficos. Los pacientes con dolor
neuropatico se demuestra una eficacia
similar que para el dolor nociceptivo.
Limitaciones: No se conoce el tiempo de
evolucién, no figura la exclusién de enfer-
medades severas. Se incluyé dolor neuro-
patico, nociceptivo o mixto, de etiologia
degenerativa 0 mecéanica (dolor degenera-
tivo, lumbar o ciatico, osteoporosis, Buer-
ger y dolor diabético), traumatica o quirar-
gica.

Comentario: No es un ECA ni cohorte,
pero el estudio a largo plazo con muchos
pacientes permite detectar ciertos AA
como la dependencia, adiccién o toleran-
cia.

Calidad 1 (no es un ensayo clinico aleato-
rizado)

Consort para AA 3/10
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Palangio Ensayo clinico aleato- | 147 pacientes con una edad media | Después de un periodo de Visitas basal y final. No se observaron diferencias en las carac-
2002 rizado, doble ciego, de 45,4 afos, 76 varones (51,7%). | lavado adecuado se aleatori- | Abandonos: HC/IB 11 abandonos (15,7%): 8 (73%) por AA, 3 teristicas demogréficas, en el alivio del

control activo, grupo
paralelo, multicéntrico
(18 centros).
Duracion: 8 dias.
Objetivo: Comparar la
eficacia y tolerabilidad
de la combinacién
hidrocodona 7,5 mg e
ibuprofeno 200 mg
(HC/IB) con la combi-
nacién oxicodona 5
mg y paracetamol
325 mg (OX/PC) en el
tratamiento de la
lumbalgia aguda
moderada o severa.
USA

Financiado por Lab.
Abbott

Criterios de inclusién: Pacientes
ambulatorios >= 18 afios con lum-
balgia aguda moderada o severa
(Likert de 4 puntos) que precisaran
opioides o combinacién de opioides
y no opioides, cuya causa fuera
exacerbacion de una enfermedad
crénica (hernia discal, dafio liga-
mentoso, osteoporosis o artrosis) o
lumbalgia de inicio, reclutados en
las primeras 48 horas.

Criterios de exclusion: Alergia a
opioides, paracetamol o AINEs;
otro episodio de lumbalgia en el
mes precedente; cirugia de colum-
na; TENS durante el estudio; dolor
de etiologia maligna, insuficiencia
severa cardiaca, SNC, gastrointes-
tinal, hematoldgica, hepatica, renal
o respiratoria; Ulcera péptica; histo-
ria de abuso de alcohol o drogas;
embarazo, lactancia o posibilidad
de embarazo; otros farmacos ena-
sayados en el mes precedente.
Causas mas frecuentes de lumbal-
gia: dafio musculo-ligamentoso
(97/157; 66%), discopatia degene-
rativa (27/147; 18,4%), hernia
discal (8; 5,4%), artropatia/artrosis
facetaria (6; 4,1%), fractura osteo-
porética (2;4,1%), estenosis espinal
(1;0,7%), sindrome de la cirugia
fallida (1; 0,7%) y otros (5; 3,4%).
Tipo de dolor: partes blandas (83;
56,5%), mixto (37; 25,2%), 6seo
(14; 9,5%) y neuropatico (13;
8,8%).

80 pacientes (54,4%) tenian dolor
moderado y 67 (45,6%) grave.

zaron:
- Hidrocodona 7,5
mg/ibuprofeno 200 mg
(HC/IB): 1 comprimido cada 4
a 6 horas no excediendo de 5
comprimidos al dia [N=75,
edad media 45,1+14,1 anos,
43 varones (57,3%)].

- Oxicodona 5 mg/paracetamol
325 mg (OX/PC): 1 comprimi-
do cada 4 a 6 horas no exce-
diendo de 5 comprimidos al
dia [N=72, edad media de
45,6+15,1 anos, 33 varones
(45,8%)].

Medicacion de rescate: Para-
cetamol 325 mg o ibuprofeno
200 mg, hasta 4 dosis, si no
conseguian aliviar el dolor. No
se permitieron otros analgési-
cos o AINEs, excepto antide-
presivos triciclicos o ISRS.
Medidas de eficacia: Intensi-
dad del dolor (Likert), nimero
medio de comprimidos y dosis
de los farmacos en estudio,
nimero medio de comprimidos
y dosis de medicacion rescate,
evaluacion global (Likert), SF-
36y AA.

Hidrocodona 7,5 mg puede
equivaler a oxicodona 5 mg.

(27%) por otra causa. OX/PC 11 abandonos (15,3%): 8 (73%)
por AA, 1 (9%) por ineficacia y 2 (18%) por otra causa. No
habia diferencias entre grupos.

AA: No habia diferencias significativas en la proporcion de AA
experimentados por HC/IB (47; 62,78%) y OC/PC (45; 62,5%)
ni en el tipo de AA. Los AA més frecuentes (>=5% de pacien-
tes) fueron somnolencia, mareos, nduseas, cefalea, estrefii-
miento, sudoracién, vémitos y prurito.

Somnolencia: HC/IB 19 (25,3%), OX/PC 10 (13,9%)

Mareos: HC/IB 15 (20%); OX/PC 8 (11,1%)

Néauseas: HC/IB 13 (17,3%); OX/PC 13 (18,1%)

Cefalea: HC/IB 6 (8%); OX/PC 10 (13,9%)

Estrefiimiento: HC/IB 5 (6,7%); OX/PC 6 (8,3%)

Sudoracion: HC/IB 4 (5,3%); OX/PC 1 (1,4%)

Vémitos: HC/IB 3 (4%); OX/PC 7 (9,7%)

Prurito: HC/IB 3 (4%); OX/PC 5 (6,9%)

Ne total: HC/IB 47 (62,7%); OX/IB 45 (62,5%)

AA serio: s6lo 1 en OX/PC (insuficiencia renal aguda) que se
juzgd no relacionado con la medicacién.

dolor (HC/IB 2,4+1,1 vs OX/PC 2,5+1,0),
nimero medio de comprimidos de los
farmacos en estudio (1,8+1,7 vs 2,2+1,6),
nimero medio de dosis diaria de medica-
cién (1,8+1,7 vs 2,1+1,6), nUmero medio
diario de comprimidos de medicacién de
rescate (0,6x1,1 vs 0,5£1,0), nimero
medio de dosis diaria de medicacion de
rescate (0,6x1,1 vs 0,5+0,9), la valoracion
global y SF-36.

Conclusiones: Los resultados del estudio
sugieren que HC/IB y OX/PC son similares
en eficacia y tolerabilidad en aliviar el dolor
lumbar moderado o severo. Se precisan
mas ensayos longitudinales controlados
para evaluar la utilidad de HC/IB en el
tratamiento de la lumbalgia aguda.
Limitaciones: Corta duracién, no se especi-
fica la duracion del periodo de lavado, falta
de grupo placebo o control individual de
los componentes de los farmacos.

Calidad 5

Consort para AA 2/10
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Estudio Métodos Participantes Intervenciones Resultados Comentarios
Pavelka Ensayo clinico aleato- | 60 pacientes > 18 afos (44-85 Periodo de lavado (1 semana) | Medida de las subescalas del WOMAC para valorar el dolor y la | Conclusiones: Ambos tratamientos mejora-
1998 rizado, doble ciego, afos, 52 mujeres (87%) con dolor | al inicio y entre un farmacoy | capacidad funcional, valoracién de la eficacia por el paciente ron modestamente la mediana de la inten-

cruzado.

Duracién: 8 semanas.
Objetivo: Estudio
comparativo de la
eficacia del tratamien-
to con TMD a de-
manda segun dolor y
diclofenaco (DIC) en
pacientes con artrosis
de rodilla o cadera.
Ademas, se estudio si
las diferencias en el
modo de accién son
importantes en el
resultado funcional de
la artrosis.

Republica Checa
Financiado por Gru-
nenthal GmbH.

moderado (Likert 4 puntos) por
artrosis en cadera (19 pacientes) o
rodillas (41 pacientes) confirmada
Rx (grados 2 a 4 de Kellgren). La
mediana de la duracién de la artro-
sis en el Grupo 1 fue 5,3 afios y en
el Grupo 2 fue de 8 afos.

Criterios de exclusion: artropatias
inflamatorias, historia de epilepsia y
de abuso de sustancias, alteracio-
nes analiticas importantes, fracso
de cualquier 6rgano, hipersensibili-
dad a los farmacos, embarazo o
lactancia, tendencias suicidas,
historia de abuso de sustancias,
fisioterapia, IMAO, ansioliticos,
sedantes o corticoides intraarticula-
res.

otro.

Titulacion: 50 a 100 mg de
TMD hasta 3 veces al dia, a
demanda, durante 4 semanas,
seguido por 25 a 50 mg de
DIC hasta 3 veces al dia, a
demanda, durante 4 semanas
(Grupo 1), o viceversa (Grupo
2).

Dosis media: TMD 164,8+54,1
mg/dia y diclofenaco
86,9+21,4 mg/dia).

(Likert), cumplimiento y AA.

Abandonos:

Abandonos por AA: Los 6 abandonos se produjeron por AA
(TMD=5; DIC=1).

AA con TMD: 25 AA en 12 pacientes y DIC: 2 AA en 2 pacien-
tes (como se trata de un estudio cruzado, esto seria de un total
de 60 pacientes). Los AA mas frecuentes fueron cefaleas (4),
nauseas (4), estrefiimiento (2), cansancio (2) y vomitos (2).

AA severos: TMD: 4 AA fueron considerados severos y 11
moderados. DIC: 1 AA moderado.

sidad del dolor y parametros funcionales,
sin diferencia significativa. La respuesta
analgésica en la artrosis fue muy individual
y la respuesta a un farmaco no predice si
respondera a otro. Una proporcion signifi-
cativa de pacientes no respondieron satis-
factoriamente al DIC o TMD La mejoria de
la capacidad funcional aparentemente fue
consecuencia del alivio del dolor. Los
pacientes con TMD tuvieron més AA, pero
sin diferencias en los abandonos por AA.
Limitaciones: No se conoce con exactitud
los AA por grupo de tratamiento

Calidad del estudio (Jadad): 5/5
Recomendaciones Consort:3/10.
Limitaciones: No consta una referencia
concreta al nimero de pacientes afectos
de AA o que abandonan el estudio.
Calidad del estudio (Jadad): 4 /5
Recomendaciones Consort: 6/10.
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Estudio Métodos Participantes Intervenciones Resultados Comentarios
Peloso ECA, doble ciego, Se reclutaron 103 pacientes, pero | Grupos de intervencion: Se evaluaron el dolor (diario), rigidez y funcién fisica (semanal) | 7 pacientes de cada grupo habian tomado
2000 controlado con place- | 66 completaron el estudio cuya 1. Fase de lavado: 2-7dias. mediante WOMAC. Medidas primarias: WOMAC dolor y EAV previamente codeina.

bo, grupos paralelos,
multicéntrico (4 cen-
tros).

Duracion: 4 semanas
Objetivo: Evaluar
eficacia y seguridad
de la codeina de
liberacién controlada
(CLC) encel
tratamiento del dolor
crénico de la artrosis
de rodilla y/o cadera
en comparacion con
placebo.

Canada

Financiado por Pur-
due Frederick Phar-
ma LP.

edad media era 61,6 (DE 11,2, 39-
81) afos, 25 hombres (13 CLC, 12
placebo) y 41 mujeres (18 CLC, 23
placebo).

Criterios de inclusién: Pacientes
ambulatorios > 35 afios con artrosis
primaria de rodilla y/o cadera con
sintomas moderados (escala Likert
5 puntos) que precisaron parace-
tamol, analgésicos opioides o
AINES durante >= 3 meses, con-
firmacion radioldgica de una seve-
ridad minima grado Il y si eran
grados mayores que no fuera a ser
operado durante el periodo de
estudio.

Criterios de exclusion: Alergia a
codeina, opioides y paracetamol;
historia de abuso a opioides; artro-
sis secundaria; grado radiolégico IV
en espera de prétesis; corticoides
sistémicos o intraarticulares en los
Gltimos 2 meses o viscosuplemen-
tacién en los dltimos 6 meses.

Se aleatorizaron 103 pacientes:

- CLC: 51 pacientes

- Placebo: 52 pacientes
Completaron el estudio 66 pacien-
tes:

- CLC: 31 pacientes con edad
media de 60,1 (DE 11,4) afos; 18
mujeres (58%); 11,8 (DE 8,0) afios
de evolucion de la artrosis; 28 con
artrosis de rodilla y 13 de cadera.

- Placebo: 35 pacientes con edad
media de 63,0 (DE 10,9) afos; 23
mujeres (66%); 9,5 (DE 7,0) afios
de evolucién de la artrosis; 30 con
artrosis de rodilla y 19 de cadera.

2. Fase de tratamiento: 4
semanas.

- Codeina de liberacion contro-
lada: 100 mg/dia que se au-
menta cada semana hasta 400
mg/dia en dos dosis.

- Placebo: Igual pauta que la
codeina.

Mediacion de rescate: Parace-
tamol 650mg 3 veces al dia.
No se permitieron otros anal-
gésicos o AINEs.

del dolor, diarias. Medidas secundarias: WOMAC rigidez y
funcién (semanal), cuestionarios de suefio (EVA), efectos
adversos comunicados espontaneamente por el paciente u
observados por el investigador, satisfacciéon con el farmaco
(Likert) y eficacia global valorada por paciente e investigador
(Likert).

Dosis media inicial y final de CLC fueron 50 mg/12 horas y 159
mg/12 horas, respectivamente.

Abandonos: De los 103 pacientes iniciales, s6lo 66 pacientes
(64%) completaron el estudio: 37 (36%) abandonos (CLC=20,
39%; placebo=17, 33%) y los motivos fueron AA (CLC=15,
75%; placebo=4, 24%), ineficacia (CLC=1, 5%, placebo=5,
29%) y otros (CLC=4, 20%; placebo=8, 47%) sin diferencias
significativas entre ellos.

AA: Los pacientes aleatorizados mostraron mas efectos adver-
sos con codeina (82%) que con placebo (58%): estrefiimiento
(49%, 11%), somnolencia (39%, 10%), mareo (33%, 8%); las
nauseas no difirieron.

De los que completaron el estudio, el porcentaje de efectos
adversos fue de 80,7% con codeina y 62,9% con placebo, sélo
estrefimiento, somnolencia y mareo fueron significativamente
mas frecuentes con CLC.

Porcentaje de efectos secundarios severos en el grupo total
aleatorizado respecto a estrefiimiento (25,5%), somnolencia
(15,7%), mareo (11,8%) o nauseas (3,9%). Efectos secundarios
severos en el grupo que completé el estudio: estrefimiento
(7,8%), somnolencia (7,8%), mareo (3,9%) o nauseas (0%).

Todas las variables analizadas mostraron
una eficacia superior al placebo: la escala
de dolor del WOMAC mejoré6 de 44,8%
sobre la basal comparado con el 12,3% en
el placebo, las escalas de rigidez y funcién
fisica del WOMAC mejoraron sobre la
basal con CLC un 47,7% y 49,3%, respec-
tivamente, comparado con el 17% y 17%,
respectivamente, con el placebo. También
mejoro significativamente la calidad del
suefo y las necesidades de medicacion de
rescate.

Conclusiones: La CLC es un tratamiento
eficaz para el dolor de la artrosis de rodilla
o cadera.

Limitaciones: El mayor porcentaje de AA
desvirtuaba el ciego.

Calidad 4 (no describe el método de alea-
torizacion)

Consort para AA 3/10

61




Estudio

Métodos

Participantes

Intervenciones

Resultados

Comentarios

Peloso
2004

Ensayo clinico aleato-
rizado, doble ciego,
controlado con place-
bo, grupos paralelos,
multicéntrico (30
centros).

Duracion: 91 dias.
Objetivo: Evaluar la
eficacia y seguridad
del TMD-paracetamol
(TMD-PC) en la
lumbalgia crénica
comparado con pla-
cebo.

Canada

Financiado por Ortho
McNeil Pharma.

338 pacientes ambulatorios (edad
media 57,5, intervalo 25 a 82 afios,
107 (64,1%) mujeres en TMD-PC y
103 (60,9%) en grupo placebo) con
dolor lumbar crénico al menos
moderado (EAV >= 40/100 mm)
que precisaban tratamiento diario
durante >= 3 meses.

Criterios de inclusién: Pacientes >
18 anos, con buen estado de salud.
Criterios de exclusion: hipnéticos,
analgésicos, medicacion topica,
anestésicos, relajantes musculares,
medicacion que redujera el umbral
epileptégeno, opioides, historia de
abuso de sustancias, enfermeda-
des inflamatorias, dolor mas severo
en ora localizacion diferente a la
lumbar, déficit neurolégicos de
MMII, tumores o infeccion de la
médula espinal o meninges, hernia
discal sintomatica, estenosis de
canal lumbar severa, espondilolis-
tesis >= grado 2, inestabilidad de
vértebras lumbares, fractura verte-
bral aguda, cirugia sin no respondié
al tratamiento, intolerancia o contra-
indicacion al TMD o paracetamol.

Periodo de lavado (hasta 21
dias o que el dolor fuera into-
lerable): Se suspendi6 toda la
medicacion.

Fase de doble ciego (91 dias):
Aleatorizacién 1:1 de los
pacientes:

- TMD-PC: 37,5/325 mg
(N=167)

- Placebo (N=169)

Titulacion (10 dias): 1 compri-
mido al acostarse el dia 1
hasta 1 comprimido 4 veces al
dia el 10° dia.

Después de la titulacién,
podian ajustar la medicacion
diaria segun lo precisaran
hasta un maximo de 2 com-
primidos 4 veces al diay un
minimo de 3 tabletas al dia.
Medicacion de rescate: Sélo
se permitié paracetamol 500
mg hasta 4 comprimidos al dia
durante los primeros 6 dias de
la fase doble ciego.

Dosis media diaria: 4,2 com-
primidos (158 mg TMD + 1369
mg paracetamol).

Visitas dias 1, 14, 28, 56 y 91. Medidas del dolor (EAV, cues-
tionario del dolor de McGill), alivio del dolor, calidad de vida
(SF-36) y funcion fisica (Cuestionario de Incapacidad de Ro-
land), fracaso del tratamiento, valoracion global del paciente y
del médico, Los AA son presentados como relacionados o no
con el tratamiento. Los hemos considerado como una suma
total.

Abandonos:

Total abandonos: TMD-PC=81 (48,5%); Placebo=108 (63,9%).
La causa mas frecuente de abandonos fue por ineficacia.
Abandonos por ineficacia: TMD-PC=30 (37% de todos los
abandonos); Placebo=82 (76%).

Abandonos por AA: TMD-PC=47 (58% de todos los abando-
nos); Placebo=13 (12%).

La probabilidad de continuar con el tratamiento a lo largo del
estudio fue mayor con TMD-PC.

AA:

Los AA mas frecuentes fueron nauseas (12%), mareos (10,8%)
y estrefiimiento (10,2%).

Nauseas: TMD-PC=20 (12%); Placebo=3 (1,8%)

Mareos: TMD-PC=18 (10,8%); Placebo=1 (0,6%)
Estrefimiento: TMD-PC=17 (10,2%); Placebo=2 (1,2%)
Cefaleas: TMD-PC=11 (6,6%); Placebo=7 (4,1%)

Xerostomia: TMD-PC=11 (6,6%); Placebo=0 (0%)

Voémitos: TMD-PC=10 (6%); Placebo=0 (0%)

Sudoraciéon: TMD-PC=6 (3,6%); Placebo=0 (0%)

No se comunicaron AA severos ni muertes.

Mejoria del dolor y del porcentaje de mejo-
ria del dolor, de los cuestionarios de
McGill, Roland y SF-36 y de la valoracion
global del paciente. Habia un 48,5% de
respondedores (reduccion del EAV del
dolor >= 30%) en el grupo TMD-PC com-
parado con el 20,7% del grupo placebo.
Conclusiones: La combinaciéon TMD 37,5
mg/paracetamol 325 mg fue eficaz en
reducir el dolor, en las medidas de funcién
fisica y calidad de vida y en la valoracion
global de la medicacion, con un perfil de
tolerabilidad comparable con otros opiodes
usados para el tratamiento de la lumbalgia
crénica.

Limitaciones: Falta la descripcién de AA,
su andlisis por subgrupos y valoracion de
riesgo absoluto, grupo muy homogéneo de
lumbalgias a costa de una amplia exclu-
sién de pacientes y ausencia de un abor-
daje sistematico para caracterizar la lum-
balgia.

Calidad del estudio (Jadad): 5/5.
Recomendaciones Consort: 6/10.
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Estudio Métodos Participantes Intervenciones Resultados Comentarios
Raber Ensayo clinico aleato- | 247 pacientes de 18 a 75 afios con | Tratamiento: Medidas de EAV del dolor antes de cada administracion duran- | Disminucién importante del EAV del dolor
1999 rizado, doble ciego, lumbalgia crénica (>= 3 meses) - TMD BD: 100 mg/12 h te 9 dias, cuestionarios de suefio, capacidad funcional, valora- | en ambos grupos de tratamiento durante

grupos paralelos,
multicéntrico (22
centros).

Duracion: 9 (+3) dias
Objetivo: Investigar la
eficacia, tolerabilidad
y equivalencia tera-
péuticas de TMD 100
mg (BD) en compara-
cién con TMD de
liberacién inmediata
(IR) en pacientes con
lumbalgia crénica
moderada o intensa.
Alemania.

Financiado por ASTA
Médica AG.

moderada a severa.

Criterios de inclusiéon: Compresion
o irritacion radicular lumbar crénica
(cirugia protrusion, dislocacién o
discal, espondilodesis, lumbalgia) o
lumbalgia mecanica o estatica
(degeneracion, hipermovilidad,
osteoporosis)

Criterios de exclusion: enfermeda-
des 6seas metabdlicas, espondi-
loartropatias inflamatorias, cancer,
enfermedad de Pager o de Bechte-
rew, lumbalgia aguda, acupuntura,
fisioterapia, otros analgésicos,
cimetidina, carbamacepina, IMAO,
historia de abuso de sustancias,
embarazo o lactancia.

(N=125).

- TMD IR: 50 mg/6 h (N=122).
Medicacién concomitante: No
se permitié ningln otro anal-
gésico.

Dosis media: 200 mg/dia.

cién global de la eficacia por el paciente y AA.

Abandonos:

Total abandonos: TMD BD=20 (16%); TMD IR=23 (19%).
Abandonos por AA: TMD BD=12 (60% de todos los abando-
nos); TMD IR=10 (43%).

AA:

Las nauseas fueron significativamente menores en el grupo
tratado con TMD BD frente al de TMD IR, ademas eran mas
intensas.

Nauseas: TMD IR=26 (21,3%); TMD BD=14 (11,2%).
Cefaleas: TMD IR=35 (28,7%); TMD BD=23 (18,4%).

No se comunicaron AA graves.

Valoracion de la tolerabilidad global por el paciente (buena o
moderadamente buena): TMD IR=85 (69.7%); TMD BD=97
78,2%).

los primeros 2 dias y continué disminuyen-
do a lo largo del estudio, mejoré la capaci-
dad funcional, el suefio y la valoracién
global de la eficacia.

Conclusiones: Los AA fueron similares,
excepto la cefalea y las nduseas que
fueron mas frecuentes con TMD IR, y para
las nauseas la diferencia fue estadistica-
mente significativa. Los resultados confir-
maron la equivalencia terapéutica del TMD
BD 100 mg/12 hy el TMD IR 50 mg/6 h. El
TMD proporcioné un alivio adecuado del
dolor en pacinjentes con lumbalgia. Sin
embargo, el TMD BD se toler6 mejor que
el TMD IR.

Limitaciones: No se conocen las caracte-
risticas demograficas de los pacientes ni
consta una referencia concreta al nimero
de pacientes afectos de AA o que abando-
nan el estudio.

Calidad del estudio (Jadad): 4/5 (no des-
cribe el método de aleatorizacién).
Recomendaciones Consort: 6/10.
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Roth 1998

Ensayo clinico aleato-
rizado, doble ciego,
controlado con place-
bo, 2 fases.
Duracién: 13 (+1)
dias.

Objetivo: Evaluar la
eficacia del TMD
como terapia adyu-
vante en pacientes
con dolor irruptivo por
artrosis en tratamien-
to con AINEs a dosis
estable.

USA

Financiado por Ortho-
McNeil Pharm.

63 pacientes >= 40 afios con dolor
irruptivo por artrosis, 2-5 dias pre-
vios a la entrada en el estudio.
Edad media 65,7 afnos, 48 (76%)
mujeres

Criterios de inclusién: Artrosis
diagnosticada >= 1 afio con confir-
macion Rx, dosis estable de AINEs
durante 30 dias previos.

Criterios de exclusion: Embarazo o
su posibilidad, artritis reumatoide,
espondilitis anquilosante, gota,
trauma o infeccion articular, contra-
indicacion a TMD o AINEs o histo-
ria de abuso de sustancias.
Artrosis lumbar (68%), cervical
(33%), rodillas (51%) y cadera
(8%).

- Fase abierta de 24 horas de
duracién: TMD 100 mg segui-
do por 50 mg/6h (total 250 mg)
(N=63).

- Fase doble ciego (13 dias)
(N=42):

* TMD: 50-100 mg/4-6 horas
segun el dolor (no sobrepasar
400 mg/dia) (N=21).

* Placebo (N=21).
MEDICACION BASE: Todos
los pacientes tomaban AINEs
en ambas fases.

Medicacioén de rescate: Prohi-
bidos otros analgésicos dife-
rentes a los del estudio.

Dosis media: 250mg/dia.

3 visitas. Medida del tiempo para abandonar por ineficacia
(alivio insuficiente del dolor o incapacidad para realizar las
actividades de la vida diaria). Otras medidas severidad del
dolor (Likert) con el reposo, el movimiento y actual, capacidad
para realizar las actividades de la vida diaria (Likert), cantidad
de medicacion del estudio y concomitante y AA.

Abandonos:

Total abandonos:

- Fase abierta: 13/63 (20,6%) (todos por AA).

- Fase doble ciego: TMD=6/21 (28,6%); Placebo=13 (61,9%).
Abandonos por AA: TMD=1 (16,7% de los abandonos)por
nauseas; Placebo=5 (38,5%) por ciatalgia, nausea, vomitos,
sedacion y alteraciéon estado mental.

Abandonos por ineficacia: TMD=3 (50% de los abandonos);
Placebo=8 (61,5%).

AA:

- Fase abierta: Nauseas 21 (33%); somnolencia 10 (16%);
vémitos 10 (16%); cefalea 9 (14%); mareos 8 (13%); xerosto-
mia 8 (13%); sudoracioén 7 (11%); vértigo 7 (11%); prurito 2
(8%); sedacion 2 (3%); estrefiimiento 1 (2%).

- Fase doble ciego:

Nauseas: TMD=7 (35%); Placebo=3 (14%).

Somnolencia: TMD=5 (25%); Placebo=3 (14%).

Vémitos: TMD=2 (10%); Placebo=1 (10%).

Cefaleas: TMD=1 (5%); Placebo=3 (14%).

Mareos: TMD=3 (15%); Placebo=0 (0%).

Xerostomia: TMD=2 (10%); Placebo=1 (10%).

Sudoraciéon: TMD=1 (5%); Placebo=1 (5%).

Vértigo: TMD=4 (20%); Placebo=1 (5%).

Prurito: TMD=1 (5%); Placebo=0 (0%).

Sedacién: TMD=0 (0%); Placebo=2 (10%).

Estrefimiento: TMD=9 (45%); Placebo=0 (0%).

La mayoria de los AA fueron leves y se resolvieron sin trata-
miento.

El tiempo para abandonar el estudio por
ineficacia tendié a ser mayor con TMD que
con placebo. Al final de la fase doble
ciego, el dolor en reposo fue significativa-
mente menos severo en los tratados con
TMD y, también, la severidad del dolor con
el movimiento tendia a ser menos severa.
La severidad general del dolor y la capaci-
dad para realizar las actividades diarias no
fue diferente entre TMD y placebo, aunque
la valoracion global del tratamiento por el
paciente y la mejoria global valorada por el
investigador fueron mejores significativa-
mente con TMD.

Conclusién: La mayoria de los AA afecta-
ban el tracto gastrointestinal y el SNC. Los
AA mas frecuentes en la fase doble ciego
fueron estrefiimiento, nauseas, somnolen-
cia, vértigo y mareos. El TMD puede tener
un papel como tratamiento del dolor irrup-
tivo en pacientes con artrosis que reciben
AINEs.

Limitaciones: Pocos pacientes.

Calidad del estudio (Jadad): 5/5
Recomendaciones Consort: 5/10.
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Estudio

Métodos

Participantes

Intervenciones

Resultados

Comentarios

Roth 2000

Ensayo clinico aleato-
rizado, doble ciego,
controlado con place-
bo, multicéntrico (7
centros).

Duracion: Fase de
ensayo clinico de 14
dias y fase de exten-
sién abiertade 6 a 18
meses.

Objetivo: Evaluar la
eficacia y seguridad a
largo plazo de la
oxicodona de libera-
cién controlada (OLC)
en pacientes con
artrosis moderada a
severa en compara-
cién con placebo.
USA

Financiado por Pur-
due Pharma LP

133 pacientes participaron en el
ECA con una edad media 62 afios
(42,9% >= 65 afnos; 73,7% mujeres;
duracién media de 9 afios) y 106
pacientes en la fase de extension
abierta con edad media 62 afios
(32-88) (42,5% >= 65 afos; 75,3%
mujeres).

Criterios de inclusién: Pacientes
ambulatorios con artrosis con dolor
durante al menos 1 mes y de inten-
sidad moderada o severa. Criterios
de artrosis: al menos 3 meses con
>= 2 signos (dolor agravado por el
movimiento y que mejora parcial-
mente con el reposo, limitacion de
la movilidad, rigidez con la inactivi-
dad, dolor 6seo a la presion, hiper-
trofia 6sea y liquido mecanico) y al
menos 1 hallazgo Rx (osteofitos,
estrechamiento, esclerosis o quis-
tes).

Criterios de exclusion: Historia de
abuso de farmacos o alcohol; dis-
funcién orgéanica severa.

La artrosis era mas frecuente de
columna (45,9%) y rodillas (30,8%).
81 (60,9%) recibieron opioides con
anterioridad y se suspendieron.

1. Fase de doble ciego (14
dias): No titulacion de la dosis
ni medicacion de rescate.

- Oxicodona de liberacion
controlada (OLC10): 10 mg a
8 amy 8 pm (N=44).

- Oxicodona de liberacion
controlada (OLC20): 20 mg a
8 amy 8 pm (N=44)

- Placebo (PLC):a8amy 8
pm (N=45).

Se permitieron AINES, si ya
los tomaban, a dosis estable
durante 1 mes y si no podia
cambiarse. 87 (65,4%) conti-
nuaron tomando AINEs.

No se permitieron otros anal-
gésicos y los analgésicos
opioides se suspendieron.

2. Fase de extensién abierta
(N=106): de 6 a 18 meses.
Titulacion de dosis (simétrica o
asimétrica).

- Oxicodona de liberacion
controlada a las 8 am y 8 pm
(minimo 10 mg/12 h).

73 pacientes (68,9%) conti-
nuaron tomando AINEs en
esta fase.

1. Fase de doble ciego: De los 133 pacientes, 70 (52,6%)
suspendieron prematuramente: 39 (56%) por ineficacia, 28
(40%) por AA (nauseas, vomitos y somnolencia) y otros
(PLC=3). La ineficacia fue significativamente menor en oxico-
dona (PLC=22, 49%; OLC10=12, 27%; OLC20=5, 11%). Los
AA fueron significativamente mas frecuentes en oxicodona
(PLC=2, 4%; OLC10=12, 27%; OLC20=14, 32%).

No habia muertes ni alteraciones de las constantes vitales.

2. Fase de extension abierta: 60 pacientes (56,6%) suspendie-
ron la oxicodona por AA (32, 30%), ineficacia (8, 8%) y otras
(20, 19%). Los AA motivos de suspension fueron estrefiimiento,
nauseas, prurito, somnolencia y nerviosismo.

58 pacientes completaron 6 meses de tratamiento, 41 comple-
taron 12 meses y 15 completaron 18 meses.

AA:

1. Fase de doble ciego: 87 (65,4%) comunicaron al menos un
AA, muchos de los cuales se redujeron con el tratamiento
continuado. Los efectos gastrointestinales parecian relaciona-
dos con la dosis, al contrario que la afectacion del SNC.

Se observé una reduccion del estrefiimiento quizés por la
profilaxis. No se observaron diferencias en los efectos secunda-
rios entre sexos ni en grupos de edad, excepto la somnolencia
que era mayor en > 65 anos.

AA > 10%:

Nauseas: PLC=5 (11%); OLC10=12 (27%); OLC20=18 (41%)
Estrefimiento: PLC=3 (7%); OLC10=10 (23%); OLC20=14
(32%)

Somnolencia: PLC=2 (4%); OLC10=11 (25%); OLC20=12
(27%)

Vémitos: PLC=3 (7%); OLC10=5 (11%); OLC20=10 (23%)
Mareos: PLC=4 (9%); OLC10=13 (30%); OLC20=9 (20%)
Prurito: PLC=1 (2%); OLC10=8 (18%); OLC20=7 (16%)
Cefalea: PLC=3 (7%); OLC10=4 (9%); OLC20=5 (11%)

2. Fase de extension abierta:

Estrefiimiento 55 pacientes (52%); somnolencia 32 (30%),
nauseas 25 (24%), prurito 21 (20%), nerviosismo 16 (15%),
cefaleas 14 (13%) e insomnio 14 (13%). 13 pacientes fueron
hospitalizados durante los 18 meses (en 8 casos no relaciona-
da con la medicacion): 2 dolor abdominal, 1 estrefiimiento, 1
sintomas de retirada y 1 caida secundaria confusiéon y
desorientacién (tomaba muchos medicamentos activos SNC).
2 sindromes de abstinencia al finalizar el estudio y suspender
bruscamente la OLC a dosis de 60 o0 70 mg/d. No se comunico
sindrome de abstinencia cuando se suspendia bruscamente a
dosis < 60 mg/d.

OLC20 redujo la intensidad del dolor de
forma precoz y mantenida: OLC20 fue mas
eficaz en reducir la intensidad media del
dolor en la semana 1y 2 y global que PLC
0 OLC10 y la interferencia del dolor con el
humor, suefio y bienestar. Durante el
tratamiento a largo plazo, a las 16 sema-
nas la dosis media de oxicodona fue 40 (2)
mg/d, después de la titulacion, y rango de
39 (2) a 41 (4) mg/d entre las semanas 16
y72.

El mayor porcentaje de pacientes 65,1%
(65/106) requiri6 la titulacion en la semana
2. 39 (36,8%) la dosis era asimétrica en el
momento final o en la suspensién, con 32
que recibian la dosis mayor por la mafana.
Conclusiones: La OLC a horas fijas parece
ser eficaz y segura para los pacientes con
dolor crénico, moderado a severo, por
artrosis. La eficacia de la analgesia se
acompanaba de una reduccién en la inter-
ferencia del dolor con el humor, suefio y
calidad de vida. La analgesia se mantuvo a
largo plazo y la dosis diaria permanecio
estable después de la titulacion. Los AA
tipicos de los opioides se comunicaron
durante el tratamiento a corto y largo
plazo.

Calidad 4 (no se describe el método de
aleatorizacion)

Consort para AA 6/10
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Estudio Métodos Participantes Intervenciones Resultados Comentarios
Ruoff 1999 | Ensayo clinico aleato- | 465 pacientes ambulatorios > 45 Aleatorizacion 2:2:2:1 Porcentaje de abandonos por AA, fundamentalmente nauseas | Conclusiones: Se observ6 una tendencia
rizado, doble ciego, afos (edad media 62 afios en el - Dosis de 200 mg de TMD y/o vémitos y mareos y/o vértigo, y su severidad. estadisticamente significativa con menos
control activo y pla- grupo TMD y 61 en el grupo place- | titulada en 1 dia (N=130). Abandonos: abandonos por nduseas/vomitos, ma-
cebo, grupos parale- | bo, con un 69,2-75% mujeres) con | - Dosis de 200 mg de TMD Abandonos por mareos/vértigo para las titulaciones 1, 4, 10 reos/vértigo o cualquier AA cuando dismi-
los, multicéntrico (28 | dolor crénico articular (confirmado | titulada en 4 dias (aumentos dias y placebo; 10,8%, 10,1%, 10,5% y 0%, respectivamente. | nuia la frecuencia de la titulacion. La titula-
centros). por Rx), buen estado de salud y de 50 mg cada dia) (N=129). | Abandonos por nauseas/vomitos 13,1%, 11,6%, 8,3% y 1,5%, y | cién en 10 dias present6 el menor porcen-
Duracion: 14 dias. que tomaban una dosis estable de | - Dosis de 200 mg de TMD debido a cualquier AA 30,8%, 24%, 15,2% y 4,4%, respectiva- | taje de abandonos, que fue estadistica-
Objetivo: Examinar el | AINEs durante >= 30 dias. titulada en 10 dias (TMD10) mente. mente diferente de las titulaciones en 1y 4
efecto de 3 esquemas | Duracion media > 8 afos. La pro- (aumentos de 50 mg cada 3 AA: dias. Por tanto, una titulacion mas lenta
de titulacién sobre la | porcion de patologia en la rodilla, dias) (N=132). No se encontraron diferencias entre la titulacién en 10 dias y el | (incrementos de 50 mg cada 3 dias) mejo-
tolerabilidad del TMD, | en cada grupo, fue del 57%, excep- | - Placebo (N=68). grupo placebo en cuanto a abandonos por mareos/vértigo. raba la tolerabilidad con significativamente
y determinar si la to el grupo de titulacién en 1 dia Medicacién concomitante: La mayoria de los AA fueron leves o moderados en severidad y | menores abandonos debido a mareos o
titulacion mas lenta que fue del 49%.. AINEs a dosis estable. se resolvieron. vértigo.
reduce la frecuencia | Criterios de exclusion: Artritis reu- Mareos: TMD10=11 (8,3%); Placebo=3 (4,4%). Calidad del estudio (Jadad): 5 /5
de abandonos por matoide, espondilitis anquilosante, Cefaleas: TMD10=12 (9,1%); Placebo=4 (6%). Recomendaciones Consort: 6/10
AA. gota activa, infiltraciones intraarticu- Estrefimiento: TMD10=19 (14%); Placebo=2 (3%).
USA lares con corticoides, infeccion, Nauseas: TMD10=27 (20,5%); Placebo=1 (1,5%).
Financiado por Ortho- | trauma importante, necrosis avas- Voémitos: TMD10=11 (8,3%); Placebo=1 (1,5%).
McNeil Pharm. cular aparente, contraindicacion al Somnolencia: TMD10=20 (15,2%); Placebo=1 (1,5%).
TMD o AINEs, enfermedad médica AA serios: 3 pacientes (colecistitis; neuropatia; angor), aunque
importante inestable o creatinina los investigadores opinan que ninguno de ellos estaba relacio-
sérica >1,5 mg/dl, anticoagulantes, nado con TMD
litio, metotrexate, hipoglucemianes
orales, fenotiacinas, hipnéticos,
historia de abuso de sustancias.
Ruoff 2003 | Ensayo clinico aleato- | 318 pacientes ambulatorios con Periodo de lavado (3 sema- Visitas los dias 1, 14, 28, 56 y 91. Medidas del dolor (EAV), El TMD-PC mejoré el dolor final y los

rizado, doble ciego,
controlado con place-
bo, grupos paralelos,
multicéntrico (29
centros).

Duracion: 91 dias.
Objetivo: Valorar la
eficacia y seguridad a
largo plazo (3 meses)
del TMD-paracetamol
(TMD-PC) en el
tratamiento de la
lumbalgia crénica.
USA

Financiado por Ortho-
McNeil Pharm.

53,9 afios (25-75) de edad media,
201 (63,2%) mujeres, con dolor
lumbar al menos moderado (>= 40
/100 mm) que precisaba medica-
cién diaria durante >= 3 meses.
Criterios de exclusion: embarazo,
lactancia o su posibilidad, hipnéti-
cos, analgésicos, anestésicos
tépicos, antidepresivos, relajantes
musculares, antiepilépticos, corti-
coides sistémicos o en regi6n
lumbar, TENS, acupuntura, fisiote-
rapia, historia de abuso de sustan-
cias, intento de suicidio, enferme-
dad psiquiatrica mayor, dolor mas
severo en ora localizacion diferente
a la lumbar, déficit neurolégicos de
MMI, intolerancia o contraindica-
cion al TMD o paracetamol, trata-
miento con TMD en el Gltimo mes.

nas):

Tratamiento:

* TMD-PC: 37,5/325 mg
[N=161, 108 (67,1%) mujeres,
33 (20,5%) ? 65 afos].

* Placebo [N=157, 93 (59,2%)
mujeres, 34 (21,7%) ? 65
afos].

- Fase de titulacién (10 dias):
de 1 a 4 comprimidos al dia.

- Fase de doble ciego: hasta 8
comprimidos al dia segun las
necesidades.

Medicacion de rescate: Sélo
se permitié paracetamol hasta
2 gr al dia durante los prime-
ros 6 dias de la fase doble
ciego.

Dosis media diaria: 4, 2 com-
primidos (TMD 157.5 mg/dia,
paracetamol 1365 mg/dia).

Escala de Valoracion de Alivio del Dolor, forma corta del cues-
tionario dolor de McGill, Cuestionario de Incapacidad de Ro-
land, SF-36, incidencia de abandonos por ineficacia, valoracion
global del tratamiento por el paciente y el médico y los AA.
Abandonos:

Total abandonos: TMD-PC=70 (43,5%); Placebo=83 (52,9%).
Abandonos por AA: TMD-PC=30 (42,9% de los abandonos);
Placebo=9 (10,8%).

Abandonos por ineficacia: TMD-PC=31 (19,3% de los abando-
nos); Placebo=59 (37,8%).

AA:

Total de AA: TMD-PC=111 (68.9%); Placebo=73 (46.5%). Pero
los atribuidos al tratamiento son 38 y (23.6%) y 6 (3.8%) res-
pectivamente.

Los AA mas frecuentes fueron nauseas (13%), somnolencia
(12,4%) y estrenimiento (11,2%).

Nauseas: TMD-PC=21 (13%); Placebo=5 (3%)

Somnolencia: TMD-PC=20 (12%); Placebo=2 (1%)
Estrefiimiento: TMD-PC=18 (11%); Placebo=8 (5%)

Cefaleas: TMD-PC=14 (9%); Placebo=6 (4%)

Xerostomia: TMD-PC=13 (8%); Placebo=1 (1%)

Mareos: TMD-PC=12 (8%); Placebo=3 (2%)

Prurito: TMD-PC=11 (7%); Placebo=2 (1%)

Astenia: TMD-PC=11 (7%); Placebo=4 (3%)

No se comunicaron AA serios.

distintos cuestionarios, incluyendo muchas
subcategorias del cuestionario de McGill.
Conclusiones: El TMD-PC fue eficaz y tuvo
un perfil de seguridad favorable en el
tratamiento de la lumbalgia crénica. El
TMD-PC tuvo un efecto positivo sobre la
calidad de vida de los pacientes.
Limitaciones: Grupo muy homogéneo de
lumbalgias a costa de una amplia exclu-
sién de pacientes y ausencia de un abor-
daje sistematico para caracterizar la lum-
balgia.

Calidad del estudio (Jadad): 5/5
Recomendaciones Consort: 4 / 10.
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Estudio Métodos Participantes Intervenciones Resultados Comentarios
Russell Ensayo clinico aleato- | 100 pacientes ambulatorios de 18 a | Fases del estudio: Medida del tiempo (dias) para abandonar la fase doble ciego Conclusiones: La probabilidad de suspen-
2000 rizado, doble ciego, 75 afos, con buena salud, con - Fase de lavado. por ineficacia; EVA del dolor; proporcién de alivio del dolor; der la medicacién por un control inadecua-

controlado con place-
bo, grupos paralelos,
multicéntrico (5 cen-
tros), 2 fases.
Duracion: 6 (+3)
semanas.

Objetivo: Evaluar la
eficacia y seguridad
del TMD en el trata-
miento del dolor del
sindrome fibromiagi-
co.

USA

Financiado por Ortho-
McNeil Pharm.

dolor moderado (EAV >=4/10 cm)
por fibromialgia (criterios del ACR
1990).

Criterios de exclusion: Embarazo o
su posibilidad, otra enfermedad
reumatica, apnea del suefio, narco-
lepsia, insuficiencia renal (aclara-
cién > 30 ml/min, disfuncion hepati-
ca, epilepsia, enfermedades psi-
quidtricas (psicosis, esquizofrenia y
depresion mayor), infiltracion de
puntos dolorosos, corticoides sis-
témicos, historia de abuso de
sustancias, narcéticos, narcéticos,
acupuntura y fisioterapia si no la
realizaban antes de la entrada en el
estudio.

- Fase abierta o de titulacion
(3 semanas) (N=100). Su
objetivo era conocer la res-
puesta al TMD:

TMD: 12 semana hasta 200
mg/dia; hasta 22 semana
segun el dolor (no superar 400
mg/dia); hasta 32 semana la
misma cantidad que la sema-
na anterior.

- Fase doble ciego (6 sema-
nas) [N=69, edad media
48,8+9,2 afios, 65 (94%)
mujeres, 4,7+4 anos desde el
diagnostico]:

* TMD (n=35): Se administra-
ba la misma dosis de la fase
abierta sin superar los 400
mg/dia.

* Placebo (n=34): Se adminis-
traba la misma dosis de la
fase abierta sin superar el
equivalene de los 400 mg/dia.
Medicacién concomintante:
Prohibida la medicacion de
rescate. No se permitieron
analgésicos, antidepresivos,
antiepilépticos, hipnoéticos
(excepto flurazepam y zolpi-
dem).

contaje de puntos dolorosos; puntuacion miélgica; Cuestionario
de Impacto de la Fibromialgia y AA.

Abandonos:

-Fase abierta:

Total abandonos: 31/100 (31%).

Abandonos por AA: 19 (61% del total de abandonos), sobre
todo por nduseas, mareos y vomitos.

Abandonos por ineficacia: 11 (35% del total de abandonos).

- Fase doble ciego:

Total abandonos: TMD= 1/35 (2,9%) por vémitos; Placebo=0
(0%).

Abandonos por AA: TMD=1 (100% de los abandonos).

AA:

- Fase abierta y/o doble ciego: Nauseas (32%), somnolencia
(21%), mareos (19%), prurito (14%), estrefiimiento (13%) y
cefaleas (12%).

- Fase doble ciego: Total de AA: TMD=15/35 (43%); Place-
bo=15/34 (44%).

El Gnico sintoma comunicado por los pacientes con TMD fueron
las nauseas (14%).

do del dolor fue significativamente menor
en el TMD comparado con placebo. Se
apoya la eficacia del TMD durante 6 se-
manas en un estudio doble ciego para el
tratamiento del dolor de la fibromialgia en
un grupo de pacientes que lo toleraban
previamente.

Limitaciones: Baja tasa de abandonos por
AA en la fase doble ciego por la seleccion
de los pacientes realizada en la fase abier-
ta. No consta una relacién diferenciada de
AA entre fase abierta y aleatorizada, ni
entre grupo tratamiento o placebo

Calidad del estudio (Jadad): 5 /5
Recomendaciones Consort:2/10.
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Estudio Métodos Participantes Intervenciones Resultados Comentarios
Salzman 2 Ensayo clinico 57 pacientes con lumbalgia crénica | A. Oxicodona de liberacion Abandonos: 2 pacientes abandonaron el estudio por alcanzar En 52 pacientes (91%) se consigui6 el
1999 aleatorizado separa- | con una edad media de 56 controlada cada 12 horas (8 los 80 mg/d y 8 por AA [OLC=6 (20%), OLI=2 (7,4%)]. control del dolor (26 en cada grupo) y en 5

dos, control activo,
multicéntrico (5 cen-
tros): pacientes con
cancer y lumbalgia.
Se analiza la parte
del estudio de los
pacientes con lum-
balgia crénica.
Duracion: 10 dias
Objetivos: Comparar
oxicodona de libera-
cién controlada (OLC)
administrada cada 12
horas con oxicodona
de liberacién inmedia-
ta (OLI) administrada
4 veces al dia para
determinar si en los
pacientes con dolor
maligno y lumbalgia
con respecto al por-
centaje de pacientes
que alcanza el control
del dolor, el tiempo
para controlar el
dolor, el grado de
control alcanzado y
los efectos adversos.
USA

Financiado Purdue
Pharma

anos(27-85), 54,4% mujeres [OLC:
edad media 56 (26-84), 19 mujeres
(63%); OLI: edad media 56 (28-86),
12 mujeres (44%)]. 47 pacientes
completaron el periodo de titula-
cion.

C. inclusién: Pacientes >=18 afios
con dolor crénico estable pero no
controlado adecuadamente con
otros analgésicos y/o opioides
Lumbalgia por discopatia, atrapa-
miento radicular, espondilolistesis,
artrosis u otra patologia no neopla-
sica.

C. exclusion: Alergia o contraindi-
cacion para opioides, historia de
abuso de sustancias o a los que no
se pudiera suspender los opioides
o si precisan > 80 mg/d de oxico-
dona oral.

amy 8 pm) (n=30). Dosis
media diaria final fue de 41+4
mg.

B. Oxicodona de liberacion
inmediata cada 4 horas (8 am,
2 pm, 8 pm y al acostarse, al
menos 3 horas después de las
8 pm) (n=27). Dosis media
diaria final fue 39+4 mg.

Para los que no habia recibido
opioides se comenzaba con
20 mg/d. Para los pacientes
con lumbalgia que ya los
recibian (88%) se administra-
ba la dosis equianalgésica.
Méaximo 80 mg/dia.

Dosis en escalada hasta que
se conseguia una analgesia
estable 48 horas (intensidad
del dolor <= 1,5 en una escala
de 4 puntos con minimos o sin
efectos adversos, uso de no
mas de 2 suplementos de OLI
al dia y una dosis total diaria
<= 80 mg de oxicodona)
Coadyuvantes: Se permitieron
analgésicos no opioides a
dosis estable y OLI (5 mg para
los que tomaban 20-40 mg/d
de oxicodona y 10 mg para los
que tomaban 60-80 mg/d,
maximo cada 4 horas) como
medicacion de rescate.
Variable primaria: Intensidad
del dolor

Efectos adversos:

La mayoria de los efectos adversos ocurrieron en el periodo de
titulacién y fueron leves o moderados (93%): nauseas, vémitos,
estrefiimiento, somnolencia, mareo y prurito. Mas mujeres
presentaron nauseas (52% vs 31%) y prurito (42% vs 12%) y
menos cefalea (10% vs 27%) que los hombres.

No se observaron diferencias en el perfil de efectos secunda-
rios: 6 de OLC y 2 de OLI suspendieron la medicacién por
efectos secundarios, la mayoria nauseas y vomitos.

Los AA presentes en > 10% de los pacientes fueron:
Somnolencia: OLC 8/30 (27%), OLI 10/27 (37%)

Nauseas: OLC 15/30 (50%), OLI 9/27 (33%)

Vémitos: OLC 6/30 (20%), OLI 1/27 (4%)

Estrefiimiento: OLC 9/30 (30%), OLI 10/27 (37%)

Prurito: OLC 9/30 (30%), OLI 7/27 (26%)

Confusion: OLC 1/30 (3%), OLI 0 (0%)

Xerostomia: OLC 0 (0%), OLI 3/27 (11%)

Mareo: OLC 9/30 (30%); OLI 6/27 (22%)

Astenia: OLC 2/30 (7%); OLI 3 (11%)

Cefalea: OLC 4 (13%); OLI 7 (26%)

no se logré (1 por alcanzar 80 mg/d y 4 por
efectos adversos).

No hubo diferencia en el tiempo para
alcanzar el control del dolor (2,7 dias vs 3
dias con OLC y OLI).

La mayoria de los pacientes (60%) no
utilizaron analgésicos no opioides durante
la titulacion.

Conclusiones: No se encontraron diferen-
cias entre OLC y OLI en cuanto al porcen-
taje de pacientes que alcanzaron el control
estable del dolor, el tiempo para alcanzarlo
y el grado de control del dolor. 91%
alcanzaron el control estable del dolor
(87% con OLC y 96% con OLI). La
titulacion se puede realizar tan
rapidamente con OLC oral como con OLI
en pacientes con dolor crénico moderado a
severo. No es necesario realizar una
titulacion con oxicodona de liberacién
rapida para controlar el dolor crénico en
pacientes con lumbalgia, explicado en
parte por la absorcion rapida inicial de la
oxicodona de liberacién controlada (38%
de la dosis, vida media 37 minutos)
seguido de una fase de absorcién mas
lenta (62% restante de la dosis, vida media
6,2 horas). No se observaron diferencias
en la incidencia de AA entre los pacientes
tonitasioresddo. se conoce el tiempo de
evolucién, pocos pacientes, en la aleatori-
zacion se asignaron mas mujeres al grupo
de OLC (63%) que al de OLI (44%).
Calidad 2 (no doble ciego, por tanto, no
hay método de cegamiento, ni se decribe
el método de aleatorizacién)

Consort para AA 3/10
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Métodos

Participantes

Intervenciones

Resultados

Comentarios

Schnitzer
1999

Ensayo clinico aleato-
rizado, doble ciego,
controlado con place-
bo, multicéntrico (20
centros).

Duracion: Fase abier-
ta 5 semanas y fase
doble ciego 8 sema-
nas.

Objetivo: Demostrar
que en los pacientes
que reciben naproxe-
no (NPX) para el
dolor de la artrosis, la
adicion de TMD se
seguira de una re-
duccién de la dosis
de naproxeno sin
comprometer el alivio
del dolor.

USA

Financiado por Ortho-
McNeil Pharm.

Se reclutaron 381 pacientes, aban-
donaron en la fase de lavado 16
pacientes, con NPX 500 mg/dia 37
pacientes, con NPX 1000 mg/dia
17 pacientes, con NPX 1000
mg/dia + TMD 71 pacientes. Se
aleatorizaron 240 pacientes >= 45
afos (edad media 61 afios, 147
(62,3%) mujeres) con dolor mode-
rado (EAV >= 40/100 mm) por
artrosis de rodilla (osteofitos en Rx)
de >= 1 afo de evolucién y que se
trataban con una dosis estable de
AINE en los ultimos 30 dias. Media
del tiempo de diagnéstico de la
artrosis de 7-10 afos.

Criterios de exclusion: Artritis reu-
matoide, fibromialgia, gota, espon-
dilitis anquilosante, infiltracién con
corticoides, infeccion o traumatis-
mos local, sospecha de necrosis
avascular, contraindicacién al TMD
o AINEs, creatinina sérica > 1,5
mg/dl, warfarina, litio, metotrexate,
IMAQO, sedantes hipnéticos o histo-
ria de abuso de sustancias.

Fases del estudio:

- Fase abierta (5 semanas)
(N=236):

* Fase de lavado (1 semana o
antes si el dolor era intolera-
ble). Dolor >= 40 mmy ? 20
mm mayor que la puntuacién
prelavado.

* Fase de tratamiento con
NPX: 500 mg/dia durante 1
semana. Los no respondedo-
res (EAV dolor >= 20 mm)
pasaron a la fase siguiente.
146 pacientes no respondedo-
res.

* Fase de tratamiento con
NPX: 1000 mg/dia durante 3
semanas. La 32 semana se
afadio, al NPX 1000 mg/dia,
TMD 50 mg/dia aumentando
hasta 200 mg/ dia al final de la
semana.

- Fase doble ciego (8 sema-
nas) (N=236):

* TMD 200 mg/ dia + NPX 750
mg/dia, reduciendo éste 250
mg/dia cada 2 semanas
(n=117).

* Placebo + NPX 750 mg/dia,
reduciendo éste 250 mg/dia
cada 2 semanas, segun el
mismo esquema anterior
(n=123).

Respondedores = EAV < 40
mm y <= 20 mm que al final de
la fase de lavado.

Medicacién concomitante: Se
prohibieron otros tratamientos
0 medicamentos para el dolor.

Visitas cada 2 semanas. Medida de la minima dosis eficaz de
NPX (dosis por encima de 250 mg que no controla el dolor).
Abandonos:

- Fase abierta, en tratamiento con NPX y TMD: Abandonos por
AA: 60/311 (19,3%).

- Fase doble ciego: Abandonos por AA: TMD=26 (22%); Place-
bo=16 (13%).

Los AA que fueron motivo de suspension en ambas fases
fueron nduseas, mareos, vomitos y somnolencia.

AA:

Los AA més frecuentes en ambas fases fueron nauseas
(27,3%), mareos (20,6%), estrefiimiento (16,7%), somnolencia
(15,1%), cefalea (12,9%) y vémitos (11,9%).

En el grupo TMD+NPX, 3 pacientes presentaron AA severos:
dolor abdominal y ulcus gastrico; nerviosismo, cefalea y debili-
dad en lado derecho; y gastroenteritis. En el grupo place-
bo+NPX, 2 pacientes experimentaron AA severos: celulitis y
Ulceras en piernas (después de un accidente de trafico) y dolor
toracico cardiolégico.

En la fase doble ciego, la dosis media
diaria de NPX en respondedores fue 221
mg en los que recibian TMD y 407 mg en
los que recibieron placebo, mientras, que
en los no respondedores, la dosis media
diaria de NPX fue 419 mg en el grupo con
TMD y 396 mg en el grupo placebo. Entre
los respondedores, el 58% tratado con
TMD y el 39% con placebo suspendieron
el NPXy, en los no respondedores, lo
suspendieron el 37% del TMD y el 40% del
placebo.

Conclusiones: En los pacientes con dolor
por artrosis de rodilla que respondieron a
1000 mg/dia de NPX, la adicién de TMD
200 mg/dia se siguié de una reduccion
significativa del 78% en la dosis de NPX
sin comprometer el alivio del dolor.
Limitaciones: No se ofrecen los AA de
cada grupo en las diferentes fases del
estudio.

Calidad del estudio (Jadad): 5/5
Recomendaciones Consort: 6/10.
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Estudio Métodos Participantes Intervenciones Resultados Comentarios
Schnitzer | Ensayo clinico aleato- | 380 pacientes ambulatorios entre Ensayo de 3 fases: Visitas Dias 1, 7, 21, 35 y 49. Medida del tiempo (dias) para El cociente de abandonos acumulado por
2000 rizado, doble ciego, 21y 79 afos con lumbalgia crénica | - Fase de lavado (hasta 3 abandonar la fase doble ciego por ineficacia, EAV del dolor, ineficacia fue menor con TMD (20,7%) que

controlado con place-
bo, grupos paralelos,
multicéntrico (26
centros).

Duracion: Fase abier-
ta 3 semanas y fase
doble ciego 4 sema-
nas.

Objetivo: Evaluar la
eficacia y seguridad
del TMD en el trata-
miento de la lumbal-
gia crénica.

USA

Financiado por Ortho-
McNeil Pharm.

(> 3 meses) lo suficientemente
severa para requerir tratamiento >=
3 meses, con o sin cirugia lumbar
antigua (> 5 afios con alivio com-
pleto del dolor), con buen estado de
salud, entraron en la fase abierta.

- Criterios de exclusion: Déficit
neurolégico en MMII, tumor o infec-
cién en meninges o médula espinal,
lesién subsidiaria de cirugia, dolor
severo en otra localizacion, fibro-
mialgia, hernia discal, espondilolis-
tesis, estenosis espinal, inestabili-
dad lumbar, fractura vertebral,
tumores, infecciones o enfermedad
inflamatoria, enfermedad hepatica o
renal importante, obesidad mérbi-
da, personalidad borderline, corti-
coides sistémicos o locales, TENS,
historia de abuso de sustancias o
una puntuacion >= 3/5 en el test de
Waddell.

semanas): No se permitieron
analgésicos, antidepresivos,
antiepilépticos o relajantes
musculares. Los pacientes con
dolor moderado (EVA >= 4/10
cm) pasaron a la fase siguien-
te.

- Fase abierta (3 semanas,
Dias 0-21) (N=380), similar a
la practica clinica para identifi-
car los pacientes que tolera-
ban el TMD: Todos recibieron
TMD aumentando durante los
primeros 7 dias y titulacién
hasta la dosis maxima eficaz
del Dia 8 al 21 (minimo 200
mg/dia hasta 400 mg/dia). Los
pacientes que respondieron y
se beneficiaron del TMD
pasaron a la fase siguiente.
Medicacién de rescate: sélo
analgésicos de corta accion
durante los primeros 7 dias.

- Fase de doble ciego (4 se-
manas, Dias 21-49) [N=254,
edad media 47,1+12,9 anos,
127 (50%) mujeres]:

* TMD: 200-400 mg/dia

(n=127).

* Placebo: Dosis equivalente
(n=127).

Dosis media de TMD = 242
mg/dia.

Medicacioén de rescate: No se
permiti6. Podian continuar con
ejercicio y fisioterapia si lo
realizaban antes de entrar en
el estudio.

puntuacioén del alivio del dolor (Likert), forma corta del Cuestio-
nario del Dolor de McGill, Cuestionario de Incapacidad de
Roland, valoracién global de la medicacion por el médico y el
paciente y AA.

Abandonos:

- Fase abierta:

Total de abandonos: 126/380 (33,2%). Abandonos por AA:
78/126 pacientes (62%). Abandonos por ineficacia: 23/126
pacientes (18%). Abandonos por otras causas: 25 pacientes
(20%).

- Fase doble ciego:

Total abandonos: TMD=36 (28%); Placebo=72 (57%).
Abandonos por AA: TMD=5/36 (14%); Placebo=6/72 (8%).
Abandonos por ineficacia: TMD=25/36 (69%); Placebo=61/72
(85%).

AA:

AA en la fase abierta y/o doble ciego: nauseas (16,8%), mareos
(14,5%), somnolencia (14,2%) y cefalea (11,8%).

AA en la fase doble ciego fueron < 10%:

Nauseas: TMD=11 (8,7%); Placebo=3 (2,4%).

Cefalea: TMD=6 (4.7%); Placebo=4 (3,1%).

AA serios: 4 pacientes tratados con TMD: IAM, isquemia mio-
cardica, cancer de préstata y depresién). No se detectaron
convulsiones ni sindrome de retirada en aquellos que se sus-
pendié por ineficacia.

con placebo (51,3%). También el dolor , el
Cuestionario del Dolor de McGiill y el de
Incapacidad de Roland mejoraron
significativamente con el TMD.

El reducido nimero de abandonos (y de
AA) obedece a la seleccion de los pacien-
tes en las primeras fases y entrando en la
fase doble ciego aquellos que habian
tolerado el TMD.

Conclusiones: El TMD fue eficaz en el
tratamiento de la lumbalgia crénica entre
los pacientes que lo toleraron bien.
Limitaciones: se excluyen los pacientes
que no toleran el TMD en la fase abierta.
Calidad del estudio (Jadad): 5/5
Recomendaciones Consort: 6 /10.
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Silverfield | Ensayo clinico aleato- | 308 pacientes ambulatorios de 35 a | - TMD-PC: 1-2 comprimidos/6 | Medidas de la intensidad del dolor y el grado de alivio del dolor, | La intensidad del dolor, el grado de alivio
2002 rizado, doble ciego, 75 anos [edad media de 60,1 (DE horas (n=197). valoracion global de la eficacia por el paciente y el médico, del dolor, la valoracion global del médico y

controlado con place-
bo, grupos paralelos,
multicéntrico (30
centros).

Duracion: 10 dias.
Objetivo: Eficacia y
seguridad de la adi-
cién de TMD-PC
(37,5 mg/325 mg) a la
terapia de los brotes
de dolor atribuidos a
artrosis de cadera o
rodilla en pacientes
que reciben trata-
miento con AINEs o
COXIB.

USA

Financiado por Ortho
McNeil Pharma.

9,9) afos, 113 (36,7%) >= 65 afos,
predominio de mujeres (71,8%)],
con dolor por artrosis de rodilla o
cadera de >= 1 afno de evolucion,
que estaban tratados con AINEs o
COXIB a una dosis estable >=30
dias previos, que habian experi-
mentado un episodio doloroso
durante 2 a 5 dias y con buena
salud general. La intensidad del
dolor debia ser >= 50 mm (EAV) y
de intensidad al menos moderado
(Likert de 4 puntos).

Criterios de exclusion: Embarazo o
su posibilidad, lactancia; tratamien-
to previo con TMD en los ultimos 30
dias o suspendido por ineficacia o
AA; analgésicos recientemente;
ISRS; fibromialgia, artritis reuma-
toide, gota o pseudogota activa u
otra artritis; trauma, infeccién,
necrosis avascular, artroscopia;
fisioterapia, masaje o tratamiento
fisico; acupuntura; infiltracién in-
traaticular de corticoides; enferme-
dad médica inestable, demencia,
enfermedad psiquiatrica mayor,
intento de suicidio, historia de
abuso de sustancias; alteracién de
la funcién hepatica y aclaramiento
de creatinina < 30 ml/min.

edad 60 afnos, Mujeres 63.1% en gr
placebo y 76.6% del gr de interven-
cion

Se excluyen pacientes que pre-
viamnete habian fracasado a tra-
tamiento con TMD.

Para la 12 dosis se aleatoriza-
ron los pacientes en 3 grupos:
- TMD-PC 37,5 mg/325 mg.

- TMD-PC 75 mg/650 mg

- Placebo 2 comprimidos.
Siguientes dosis:

- TMD-PC: 1-2 comprimidos/6
horas segun los necesitaran
(minimo 4 comprimidos/dia,
maximo 8 comprimidos/dia)
(n=197).

- Placebo: 1-2 comprimidos/6
horas (minimo 4 comprimi-
dos/dia, maximo 8 comprimi-
dos/dia) (n=111).
MEDICACION BASE: AINEs o
COXIB a dosis estable a lo
largo del estudio.

WOMAC y AA.

Abandonos:

Total abandonos: TMD-PC=28/197 (14,2%); Placebo=6/111
(5,4%).

Abandonos por AA: TMD-PC=25/28 (89,3%); Placebo=6/6
(100%). La causa mas frecuente de abandonos por AA con
TMD-PC fueron nauseas (8,6%), vomitos (5,6%), mareos
(4,6%) y prurito (2,5%). En el grupo placebo fue la cefalea
(2,5%).

AA:

Total AA comunicados: TMD-PC=88/197 (44.7%); Place-
bo=26/111 (23.4%).

Total AA relacionados con el tratamiento: TMD-PC=48 (24.4%);
Placebo=9 (8.1%).

Los AA mas frecuentes con TMD-PC fueron nduseas, mareos y
vémitos.

Mareos: TMD-PC=23 (11,7%); Placebo=5 (4,5%).

Cefalea: TMD-PC=5 (2,5%); Placebo=9 (8,1%).

Nauseas: TMD-PC=34 (17,3%); Placebo=4 (3,6%).
Voémitos: TMD-PC=18 (9,1%); Placebo=2 (1,8%).
Estrefimiento: TMD-PC=9 (4,6%); Placebo=4 (3,6%).
Diarrea: TMD-PC=6 (3%); Placebo=5 (4,5%).
Somnolencia: TMD-PC=14 (7,1%); Placebo=2 (1,8%).
Prurito: TMD-PC=12 (6,1%); Placebo=1 (0,9%).

No se comunicé ningn AA serio.

del paciente y 3 de las 4 subescalas del
WOMAC (dolor, capacidad funcional y
total) mejoraron significativamente con
TMD-PC.

Conclusiones: Los AA mas frecuentes con
TMD-PC fueron nauseas, vomitos y ma-
reos. La adicion de 1 o 2 comprimidos de
TMD-PC cada 4 a 6 horas a un AINE o
COXIB fue bien tolerada y eficaz en el
tratamiento de los episodios dolorosos de
la artrosis.

Limitaciones:

Calidad del estudio (Jadad): 5/5
Recomendaciones Consort: 5/10.

71




Estudio Métodos Participantes Intervenciones Resultados Comentarios
Sorge Ensayo clinico aleato- | 205 pacientes ambulatorios y hos- |- TMD BD: 100 mg/ 12 horas | Medidas de intensidad diaria del dolor (Likert de 4 puntos), Se produjo un alivio suficiente del dolor en
1997 rizado, doble ciego, pitalizados > 18 afios (edad media | (N=103). cumplimiento y AA y severidad. 116 (60%) de los pacientes. No hubo

control activo, grupos
paralelos, multicéntri-
co (13 centros).
Duracién: 3 semanas.
Objetivo: Examinar la
eficacia analgésica y
la tolerabilidad del
TMD de liberacién
lenta (TMD BD) en
comparacion con
TMD de liberacion
inmediata (TMD IR)
en pacientes con
lumbalgia crénica
persistente a pesar
de otras medidas
farmacolégicas y/o no
farmacoldgicas.
Alemania

Financiado por Gru-
nenthal GmbH.

entre 49 y 51 afios, entre el 52-59%
mujeres) con lumbalgia crénica (>=
3 meses) persistente moderada a
severa. Media de duracién de la
lumbalgia fue de casi 9 afos.
Patologias: Degenerativas (espon-
diloartrosis, osteocondrosis), sin-
drome postdiscectomia, postquirar-
gico (espondilodesis), dolor disco-
génico lumbar u osteoporético. Se
podian incluir aquellos en trata-
miento no farmacolégico (fisiotera-
pia, quiropractica, cinesiterapia,
acupuntura) desde 3 semanas
antes de entrar en el estudio.
Criterios de exclusion: espondiloar-
tropatia inflamatoria, tumor o me-
tastasis; enfermedad psiquiatrica;
en litigio laboral o pendiente de
pension; y tratamiento concomitan-
te con otros analgésicos o psicotro-
pos; epilepsia; IMAO; hipersensibi-
lidad conocida a opiodes; historia
de abuso de sustancias; y embara-
20 o lactancia.

- TMD IR: 50 mg/ 6 horas
(N=102).

Titulacion: Si no hubia res-
puesta con 200 mg/dia se
incrementaba a 400 mg/dia
Dosis media: 200 mg/dia.

Abandonos:

Abandonos por AA: TMD BD=15/103 (14,6%); Placebo: 19/102
(18,6%). La mayoria de ellos (81%) abandonaron el estudio en
la 12 semana.

AA:

No hubo diferencia en la incidencia de AA entre los 2 grupos.
Total de AA: TMD BD=56 (54,4%); TMD IR=54 (52,9%). Los AA
mas frecuentes fueron nauseas, mareos, vomitos, cansancio,
sudoracion, cefalea, estrefiimiento y xerostomia.

Los AA fueron nauseas (16,6%), mareos (14,1%), vomitos
(9,8%), cansancio (7,8%), sudoracién (6,3%), cefalea (6,3%),
estrefimiento (6,3%) y xerostomia (6,3%).

diferencias en el alivio del dolor y en la
intensidad del dolor entre ambos grupos.
Conclusiones: Los resultados confirmaron
la equivalencia en eficacia y tolerabilidad
del TMD BD (dos veces al dia) comparado
con el TMD IR (4 veces al dia). Los AA
fueron similares en ambos grupos. En
ambos grupos, la incidencia de la mayoria
de AA, con la excepcion de sudoracién,
estrefiimiento y xerostomia, disminuyé a lo
largo de las 3 semanas de tratamiento. La
mayoria de las retiradas se producian en
la primera semana, y aquellos que conti-
nuaban en el estudio parecian que llega-
ban a ser tolerantes al AA.

Limitaciones: El porcentaje aproximado de
AA en ambos grupos se deduce de un
diagrama de barras no numerado.

Calidad del estudio (Jadad): 4/5 (no des-
cribe el método de aleatorizacién).
Recomendaciones Consort: 6/10
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Wilder- Ensayo clinico aleato- | 60 pacientes ambulatorios conse- Fases del estudio: Medidas de intensidad del dolor (Likert) en reposo y movimien- | La intensidad del dolor durante el reposo y
Smith 2001 | rizado, abierto, simple | cutivos entre 20 y 75 afios con * TMD BD: 100 mg/12 h. to, historia detallada del habito intestinal, sintomas abdominales | con el movimiento disminuy6 significativa-

ciego, control activo,
grupos paralelos.
Duracién: 4 semanas
(+ 4 dias).

Objetivo: Comparar
las fases de titulacién
inicial y tratamiento
posterior con formu-
laciones de liberacion
lenta de TMD BD y
DHC con respecto a
la respuesta analgé-
sica y AA en pacien-
tes con dolor crénico
intenso tratados con
AINEs. Evaluar los
AA gastrointestinales
en detalle con medi-
das subjetivas y
objetivas.

Surafrica

Financiado por Gri-
nenthal AG.

dolor por artrosis de rodilla y/o
cadera en espera de ciugia y 30
pacientes consecutivos con artrosis
tratados con AINEs con una inten-
sidad del dolor < 3 (control con
AINEs a dosis estable las dltimas 2
semanas y sin opioides en los
ultimos 3 dias).

La edad media oscilaba entre 57 y
60 anos arios, predominio de varo-
nes (59, 68%) y mulatos (75%).
Criterios de inclusién: Puntuacion
media del dolor de >= 3 en una
escala verbal (0=ninguno a
4=insoportable) durante la actividad
normal a pesar del tratamiento con
AINEs durante la fase abierta de 1
semana.

Criterios de exclusion: Enfermedad
hepatica, renal, cardiovascular y
mental relevante; alergias conoci-
das a alguno de los medicamentos
del estudio; historia de abuso de
sustancias.

(n=28).

* DHC: 60 mg/12 h. (n=29).

* AINEs: Igual esquema
(n=30).

- Fase de titulacién: Ingreso
hospitalario (4 dias).
Medicacién de rescate: TMD
IR (solucién 100 mg/ml) y
DHC (solucién 10 mg/ml).
Durante la titulacién y para el
dolor irruptivo: La dosis era 1/5
de la dosis diaria del opioide
de liberacién lenta que se
podian administrar hasta cada
30 minutos. La cantidad nece-
saria, si eran mas de dos
dosis de rescate, en las 12
horas precedentes se afiadian
a la dosis del opioide de libe-
racion lenta de las siguientes
12 horas. No habia dosis
techo (marcada por la analge-
sia y los AA).

- Fase de seguimiento (4
semanas).

Medicacién concomitante:
Todos los pacientes estaban
tratados con AINEs a dosis
estable. Todos los pacientes
recibieron metoclopramida (10
mg tid) durante los primeros 4
dias y laxantes si los precisa-
ban. Otros opioides estaban
prohibidos.

y genitourinarios, nauseas, sedacion y calidad del suefio, diario
durante la 12 semana; durante el mes intensidad del dolor en
reposo y con el movimiento, AA, habito intestinal y calidad del
suefo diario. Se midi6 el tiempo de transito colénico, el transito
orocecal y el umbral del dolor. Al final satisfaccion global con el
tratamiento.

La dosis media diaria los dias 1y 28 fueron, para el TMD, 209
(198-220) mg y 203 (191-206) mg y, para la DHC, 129 (122-
136) mg y 130 (121-134) mg, respectivamente. La dosis de
rescate disminuyé a lo largo del estudio. En 5 pacientes con
DHC hubo que adaptar la dosis, dosis maxima 180 mg/dia. Con
TMD 2 pacientes requirieron una dosis maxima de 300 mg/dia.
Abandonos: No los hubo durante el estudio.

AA:

Incidencia global de AA fue mayor con TMD (n=40) que con
DHC (n=22), ninguno serio. Los principales AA fueron somno-
lencia y vémitos al 22 y 32 dia de dosificacion. Un caso de crisis
hipertensiva que requirié consulta con Cardiologo en el grupo
DHC.

Los cambios en las funciones y sintomas intestinales fueron
menores con ambos tratamientos, pero la frecuencia de defe-
cacion fue menor y las heces mas duras con DHC. Con ambos
analgésicos, el transito orocecal permanecié sin cambios y
similar a los controles. Los tiempos del transito colénico sélo
aumentaron significativamente durante el tratamiento con DHC.
Nauseas/vomitos: DHC=4 (14%); TMD=7 (25%).

Mareos: DHC=4 (14%); TMD=6 (21%).

Somnolencia: DHC=8 (28%); TMD=15 (54%).

Cefalea: DHC=3 (10%); TMD=8 (29%).

mente con TMD y DHC. El dolor en reposo
fue significativamente menor con TMD,
pero fueron similares durante el movimien-
to. La calidad del suefio mejoré con ambos
tratamientos. La sensacién y los umbrales
de dolor fueron mas bajos pretratamiento
en ambos grupos que en los controles y
aumentaron durante el tratamiento. Estos
efectos antinociceptivos fueron mas mar-
cados en el grupo TMD vy distante de la
articulacién artrésica.

Conclusiones: Los AA menores fueron
mas frecuentes con el TMD. Se alcanzaba
un alivio rapido del dolor con TMD y DHC
en el dolor artrésico intenso tratado con
AINEs. EI TMD interferia menos con la
funcién intestinal y mostraba una mayor
accion analgésica en reposo y efectos
antinociceptivos.

DHC 125 mg y TMD 200 mg producia un
control similar del dolor, indicando una
potencia aproximada de 1:1,6.
Limitaciones: Pocos pacientes en cada
grupo.

Calidad del estudio (Jadad): 5/5
Recomendaciones Consort: 5/10.
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Yiterberg | Cohorte retrospectiva | Se reclutaron 644 historias de Revision de las historias se- Medidas de resultado: Motivos de la escalada de dosis. Entre- | Los opioides redujeron de forma clinica-
1998 y estudio transversal. | pacientes y de ellas 290 a los que | leccionadas durante los 3 vista para determinar enfermedad, duracion, tipo de opioide, la | mente significativa la severidad del dolor

Duracion: 3 afios de
revision.

Objetivo: Evaluar la
eficacia, toxicidad,
tolerancia, depende-
cia y adiccién/abuso
en una cohorte de
pacientes con enfer-
medades reumaticas
definidas tratados con
opioides a corto
(OCP) y largo plazo
(OLP).

USA

No financiado

se habia prescrito opioides en los 3
afnos previos [153 durante < 3
meses consecutivos (OCP) y 137
durante >= 3 meses (OLP)]. En
esta cohorte, se estudiaron 133
(39%) pacientes de cada grupo de
opioides y 76 (22%) de los 354 no
tratados con opioides (NTO). Edad
media 62 afos.

Criterios de inclusién: Historiales de
todos los pacientes del Centro de
Veteranos de Minneapolis que
habia sido tratados de Abril a Di-
ciembre 1995.

Criterios de exclusion: no figuran.
OLP: > 3 afos, 47 pacientes
(85,3%); 1-3 afios, 38 (28,6%), y 3-
12 meses, 48 (36,1%).

Codeina fue el opioide mas prescri-
to, casi siempre con paracetamol
con codeina 30 mg.

Artritis reumatoide: OCP=81 (61%),
OLP=88 (66%), Control=41 (54%)
Espondiloartropatia: OCP=24
(18%), OLP=24 (18%), Control=16
(21%)

Colagenosis: OCP=13 (10%),
OLP=12 (9%), Control=13 (17%)
Artrosis: OCP=3 (2%), OLP=4
(3%), Control=1 (1%)

Artritis microcristalina: OCP=4
(83%), OLP=4 (3%), Control=3 (4%)
Otras: OCP=8 (6%), OLP=1 (1%),
Control=2 (3%)

afos previos estudiando el
uso de opioides. Recogida de
datos de historias computari-
zadas de farmacia, entrevistas
con los pacientes y revision de
los historiales.

Los opioides recibidos fueron
codeina y/o oxicodona.

Se entrevistaron:

- Uso de opioides a largo
plazo (OLP) >=3 meses: 133
pacientes (39%) con una edad
media de 62,4+11,0 afos,
93,2% hombres, 16,9+13,0
afos de evolucién.

- Uso de opiodes a corto plazo
(OCP) < 3 meses: 133 pacien-
tes (39%) con una edad media
de 62,7+12,8 afos, 95,5%
hombres, 12,8+10,8 afios de
evolucion.

- No opioides (NTO): 76
pacientes (22%) con una edad
media de 61,3+13,9 afios,
96,1% hombres, 11,5+8,4
afos de evolucion.

eficacia, frecuencia y tipo de AAy la historia de abuso de alco-
hol o drogas.

AA: Leves en 38%: los mas frecuentes nduseas, dispepsia,
estrefiimiento y sedacién.

N¢ pacientes con AA: OCP=51 (38%); OLP=50 (38%)
Estrefiimiento: OCP=16 (12%); OLP=21 (15,8%)
Nauseas/dispepsia: OCP=16 (12%); OLP=11 (8,3%)

Sedacién: OCP=11 (8,3%); OLP=14 (10,5%)

Cefalea: OCP=6 (4,5%); OLP=7 (5,3%)

Mareos: OCP=6 (4,5%); OLP=4 (3%)

Rash o prurito: OCP=4 (3%); OLP=4 (3%)

Confusion: OCP=3 (2,2%); OLP 0 (0%)

Insomnio: OCP=1 (0,7%); OLP=1 (0,7%)

Adicciéon: OCP=0 (0%); OLP=4 (3%)

Tolerancia: En el grupo OLP, dosis media inicial fue 2,1£1,7
dosis equivalente C-30*/dia, pico medio 3,4+3,3 por diay la
dosis media mas reciente fue 2,7+2,0 por dia. Al final del perio-
do de estudio 26 OLP no los tomaban; la dosis media méas
reciente fue 2,7+2,1 por dia. 78% comunicaron que los opioides
mantenian su eficacia a lo largo del tiempo.

Se realizé una escalada de dosis& en 32 pacientes OLP y se
atribuy6 a un empeoramiento de la enfermedad subyacente 0 a
complicacion médica, excepto en 4 pacientes (3%) que proba-
blemente desarrollaron tolerancia y mostraban rasgos de adic-
cion. El riesgo de desarrollar adiccion es igual en pacientes con
o sin historia de adiccién o abuso de drogas (p=0,605), RR
1,92, 1IC95% 0,75-2,05).

El objetivo del estudio no fue analizar la dependencia fisica y el
sindrome de abstinencia, pero 73 pacientes (54,9%) de OLP no
los tomaban diariamente por temor a dependencia o adiccion,
lo cual va en contra de la dependencia fisica.

22% de OCP y 16% de OLP tenian temor a ser adictos.

de 8,2 a 3,6 mm (0-10) en OCP y de 8,3 a
3,6 en OLP.

85% de los pacientes con OCP y 90% de
los OLP experimentaron >= 30% de reduc-
cién de la severidad del dolor.
Limitaciones: Tratamiento del dolor es de
etiologia heterogénea. La gran mayoria
son varones. Al ser retrospectivo, se pue-
de sub o sobrestimar la eficacia y la toxici-
dad.

Conclusiones: El tratamiento prolongado
del dolor de las enfermedades reumaticas
con codeina u oxicodona redujo la severi-
dad del dolor y la toxicidad era leve. Las
dosis permanecieron estables durante
periodos prolongados (3 meses a 3), y
escaladas de dosis casi siempre relacio-
nadas con emperoramiento de la enferme-
dad u otra complicacién, mas que con la
tolerancia. Las dudas o preocupaciones
sobre eficacia, toxicidad, tolerancia y
abuso o adiccién no deberian usarse para
justificar no administrar opioides a los
pacientes con dolor por enfermedades
reumaticas bien definidas. No se apoya la
hipétesis que la conducta de abuso es mas
frecuente en los pacientes con anteceden-
tes de historia de abuso/adiccion.

Calidad 1 (no ensayo clinico aleatorizado)
Consort para AA 5/10

* Equivalentes 30 mg de codeina (equiva-
lentes C-30): se utilizd para convertir las
dosis de opioides y calcular la media diaria
en cada paciente. Equivalentes C-30 =5
mg morfina oral.

& Dosis escalada: se definié como un
aumento de >= 2 equivalentes C-30 por
dia.
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Figuras (Meta-analisis)

Figura 1. Nauseas frente a placebo

Review: Seguridad de los opioides en el dolor musculoesquelético (Version completa)
Comparison: 01 Nauseas
Outcome: 01 Casos de nauseas frente a placebo
Study Opioide Placebo RR (fixed) Weight RR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% Cl % 95% ClI
01 Codeina
Arkinstall 1995 15/46 5/46 — 4.19 3.00 [1.19, 7.57]
Subtotal (95% Cl) 46 46 —— 4.19 3.00 [1.19, 7.57]
Total events: 15 (Opioide), 5 (Placebo)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.33 (P = 0.02)
02 Tramadol IR
Roth 1998 7/21 3/21 —_—t 2.52 2.33 [0.70, 7.82]
Ruoff 1999 27/132 1/68 —) 1.11 13.91 [1.93, 100.17]
Schnitzer 2000 11/127 3/127 ——s—) 2.52 3.67 [1.05, 12.83]
Fleischmann 2001 11/63 2/66 — =) 1.64 5.76 [1.33, 24.97]
Subtotal (95% Cl) 343 282 - .78 5.13 [2.52, 10.47]
Total events: 56 (Opioide), 9 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chiz = 2.91, df = 3 (P = 0.41), 2= 0%
Test for overall effect: Z = 4.50 (P < 0.00001)
04 Tramadol OD
Babul 2004 30/124 10/122 —_— 8.45 2.95 [1.51, 5.77]
Malonne 2004 25/111 8/119 —. 6.48 3.35 [1.58, 7.11]
Subtotal (95% Cl) 235 241 B 14.93 3.12 [1.89, 5.15]
Total events: 55 (Opioide), 18 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 0.06, df = 1 (P = 0.81), 2= 0%
Test for overall effect: Z = 4.46 (P < 0.00001)
05 Tramadol (todos los tipos)
Roth 1998 7/21 3/21 e 2.52 2.33 [0.70, 7.82]
Ruoff 1999 27/132 1/68 —) 1.11 13.91 [1.93, 100.17]
Schnitzer 2000 11/127 3/127 — =) 2.52 3.67 [1.05, 12.83]
Fleischmann 2001 11/63 2/66 — =) 1.64 5.76 [1.33, 24.97]
Babul 2004 30/124 10/122 —_— 8.45 2.95 [1.51, 5.77]
Malonne 2004 25/111 8/119 —_— 6.48 3.35 [1.58, 7.11]
Subtotal (95% Cl) 578 523 ’ 22.71 3.81 [2.53, 5.75]
Total events: 111 (Opioide), 27 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 3.27, df = 5 (P = 0.66), 12= 0%
Test for overall effect: Z = 6.38 (P < 0.00001)
06 Tramadol-paracetamol
Silverfield 2002 34/197 4/111 —s—) 4.29 4.79 [1.75, 13.14]
Bennett 2003 31/156 18/156 —a— 15.09 1.72 [1.01, 2.95]
Ruoff 2003 21/161 5/157 —s—) 4.25 4.10 [1.58, 10.59]
Emkey 2004 7/153 1/153 +——=) 0.84 7.00 [0.87, 56.21]
Peloso 2004 20/167 3/169 — =) 2.50 6.75 [2.04, 22.28]
Subtotal (95% Cl) 834 746 = 26.97 3.21 [2.18, 4.74]
Total events: 113 (Opioide), 31 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 8.06, df = 4 (P = 0.09), |12 = 50.3%
Test for overall effect: Z = 5.90 (P < 0.00001)
07 Morfina (todos los tipos)
Caldwell 2002 58/222 7/73 —_—e— 8.84 2.72 [1.30, 5.70]
Subtotal (95% Cl) 222 73 - 8.84 2.72 [1.30, 5
Total events: 58 (Opioide), 7 (Placebo)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.66 (P = 0.008)
08 Oxicodona
Caldwell 1999 5/34 13/36 —_— 10.59 0.41 [0.16, 1.02]
Roth 2000 18/41 5/45 —_— 4.00 3.95 [1.61, 9.68]
Subtotal (95% Cl) 75 81 [ 14.59 1.38 [0.79, 2.39]
Total events: 23 (Opioide), 18 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 12.07, df = 1 (P = 0.0005), 12 = 91.7%
Test for overall effect: Z = 1.14 (P = 0.25)
Total (95% Cl) 2333 1992 <& 100.00 3.17 [2.59, 3.87]
Total events: 431 (Opioide), 115 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi? = 33.84, df = 20 (P = 0.03), 12 = 40.9%
Test for overall effect: Z = 11.30 (P < 0.00001)

01 02 05 1 2 5 10

Favor Opioide  Favor Placebo
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Figura 2. Nauseas frente a control activo

Review: Seguridad de los opioides en el dolor musculoesquelético (Version completa)
Comparison: 01 Nauseas
Outcome: 02 Casos de nauseas frente a control activo

Study Opioide Control activo RR (fixed) Weight RR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% ClI

01 Fentanilo frente a Morfina
Allan 2001 33/126 23/130 = 8.51 1.48 [0.92, 2.37]
Subtotal (95% Cl) 126 130 L 8.51 1.48 [0.92, 2.37]
Total events: 33 (Opioide), 23 (Control activo)
Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 1.63 (P = 0.10)

02 Paracetamol-codeina frente a Paracetamol
Kjaersgaard-Anders 1 34/83 6/75 —s—) 2.37 .12 [2.28, 11.51]
Subtotal (95% Cl) 83 75 - .37 5.12 [2.28, 11.51]
Total events: 34 (Opioide), 6 (Control activo)
Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 3.95 (P < 0.0001)

o

03 Tramadol-paracetamol frente a Paracetamol-codeina
Mullican 2001 53/309 29/153 —a— 14.59 0.90 [0.60, 1.36]
Subtotal (95% CI) 309 153 <@ 14.59 0.90 [0.60, 1.36]
Total events: 53 (Opioide), 29 (Control activo)
Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 0.48 (P = 0.63)

04 Tramadol IR frente a Dextropropoxifeno
Jensen 1994 35/135 13/129 — 5.00 2.57 [1.43, 4.64]
Subtotal (95% Cl) 135 129 . 5.00 2.57 [1.43, 4.64)
Total events: 35 (Opioide), 13 (Control activo)
Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 3.14 (P = 0.002)

05 Tramadol IR frente a Tramadol BD
Sorge 1997 15/102 20/103 —_— 7.48 0.76 [0.41, 1.40]
Raber 1999 26/122 14/125 —a— 5.20 .90 [1.04, 3.47]
Subtotal (95% CI) 224 228 D 12.68 1.23 [0.81, 1.86]
Total events: 41 (Opioide), 34 (Control activo)

Test for heterogeneity: Chiz = 4.45,df =1 (P = 0.03), P =77.5%
Test for overall effect: Z = 0.96 (P = 0.34)

-

06 Tramadol OD frente a Tramadol IR
Adler 2002 68/188 33/91 —— 16.72 1.00 [0.72, 1.39]
Bodalia 2003 46/239 26/119 13.05 0.88 [0.57, 1.35]
Subtotal (95% CI) 427 210 T 29.78 0.95 [0.73, 1.23]
Total events: 114 (Opioide), 59 (Control activo)

Test for heterogeneity: Chi2 = 0.20, df = 1 (P = 0.65), = 0%
Test for overall effect: Z = 0.41 (P = 0.68)

07 Tramadol OD frente a Tramadol BD
Mongin 2004 69/215 72/215 27.07 0.96 [0.73, 1.26]
Subtotal (95% Cl) 215 215 : 27.07 0.96 [0.73, 1.26]
Total events: 69 (Opioide), 72 (Control activo)
Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 0.31 (P = 0.76)

Total (95% Cl) 1519 1140 & 100.00 1.20 [1.05, 1.39]
Total events: 379 (Opioide), 236 (Control activo)

Test for heterogeneity: Chi2 = 31.74, df = 8 (P = 0.0001), 2 = 74.8%
Test for overall effect: Z = 2.58 (P = 0.010)

01 02 05 1 2 5 10
Favor Opioide  Favor Control activo
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Figura 3. Vomitos frente a placebo

Review:
Comparison: 02 Vémitos

Seguridad de los opioides en el dolor musculoesquelético (Version completa)

Outcome: 01 Casos de vomitos frente a placebo
Study Opioide Placebo RR (fixed) Weight RR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% Cl % 95% Cl
01 Codeina
Arkinstall 1995 6/46 2/46 —_—t—s—) 9.94 3.00 [0.64, 14.10]
Subtotal (95% Cl) 46 46 ——el— 0.0/ 3.00 [0.64, 14.10]
Total events: 6 (Opioide), 2 (Placebo)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.39 (P = 0.16)
02 Tramadol IR
Roth 1998 2/21 1/21 »  4.97 2.00 [0.20, 20.41]
Ruoff 1999 11/132 1/68 —S—s—) 6.56 5.67 [0.75, 42.98]
Subtotal (95% Cl) 153 89 el 11.53 4.09 [0.89, 18.83]
Total events: 13 (Opioide), 2 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 0.46, df = 1 (P = 0.50), 12 = 0%
Test for overall effect: Z=1.81 (P = 0.07)
03 Tramadol OD
Malonne 2004 19/111 1/119 —) 4.80 20.37 [2.77, 149.64]
Subtotal (95% Cl) 111 119 —— 4.80 20.37 [2.77, 149.64]
Total events: 19 (Opioide), 1 (Placebo)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.96 (P = 0.003)
04 Tramadol (todos los tipos)
Roth 1998 2/21 1/21 »  4.97 2.00 [0.20, 20.41]
Ruoff 1999 11/132 1/68 ——s—) 6.56 5.67 [0.75, 42.98]
Malonne 2004 19/111 1/119 —>) 4.80 20.37 [2.77, 149.64]
Subtotal (95% Cl) 264 208 ——llll 16.33 8.87 [2.81, 28.04]
Total events: 32 (Opioide), 3 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chiz = 2.43, df =2 (P = 0.30), 2= 17.9%
Test for overall effect: Z = 3.72 (P = 0.0002)
06 Tramadol-paracetamol
Silverfield 2002 18/197 2/111 —s—) 12.72 5.07 [1.20, 21.45]
Subtotal (95% Cl) 197 111 -l 12.72 5.07 [1.20, 21.45]
Total events: 18 (Opioide), 2 (Placebo)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.21 (P = 0.03)
07 Morfina (todos los tipos)
Caldwell 2002 22/222 4/73 s 29.93 1.81 [0.64, 5.08]
Subtotal (95% Cl) 222 73 —— 29.93 1.81 [0.64, 5.08]
Total events: 22 (Opioide), 4 (Placebo)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z=1.13 (P = 0.26)
08 Oxicodona
Roth 2000 10/44 3/45 ——a—) 14.75 3.41 [1.01, 11.56]
Subtotal (95% Cl) 44 45 1l 1.5 3.41 [1.01, 11.56]
Total events: 10 (Opioide), 3 (Placebo)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.97 (P = 0.05)
Total (95% Cl) 1037 691 @ 100.00 4.88 [3.01, 7.94]
Total events: 120 (Opioide), 17 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 9.39, df = 9 (P = 0.40), 2= 4.2%
Test for overall effect: Z = 6.40 (P < 0.00001)

01 02 05 1 2 5 10

Favor Opioide  Favor Placebo
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Figura 4. Vomitos frente a control activo.

Review: Seguridad de los opioides en el dolor musculoesquelético (Version completa)

Comparison: 02 Vémitos

Outcome: 02 Casos de vomitos frente a control activo

Study Opioide Control activo RR (fixed) Weight RR (fixed)

or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% ClI

01 Paracetamol-codeina frente a Paracetamol

Kjaersgaard-Anders 1 19/83 3/75 —s—) 2.24 5.72 [1.76, 18.57]
Subtotal (95% Cl) 83 75 -l .2 5.72 [1.76, 18.57]

Total events: 19 (Opioide), 3 (Control activo)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.91 (P = 0.004)

02 Tramadol-codeina frente a Paracetamol-codeina
Mullican 2001 22/309 10/153 — 9.52 1.09 [0.53, 2.24]
Subtotal (95% Cl) 309 153 - 9.52 1.09 [0.53, 2.24]
Total events: 22 (Opioide), 10 (Control activo)
Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 0.23 (P = 0.82)

03 Tramadol BD frante a Tramadol IR

Sorge 1997 11/103 9/102 —_— 6.43 1.21 [0.52, 2.80]
Raber 1999 10/125 10/122 . 7.20 0.98 [0.42, 2.26]
Subtotal (95% Cl) 228 224 . 13.64 1.09 [0.60, 1.96]

Total events: 21 (Opioide), 19 (Control activo)
Test for heterogeneity: Chiz=0.13,df =1 (P = 0.72), P = 0%
Test for overall effect: Z = 0.27 (P = 0.78)

04 Tramadol IR frente a Dextropropoxifeno
Jensen 1994 23/135 3/129 —s) 2.18 7.33 [2.25, 23.81]
Subtotal (95% Cl) 135 129 -l .18 7.33 [2.25, 23.81]
Total events: 23 (Opioide), 3 (Control activo)
Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 3.31 (P = 0.0009)

05 Tramadol OD frente a Tramadol IR

Adler 2002 68/188 33/91 31.64 1.00 [0.72, 1.39]
Bodalia 2003 27/122 26/119 % 18.73 1.01 [0.63, 1.63]
Subtotal (95% Cl) 310 210 50.37 1.00 [0.76, 1.32]
Total events: 95 (Opioide), 59 (Control activo)

Test for heterogeneity: Chi2 = 0.00, df = 1 (P = 0.96), I2= 0%

Test for overall effect: Z = 0.02 (P = 0.98)

06 Tramadol OD frente a Tramadol BD

Mongin 2004 18/215 31/215 —a— 22.05 0.58 [0.34, 1.01
Subtotal (95% Cl) 215 215 e 22.05 0.58 [0.34, 1.01
Total events: 18 (Opioide), 31 (Control activo)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 1.94 (P = 0.05)

Total (95% Cl) 1280 1006 &> 100.00 1.17 [0.96, 1.44]

Total events: 198 (Opioide), 125 (Control activo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 24.06, df = 7 (P = 0.001), 2= 70.9%
Test for overall effect: Z=1.54 (P =0.12)

01 02 05 1 2 5 10
Favor Opioide  Favor Control activo
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Figura 5. Estrefiimiento frente a placebo

Review: Seguridad de los opioides en el dolor musculoesquelético (Version completa)

Comparison: 03 Estrefiimiento

Outcome: 01 Casos de estrefiimiento frente a placebo

Study Opioide Placebo RR (fixed) Weight RR (fixed)

or sub-category n/N n/N 95% Cl % 95% Cl

01 Codeina

Arkinstall 1995 10/46 4/46 4 4.58 2.50 [0.84, 7.40]
Peloso 2000 25/51 17/52 T—— 19.28 1.50 [0.93, 2.42]
Subtotal (95% Cl) 97 98 @ 23.86 1.69 [1.08, 2.64]

Total events: 35 (Opioide), 21 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chiz = 0.74, df = 1 (P = 0.39), 2= 0%
Test for overall effect: Z = 2.32 (P = 0.02)

02 Tramadol IR
Ruoff 1999 19/132 2/68 — =) 3.02 4.89 [1.17, 20.40]
Subtotal (95% Cl) 132 68 ‘ 3.02 4.89 [1.17, 20.40]
Total events: 19 (Opioide), 2 (Placebo)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.18 (P = 0.03)

03 Tramadol OD

Babul 2004 32/124 7/122 —s—— 8.08 4.50 [2.06, 9.80]
Malonne 2004 11/111 2/119 =) 2.21 5.90 [1.34, 26.01]
Subtotal (95% Cl) 235 241 - 10.29 4.80 [2.41, 9.56]

Total events: 43 (Opioide), 9 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chiz = 0.10, df = 1 (P = 0.75), I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 4.46 (P < 0.00001)

04 Tramadol (todos los tipos)

Ruoff 1999 19/132 2/68 —=—) 3.02 4.89 [1.17, 20.40]
Babul 2004 32/124 7/122 —_— 8.08 4.50 [2.06, 9.80]
Malonne 2004 11/111 2/119 —_— ) 2.21 5.90 [1.34, 26.01]
Subtotal (95% Cl) 367 309 - 13.32 4.82 [2.58, 9.00]
Total events: 62 (Opioide), 11 (Placebo)

Test for heterogeneity: Chiz2 = 0.10, df = 2 (P = 0.95), I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 4.94 (P < 0.00001)

06 Tramadol-paracetamol

Silverfield 2002 9/197 4/111 —_— 5.86 1.27 [0.40, 4.02]
Bennett 2003 15/156 5/156 —_— 5.73 3.00 [1.12, 8.05]
Ruoff 2003 18/161 8/157 — 9.28 2.19 [0.98, 4.90]
Peloso 2004 17/167 2/169 — 2.28 8.60 [2.02, 36.65]
Subtotal (95% Cl) 681 593 P 23.14 2.79 [1.70, 4.59]
Total events: 59 (Opioide), 19 (Placebo)

Test for heterogeneity: Chi2 = 4.47, df = 3 (P = 0.21), 2= 33.0%

Test for overall effect: Z = 4.04 (P < 0.0001)

07 Morfina (todos los tipos)

Caldwell 2002 87/222 3/73 —) 5.17 9.54 [3.11, 29.23]
Subtotal (95% Cl) 222 73 -] .17 9.54 [3.11, 29.23]
Total events: 87 (Opioide), 3 (Placebo)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 3.95 (P < 0.0001)

08 Oxicodona

Caldwell 1999 24/34 16/36 —a— 17.80 1.59 [1.04, 2.43]
Roth 2000 14/44 3/45 —_— ) 3.40 4.77 [1.47, 15.47]
Subtotal (95% Cl) 78 81 L o 21.20 2.10 [1.38, 3.20]
Total events: 38 (Opioide), 19 (Placebo)

Test for heterogeneity: Chi2 = 3.53, df = 1 (P = 0.06), 2 = 71.7%

Test for overall effect: Z = 3.45 (P = 0.0006)

Total (95% Cl) 1812 1463 L 2 100.00 3.27 [2.60, 4.11]

Total events: 343 (Opioide), 84 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 33.77, df = 14 (P = 0.002), I? = 58.5%
Test for overall effect: Z = 10.15 (P < 0.00001)

01 02 05 1 2 5 10
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Figura 6. Estreiiimiento frente a control activo.

Review: Seguridad de los opioides en el dolor musculoesquelético (Version completa)

Comparison: 03 Estrefiimiento
Outcome: 02 Casos de estrefiimiento frente a control activo

Study Opioide Control activo
or sub-category n/N n/N

RR (fixed)
95% Cl

Weight

Yo

RR (fixed)
95% Cl

01 Fentanilo frente a Morfina

Allan 2001 20/126 29/130
Subtotal (95% Cl) 126 130
Total events: 20 (Opioide), 29 (Control activo)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 1.30 (P = 0.19)

02 Paracetamol-codeina frente a Paracetamol
Kjaersgaard-Anders 1 17/83 7/75
Glowinski 1999 1/30 1/30
Subtotal (95% ClI) 113 105
Total events: 18 (Opioide), 8 (Control activo)

Test for heterogeneity: Chi2 = 0.29, df = 1 (P = 0.59), 12 = 0%

Test for overall effect: Z = 1.80 (P = 0.07)

03 Tramadol-codeina frente a Paracetamol-codeina

Mullican 2001 35/309 32/153
Subtotal (95% Cl) 309 153
Total events: 35 (Opioide), 32 (Control activo)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 2.74 (P = 0.006)

05 Tramadol IR frente a Dextropropoxifeno

Jensen 1994 11/135 11/129
Subtotal (95% ClI) 135 129
Total events: 11 (Opioide), 11 (Control activo)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 0.11 (P = 0.91)

06 Tramadol OD frente a Tramadol IR

Adler 2002 43/188 28/91
Bodalia 2003 49/239 30/119
Subtotal (95% Cl) 427 210
Total events: 92 (Opioide), 58 (Control activo)

Test for heterogeneity: Chi2 = 0.10, df =1 (P = 0.76), 2= 0%

Test for overall effect: Z = 1.72 (P = 0.09)

07 Tramadol OD frente a Tramadol BD

Mongin 2004 70/215 64/215
Subtotal (95% ClI) 215 215
Total events: 70 (Opioide), 64 (Control activo)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 0.62 (P = 0.53)

Total (95% Cl) 1325 942
Total events: 246 (Opioide), 202 (Control activo)

Test for heterogeneity: Chi? = 13.22, df =7 (P = 0.07), 2= 47.1%
Test for overall effect: Z = 1.71 (P = 0.09)
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Figura 7. Mareos frente a placebo.

Review: Seguridad de los opioides en el dolor musculoesquelético (Version completa)
Comparison: 04 Mareos
QOutcome: 01 Casos de mareos frente a placebo
Study Opioide Placebo RR (fixed) Weight RR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% ClI
01 Codeina
Arkinstall 1995 10/46 7/46 —_—r 7.41 1.43 [0.60, 3.43]
Peloso 2000 17/51 4/52 —_— ) 19 4.33 [1.57, 12.00]
Subtotal (95% CI) 97 98 e 11.61 2.48 [1.30, 4.73]
Total events: 27 (Opioide), 11 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chiz = 2.68, df =1 (P = 0.10), 2= 62.7%
Test for overall effect: Z = 2.76 (P = 0.006)
02 Tramadol IR
Roth 1998 7/20 1/21 —=) 1.03 7.35 [0.99, 54.52]
Ruoff 1999 11/132 3/68 —_— 4.19 1.89 [0.55, 6.54]
Fleischmann 2001 6/63 2/66 —_—) 2.07 3.14 [0.66, 15.00]
Subtotal (95% CI) 215 155 —ll— 7.29 3.02 [1.29, 7.05]
Total events: 24 (Opioide), 6 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 1.31, df =2 (P = 0.52), 2= 0%
Test for overall effect: Z = 2.55 (P = 0.01)
03 Tramadol OD
Babul 2004 41/124 15/122 —e— 16.01 2.69 [1.57, 4.60]
Malonne 2004 9/111 2/119 —=—) 2.04 4.82 [1.07, 21.84]
Subtotal (95% Cl) 235 241 . 18.06 2.93 [1.77, 4.86]
Total events: 50 (Opioide), 17 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 0.52, df = 1 (P = 0.47), 2= 0%
Test for overall effect: Z = 4.17 (P < 0.0001)
04 Tramadol (todos los tipos)
Roth 1998 7/20 1/21 —=) 1.03 7.35 [0.99, 54.52]
Ruoff 1999 11/132 3/68 —_—t—— 4.19 1.89 [0.55, 6.54]
Fleischmann 2001 6/63 2/66 ——s—) 2.07 3.14 [0.66, 15.00]
Babul 2004 41/124 15/122 —e— 16.01 2.69 [1.57, 4.60]
Malonne 2004 9/111 2/119 — =) 2.04 4.82 [1.07, 21.84)
Subtotal (95% CI) 450 396 @ 25.35 2.96 [1.91, 4.57]
Total events: 74 (Opioide), 23 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 1.82, df =4 (P = 0.77), 2= 0%
Test for overall effect: Z = 4.88 (P < 0.00001)
06 Tramadol-paracetamol
Silverfield 2002 23/197 5/111 —a— 6.77 2.59 [1.01, 6.63]
Bennett 2003 15/156 8/156 —_ 8.47 1.88 [0.82, 4.30]
Ruoff 2003 12/161 3/157 —_—s) 3.22 3.90 [1.12, 13.56]
Emkey 2004 1/153 2/153 ¢ 2.12 0.50 [0.05, 5.46]
Peloso 2004 18/167 1/169 — ) 1.05 18.22 [2.46, 134.90]
Subtotal (95% CI) 834 746 B 21.63 3.06 [1.86, 5.03]
Total events: 69 (Opioide), 19 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 6.87, df =4 (P = 0.14), 2= 41.7%
Test for overall effect: Z = 4.41 (P < 0.0001)
07 Morfina (todos los tipos)
Caldwell 2002 23/222 1/73 —— =) 1.59 7.56 [1.04, 55.03]
Subtotal (95% CI) 222 73 —— . c° 7.56 [1.04, 55.03]
Total events: 23 (Opioide), 1 (Placebo)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.00 (P = 0.05)
08 Oxicodona
Caldwell 1999 4/34 10/36 —_— 10.29 0.42 [0.15, 1.22]
Roth 2000 9/44 4/45 o 4.19 2.30 [0.76, 6.93]
Subtotal (95% CI) 78 81 - 14.47 0.97 [0.48, 1.95]
Total events: 13 (Opioide), 14 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 4.70, df = 1 (P = 0.03), 2 =78.7%
Test for overall effect: Z = 0.09 (P = 0.92)
Total (95% Cl) 2131 1790 <& 100.00 2.71 [2.16, 3.40]
Total events: 280 (Opioide), 91 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 25.98, df = 19 (P = 0.13), I2 = 26.9%
Test for overall effect: Z = 8.63 (P < 0.00001)
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Figura 8. Mareos frente a control activo.

Review: Seguridad de los opioides en el dolor musculoesquelético (Version completa)
Comparison: 04 Mareos
Outcome: 02 Casos de mareos frente a control activo

Study Opioide Control activo RR (fixed) Weight RR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% Cl % 95% Cl

01 Paracetamol-codeina frente a Paracetamol

Kjaersgaard-Anders 1 26/83 1/75 —) 0.57 23.49 [3.27, 168.93]
Subtotal (95% Cl) 83 75 —— 0.57 23.49 [3.27, 168.93]
Total events: 26 (Opioide), 1 (Control activo)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 3.14 (P = 0.002)

02 Tramadol-paracetamol frente a Paracetamol-codeina

Mullican 2001 47/309 21/153 15.15 1.11 [0.69, 1.78]
Subtotal (95% Cl) 309 153 t 15.15 1.11 [0.69, 1.78]
Total events: 47 (Opioide), 21 (Control activo)
Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 0.42 (P = 0.67)

03 Tramadol IR frente a Dextropropoxifeno

Jensen 1994 23/135 6/129 —_— 3.31 3.66 [1.54, 8.70]
Subtotal (95% CI) 135 129 -l .31 3.66 [1.54, 8.70]
Total events: 23 (Opioide), 6 (Control activo)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 2.94 (P = 0.003)

04 Tramadol OD frente a Tramadol IR

Adler 2002 38/188 16/91 —— 11.63 1.15 [0.68, 1.95]
Bodalia 2003 41/239 16/119 —t— 11.52 1.28 [0.75, 2.18]
Subtotal (95% Cl) 427 210 o 23.15 1.21 [0.83, 1.77]
Total events: 79 (Opioide), 32 (Control activo)

Test for heterogeneity: Chi2 = 0.07, df =1 (P = 0.79), 2= 0%

Test for overall effect: Z = 1.01 (P = 0.31)

05 Tramadol OD frente a Tramadol BD

Mongin 2004 55/215 69/215 - 37.21 0.80 [0.59, 1.08]
Subtotal (95% Cl) 215 215 <o 37.21 0.80 [0.59, 1.08]
Total events: 55 (Opioide), 69 (Control activo)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 1.48 (P = 0.14)

07 Tramadol BD frente a Tramadol IR

Sorge 1997 15/103 14/102 — 7.59 1.06 [0.54, 2.08]
Raber 1999 19/125 20/122 —a— 10.92 0.93 [0.52, 1.65]
Subtotal (95% Cl) 228 224 <@ 18.50 0.98 [0.63, 1.52]
Total events: 34 (Opioide), 34 (Control activo)

Test for heterogeneity: Chiz = 0.09, df =1 (P = 0.77), 2= 0%

Test for overall effect: Z = 0.08 (P = 0.94)

08 Tramadol BD frente a Dihidrocodeina

Wilder-Smith 2001 6/28 4/29 —_— 2.12 1.55 [0.49, 4.92]
Subtotal (95% Cl) 28 29 —l 2.12 1.55 [0.49, 4.92]
Total events: 6 (Opioide), 4 (Control activo)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 0.75 (P = 0.45)

Total (95% Cl) 1425 1035 &> 100.00 1.21 [1.02, 1.45]
Total events: 270 (Opioide), 167 (Control activo)

Test for heterogeneity: Chi? = 23.88, df = 8 (P = 0.002), I2 = 66.5%

Test for overall effect: Z = 2.14 (P = 0.03)
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Figura 9. Somnolencia frente a placebo.

Review: Seguridad de los opioides en el dolor musculoesquelético (Version completa)
Comparison: 05 Somnolencia
Outcome: 01 Casos de somnolencia frente a placebo
Study Opioide Placebo RR (fixed) Weight RR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% Cl % 95% Cl
01 Codeina
Arkinstall 1995 7/46 2/46 —S——) 4.02 3.50 [0.77, 15.96]
Peloso 2000 20/51 5/52 —s—) 9.94 4.08 [1.66, 10.04]
Subtotal (95% Cl) 97 98 - 13.9 3.91 [1.80, 8.49]
Total events: 27 (Opioide), 7 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 0.03, df = 1 (P = 0.87), 2= 0%
Test for overall effect: Z = 3.45 (P = 0.0006)
02 Tramadol IR
Roth 1998 5/21 3/21 —_— 6.02 1.67 [0.46, 6.10]
Ruoff 1999 20/132 1/68 —_—) 2.65 10.30 [1.41, 75.14]
Subtotal (95% Cl) 153 89 -l  .cS 4.31 [1.44, 12.85]
Total events: 25 (Opioide), 4 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 2.80, df = 1 (P = 0.09), I? = 64.2%
Test for overall effect: Z = 2.62 (P = 0.009)
03 Tramadol OD
Babul 2004 10/124 2/122 —8—) 4.05 4.92 [1.10, 21.99]
Subtotal (95% Cl) 124 122 |-  <.05 4.92 [1.10, 21.99]
Total events: 10 (Opioide), 2 (Placebo)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.09 (P = 0.04)
04 Tramadol (todos los tipos)
Roth 1998 5/21 3/21 —_— 6.02 1.67 [0.46, 6.10]
Ruoff 1999 20/132 1/68 —) 2.65 10.30 [1.41, 75.14]
Babul 2004 10/124 2/122 —8—) 4.05 4.92 [1.10, 21.99]
Subtotal (95% Cl) 2717 211 - 12.72 4.50 [1.86, 10.89]
Total events: 35 (Opioide), 6 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 2.93, df = 2 (P = 0.23), I = 31.8%
Test for overall effect: Z = 3.34 (P = 0.0008)
06 Tamadol-paracetamol
Silverfield 2002 14/197 2/111 +—s ) 5.14 3.94 [0.91, 17.04]
Bennett 2003 14/156 7/156 B B a— 14.06 2.00 [0.83, 4.82]
Ruoff 2003 20/161 2/157 —_—) 4.07 9.75 [2.32, 41.03]
Emkey 2004 10/153 1/153 —>) 2.01 10.00 [1.30, 77.17]
Peloso 2004 15/167 3/169 —s—) 5.99 5.06 [1.49, 17.16]
Subtotal (95% Cl) 834 746 P 31.26 4.43 [2.56, 7.66]
Total events: 73 (Opioide), 15 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 4.98, df = 4 (P = 0.29), I2 = 19.6%
Test for overall effect: Z = 5.32 (P < 0.00001)
07 Oxicodona
Caldwell 1999 18/34 13/36 —— 25.36 1.47 [0.86, 2.51]
Roth 2000 12/44 2/45 —_—s) 3.97 6.14 [1.46, 25.85]
Subtotal (95% Cl) 78 81 D 29.33 2.10 [1.26, 3.50]
Total events: 30 (Opioide), 15 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 3.85, df = 1 (P = 0.05), I = 74.0%
Test for overall effect: Z = 2.84 (P = 0.005)
Total (95% Cl) 1563 1347 <o 100.00 3.69 [2.73, 4.99]
Total events: 200 (Opioide), 49 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 21.87, df = 14 (P = 0.08), I2 = 36.0%
Test for overall effect: Z = 8.47 (P < 0.00001)
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Figura 10. Somnolencia frente a control activo.

Review: Seguridad de los opioides en el dolor musculoesquelético (Version completa)

Comparison: 05 Somnolencia

Outcome: 02 Casos de somnolencia frente a control activo

Study Opioide Control activo RR (fixed) Weight RR (fixed)

or sub-category n/N n/N 95% Cl % 95% Cl

01 Paracetamol-codeina frente a Paracetamol

Kjaersgaard-Anders 1 14/83 5/75 T 2.90 2.53 [0.96, 6.69]
Subtotal (95% Cl) 83 75 el 2.90 2.53 [0.96, 6.69]
Total events: 14 (Opioide), 5 (Control activo)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06)

02 Tramadol-paracetamol frente a Paracetamol-codeina

Mullican 2001 54/309 37/153 —— 27.30 0.72 [0.50, 1.05]
Subtotal (95% Cl) 309 153 E 27.30 0.72 [0.50, 1.05]
Total events: 54 (Opioide), 37 (Control activo)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 1.72 (P = 0.09)

04 Tramadol OD frente Tramadol IR

Adler 2002 28/188 22/91 —a—] 16.35 0.62 [0.37, 1.01]
Bodalia 2003 70/239 33/119 24.30 1.06 [0.74, 1.50]
Subtotal (95% Cl) 427 210 ;_ 40.65 0.88 [0.66, 1.17]
Total events: 98 (Opioide), 55 (Control activo)

Test for heterogeneity: Chi2 = 3.00, df = 1 (P = 0.08), 2= 66.7%

Test for overall effect: Z = 0.89 (P = 0.38)

05 Tramadol OD frente a Tramadol BD

Bodalia 2003 65/215 45/215 . 24.82 1.44 [1.04, 2.01)
Subtotal (95% Cl) 215 215 > 2 24.82 1.44 [1.04, 2.01]
Total events: 65 (Opioide), 45 (Control activo)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 2.19 (P = 0.03)

06 Tramadol BD frente a Dihidrocodeina

Wilder-Smith 2001 15/28 8/29 —— 4.33 1.94 [0.98, 3.85]
Subtotal (95% Cl) 28 29 i 4.33 1.94 [0.98, 3.85]
Total events: 15 (Opioide), 8 (Control activo)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 1.90 (P = 0.06)

Total (95% Cl) 1062 682 L 3 100.00 1.07 [0.90, 1.27]

Total events: 246 (Opioide), 150 (Control activo)
Test for heterogeneity: Chiz = 18.13, df = 5 (P = 0.003), I12 = 72.4%
Test for overall effect: Z = 0.77 (P = 0.44)
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Figura 11. Prurito frente a placebo.

Review: Seguridad de los opioides en el dolor musculoesquelético (Version completa)
Comparison: 06 Prurito
QOutcome: 01 Casos de prurito frente a placebo
Study Opioide Placebo RR (fixed) Weight RR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% ClI
03 Tramadol OD
Babul 2004 7/124 2/122 ——s—) 6.55 3.44 [0.73, 16.25]
Subtotal (95% Cl) 124 122 —lll— .55 3.44 [0.73, 16.25]
Total events: 7 (Opioide), 2 (Placebo)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.56 (P = 0.12)
06 Tramadol-paracetamol
Silverfield 2002 12/197 1/111 +—=) 4.16 6.76 [0.89, 51.31]
Bennett 2003 19/156 6/156 B . — 19.50 3.17 [1.30, 7.72]
Ruoff 2003 11/161 2/157 —s—) 6.58 5.36 [1.21, 23.81]
Subtotal (95% Cl) 514 424 - 30.24 4.14 [2.02, 8.49]
Total events: 42 (Opioide), 9 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 0.69, df =2 (P = 0.71), = 0%
Test for overall effect: Z = 3.88 (P = 0.0001)
07 Oxicodona
Caldwell 1999 11/34 19/36 —— 59.99 0.61 [0.34, 1.09]
Roth 2000 7/44 1/45 +—s) 3.21 7.16 [0.92, 55.82]
Subtotal (95% Cl) 78 81 D 63.20 0.95 [0.56, 1.60]
Total events: 18 (Opioide), 20 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 5.91, df = 1 (P = 0.02), [2=83.1%
Test for overall effect: Z = 0.21 (P = 0.84)
Total (95% Cl) 716 627 S 100.00 2.08 [1.39, 3.10]
Total events: 67 (Opioide), 31 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 22.76, df = 5 (P = 0.0004), > = 78.0%
Test for overall effect: Z = 3.56 (P = 0.0004)
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Figura 12. Cefalea frente a placebo.

Review: Seguridad de los opioides en el dolor musculoesquelético (Version completa)

Comparison: 07 Cefalea

Outcome: 01 Casos de cefalea frente a placebo

Study Opioide Placebo RR (fixed) Weight RR (fixed)

or sub-category n/N n/N 95% Cl % 95% Cl

01 Codeina

Arkinstall 1995 11/46 7/46 R e — 5.66 1.57 [0.67, 3.69]
Subtotal (95% Cl) 46 46 -l 5.66 1.57 [0.67, 3.69]
Total events: 11 (Opioide), 7 (Placebo)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 1.04 (P = 0.30)

02 Tramadol IR

Roth 1998 1/21 3/21 ¢ 2.43 0.33 [0.04, 2.95]
Ruoff 1999 12/132 4/68 —_— 4.27 1.55 [0.52, 4.61]
Schnitzer 2000 6/127 4/127 —_— 3.24 1.50 [0.43, 5.19]
Subtotal (95% Cl) 280 216 - 9.93 1.23 [0.59, 2.59]

Total events: 19 (Opioide), 11 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chiz = 1.64, df = 2 (P = 0.44), I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 0.56 (P = 0.58)

03 Tramadol OD

Babul 2004 19/124 20/122 16.31 0.93 [0.53, 1.66]
Malonne 2004 5/111 2/119 1.56 2.68 [0.53, 13.53]
Subtotal (95% Cl) 235 241 17.87 1.09 [0.64, 1.86]

Total events: 24 (Opioide), 22 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chiz = 1.46, df =1 (P = 0.23), I2 = 31.4%
Test for overall effect: Z = 0.31 (P = 0.76)

04 Tramadol (todos los tipos)

Roth 1998 1/21 3/21 ¢ 2.43 0.33 [0.04, 2.95]
Ruoff 1999 12/132 4/68 —_— 4.27 1.55 [0.52, 4.61]
Schnitzer 2000 6/127 4/127 —_— 3.24 1.50 [0.43, 5.19]
Babul 2004 19/124 20/122 16.31 0.93 [0.53, 1.66]
Malonne 2004 5/111 2/119 1.56 2.68 [0.53, 13.53]
Subtotal (95% Cl) 515 457 27.80 1.14 [0.74, 1.76]
Total events: 43 (Opioide), 33 (Placebo)

Test for heterogeneity: Chi2 = 3.23, df = 4 (P = 0.52), I2= 0%

Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.56)

06 Tramadol-paracetamol

Silverfield 2002 5/197 9/111 B — 9.31 0.31 [0.11, 0.91]
Bennett 2003 22/156 16/156 —— 12.94 1.38 [0.75, 2.52]
Ruoff 2003 14/161 6/157 +— 4.91 2.28 [0.90, 5.77]
Peloso 2004 11/167 7/169 —_— 5.63 1.59 [0.63, 4.00]
Subtotal (95% Cl) 681 593 @ 32.80 1.25 [0.84, 1.84]
Total events: 52 (Opioide), 38 (Placebo)

Test for heterogeneity: Chi2 = 8.40, df = 3 (P = 0.04), I2 = 64.3%

Test for overall effect: Z=1.10 (P = 0.27)

07 Morfina (todos los tipos)

Caldwell 2002 12/222 4/73 —_— 4.87 0.99 [0.33, 2.96]
Subtotal (95% CI) 222 73 — 4.87 0.99 [0.33, 2.96]
Total events: 12 (Opioide), 4 (Placebo)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 0.02 (P = 0.98)

08 Oxicodona

Roth 2000 15/88 1/45 ————=) 1.07 7.67 [1.05, 56.23]
Subtotal (95% Cl) 88 45 ——— 1.0V 7.67 [1.05, 56.23]
Total events: 15 (Opioide), 1 (Placebo)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 2.00 (P = 0.05)

Total (95% Cl) 2067 1671 > 100.00 1.26 [1.01, 1.58]

Total events: 176 (Opioide), 116 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 19.02, df = 16 (P = 0.27), I12= 15.9%
Test for overall effect: Z = 2.02 (P = 0.04)
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Figura 13. Cefalea frente a control activo.

Review: Seguridad de los opioides en el dolor musculoesquelético (Version completa)
Comparison: 07 Cefalea
Outcome: 02 Casos de cefalea frente a control activo

Study Opioide Control activo RR (fixed) Weight RR (fixed)

or sub-category n/N n/N 95% Cl % 95% Cl

01 Tramadol-paracetamol frente a Paracetamol-codeina

Mullican 2001 34/309 11/153 —— 9.08 .53 [0.80, 2.94]
Subtotal (95% Cl) 309 153 - 9.08 .53 [0.80, 2.94]
Total events: 34 (Opioide), 11 (Control activo)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 1.28 (P = 0.20)

02 Tramadol IR frente a Tramadol BD

Raber 1999 35/122 23/125 —— 14.03 .56 [0.98, 2.48]
Subtotal (95% Cl) 122 125 o 14.03 .56 [0.98, 2.48]
Total events: 35 (Opioide), 23 (Control activo)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 1.88 (P = 0.06)

03 Tramadol OD frente Tramadol IR

Adler 2002 34/188 14/91 —H— 11.65 .18 [0.66, 2.08]
Bodalia 2003 25/122 21/119 —— 13.13 .16 [0.69, 1.96]
Subtotal (95% Cl) 310 210 - 24.77 .17 [0.79, 1.72]
Total events: 59 (Opioide), 35 (Control activo)

Test for heterogeneity: Chi2 = 0.00, df = 1 (P = 0.98), I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 0.79 (P = 0.43)

04 Tramadol OD frente a Tramadol BD

Mongin 2004 27/215 38/215 —a+ 23.46 .71 [0.45, 1.12]
Subtotal (95% Cl) 215 215 L g 23.46 .71 [0.45, 1.12]
Total events: 27 (Opioide), 38 (Control activo)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 1.47 (P = 0.14)

05 Tramadol BD frente a Dihidrocodeina

Wilder-Smith 2001 8/28 3/29 —_— 1.82 .76 [0.81, 9.37]
Subtotal (95% Cl) 28 29 —ll— .52 .76 [0.81, 9.37]
Total events: 8 (Opioide), 3 (Control activo)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 1.63 (P = 0.10)

06 Tramadol BD frente a Tramadol IR

Sorge 1997 4/103 8/102 . 4.96 .50 [0.15, 1.59]
Raber 1999 23/125 35/122 —— 21.87 .64 [0.40, 1.02]
Subtotal (95% Cl) 228 224 S o 26.83 .61 [0.40, 0.95]
Total events: 27 (Opioide), 43 (Control activo)

Test for heterogeneity: Chiz = 0.16, df = 1 (P = 0.69), I2 = 0%

Test for overall effect: Z =2.21 (P = 0.03)

Total (95% Cl) 1212 956 L 2 100.00 .03 [0.84, 1.25]
Total events: 190 (Opioide), 153 (Control activo)

Test for heterogeneity: Chi? = 15.49, df = 7 (P = 0.03), 12 = 54.8%

Test for overall effect: Z = 0.28 (P = 0.78)
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Figura 14. Astenia frente a placebo.

Review: Seguridad de los opioides en el dolor musculoesquelético (Version completa)
Comparison: 08 Astenia
Outcome: 01 Casos de astenia frente a placebo
Study Opioide Placebo RR (fixed) Weight RR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% Cl % 95% Cl
01 Codeina
Arkinstall 1995 4/46 4/46 49.69 .00 [0.27, 3.76]
Subtotal (95% Cl) 46 46 49.69 .00 [0.27, 3.76]
Total events: 4 (Opioide), 4 (Placebo)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00)
02 Tramadol-paracetamol
Ruoff 2003 11/161 4/157 +—8— 50.31 .68 [0.87, 8.24]
Subtotal (95% Cl) 161 157 —ll— 0.3 .68 [0.87, 8.24]
Total events: 11 (Opioide), 4 (Placebo)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.72 (P = 0.09)
Total (95% Cl) 207 203 —~ 100.00 .85 [0.80, 4.26]
Total events: 15 (Opioide), 8 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 1.25, df =1 (P = 0.26), I2=19.9%
Test for overall effect: Z = 1.44 (P = 0.15)
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Figura 15. Astenia frente a control activo.
Review: Seguridad de los opioides en el dolor musculoesquelético (Version completa)
Comparison: 08 Astenia
Outcome: 02 Casos de astenia frente a control activo
Study Opioide Control activo RR (fixed) Weight RR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% ClI
01 Paracetamol-codeina frente a Paracetamol
Kjaersgaard-Anders 1 10/83 1/75 —% 8.03 .04 [1.18, 68.92]
Subtotal (95% Cl) 83 75 —l .03 .04 [1.18, 68.92]
Total events: 10 (Opioide), 1 (Control activo)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z=2.12 (P = 0.03)
02 Tramadol-paracetamol frente a Paracetamol-codeina
Mullican 2001 15/309 9/153 91.97 .83 [0.37, 1.84]
Subtotal (95% Cl) 309 153 91.97 .83 [0.37, 1.84]
Total events: 15 (Opioide), 9 (Control activo)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.47 (P = 0.64)
Total (95% Cl) 392 228 - 100.00 .48 [0.75, 2.94]
Total events: 25 (Opioide), 10 (Control activo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 5.09, df = 1 (P = 0.02), I2 = 80.3%
Test for overall effect: Z=1.13 (P = 0.26)
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Figura 16. Sudoracion frente a placebo.

Review: Seguridad de los opioides en el dolor musculoesquelético (Version completa)

Comparison: 09 Sudoracion
Outcome: 02 Casos de sudoracion frente a control activo

Study Opioide Control activo
or sub-category n/N n/N

RR (fixed)
95% Cl

Weight
%

RR (fixed)
95% Cl

01 Tramadol BD frante a Tramadol IR

Sorge 1997 7/103 6/102
Raber 1999 11/125 12/122
Subtotal (95% Cl) 228 224
Total events: 18 (Opioide), 18 (Control activo)

Test for heterogeneity: Chi2 = 0.15, df = 1 (P = 0.70), 12 = 0%

Test for overall effect: Z = 0.06 (P = 0.95)

Total (95% Cl) 228 224
Total events: 18 (Opioide), 18 (Control activo)

Test for heterogeneity: Chi2 = 0.15, df = 1 (P = 0.70), I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 0.06 (P = 0.95)
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Figura 17. Sudoracion frente a control activo.

Review: Seguridad de los opioides en el dolor musculoesquelético (Version completa)

Comparison: 10 Xerostomia
Outcome: 02 Casos de xerostomia frente a control activo

Study Opioide Control activo
or sub-category n/N n/N

2 5 10
Favor Control activo

RR (fixed)
95% Cl

Weight

%

RR (fixed)
95% Cl

01 Tramadol BD frante a Tramadol IR

Sorge 1997 6/103 7/102
Raber 1999 14/125 26/122
Subtotal (95% Cl) 228 224
Total events: 20 (Opioide), 33 (Control activo)

Test for heterogeneity: Chi2 = 0.60, df = 1 (P = 0.44), 2= 0%

Test for overall effect: Z = 1.97 (P = 0.05)

Total (95% Cl) 228 224
Total events: 20 (Opioide), 33 (Control activo)

Test for heterogeneity: Chi2 = 0.60, df =1 (P = 0.44), 2= 0%

Test for overall effect: Z = 1.97 (P = 0.05)
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Figura 18. Total de abandonos frente a placebo.

Review: Seguridad de los opioides en el dolor musculoesquelético (Version completa)

Comparison: 11 Total abandonos
Outcome: 01 Total abandonos frente a placebo

Study Opioide Placebo RR (fixed) Weight RR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% Cl % 95% ClI
01 Codeina
Arkinstall 1995 9/46 4/46 —— 0.50 2.25 [0.75, 6.79]
Peloso 2000 20/51 17/52 —— 2.08 1.20 [0.71, 2.01]
Subtotal (95% Cl) 97 98 @ 2.58 1.40 [0.87, 2.25]
Total events: 29 (Opioide), 21 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 1.05, df =1 (P = 0.31), 2= 4.9%
Test for overall effect: Z=1.40 (P = 0.16)
02 Tramadol IR
Roth 1998 6/21 13/21 —_— 1.61 0.46 [0.22, 0.98]
Ruoff 1999 23/132 4/68 ———— 0.65 2.96 [1.07, 8.22]
Schnitzer 2000 36/127 72/127 —a— 8.92 0.50 [0.36, 0.69]
Fleischmann 2001 43/63 49/66 - 5.93 0.92 [0.74, 1.15]
Subtotal (95% Cl) 343 282 <& 17.11 0.74 [0.61, 0.89]
Total events: 108 (Opioide), 138 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 18.30, df = 3 (P = 0.0004), I2 = 83.6%
Test for overall effect: Z = 3.22 (P = 0.001)
03 Tramadol OD
Babul 2004 63/124 59/122 —-— 7.37 1.05 [0.82, 1.35]
Malonne 2004 26/111 7/119 —_— 0.84 3.98 [1.80, 8.80]
Subtotal (95% Cl) 235 241 2 8.20 1.35 [1.06, 1.72]
Total events: 89 (Opioide), 66 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chiz = 10.93, df = 1 (P = 0.0009), 12 = 90.9%
Test for overall effect: Z = 2.41 (P = 0.02)
04 Tramadol (todos los tipos)
Roth 1998 6/21 13/21 —_— 1.61 0.46 [0.22, 0.98]
Ruoff 1999 23/132 4/68 ———— 0.65 2.96 [1.07, 8.22]
Schnitzer 2000 36/127 72/127 —a— 8.92 0.50 [0.36, 0.69]
Fleischmann 2001 43/63 49/66 - 5.93 0.92 [0.74, 1.15]
Babul 2004 63/124 59/122 —— 7.37 1.05 [0.82, 1.35]
Malonne 2004 26/111 7/119 B — 0.84 3.98 [1.80, 8.80]
Subtotal (95% Cl) 578 523 3 25.31 0.93 [0.81, 1.08]
Total events: 197 (Opioide), 204 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chiz = 37.03, df = 5 (P < 0.00001), |12 = 86.5%
Test for overall effect: Z = 0.90 (P = 0.37)
06 Tramadol-paracetamol
Silverfield 2002 28/197 6/111 D — 0.95 2.63 [1.12, 6.15]
Bennett 2003 75/156 98/157 e 12.10 0.77 [0.63, 0.94]
Ruoff 2003 70/161 83/157 — 10.41 0.82 [0.65, 1.03]
Emkey 2004 41/153 39/153 —— 4.83 1.05 [0.72, 1.53]
Peloso 2004 31/167 108/169 —a— 13.29 0.29 [0.21, 0.41]
Subtotal (95% Cl) 834 747 ¢ 41.58 0.71 [0.62, 0.80]
Total events: 245 (Opioide), 334 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chiz = 42.52, df = 4 (P < 0.00001), I = 90.6%
Test for overall effect: Z = 5.29 (P < 0.00001)
08 Oxicodona
Caldwell 1999 6/34 16/36 —_— 1.92 0.40 [0.18, 0.90]
Roth 2000 19/44 27/45 —s—t 3.31 0.72 [0.48, 1.09]
Subtotal (95% Cl) 78 81 <@ 5.23 0.60 [0.41, 0.88]
Total events: 25 (Opioide), 43 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chiz = 1.73, df = 1 (P = 0.19), 12 = 42.1%
Test for overall effect: Z = 2.66 (P = 0.008)
Total (95% Cl) 2165 1972 Q 100.00 0.83 [0.77, 0.90]
Total events: 693 (Opioide), 806 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chiz = 129.82, df = 20 (P < 0.00001), 12 = 84.6%
Test for overall effect: Z = 4.57 (P < 0.00001)
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Figura 19. Total de abandonos frente a control activo.

Review: Seguridad de los opioides en el dolor musculoesquelético (Version completa)
Comparison: 11 Total abandonos
Outcome: 02 Total abandonos frente a control activo

Study Opioide Control activo RR (fixed) Weight RR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% ClI

01 Paracetamol-codeina frente a Paracetamol
Kjaersgaard-Anders 1 43/83 17/75 B 94.70 2.29 [1.43, 3.64]
Glowinski 1999 3/30 1/30 = »  5.30 3.00 [0.33, 27.23]
Subtotal (95% Cl) 113 105 R = 100.00 2.32 [1.47, 3.67]
Total events: 46 (Opioide), 18 (Control activo)

Test for heterogeneity: Chi2 = 0.06, df = 1 (P = 0.81), 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 3.61 (P = 0.0003)

Total (95% Cl) 113 105 . 100.00 2.32 [1.47, 3.67]
Total events: 46 (Opioide), 18 (Control activo)

Test for heterogeneity: Chi2 = 0.06, df =1 (P = 0.81), 2= 0%
Test for overall effect: Z = 3.61 (P = 0.0003)
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Figura 20. Abandonos por AA frente a placebo.

Review: Seguridad de los opioides en el dolor musculoesquelético (Version completa)
Comparison: 12 Abandonos por acontecimientos adversos
QOutcome: 01 Abandonos por acontecimientos adversos frente a placebo
Study Opioide Placebo RR (fixed) Weight RR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% ClI
01 Codeina
Arkinstall 1995 4/46 1/46 —_—f—s%—) 0.60 4.00 [0.46, 34.44]
Peloso 2000 15/51 4/52 —_—s—) 2.38 3.82 [1.36, 10.74]
Subtotal (95% CI) 97 98 -l 2.9° 3.86 [1.52, 9.80]
Total events: 19 (Opioide), 5 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 0.00, df = 1 (P = 0.97), 2= 0%
Test for overall effect: Z = 2.84 (P = 0.005)
02 Tramadol IR
Roth 1998 1/21 5/21 —— 3.01 0.20 [0.03, 1.57]
Ruoff 1999 21/132 3/68 —=—) 2.38 3.61 [1.11, 11.66]
Schnitzer 1999 26/117 16/123 —— 9.39 1.71 [0.97, 3.02]
Schnitzer 2000 5/127 6/127 B ——_— E—— 3.61 0.83 [0.26, 2.66]
Fleischmann 2001 14/63 10/66 — 5.88 1.47 [0.70, 3.06]
Subtotal (95% CI) 460 405 o 24.27 1.52 [1.04, 2.21]
Total events: 67 (Opioide), 40 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 7.00, df = 4 (P = 0.14), 2= 42.9%
Test for overall effect: Z=2.18 (P = 0.03)
03 Tramadol OD
Babul 2004 33/124 9/122 —_— 5.46 3.61 [1.80, 7.22]
Malonne 2004 24/111 2/119 —) 1.16 12.86 [3.11, 53.18]
Subtotal (95% CI) 235 241 - ¢.c2 5.23 [2.83, 9.67]
Total events: 57 (Opioide), 11 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chiz = 2.65, df =1 (P = 0.10), 2= 62.2%
Test for overall effect: Z = 5.28 (P < 0.00001)
04 Tramadol (todos los tipos)
Roth 1998 1/21 5/21 —— 3.01 0.20 [0.03, 1.57]
Ruoff 1999 21/132 3/68 —=—) 2.38 3.61 [1.11, 11.66]
Schnitzer 1999 26/117 16/123 —— 9.39 1.71 [0.97, 3.02]
Schnitzer 2000 5/127 6/127 —_— 3.61 0.83 [0.26, 2.66]
Fleischmann 2001 14/63 10/66 — 5.88 1.47 [0.70, 3.06]
Babul 2004 33/124 9/122 — 5.46 3.61 [1.80, 7.22]
Malonne 2004 24/111 2/119 —) 1.16 12.86 [3.11, 53.18]
Subtotal (95% Cl) 695 646 <o 30.89 2.31 [1.70, 3.16]
Total events: 124 (Opioide), 51 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 18.71, df = 6 (P = 0.005), I2 = 67.9%
Test for overall effect: Z = 5.29 (P < 0.00001)
07 Tramadol-paracetamol
Silverfield 2002 25/197 6/111 —a 4.62 2.35 [0.99, 5.55]
Bennett 2003 29/156 18/157 T—— 10.80 1.62 [0.94, 2.80]
Ruoff 2003 30/161 9/157 —_— 5.48 3.25 [1.60, 6.62]
Emkey 2004 20/153 6/154 —_—e 3.60 3.36 [1.39, 8.12]
Peloso 2004 47/167 13/169 —a 7.78 3.66 [2.06, 6.51]
Subtotal (95% Cl) 834 748 <o 32.28 2.69 [1.99, 3.62]
Total events: 151 (Opioide), 52 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 5.02, df = 4 (P = 0.29), I =20.3%
Test for overall effect: Z = 6.48 (P < 0.00001)
09 Oxicodona
Caldwell 1999 3/34 3/36 -—— 1.75 1.06 [0.23, 4.89]
Roth 2000 14/44 2/45 —=) 1.19 7.16 [1.73, 29.68]
Subtotal (95% CI) 78 81 -l 2.0 3.52 [1.35, 9.20]
Total events: 17 (Opioide), 5 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 3.33, df = 1 (P = 0.07), 2= 69.9%
Test for overall effect: Z = 2.57 (P = 0.01)
Total (95% Cl) 2399 2219 L 2 100.00 2.52 [2.12, 2.99]
Total events: 435 (Opioide), 164 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi2 = 48.40, df = 22 (P = 0.0010), I2 = 54.5%
Test for overall effect: Z = 10.58 (P < 0.00001)
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Figura 21. Abandonos por AA frente a control activo.

Review: Seguridad de los opioides en el dolor musculoesquelético (Version completa)
Comparison: 12 Abandonos por acontecimientos adversos
Outcome: 02 Abandonos por acontecimientos adversos frente a control activo

Study Opioide Control activo RR (fixed) Weight RR (fixed)

or sub-category n/N n/N 95% Cl % 95% Cl

04 Tramadol IR frente a Tramadol BD

Sorge 1997 19/102 15/103 —— 55.74 .28 [0.69, 2.38]
Raber 1999 10/122 12/125 44.26 .85 [0.38, 1.90]
Subtotal (95% Cl) 224 228 ﬁ 100.00 .09 [0.67, 1.78]
Total events: 29 (Opioide), 27 (Control activo)

Test for heterogeneity: Chi2 = 0.61, df =1 (P =0.43), 2= 0%

Test for overall effect: Z = 0.35 (P = 0.73)

Total (95% Cl) 224 228 B = 100.00 .09 [0.67, 1.78]

Total events: 29 (Opioide), 27 (Control activo)
Test for heterogeneity: Chiz = 0.61, df =1 (P = 0.43), 2= 0%
Test for overall effect: Z = 0.35 (P = 0.73)
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