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1. Presentacion

La Guia de atencion a los pacientes con dolor crénico no oncolégico (DCNO) utilizan-
do medicamentos opioides estd fundamentada en la evidencia cientifica. Tanto la
gradacion de la evidencia como la formulacién de recomendaciones ha seguido los
criterios del Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)'. En caso de evidencia
cientifica insuficiente, la presente guia de atencion presenta “practicas recomenda-
das”, basadas en la experiencia clinica y el consenso del equipo redactor.

Aunque no existe uniformidad en cuanto a su definicion, en general se entiende por
dolor crénico aquel que persiste mas alla de 3 0 6 meses desde su apariciéon o mas alla
del periodo de curacion esperado para una determinada lesion?. El DCNO puede ser
causado por numerosas entidades patologicas y, de forma general, se clasifica segun
su mecanismo de produccion en nociceptivo, neuropatico o mixto3.

El DCNO es un problema multidimensional que requiere un abordaje multifactorial y
sus repercusiones van mas alla del propio dolor. Supone un problema de salud publica
importante que interfiere en las responsabilidades laborales y familiares de quienes lo
padecen49,

Se estima que un 12 % de la poblacion adulta espafiola sufre DCNO'™. La artrosis de
extremidades y la espondiloartrosis lumbar son dos de las principales causas de DCNO.
En concreto, seglin datos de la Sociedad Espafiola de Reumatologia, un 17 % de la
poblacion mayor de 20 afios padece artrosis de mano, rodilla o columna y alrededor
del 15 % sufre lumbalgia.

Pese a que el uso de los opioides esta bien definido en el manejo del dolor oncolégi-
co, el dolor agudo intenso y el dolor posquirtrgico, su papel en el tratamiento del
DCNO no ha sido establecido. Los datos sobre la eficacia de los opioides en el DCNO
son limitados y su papel en esta indicacién es controvertido?’. Sin embargo, los anal-
gésicos opioides se han convertido en uno de los pilares del tratamiento del DCNO en
los ultimos anosé.

El consumo global de opioides ha sufrido un aumento importante en las dos Ultimas
décadas concentrandose principalmente en los paises desarrollados?''-'3. En Estados
Unidos (EE. UU.), entre 1997 y 2007, las ventas de opioides aumentaron un 149 %"".

En Espana, el uso de opioides también se ha incrementado en los uUltimos afos, sobre
todo en indicaciones no oncoldgicas, con nuevos medicamentos y nuevas formas
farmacéuticas, no exentas de problemas de seguridad ligados a su uso'. En concreto,
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segun un estudio publicado por el Ministerio de Sanidad y Politica Social, el uso de
opioides pasé de 0,32 dosis diarias definidas por 1.000 habitantes y dia (DHD) en
1992 a 4,43 DHD en 2006°.

El aumento en el uso de opioides se ha asociado con un incremento de los problemas
relacionados con su utilizacién incluyendo las muertes por sobredosis y las conductas
de mal uso o adiccion2@1'. Sin embargo, se ha visto que la mayoria de muertes rela-
cionadas con opioides ocurren en pacientes que los toman adecuadamente segun las
indicaciones? debido a los efectos adversos como sobresedacion, incremento del in-
tervalo QT, caidas, etc.

Las guias de atencion son Utiles para mejorar la calidad asistencial y los resultados en
los pacientes. Uno de los retos actuales es lograr que los diferentes usuarios a los que
va dirigida la presente gufa de atencion adopten sus recomendaciones y las apliquen
en su contexto especifico. Para lograr este objetivo, es primordial planificar estrategias
que vayan mas alla de la simple distribucién de la informaciéon y que apoyen a los
usuarios para mejorar sus conocimientos y habilidades en el tema (diseminacion), asi
como en la identificacién de dificultades y fortalezas en el momento de su uso en un
contexto especifico (implementacion). En este sentido, se espera elaborar un plan de
diseminacion de la Guia de atencion a los pacientes con dolor crénico no oncolégico
utilizando analgésicos opioides. Mientras tanto, la guia de atencion y su material me-
todologico estaran disponibles en la web de AQUAS.
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2. Alcance y objetivos

El dolor es una de las causas de consulta mas frecuentes en la Atencion Primaria (AP),
por lo que el ambito de aplicacion de esta guia de atencion es, principalmente, el de
este nivel asistencial. Asi, los potenciales usuarios finales de la guia de atencién son
los profesionales que estan directa o indirectamente relacionados con el manejo del
DCNO, asi como los pacientes, sus familiares y la ciudadania en general.

Esta guia de atencion tiene por objetivo proporcionar una herramienta basada en la
evidencia que permita a los médicos de AP encargados de la asistencia a pacientes
adultos con DCNO tomar las mejores decisiones sobre el uso de los analgésicos opioi-
des, asi como a otros profesionales de la salud implicados en la atencién de estos
pacientes.

Dentro del DCNO, la guia de atencién se centra en el dolor nociceptivo de origen ar-
trésico y el causado por lumbalgia cronica. Ademas, en un capitulo aparte, se aborda
el uso de los opioides en el DCNO de tipo neuropatico.

Las recomendaciones de esta guia de atencion seran de aplicaciéon a pacientes adultos
(=18 anos) con DCNO que persiste tras la aplicacion de las pautas del primer escalén
de la escalera analgésica de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) o bien, a pa-
cientes en los que es necesario pasar directamente al segundo escalén por intoleran-
cia o contraindicacion a los farmacos del primer escalén. Ademas, en la formulacion
de las recomendaciones se tienen en cuenta las siguientes poblaciones especiales:

— Pacientes con insuficiencia renal.

— Pacientes con insuficiencia hepética.

— Pacientes mayores de 65 afos.

— Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

— Pacientes con riesgo de conductas adictivas.

— Pacientes con insuficiencia respiratoria y/o cardiaca.
También se establecen recomendaciones sobre los criterios de derivacion a las unida-
des especializadas en el tratamiento de dolor (“Unidad de dolor”) con la finalidad de
facilitar una correcta coordinacion entre los distintos niveles asistenciales y asegurar la
continuidad asistencial. Por ultimo, perdo no menos importante, la guia de atencion

formula recomendaciones sobre la informacion que se debe proporcionar al paciente
y a su familia sobre el empleo de analgésicos opioides en el manejo del DCNO.

VERSION COMPLETA 15



Se incluyen en la guia de atencién los farmacos autorizados y comercializados para la

indicacion estudiada en el SNS espafiol a fecha de cierre de la misma (2016).

Las vias de administracion parenteral no se contemplan por ser excepcionales en la

AP,

Preguntas a responder

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS OPIOIDES EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR CRONI-
CO NO ONCOLOGICO (DCNO)

1.

¢ Cual es la eficacia y seguridad de los opioides en el tratamiento del DCNO?
— ¢Cuédl es la eficacia y seguridad de los opioides débiles?

— ¢Cuédl es la eficacia y seguridad de los opioides fuertes?

. ¢Cual es la eficacia y seguridad de los opioides en el tratamiento del dolor

neuropatico?

MANEJO DE LOS OPIOIDES EN EL DCNO

3.

10.

11

16

¢Cuéndo se debe iniciar tratamiento con farmaco opioide en pacientes con
DCNO?

¢ Qué se debe hacer antes de iniciar tratamiento con un opioide? ;Cémo se
realiza la titulacién de la dosis con un opioide y cudl es la formulacion de
elecciéon?

. ¢Cuales son los objetivos terapéuticos de los opioides en los pacientes con

DCNO? ;Cudl es la pauta de monitorizacién clinica mas razonable?

¢ Como se manejan las complicaciones y los efectos adversos generados por
los farmacos opioides?

. ¢Qué hacer en caso de intolerancia?

¢ Qué hacer si existe control inadecuado del dolor a pesar del empleo de
opioides?

. ¢Como se manejan las exacerbaciones del dolor?

¢Con qué criterios se deben derivar los pacientes con DCNO a una Unidad
especializada en el tratamiento del dolor?

.iCudles son los criterios de retirada del tratamiento con opioides y qué

pauta se debe seguir?
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12.Uso de opioides en poblaciones especiales:

— Insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad avanzada.

Embarazo y lactancia.

Pacientes con riesgo de conductas adictivas.

Pacientes con insuficiencia respiratoria y/o cardiaca.

13. ¢Qué informacién se debe proporcionar al paciente y a su familia sobre el
empleo de analgésicos opioides en el DCNO?
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3. Metodologia

La metodologia empleada para elaborar la guia de atencion es la habitual para llevar
a cabo gufas de préctica clinica (GPC) basadas en la evidencia'>.

Los pasos que se han seguido son:

— Constitucién del grupo redactor de la guia de atencién, integrado por
profesionales sanitarios farmacéuticos, farmacéuticos especialistas en farmacia
hospitalaria, médicos especialistas en medicina familiar, anestesiologia y
reumatologia y, especialistas en metodologia.

— Formulacion de las preguntas clinicas teniendo en cuenta los cuatro elementos
basicos: paciente, intervencion, comparador, outcome (resultado).

— Busqueda bibliografica, seleccion y valoracion de la calidad de los estudios. Se
buscé en Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Library, Fis-
terra, GuiaSalud, IBECS, IME, ISI Web of Knowledge, MEDES, National Guide-
lines Clearinghouse, NHSEED, NICE Evidence, Pubgle, Pubmed, SIETES y Tripda-
tabase. La busqueda sistematica se ha realizado hasta julio de 2013 vy las
busquedas especificas se han realizado durante los meses de agosto de 2014 y
marzo de 2015. Las alertas bibliogréficas se han mantenido activadas hasta
febrero de 2015. Se han incluido publicaciones en los siguientes idiomas: cas-
tellano, catalan, inglés y francés. En una primera fase se ha realizado una bus-
queda de gufas nacionales o internacionales de tematica similar y revisiones
sistematicas (RS). En una segunda fase, se ha realizado una busqueda de estu-
dios primarios (ensayos controlados aleatorizados, ECA). La busqueda se ha
ampliado a otros disefios cuando la pregunta clinica no ha quedado respondi-
da con los documentos identificados en las fases previas. Se llevé a cabo una
busqueda inversa en las referencias de los articulos relevantes incluidos. No se
realizé busqueda sistematica de literatura gris, aunque en algun caso se haya
considerado, por su relevancia y ante la ausencia de otros estudios, incluir bo-
letines y documentos de entidades reguladoras. Los resultados de las busque-
das fueron cribados inicialmente por titulo y resumen; los estudios selecciona-
dos fueron sometidos a una segunda criba a partir del documento completo.
El grupo redactor participd revisando todos los materiales elaborados por el
equipo técnico de AQUAS; aquellos estudios que fueron considerados Utiles
para dar respuesta a las preguntas contenidas en esta guia de atencién fueron
evaluados y clasificados de acuerdo a los niveles de evidencia propuestos por el
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Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)' para los estudios de inter-
vencién (véase tabla lll del material metodoldgico). Las guias fueron evaluadas
mediante el instrumento AGREE-Il por dos evaluadores de forma indepen-
diente. Se acord6 que se considerarfan aptas para su incorporaciéon en esta
guia de atencion no solo las guias que obtuvieran la valoracion global de “re-
comendada” sino también aquellas que fueran valoradas como “recomendada
con cambios”. La valoraciéon de las guias esta disponible en la tabla Il del ma-
terial metodoldgico.

Tras la valoraciéon de la calidad de la evidencia y la lectura critica se procedio a
realizar la sintesis de la evidencia derivada de las RS (véase tabla IV del material
metodoldgico) y ECA (véase tabla V del material metodoldgico).

La formulacién y la graduacién de recomendaciones se ha realizado con el
sistema SIGN'. Ademaés del volumen y la calidad de la evidencia, el grupo re-
dactor ha considerado la aplicabilidad de los resultados encontrados, la consis-
tencia de los mismos y la relevancia de su aplicacién en nuestro Sistema Nacio-
nal de Salud o su impacto clinico. En el caso de aquellas preguntas clinicas
respecto a las cuales el volumen de evidencia resulté ser escaso, de baja calidad
metodoldgica (niveles de evidencia 1-) o inconsistente, se establecieron reco-
mendaciones basadas en el consenso informal del grupo. Las recomendaciones
fueron elaboradas en diversas reuniones, que tuvieron lugar entre 2013 y
2015, y a las que asistian todos los miembros del grupo redactor.

Los revisores externos han participado en la revisién del primer borrador de la
guia de atencion. Se ha contactado con distintas sociedades cientificas que
intervienen en el tratamiento y cuidado de estos pacientes.

En http://aquas.gencat.cat/ esta disponible el material metodoldgico donde se
presenta de forma detallada la informacion con el proceso metodoldgico de la
guia de atencion.

Se considerara la necesidad de actualizacién de la guia de atencién a los 5
anos.
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4. Tratamiento con analgésicos
opioides

Los analgésicos opioides ejercen su efecto mediante la activacién de los receptores
opioides endégenos distribuidos ampliamente en el cerebro, la médula espinal y los
tejidos periféricos. Existen tres tipos principales de receptores opioides: mu (u), kappa
(K) y delta (3), siendo la unién y activacion de los receptores u la principal responsable
de sus efectos analgésicos. El perfil de union a los diferentes receptores varia entre los
distintos opioides, aunque se desconocen las repercusiones clinicas de estas variacio-
nes en el manejo del dolor crénico.

Los opioides se pueden clasificar atendiendo a diversos criterios, por ejemplo, segin
su origen (natural, sintético o semisintético), en funcién de la intensidad del dolor que
pueden suprimir (débiles o fuertes) o segun el tipo de interaccién con los receptores
opioides (agonistas puros, agonistas parciales, agonistas-antagonistas).

Dentro de la escalera analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los
analgésicos opioides ocupan el segundo y tercer escalén. En concreto, para el trata-
miento del dolor moderado, en el sequndo escalén encontramos a los opioides débi-
les y en el tercer escaléon a los opioides fuertes para el dolor intenso. En ambos casos
se contempla la posibilidad del uso concomitante de otros analgésicos no opioides
(paracetamol, AINE, etc.) y/o farmacos coadyuvantes (corticoides, antidepresivos,
etc.).

Una de las principales limitaciones en el uso de opioides son sus efectos adversos, que
suelen ser frecuentes y en ocasiones pueden ser graves. En general, los distintos opioi-
des poseen un perfil de efectos adversos similar. Entre las reacciones adversas mas
habituales destacan los efectos a nivel gastrointestinal (estrefimiento, nauseas y vo-
mitos) y sobre el sistema nervioso central (confusién, mareos, sedacién). Entre los
efectos adversos graves destacan la depresién respiratoria y la bradicardia, asi como
el riesgo de dependencia fisica y psiquica.

A continuacion, se detallan las indicaciones aprobadas y el mecanismo de accién de
los distintos farmacos opioides contemplados en la presente guia de atencién y, en las
tablas 1 a 8, se describen sus principales caracteristicas elaboradas a partir de la infor-
macioén recogida en las fichas técnicas correspondientes a fecha de cierre de la guia
(2016). Esta informacién no ha sido actualizada.
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4.1. Opioides débiles

TRAMADOL

Es un agonista puro y no selectivo de los receptores opioides u, 8 y K, pero con mayor
afinidad por los receptores w. Ademas, del efecto agonista opioide, tramadol posee
otros mecanismos que contribuyen a su efecto analgésico como la inhibicién de la
recaptacion neuronal de noradrenalina, asi como la potenciaciéon de la liberacion de
serotonina.

Tramadol esta indicado para el tratamiento del dolor moderado a intenso.

CODEINA

Codeina ejerce su accion analgésica mediante la unién a los receptores opioides y, sin
embargo, tiene una baja afinidad por estos receptores y su efecto analgésico se debe
a su conversién metabdlica a morfina.

Codeina estd indicada en el tratamiento del dolor moderado agudo en pacientes
mayores de 12 afios de edad cuando no se considere aliviado por otros analgésicos
como paracetamol o ibuprofeno. Ademas, es adecuada para el tratamiento sintoma-
tico de la tos improductiva.

4.2. Opioides fuertes

MORFINA

Morfina actlia como agonista de los receptores u y en menor grado de los K. Entre las
distintas formulaciones disponibles de morfina, las de liberacion controlada estan in-
dicadas especificamente para el tratamiento del dolor crénico intenso y, ademas, para
el alivio de los dolores postoperatorios.

Morfina es el opioide fuerte que dispone de mayor experiencia de uso en el trata-
miento del dolor originado por multiples causas. Es por este motivo, asi como por
criterios de coste-efectividad que tradicionalmente ha sido considerada de eleccién
en nuestro entorno®>®'4. De esta manera en la presente guia de atencion se escoge
morfina como comparador de referencia.

BUPRENORFINA TRANSDERMICA

Buprenorfina es un agonista-antagonista opioide. Por un lado, posee una elevada
afinidad por los receptores u y ejerce sobre ellos un efecto agonista parcial y por otro,
actlia como antagonista de los receptores K, lo que se relaciona con un menor poten-
cial de abuso.
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Buprenorfina transdérmica esta indicada para el tratamiento del dolor severo que no
responda a analgésicos no opioides. Por su formulacion en forma de parches trans-
dérmicos no debe emplearse para el tratamiento del dolor agudo.

HIDROMORFONA

El efecto analgésico de hidromorfona se debe a su actividad agonista sobre los recep-
tores u. Ademas, tiene cierta afinidad por los receptores K. Hidromorfona de libera-
cion controlada esta indicada para el tratamiento del dolor intenso.

OXICODONA

Actlia como un agonista puro de los receptores opioides K, uy & del cerebro y la mé-
dula espinal Oxicodona de liberacion controlada esta indicada para el tratamiento del
dolor intenso en adultos.

TAPENTADOL
Los efectos analgésicos de tapentadol se deben a su acciéon agonista sobre los recep-
tores opioides u y, ademas, a la inhibicién de la recaptacion de noradrenalina.

Tapentadol de liberacién controlada esta indicado para el tratamiento del dolor croni-
co intenso en adultos.

FENTANILO TRANSDERMICO
La accion analgésica de fentanilo se debe principalmente a su actividad agonista so-
bre los receptores opioides w.

Fentanilo transdérmico esta indicado para el tratamiento del dolor crénico intenso.
Por su formulacién en forma de parches transdérmicos no debe emplearse para el
tratamiento del dolor agudo.

OXICODONA/NALOXONA

Oxicodona y naloxona tienen afinidad por los receptores opioides K, u y & del encéfa-
lo, la médula espinal y érganos periféricos. En estos receptores, oxicodona actla
como agonista de los receptores opioides. Por el contrario, naloxona es un antagonis-
ta puro que actua sobre todos los tipos de receptores opioides, cuando se administra
por via oral sufre un importante metabolismo de primer paso por lo que no alcanza la
circulacion sistémica.

La combinacién de oxicodona/naloxona estd indicada para el tratamiento del dolor
intenso. La naloxona se afade para contrarrestar el estrefimiento inducido por opioi-
des al bloquear la accion de la oxicodona en los receptores opioides que se encuen-
tran en el intestino.
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5. Eficacia y seguridad de los opioides
en el tratamiento del DCNO

5.1. Eficacia y seguridad de los opioides en el tratamiento
del DCNO

5.1.1. Eficacia y seguridad de los opioides

Las diferentes GPC que abordan el uso de los opioides en el manejo del DCNO coin-
ciden en que la evidencia que sustenta dicho uso en esta poblacion es escasa, se limi-
ta a estudios a corto o medio plazo y con un beneficio clinico incierto, pero conside-
ran que el tratamiento con farmacos opioides podria ser beneficioso en ciertos
pacientes y con una monitorizaciéon estricta tanto de la eficacia como de los efectos
adversos’.2:15.16,

EI DCNO engloba multiples condiciones patolégicas. En muchas de estas el uso de los
opioides no ha sido evaluado. Algunas de estas entidades son la cefalea, el sindrome
del intestino irritable, el dolor pélvico, el dolor facial atipico, entre otras. La fibromial-
gia es una de las causas de DCNO, en este caso solo tramadol ha demostrado algun
efecto en la mejora de la funcionalidad y el alivio del dolor, aunque con un beneficio
clinico pequeno en ambos casos’.

Las comparaciones directas entre los distintos opioides y frente a otros analgésicos
son muy escasas. En los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) controlados con placebo,
los opioides han demostrado un efecto clinico pequefio o moderado. En general, los
resultados en términos de mejora de la funcionalidad son mucho maés limitados que
en lo que se refiere al alivio de la intensidad del dolor.

Mas alla de los diferentes principios activos, la eficacia y seguridad de los opioides en
DCNO se han evaluado de forma conjunta como grupo farmacologico en distintas
revisiones sistematicas (RS) con metaanalisis (MA).

Para la evaluacién de la eficacia y seguridad de los opioides en pacientes con DCNO
se identificaron dos RS con MA, la de Furlan 20062 (1++) y la de Furlan 20117 (1+).
Ambas RS incluyeron tipos de dolor y principios activos que no se contemplan en esta
guia de atencion. La duracién en el 74 % de los estudios incluidos fue inferior a 6
semanas.

En la RS de Furlan 20063 (1++) con MA, los opioides demostraron mejoras de magni-
tud media en el alivio del dolor y de magnitud pequefa en lo que se refiere a la me-
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jora de la funcionalidad en comparacién a placebo. Ademas, la funcionalidad se eva-
lud en muchos menos estudios.

En esta RS se incluyeron alrededor de 6.000 pacientes, mas del 80 % de los cuales
con dolor nociceptivo incluyendo artrosis, lumbalgia crénica y artritis reumatoide. La
mayoria de los estudios incluidos evaluaban opioides débiles y mas concretamente
tramadol. Menos del 20 % de los pacientes incluidos en el MA fueron tratados con
un opioide fuerte (morfina u oxicodona).

En la comparacion frente a los AINE o los antidepresivos triciclicos, los opioides no
demostraron ser superiores a estos, aunque haciendo el analisis por separado segun
el tipo de opioide, los fuertes si que fueron superiores a los otros farmacos en la me-
jora de la intensidad del dolor, pero con una magnitud del efecto muy pequefa. Sin
embargo, estos ECA no estaban disefiados para determinar la equivalencia o superio-
ridad de los opioides frente a otros farmacos, por lo que no se pueden extraer conclu-
siones al respecto.

A pesar de la corta duracion de los estudios, un tercio de los pacientes abandonaron
el tratamiento, principalmente por efectos adversos. Estrefiimiento, nduseas, mareos
o Vvértigo, somnolencia o confusion, vémitos y sequedad de piel o prurito fueron las
reacciones adversas que aparecieron con mayor frecuencia en los pacientes tratados
con opioides

No se pudo evaluar el riesgo de abuso o adiccién ya que se trata de estudios de corta
duraciéon que no estaban disefiados para esto y, ademas, solo en tres se incluia algun
tipo de evaluacién de signos o sintomas de abuso.

La RS de Furlan 2011"7 (1+) evaluo la eficacia y seguridad de los opioides en DCNO,
aungue no era su objetivo principal. Incluyé 21 ECA nuevos respecto a la de Furlan
2006, con un total de unos 12.000 pacientes. Los resultados en términos de eficacia
siguieron la misma linea que los obtenidos en la RS de Furlan 2006, es decir mejoras
de magnitud moderada o pequefa frente a placebo en el alivio del dolor y la mejora
de la funcionalidad y resultados no concluyentes frente a otros farmacos.

5.1.2. DCNO de origen artrésico: eficacia y seguridad de los opioides

La eficacia y seguridad de los opioides como grupo farmacoldgico en pacientes con
DCNO de origen artrésico se ha evaluado en dos RS con MA: la RS de Gehling 201178
(1++) y la de Ntesch 2010 (1++).

A pesar de las limitaciones de los estudios incluidos, como su corta duracion, las dife-
rencias en las caracteristicas de las poblaciones incluidas o en las variables medidas, el
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analisis de los resultados de ambas RS conduce a la misma conclusion. En la mayoria
de los pacientes con artrosis, el riesgo de efectos adversos supera los beneficios clini-
cos obtenidos con el tratamiento opioide (excluyendo a tramadol).

En la RS Gehling 20118 (1++), con 6.107 pacientes, se evalud la tasa de abandono
como una medida indirecta de la satisfaccion de los pacientes con el tratamiento
opioide. Los opioides se asociaron de forma significativa a un mayor riesgo de aban-
dono global y por efectos adversos comparado con placebo. Por el contrario, el riesgo
de abandono por ineficacia fue significativamente menor en los pacientes que eran
tratados con opioides. De acuerdo con el tipo de opioide, el riesgo de abandono por
reacciones adversas con los opioides fuertes fue superior que con los opioides débiles.
En cambio, el riesgo de abandono por ineficacia fue mayor en los pacientes tratados
con opioides débiles.

Ni la duracién de los ensayos, ni el tipo de formulacion (liberacién inmediata versus
liberacion controlada) se relacionaron con un mayor riesgo de abandono por reaccio-
nes adversas ni por ineficacia. Aunque en el caso de la formulacién, cuando se anali-
za el riesgo global de abandono, las formulaciones de liberacion inmediata se asocia-
ron con un riesgo mayor. En lo que se refiere a la duracion de los estudios hay que
tener en cuenta que todos ellos eran de corta duracién (méximo 13 semanas) por lo
que es dificil establecer conclusiones al respecto.

Como variable secundaria se evalud el efecto de los opioides en relaciéon con el alivio
del dolor. A pesar de que la reduccién del dolor era mayor en los pacientes tratados
con opioides la magnitud del efecto fue pequena.

Una de las limitaciones importantes a tener en cuenta en la interpretacion de los re-
sultados es la heterogeneidad observada entre los diferentes estudios. De acuerdo
con los autores de la RS, el registro de los abandonos no se hizo de forma estandari-
zada en los distintos ensayos. Otro de los factores que podria afectar a los resultados
es gque existian diferencias entre los ensayos en la toma de analgésicos concomitantes
y la medicacion de rescate.

En la RS de Niesch 2010 (1++) los opioides fueron superiores al grupo control en el
alivio del dolor y en la mejora de la funcionalidad. Sin embargo, estas mejoras fueron
pequefias y no se podrian considerar clinicamente relevantes’®. No se observaron di-
ferencias segun la duracién de los ensayos, el tipo de opioide o la potencia analgésica.
Esta RS excluyé tramadol.

Los criterios de inclusion en cuanto al fracaso del tratamiento con analgésicos previos
(AINE u opioides) fueron distintos en los estudios del MA y en alguno de ellos no se
especificaba dicha informacién, lo que podria suponer sesgos en los resultados.
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Los efectos adversos fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con opioides.
Un 86 % de los pacientes en tratamiento con opioides experimentd al menos un
efecto adverso. Los pacientes que recibian tratamiento con opioides tenian una pro-
babilidad de abandono por efectos adversos cuatro veces mayor.

5.1.3. DCNO causado por lumbalgia: eficacia y seguridad de los opioides

La evidencia que sustenta el uso de opioides en los pacientes con DCNO causado por
lumbalgia aln es mas escasa que en el caso de la artrosis. Solo se dispone de una RS,
la de Chaparro 201320 (1++), la cual evalu6 la eficacia y seguridad de los opioides en
el DCNO causado por lumbalgia. Casi la mitad de los estudios incluidos evaluaba
tramadol. Los estudios incluidos tenian una duracién media de 9 semanas.

Los resultados del MA evidenciaron superioridad de los opioides respecto a placebo
en términos de alivio del dolor y mejora de la funcionalidad. Sin embargo, la magni-
tud del efecto observado fue media y pequefia, respectivamente.

Los pacientes tratados con opioides presentaron con mayor frecuencia nauseas, ma-
reos, vomitos, somnolencia y sequedad de boca. Habria que considerar que algunos
de los estudios del MA presentaban un periodo de preinclusion lo que puede infraes-
timar la frecuencia de efectos adversos'”.

Ademas, en la interpretacion de los resultados hay que tener en cuenta que en mu-
chos de los estudios incluidos no se aporta suficiente informacién sobre la poblacién
comprendida en referencia a aspectos que podrian introducir sesgos importantes en
los resultados (tratamientos previos, duraciéon del dolor, etc.).

5.1.4. Eficacia y seqguridad de los opioides a largo plazo en pacientes con DCNO
La evidencia que sustenta el uso de opioides a largo plazo en pacientes con DCNO es
escasa y de baja calidad y no permite establecer la eficacia y seqguridad del tratamiento
crénico. La mayor parte de la evidencia proviene mayoritariamente de series de casos
y estudios no controlados?'22. Unicamente se identificé una RS de ECA que evaluase la
eficacia y seguridad de los opioides a largo plazo para el tratamiento del DCNOZ.

Las RS de ECA que evaltan la eficacia y seguridad de los opioides en DCNO en gene-
ral, asi como el originado por artrosis o el causado por lumbalgia en concreto, coinci-
den en que la duraciéon de los estudios disponibles es demasiado corta (<3 meses)
para poder establecer la eficacia y seguridad de los opioides en estas patologias317:19.20,

La RS de ECAZ tenia por objetivo evaluar la eficacia y seguridad de los opioides en
DCNO a largo plazo (minimo 12 semanas). No pudieron realizar MA con ninguno de
los farmacos. Los resultados obtenidos indican la escasez de estudios a largo plazo y
de calidad.
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Ademas, se identificd un ECA abierto?* que evalué el uso durante 1 afio de naproxe-
no, oxicodona o morfina junto con oxicodona. Las limitaciones en el disefo del estu-
dio, la medida de los resultados y los pocos pacientes incluidos no permiten extraer
conclusiones de los resultados.

Las GPC sobre el uso de opioides en pacientes con DCNO24 consideran que existen
numerosas incertidumbres en relacién con la eficacia y seguridad a largo plazo de los
opioides en pacientes con DCNO. Asi, comentan que son necesarios estudios de ma-
yor calidad para poder establecer si la eficacia de los opioides en estos pacientes se
mantiene a lo largo del tiempo, asi como resolver dudas en relacion con la aparicion
de tolerancia o conductas de abuso, hiperalgesia, disfuncién sexual, apnea central del
suefio o alteracion del eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal, ademas de osteoporosis;
efectos que se han asociado con el tratamiento a largo plazo.

En la misma linea que estas GPC, la American for Healthcare Research and Quality
(AHRQ) ha publicado recientemente una revisién sobre el uso de opioides a largo
plazo para el tratamiento de dolor crénico (oncolégico y no oncolégico)?>. Concluyen
que la evidencia que sustenta el uso de los opioides en dolor crénico es muy limitada
pero que sugiere un aumento del riesgo de efectos adversos graves con una relacion
dosis dependiente. Afladen que son necesarios mas estudios para poder establecer
cuales son los beneficios a largo plazo.

PUNTOS CLAVE - Eficacia y seguridad de los opioides en DCNO

* La evidencia que sustenta el uso de los opioides en pacientes con DCNO es
limitada y de mala calidad.

Las comparaciones directas entre opioides son muy escasas. La evidencia
disponible proviene mayoritariamente de estudios frente a placebo.

El beneficio clinico obtenido es incierto. En general se observa un efecto de
magnitud media en términos de alivio del dolor y pequefia en la mejora de la
funcionalidad.

En general, se trata de estudios individuales de corta duracion (<3 meses),
con pocos pacientes y con variabilidad en las poblaciones incluidas.

Las tasas de abandono fueron elevadas siendo los efectos adversos la princi-
pal causa en los pacientes tratados con opioides.

La mayoria de los pacientes tratados con opioides experimentaron algun
efecto adverso, principalmente a nivel gastrointestinal o del SNC.

Existe mayor evidencia del uso de los opioides en el DCNO originado por
artrosis que en el causado por lumbalgia.

La eficacia y seguridad de los opioides a largo plazo para el tratamiento del
DCNO no han sido establecidas.
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5.2. Eficacia y seguridad de los opioides débiles en el trata-
miento del DCNO

5.2.1. Pacientes con DCNO: eficacia y seguridad de los opioides débiles

La evidencia disponible para responder a la pregunta sobre cual es el opioide débil de
primera eleccién (tramadol o codeina) en el DCNO es escasa. Sin embargo, cabe des-
tacar que existe mayor evidencia sobre el uso de tramadol que sobre el de codeina.

Unicamente se identificaron dos ECA donde se compara de manera directa la eficacia
de tramadol frente a codeina. Ambos fueron realizados sobre poblaciones con dolor
de etiologia especifica: uno en DCNO de origen musculoesquelético (Mullican 200126)
(1++) y otro en lumbalgia (Maller 199827) (1-). Por tanto, la mayor parte de la eviden-
cia para DCNO disponible proviene de RS con MA.

Existe variabilidad en las poblaciones incluidas en los distintos estudios y, ademas, en
la mayoria de los casos con criterios de inclusion y exclusion que limitan la aplicabili-
dad de los resultados al entorno clinico real.

Las variables e instrumentos utilizados para valorar la eficacia también son muy dife-
rentes en los distintos ECA de manera que existe una heterogeneidad importante en
la medida de la eficacia. En general, se observé una elevada tasa de abandono en los
diferentes estudios, lo que podria suponer un sesgo de sobreestimacion del efecto.
Los efectos adversos v la ineficacia eran las causas principales de abandono.

Algunos ensayos permiten la toma de medicacién analgésica de rescate, pero en la
mayorfa de casos esto no se tiene en cuenta en el analisis de los resultados. Ademas,
tampoco existe uniformidad en el uso de medicacién concomitante en los distintos
estudios. Los estudios disponibles son de corta duracion, por lo que no se puede es-
tablecer la eficacia y seguridad de los opioides débiles a largo plazo. En la mayoria de
los ECA incluidos en las RS el comparador utilizado fue placebo.

La RS de Furlan 20063 incluyd un MA de nueve ECA donde se observé un alivio del
dolor de magnitud media de tramadol respecto a placebo. Ademas, en otro MA con
seis ECA se vieron mejoras de la funcionalidad en comparacién a placebo, pero en
este caso de magnitud pequefa.

Dentro de los objetivos secundarios de la RS de Furlan 2011'7 (1+4) estaba el ver si
existian diferencias en eficacia segun el tipo de opioide (fuertes versus débiles). A
pesar de que en términos absolutos las diferencias frente a placebo fueron un poco
mayores con los opioides fuertes, entre los dos tipos de opioides las diferencias no
fueron significativas. Sin embargo, hay que tener en cuenta que se incluyeron ECA
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con diferentes tipos de dolor, varios principios activos, con diferencias respecto a la
medicaciéon de rescate, etc.

En esta misma RS se realizd un MA para evaluar la eficacia y sequridad de los opioides
débiles (tramadol, codeina, propoxifeno) frente a los AINE. Los resultados no mostra-
ron diferencias estadisticamente significativas. Ademas, se hizo MA con opioides dé-
biles para la mejora de la funcionalidad y se vio que los AINE eran superiores, pero con
una magnitud del efecto muy pequefa.

A partir de estos resultados no se puede afirmar que los opioides débiles sean mas
efectivos que los AINE para el tratamiento del DCNO nociceptivo. Sin embargo, en la
interpretacion de estos resultados hay que tener en cuenta algunos aspectos impor-
tantes. En primer lugar, la mayoria de estos estudios no estaban disefiados de forma
adecuada como estudios de equivalencia o no inferioridad. Ademas, se incluian dife-
rentes principios activos, solos o en combinacién con paracetamol, se comparaban
con diferentes AINE a distintas dosis y uno de ellos era en pacientes con artritis reu-
matoide.

Por todo esto, la evidencia disponible no permite establecer una conclusion sobre la
eficacia de los opioides débiles frente a los AINE en el DCNO de tipo nociceptivo.

La aparicion de efectos adversos en los pacientes tratados con tramadol fue frecuente
en los distintos estudios. Los efectos adversos que se observaron con mayor frecuen-
cia fueron: nauseas, mareos, estrefiimiento y somnolencia. La incidencia de efectos
adversos graves fue muy baja.

No se identificaron estudios donde se evaluara la eficacia y/o seguridad de codeina en
el DCNO.

5.2.2. DCNO de origen musculoesquelético (artrosis y lumbalgia): eficacia y
seguridad de los opioides débiles

El ECA de Mullican 200126 comparé tramadol/paracetamol versus codeina/paraceta-
mol en pacientes con DCNO de origen musculoesquelético. No se observaron diferen-
cias ni en la intensidad, ni en el alivio del dolor entre grupos. Tampoco se vieron dife-
rencias en la valoraciéon de la eficacia global por parte del paciente o del investigador.
Los efectos adversos también fueron parecidos entre grupos.

Se trata de un ECA con limitaciones importantes. Incluia pacientes con dolor leve o
moderado, no hace referencia a los tratamientos previos que habian recibido los par-
ticipantes y la eficacia se evaluaba tras la toma de una sola dosis. En la evaluacion de
los resultados no se hace andlisis de subgrupos segun la patologia.
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Con la evidencia disponible, en pacientes con DCNO de origen musculoesquelético
(artrosis y lumbalgia) no se han observado diferencias significativas entre tramadol y
codefna ni en términos de eficacia ni de seguridad.

5.2.3. DCNO de origen artrésico: eficacia, seguridad de los opioides débiles
Se ha identificado més evidencia que apoye el uso de tramadol en pacientes con
DCNO de origen artrésico que el de codeina. No se han encontrado ECA donde se
comparara la eficacia y seguridad de tramadol versus codeina en el DCNO de origen
artrosico.

En la RS de Gehling 2011'8(1++), los opioides débiles demostraron menor riesgo de
abandono global del tratamiento y por efectos adversos que los opioides fuertes en
pacientes con artrosis. Sin embargo, el riesgo de abandono por ineficacia fue mayor.
El riesgo de abandono global en pacientes en tratamiento con tramadol fue significa-
tivamente menor que con otros farmacos. En la RS de Cepeda 200928 (1++), tramadol
demostré mejorar la intensidad del dolor frente a placebo y también frente a otros
farmacos, pero en este caso con una magnitud del efecto menor. Los pacientes trata-
dos con tramadol tenfan mayor riesgo de presentar una reaccion adversa respecto a
los del grupo placebo o al control activo.

En los anélisis estratificados de la RS Nuesch 201019, que evaluaba la eficacia y sequ-
ridad de los opioides fuertes y débiles (excepto tramadol), no se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas segun la potencia analgésica; ni en la reduccion
del dolor ni tampoco en la mejora de la funcionalidad. Hay que mencionar, que como
opioides débiles solo se incluyeron tres ECA donde el farmaco de intervencion era en
los tres, codefna. Se hizo un MA de estos tres ECA y se observé un beneficio clinica-
mente moderado respecto a placebo.

Respecto a la dosis 6ptima, se dispone de ECA donde se compara la eficacia y sequ-
ridad de diferentes dosis de tramadol de liberacién controlada en pacientes con DCNO
de origen artrésico (Gana 20062° [1++], Fishman 20073° [1+] y DeLemos 20113" [1+]).
El rango de dosis ensayadas es de 100 a 400 mg/dia. En general, todas las dosis de
tramadol fueron superiores a placebo en todos los estudios para las variables princi-
pales estudiadas, excepto en el ECA de DelLemos 2011. Sin embargo, en dicho estu-
dio el grupo placebo presento tasas de respuesta muy altas lo que podria justificar los
resultados.

Los resultados de los diferentes ECA indican una relacion dosis-respuesta dependien-
te pero también una mayor incidencia de efectos adversos con dosis mayores de tra-
madol. Las dosis de tramadol de 400 mg/dia se asociaron con mayores efectos adver-
sos sin diferencias importantes en la eficacia (Gana 20063).
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A pesar de todo, hay que tener en cuenta que estos estudios no representan la prac-
tica clinica habitual puesto que, en lugar de emplear dosis fijas, tal y como se comen-
ta en el apartado 6.2. para todos los opioides se recomienda una titulacion paulatina
de la dosis e individualizarla hasta la menor dosis eficaz tolerada.

5.2.4. DCNO causado por lumbalgia: eficacia y seguridad de los opioides
débiles

La evidencia disponible que respalda el uso de tramadol en DCNO causado por lum-
balgia es menor que para el de origen artrésico. En la RS de Chaparro 20132020, tra-
madol demostré superioridad frente a placebo en el alivio del dolor y la mejora de la
funcionalidad en pacientes con lumbalgia. Sin embargo, la mejora obtenida se consi-
dera clinicamente moderada en lo que se refiere al alivio del dolor y pequefa respec-
to a la mejora de la funcionalidad?:32.

En el ECA de Muller, 1998% se compar¢ la combinacion de codeina/paracetamol ver-
sus tramadol y los resultados obtenidos demostraron no inferioridad de uno frente al
otro en pacientes con DCNO causado por lumbalgia. Sin embargo, se trata de un ECA
de muy corta duracion, con un tamafo de muestra muy pequefio, con disefio cruza-
do sin periodo de lavado y donde no se especifican los resultados de todas las varia-
bles mencionadas en la metodologia. Ademas, no se aporta informacion de trata-
mientos previos ni duracién del dolor, entre otros.

Respecto a la dosis dptima de tramadol en pacientes con DCNO causado por lumbalgia
solo se dispone de un ECA (Vorsanger, 2008%) (1++) que comparo las dosis de 200 mg
y 300 mg de tramadol de liberacion controlada. No se vieron diferencias en las variables
de eficacia entre ambas dosis. Hay que mencionar que en una fase previa abierta los
pacientes se clasificaban como respondedores a tramadol. Al final de este periodo pre-
liminar todos recibfan 300 mg al dia de tramadol. Entre esta fase previa y la aleatoriza-
cion no hubo periodo de lavado, lo que podria suponer un sesgo. Respecto a la sequ-
ridad no se comparan las diferencias observadas entre ambas dosis. De todas maneras,
la estrategia mas adecuada es la titulacion gradual e individualizada de la dosis.

5.2.5. Eficaciayseguridad de los opioides débiles a largo plazo en el tratamiento
del DCNO

No se identificaron ECA ni RS con MA de ECA donde se evaluara la eficacia y seguri-
dad de los opioides débiles en el tratamiento del DCNO con un periodo de seguimien-
to superior a 3 meses.

La evidencia disponible hasta la actualidad, no permite establecer la eficacia y seguri-
dad de los opioides débiles en el tratamiento a largo plazo del DCNO.
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Se deben tener en cuenta las consideraciones comentadas para la eficacia y seguridad
a largo plazo de los opioides en general (apartado 5.1.4.).

5.2.6. Costes del tratamiento crénico con opioides débiles

Teniendo en cuenta que la evidencia que sustenta el uso de tramadol en el DCNO en
términos de eficacia y seguridad es claramente mayor a la de codeina y que tampoco
se han identificado estudios de coste-efectividad, solo se describen los costes (2015)
asociados al tratamiento crénico con tramadol.

El coste del tratamiento por paciente y afio con tramadol de liberacion retardada seria
de 227 €. Respecto a las combinaciones con paracetamol el coste anual seria de 270
€/paciente/ano (presentacion tramadol 37,5 mg/paracetamol 325 mg) y de 243 €
(presentacion tramadol 75 mg/paracetamol 650 mg)'.

PUNTOS CLAVE - Eficacia y seguridad de los opioides débiles en DCNO

La evidencia que sustenta el uso de los opioides débiles en el DCNO es esca-
sa 'y, en general, de baja calidad.

Existe mayor evidencia del uso de tramadol que de codeina.
Los ECA comparativos directos entre tramadol y codeina son muy escasos.

Tramadol ha demostrado mejora en el alivio del dolor y la funcionalidad res-
pecto a placebo. En la mejora de la funcionalidad la magnitud del efecto
observado en los diferentes estudios, en general, es mucho menor. Los resul-
tados frente a otros farmacos (AINE, antidepresivos triciclicos [ADT]) no son
concluyentes.

Existe mayor evidencia que apoya el uso de tramadol en el DCNO de origen
artrésico que en el causado por lumbalgia.

La aparicion de efectos adversos en pacientes tratados con opioides débiles
es habitual. Los mas frecuentes son: nauseas, vomitos, mareos o vértigo,
confusién y estrefimiento.

La eficacia y seguridad de los opioides débiles a largo plazo no han sido es-
tablecidas. Los estudios disponibles presentan una duracion maxima de 3
meses.

1 PVP IVA segun BOT Plus WEB 2.0® Todos los precios se expresan segun la dosis diaria definida. Se
escoge el precio de la presentacién que mas se ajusta a la dosis diaria definida (DDD) y con mayor n°®
de comprimidos o volumen.
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5.3. Eficacia y seguridad de los opioides fuertes en el trata-
miento del DCNO

5.3.1. Morfina

Morfina se considera el analgésico opioide de referencia®®'4. La evidencia que susten-
ta el uso de morfina en el tratamiento de pacientes con DCNO proviene de dos RS:
una en la que se llevé a cabo un MA en red?* (1++) y la RS de Furlan 20063.

Ademas, se identificaron dos ECA que evaluaban la eficacia y seguridad de una for-
mulacion de morfina administrada una vez al dia, no comercializada en Espafa, res-
pecto a oxicodona3>3¢. En ambos estudios el perfil de eficacia y seguridad de morfina
fue parecido al de oxicodona.

La primera de las RS** incluyé ECA en los que se evalué la eficacia y seguridad de
morfina comparada con placebo y otros opioides fuertes, tanto en pacientes con
dolor crénico oncolégico como en pacientes con DCNO. Los resultados de la RS no
mostraron diferencias en relacién con la eficacia y seguridad de morfina en el trata-
miento de pacientes con DCNO, respecto a otros opioides fuertes en el MA en red
que se llevd a cabo. La limitacion mas importante de esta RS y del MA en red es la
heterogeneidad de los estudios incluidos.

En la RS de Furlan 20063 se observé un alivio del dolor de magnitud moderada a
grande y una mejora de la funcionalidad pequena respecto a placebo en pacientes
con DCNO.

Pacientes con DCNO: eficacia y seguridad de morfina

Se dispone de una RS cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad de morfina
comparada con placebo u otros opioides fuertes tanto en pacientes adultos con dolor
crénico oncolégico como con DCNO3*. La RS incluyd 19 ECA en pacientes con DCNO
y con los que se hizo el MA en red. La dosis de morfina en los estudios incluidos en
pacientes con DCNO fue desde 30 mg hasta 140 mg diarios.

Para establecer comparaciones entre los distintos tratamientos se llevé a cabo un MA
en red donde se evaluaron el cambio medio en la intensidad del dolor, los abandonos
del tratamiento y los efectos adversos graves.

Con respecto al cambio medio en la intensidad del dolor, el MA en red no detecto
diferencias estadisticamente significativas entre el tratamiento con morfina y fentani-
lo y entre morfina e hidromorfona.

En cuanto al perfil de seguridad, no se detectaron diferencias entre morfina y otros
opioides fuertes o placebo, en relacién con los abandonos del tratamiento debidos a
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cualquier causa, como falta de eficacia o efectos adversos. En cuanto a la incidencia
de efectos adversos, tampoco se detectaron diferencias entre los pacientes que esta-
ban tratados con morfina respecto a aquellos tratados con otros opioides fuertes
(oxicodona, fentanilo, buprenorfina e hidromorfona) y con placebo.

En la interpretacion de los resultados de este MA hay que tener en cuenta las diferen-
cias en las poblaciones incluidas, en los disefios de los estudios, asi como tratamientos
o intervenciones. Ademas, algunos estudios incorporaron pacientes con dolor mode-
rado en los que el tratamiento con opioides fuertes no estaria indicado.

Adicionalmente, se dispone de la RS de Furlan 20063 donde se evidencia la eficacia
analgésica de morfina de liberacion prolongada respecto a placebo en pacientes con
DCNO. En relacion con el alivio del dolor, se realizé6 un MA de cuatro ECA donde se
observé una mejora del dolor de magnitud media32. Tres de los cuatro ECA incluidos
en este MA evaluaban el dolor neuropatico y solo uno el dolor musculoesquelético.

Respecto a la funcionalidad, se hizo un MA con 4 ECA dos de ellos en dolor muscu-
loesquelético donde se observé una mejora de pequefia magnitud. EI manejo del
DCNO de tipo neuropatico se aborda de forma independiente en el apartado 5.4. de
la presente guia de atencion.

Pacientes con DCNO de origen musculoesquelético: eficacia y seguridad de
morfina

No se identificaron ECA ni RS de ECA que evaluaran la eficacia y seguridad de morfi-
na en el DCNO de origen musculoesquelético.

— Pacientes con DCNO de origen artrosico: eficacia y seguridad de morfina
No se han identificado ECA ni RS de ECA que estudien la eficacia y seguridad
de morfina en pacientes con DCNO de origen artrésico.

— Pacientes con DCNO causado por lumbalgia: eficacia y seguridad de
morfina
No se han identificado ECA ni RS de ECA que estudien la eficacia y sequridad
de morfina en pacientes con DCNO causado por lumbalgia.

Eficacia y seguridad a largo plazo de morfina

No se han identificado ECA ni RS de ECA donde se evalUe la eficacia y seguridad de
morfina a largo plazo.

5.3.2. Buprenorfina
Pacientes con DCNO: eficacia y seguridad de buprenorfina

La mayor parte de la evidencia identificada del uso de buprenorfina para el DCNO se
basa en estudios con presentaciones de buprenorfina a dosis de entre 5 pg/h y 20
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ug/h formuladas en parches transdérmicos de aplicacion durante 7 dias. Las formula-
ciones de buprenorfina transdérmica comercializadas en Espana liberan 35, 52,5 0 70
pg/h y se aplican cada 4 dias como maximo.

Ninguno de los ECA en los que se evaltan las dosis disponibles en Espafia valora la
eficacia y seguridad de buprenorfina transdérmica en pacientes con DCNO de forma
especifica, sino que incluyen también a pacientes con dolor oncolégico. Ademas,
entre los pacientes con DCNO se encuentran etiologias no contempladas en esta guia
de atencién. Son ensayos frente a placebo y de duracién muy corta. Los resultados
obtenidos en algunos casos ni tan solo alcanzan la significancia estadistica.

Se identificd un ECA (Sorge, 2004 (1-)) en el que se evaluaba la eficacia y seguridad
de buprenorfina a las dosis de 35, 52,5y 70 pg/h?’. En este ensayo de 15 dias de
duraciéon y comparado con placebo, solo un 67 % de la poblacién incluida padecia
DCNO que ademas estaba originado por diversas causas, muchas no contempladas
en esta guia de atencion.

Las variaciones en la intensidad del dolor solo se evaluaron como variable secundaria
y, ademas, no se observaron diferencias estadisticamente significativas respecto a pla-
cebo. Un 54,4 de los pacientes tratados con buprenorfina experimentd al menos un
efecto adverso. Los mas frecuentes fueron prurito y eritema locales, en el lugar de
administracion y a nivel sistémico; nduseas, mareos y vomitos.

El ECA de Bohme 200338 (1-), evalud la eficacia y seguridad de buprenorfina en pa-
cientes con dolor crénico de origen oncolégico y no oncolégico con las dosis de 35,
52,5y 70 pg/h frente a placebo y durante 6 dias. Entre los pacientes con DCNO no se
especifica qué tipo de dolor padecian. En este caso, la variable principal media el
cambio en la intensidad del dolor y en los resultados tampoco se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas entre buprenorfina y placebo. Un 23 % de los
pacientes reportd algun efecto adverso sin diferencias significativas entre grupos.
Nauseas y vomitos fueron las reacciones adversas mas comunes a nivel sistémico.

El ECA de Sittl 20023° (1+) estudio la eficacia y seguridad de buprenorfina transdér-
mica a las dosis de 35, 52,5y 70 pg/h. Incluyeron 157 pacientes, un 77,10 % con
dolor crénico oncolégico y un 22,90 % con DCNO. Las dosis de 35y 52,5 pg/h mos-
traron superioridad estadisticamente significativa a placebo en las tasas de respuesta
(necesidad de medicacion de rescate y alivio del dolor satisfactorio como minimo). La
dosis de 70 pg/h no mostré diferencias significativas con el grupo placebo. Un 80,67
% de los pacientes tratados con buprenorfina tuvieron algun efecto adverso. Los mas
frecuentes fueron a nivel gastrointestinal (estrefimiento y vomitos) y a nivel del siste-
ma nervioso central (nduseas, mareos y astenia).
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El estudio de Likar 2006° evalu¢ la eficacia y seqguridad a largo plazo de buprenorfina
35 pg/h en pacientes procedentes de los tres ECA comentados anteriormente3’-3°. La
duracion media del tratamiento fue 7,5 meses, se incluyeron 239 pacientes, de los
cuales un 43,39 % tenia DCNO. La mayoria de pacientes reportaron un alivio satisfac-
torio del dolor, pero hay que tener en cuenta que la valoracion de la intensidad del
dolor de forma retrospectiva, lo que puede suponer un sesgo muy importante. Ade-
mas, en dos de los ECA de donde procedian los pacientes de este estudio no se obser-
varon diferencias con placebo. El 31,43 % de los pacientes con DCNO abandon¢ el
tratamiento por efectos adversos. Los acontecimientos adversos mas frecuentes a nivel
sistémico fueron nduseas, mareos, vomitos, estrefiimiento y astenia. Un 26,67 % de
los pacientes con DCNO abandoné el tratamiento por ineficaciay un 27,62 % comple-
taré 12 meses de tratamiento.

El 31,43 % de los pacientes con DCNO abandond el tratamiento por efectos adver-
s0s. Los acontecimientos adversos mas frecuentes a nivel sistémico fueron nauseas,
mareos, vomitos, estrefimiento y astenia.

5.3.3. Hidromorfona

La evidencia que sustenta el uso de hidromorfona en DCNO es muy escasa. No se han
identificado ECA en los que se evalle su eficacia frente al comparador de referencia
morfina.

La eficacia y el perfil de seguridad de hidromorfona son similares al de morfina y el
resto de los opioides*'.

En cuanto a la comparacién frente otros opioides, se dispone de dos ECA de no infe-
rioridad frente a oxicodona, uno en pacientes con DCNO y otro en pacientes con ar-
trosis. A pesar de que hidromorfona demostré la no inferioridad a oxicodona, los re-
sultados conseguidos en estos estudios no alcanzan la relevancia clinica. Ademas,
estos ECA presentan limitaciones importantes que condicionan la interpretacion de
los resultados.

Respecto a la seguridad, los efectos adversos fueron frecuentes y la principal causa de
abandono del tratamiento. Las reacciones adversas asociadas a hidromorfona fueron
las comUnmente relacionadas con los opioides.

No se han identificado ECA donde se evalle de forma especifica la eficacia y seguri-
dad de hidromorfona frente a morfina u otros opioides en pacientes con dolor mus-
culoesquelético ni con lumbalgia.

Las RS de ECA con MA donde se evalla la eficacia y seguridad de los opioides en

pacientes con DCNO, artrosis o lumbalgia no incluyen ensayos con hidromorfo-
na3,17-20.
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La eficacia y seguridad de hidromorfona a largo plazo en pacientes con DCNO no han
sido establecidas.

Para el uso de hidromorfona en poblaciones especiales tan solo se dispone de la in-
formacion descrita en la ficha técnica del producto. No se han identificado estudios
de pacientes con insuficiencia renal, pacientes de edad avanzada, con comorbilida-
des, con riesgo de abuso, etc.

Pacientes con DCNO: eficacia y seguridad de hidromorfona

Unicamente se identifico un ECA de no-inferioridad, abierto, comparativo frente a
oxicodona que incluyé 512 pacientes con DCNO de 24 semanas de duracion®. La
mediana de exposicién a ambos tratamientos fue de alrededor 110 dias.

Hidromorfona demostré la no-inferioridad frente a oxicodona en términos de alivio
del dolor, sin embargo, multiples factores impiden la correcta interpretacién de la
magnitud del efecto observado. Asi, la toma de medicacidon concomitante, las dife-
rencias en las caracteristicas basales de los pacientes incluidos respecto a los trata-
mientos analgésicos previos, las elevadas tasas de abandono junto con el disefio
abierto del ensayo son algunas de las limitaciones que pueden suponer sesgos en los
resultados observados.

El ensayo incluia una fase de extensiéon de 28 semanas mas. Un 22 % de los pacientes
entrd en la fase de extension con una mediana de exposicion al tratamiento de apro-
ximadamente 1 ano. Parece que la eficacia en términos de alivio del dolor se mantenia
en ambos brazos, pero hay que tener en cuenta que solo los pacientes que decidieron
participar eran los que habian conseguido mayor eficacia en la primera fase del estu-
dio.

Mas de la mitad de los pacientes incluidos en ambos grupos abandond el tratamien-
to. Los efectos adversos fueron la principal causa de abandono seguida del alivio in-
suficiente del dolor. Alrededor del 80 % de los pacientes en ambos grupos experi-
menté al menos un efecto adverso. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron las
comunmente asociadas a los opioides, principalmente trastornos gastrointestinales y
del sistema nervioso central.

Pacientes con DCNO de origen musculoesquelético: eficacia y seguridad de
hidromorfona

No se han identificado ECA donde se evalle la eficacia y seguridad de hidromorfona
frente a morfina u otros opioides en pacientes con DCNO de origen musculoesquelé-
tico.
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— Pacientes con DCNO de origen artrésico: eficacia y seguridad de hidromorfona

En cuanto a la comparacion con opioides distintos de morfina se dispone del
estudio de Hale 2007 de no-inferioridad, abierto, comparativo frente a oxico-
dona de liberacion controlada que incluyé 138 pacientes con una duracion de
6 semanas*3. Hidromorfona demostré la no inferioridad a oxicodona en térmi-
nos de alivio del dolor, pero las reducciones en la intensidad del dolor desde el
basal no alcanzaron el 30 %, considerado el limite de la relevancia clinica (12
% con hidromorfona y 8 % con oxicodona)”°.

A pesar de la corta duracion del estudio, las tasas de abandono fueron de alre-
dedor del 40 % en ambos grupos. Méas del 80 % de los abandonos fue por
reacciones adversas. Los efectos adversos mas frecuentes asociados al trata-
miento fueron nauseas, estrefimiento, somnolencia y mareos.

En la interpretacion de los resultados también hay que tener en cuenta algunas
limitaciones importantes del estudio como que en el brazo de oxicodona no se
alcanzo el tamafio de muestra requerido, la elevada tasa de abandono en am-
bos brazos de tratamiento, la corta duracion del estudio y su disefio abierto.

En un estudio post hoc del ensayo de Hale 2007 se evaluaron las diferencias
obtenidas en la calidad del suefio y la funcionalidad entre hidromorfona y oxi-
codona. Ambos tratamientos consiguieron mejoras pequefas o moderadas en
la calidad del suefio medida con la escala MOS comparado con los valores para
la poblacion con artrosis sin tratamiento. Respecto a la medida de la funciona-
lidad segun la escala WOMAC, las mejoras obtenidas en comparaciéon a los
valores basales para la poblacién sin tratamiento se consideraron mayores. Sin
embargo, hay que tener en cuenta las diferencias entre las poblaciones que se
comparan. Ademas, se trata de un estudio post hoc que proviene de un ECA
con numerosas limitaciones comentadas anteriormente.

Por Ultimo, cabe destacar que los resultados de la evaluacién de la eficacia de
hidromorfona frente a placebo en pacientes con artrosis tampoco son conclu-
yentes. En estudios posteriores al de Hale 200743, hidromorfona no demostré
ser superior a placebo en términos de alivio del dolor o mejora de la funciona-
lidad4445.

Pacientes con DCNO causado por lumbalgia: eficacia y sequridad de hidromor-
fona

Unicamente se identificé un ECA frente a placebo para evaluar la eficacia y
seguridad de hidromorfona en pacientes con tolerancia al efecto analgésico de
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los opioides*®. Aunque en este ECA de 12 semanas de duracién hidromorfona
fue superior a placebo hay que tener en cuenta que solo se consideraban can-
didatos a la inclusion en el ECA aquellos pacientes que habian alcanzado una
intensidad del dolor media inferior a 4 puntos en una Escala Visual Analdgica
de 0 a 10 puntos en una fase previa de conversién y titulacion de la dosis®’.

Eficacia y seguridad a largo plazo de hidromorfona

La evidencia que sustenta el uso a largo plazo de hidromorfona en pacientes con
DCNO se limita al estudio de Binsfield 20102 en pacientes con DCNO cuyos resulta-
dos se han comentado anteriormente (véase apartado 5.3.3.) con una mediana de
tratamiento de 1 afio para los pacientes que completaron el estudio y su fase de ex-
tension.

5.3.4. Oxicodona

No se identificaron ECA de oxicodona que emplearan morfina como comparador ni
tampoco otros opioides fuertes. Por lo que la evidencia que sustenta el uso de oxico-
dona para el tratamiento del DCNO proviene de estudios frente a placebo.

Ademas, hay que tener en cuenta que los ECA disponibles son escasos y presentan
limitaciones importantes que pueden suponer sesgos en los resultados y, asimismo,
dificultan la extrapolacion de sus resultados a la practica clinica habitual.

En concreto, se dispone de un ECA en pacientes con lumbalgia*® y de otro en pacien-
tes con artrosis*. Este Ultimo inclufa una fase de extension hasta 18 meses. Adicional-
mente, en pacientes con DCNO se dispone de un MA de cuatro ECA3 pero solo en
uno de los cuatro ECA se evaluaba oxicodona en DCNO de origen artrésico. Los tres
ECA restantes estudiaban la eficacia de oxicodona en pacientes con dolor neuropati-
co. El uso de opioides para el manejo del dolor neuropatico se aborda en otro aparta-
do de la presente guia de atencién.

Asf pues, hay disponibles pocos estudios, de corta duracién, con muy pocos pacientes
y cuyos resultados se encuentran al limite de la relevancia clinica.

Otro factor a tener en cuenta es que, a pesar de la corta duraciéon de los estudios la
causa principal de abandono son los efectos adversos. El perfil de seguridad observa-
do es similar al de otros opioides siendo el estrefiimiento, las nduseas, los vémitos, la
somnolencia, los mareos y los picores las reacciones adversas observadas de forma
mas frecuente.

Los datos de eficacia a largo plazo provienen de un Unico estudio en pacientes con
artrosis y con limitaciones metodoldgicas importantes de manera que no existen da-

VERSION COMPLETA 55



tos suficientes para poder establecer la eficacia y seguridad de oxicodona a largo
plazo en el tratamiento del DCNO.

Pacientes con DCNO: eficacia y seguridad de oxicodona

En la RS de Furlan 20063 en un MA de oxicodona se observé un alivio del dolor mo-
derado y una mejora de la funcionalidad pequena respecto a placebo. Tres de los
cuatro ECA incluidos en el MA para el alivio del dolor evaluaban el dolor neuropatico
y solo uno de dolor musculoesquelético, en concreto artrosis (Roth 200049). Respecto
a la funcionalidad, el MA se hizo con los tres ECA en pacientes con dolor neuropatico.
El uso de opioides en el manejo DCNO de tipo neuropatico se aborda de forma inde-
pendiente en la presente guia de atencion (apartado 5.3.3.).

Pacientes con DCNO de origen musculoesquelético: eficacia y seguridad de
oxicodona

No se identificaron ECA comparativos directos ni RS de ECA que evaluaran la eficacia
y seguridad de oxicodona en el DCNO de origen musculoesquelético.

- Pacientes con DCNO de origen artrosico: eficacia y seguridad de oxico-
dona
La evidencia que sustenta el uso de oxicodona en pacientes con DCNO de ori-
gen artrésico se basa en un Unico estudio frente a placebo.

En el ensayo de Roth 20004 (1++), con 133 pacientes y de 14 dias de duracion,
se evalu6 la eficacia y seguridad de oxicodona de liberacién prolongada (10 mg
y 20 mg 2 veces al dia) respecto a placebo en pacientes con osteoartritis. En los
pacientes tratados con oxicodona 10 mg no se observaron diferencias con
placebo y en los de oxicodona 20 mg se obtuvo una reduccién del dolor alre-
dedor del 25 % desde el basal, es decir, al limite de la relevancia clinica’.

Un 47 % de los pacientes incluidos en el estudio abandond el tratamiento,
siendo los efectos adversos la principal causa entre los pacientes tratados con
oxicodona. Las reacciones adversas fueron frecuentes y las mas comunes fue-
ron las habitualmente relacionadas con los farmacos opioides: nauseas, estre-
fiimiento, somnolencia, vémitos, mareo, prurito y cefalea. Respecto a la som-
nolencia, se vio que su aparicién era, de forma significativa, mas prevalente en
los pacientes de 65 afilos 0 mas en comparacién con los menores de 65 afos.

Hay que tener en cuenta que se trata de un ensayo con pocos pacientes y con
una elevada tasa de abandono a pesar de su corta duracion. Ademas, durante
el ensayo se permitia a los pacientes la toma de AINE, pero no se tenia en
cuenta su efecto en los distintos grupos en el andlisis de los resultados.
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— Pacientes con DCNO causado por lumbalgia: eficacia y seguridad de oxi-
codona
La evidencia del uso de oxicodona en pacientes con lumbalgia es escasa. La
eficacia y seguridad de oxicodona se basa en un estudio (Hale, 19994) que
tenfa como objetivo principal comparar oxicodona de liberacién prolongada
con oxicodona de liberacion inmediata.

En ECA de Hale, 1999 (1+)%, tras un periodo de seleccién de los pacientes
respondedores, fueron aleatorizados a una de los dos formulaciones y median-
te un disefo cruzado se les administrd entre 4 y 7 dias oxicodona de liberacién
prolongada o de liberacién inmediata. Se incluyeron 47 pacientes.

Respecto al dolor basal, ambas formulaciones consiguieron una reduccion de
la intensidad del dolor de alrededor del 30 %, justo en el limite de la relevancia
clinica’?, aunque no se especifica la poblacién incluida para el andlisis. Hubo
un 23 % de abandonos, siendo las reacciones adversas la principal causa (19,3
%). Un 93 % de los pacientes experimentd al menos un efecto adverso, la
mayoria de ellos reportados como leves o moderados. Estrefiimiento, nauseas,
prurito, somnolencia y mareos fueron los mas habituales.

Hay que tener en cuenta que el ensayo de Hale presenta limitaciones importan-
tes que condicionan la interpretacion de los resultados. Se trata de un estudio
con pocos pacientes, que ademas presentaban dolor moderado o intenso en
lugar de incluir pacientes con dolor intenso, exclusivamente. Otro factor que
podria haber interferido en los resultados es la ausencia de periodo de lavado
antes de iniciar el estudio, y mas teniendo en cuenta que un 87,7 % de los
pacientes estaba en tratamiento previo con opioides. Por ultimo, otra limita-
cion a considerar es que no especifica qué poblacion se incluye para el analisis
de los resultados.

Eficacia y seguridad a largo plazo de oxicodona

El ensayo de Roth, 20004, incluia un periodo de extensién de 6 meses (extensible a
18 meses mediante enmiendas del protocolo) para evaluar la eficacia y seguridad a
largo plazo de oxicodona. Se incluyeron 106 pacientes con DCNO de origen artrésico.
Mas de la mitad de los pacientes abandonaron el tratamiento con oxicodona, princi-
palmente por intolerancia. Los principales efectos adversos fueron estrefimiento,
nauseas, prurito, somnolencia, nerviosismo, cefalea e insomnio.

Alrededor de un 30,2 % de los abandonos fue por efectos adversos y un 7,5 % por
ineficacia. Un 54,7 %, un 38,7 % y un 14,2 % de los pacientes completaron 6, 12y
18 meses de tratamiento, respectivamente.
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La tasa de abandono fue alta, principalmente por efectos adversos, Alrededor de un
45 % de los pacientes no completé 6 meses de tratamiento. A lo largo del estudio,
casi un 70 % de los pacientes tomaba AINE de forma concomitante, pero se desco-
noce el posible efecto en los resultados del estudio. No se evalué la posible aparicion
de dependencia.

Con los datos disponibles no se puede establecer la eficacia y seguridad de oxicodona
a largo plazo en el tratamiento del DCNO.

5.3.5. Tapentadol

No se han identificado ECA que comparen directamente tapentadol frente a morfina
ni otros opioides fuertes. Tampoco se identificaron RS de ECA donde se analizase la
eficacia y seguridad de tapentadol y las RS disponibles donde se evaltan los opioides
en DCNO no incluyen ensayos con este principio activo.

Los principales datos de eficacia y seguridad de tapentadol en pacientes con DCNO
provienen de dos ECA frente a placebo: uno en pacientes con artrosis de rodilla® y
otro en pacientes con lumbalgia®'. Ademas, se dispone de un analisis predefinido de
los datos agrupados de tres estudios®?: los dos ECA mencionados junto con otro en
pacientes con artrosis que no se publicé por no demostrarse la superioridad frente a
placebo®.

En estos ECA se empled oxicodona como control activo, pero no estaban disefiados
para una comparacion directa entre tapentadol y oxicodona.

La eficacia analgésica de tapentadol en estos estudios se sitta al limite de la relevancia
clinica. Ademas, los resultados no son consistentes entre ellos, ni en el alivio del dolor
ni en otros aspectos como la mejora de la calidad de vida o de la funcionalidad.

La duracién de los estudios fue muy corta, los criterios de exclusién muy restrictivos y
las tasas de abandono muy elevadas en los distintos ECA. Todo ello limita tanto la
validez interna como externa de estos estudios.

Las reacciones adversas fueron la principal causa de abandono. Los efectos adversos
observados en los estudios fueron parecidos a los descritos para otros farmacos opioi-
des. Los mas comunes se relacionaban con el sistema gastrointestinal y el sistema
nervioso central. Aunque, en el andlisis de datos agrupados se observé que tapenta-
dol presentaba menos efectos adversos gastrointestinales que oxicodona, las limita-
ciones comentadas no permiten extraer conclusiones al respecto.

En lo que se refiere a la eficacia y seguridad de tapentadol a largo plazo se dispone de
un unico estudio de seguridad hasta 1 afo de tratamiento. La incidencia y el perfil de
efectos adversos observados fueron parecidos a los de los estudios a corto plazo.
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La ausencia de estudios comparativos directos entre tapentadol y morfina u otros
opioides, las limitaciones de los estudios, asi como la incertidumbre del beneficio cli-
nico observado y la falta de estudios a largo plazo no permiten establecer la eficacia
y seguridad de tapentadol en pacientes con DCNO.

Pacientes con DCNO: eficacia y seguridad de tapentadol

No se han identificado estudios que evalten la eficacia y sequridad de tapentadol en
pacientes con DCNO.

Pacientes con DCNO de origen musculoesquelético: eficacia y seguridad de
tapentadol

Para la evaluacion de la eficacia y seguridad de tapentadol en pacientes con DCNO de
origen musculoesquelético se dispone de un andlisis post hoc predefinido con los
datos de dos ECA en pacientes con artrosis®® (uno de ellos no publicado)>? y un ECA
en pacientes con lumbalgia.

Los objetivos de este andlisis fueron demostrar la no inferioridad de tapentadol frente
a oxicodona (definida como el mantenimiento del 50 % del efecto de oxicodona) y
evaluar la tolerabilidad gastrointestinal de tapentadol en comparaciéon con oxicodona.

Tapentadol demostro la no inferioridad frente a oxicodona en el cambio respecto al
nivel basal en la intensidad media del dolor durante todo el periodo de mantenimien-
to, pero con una magnitud media del efecto. Los resultados de este analisis mostraron
una incidencia de estrefiimiento significativamente menor con tapentadol que con
oxicodona, pero sin evaluar la posible toma de medicacién concomitante como los
laxantes.

Sin embargo, hay que interpretar los resultados de este analisis con cautela, en primer
lugar, por tratarse de un estudio post hoc. Ademas, se emplean datos de estudios con
limitaciones que podrian haber introducido sesgos importantes en los resultados ob-
tenidos, principalmente las elevadas tasas de abandono.

Ademas de este andlisis se dispone de otro analisis post hoc no predefinido de estos
mismos ECA®> donde se evalu6 la variable compuesta: alivio del dolor de como mini-
mo el 30 % sin nauseas, vémitos ni estrefimiento y sin abandono del tratamiento.
Aunque los resultados fueron favorables al tratamiento con tapentadol respecto a
oxicodona, las limitaciones del estudio no permiten extraer conclusiones de estos re-
sultados.

Por ultimo, se dispone de un andlisis de subgrupos no predefinido® cuyos resultados
indicarian que la eficacia y tolerabilidad de tapentadol serian parecidas independien-
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temente de la intensidad del dolor (moderado o severo), el género, el indice de masa
corporal o el tratamiento previo con opioides. Sin embargo, y como en el caso ante-
rior la limitada validez interna de los estudios originales, condiciona la interpretacion
de estos resultados.

60

— Pacientes con DCNO de origen artrésico: eficacia y seqguridad de tapen-

tadol

La eficacia y seguridad de tapentadol en pacientes con artrosis se ha evaluado
en un ECA comparado con placebo y empleando oxicodona como control ac-
tivo®0. Se trata de un estudio de 12 semanas de duracién (con 3 semanas pre-
vias de titulacion de dosis) que incluyd 1.030 pacientes con DCNO de origen
artrésico de moderado a severo.

Se evalud la diferencia en la intensidad del dolor entre el basal y la intensidad
media a lo largo del periodo de mantenimiento. Tanto tapentadol como oxico-
dona demostraron superioridad a placebo, pero con una magnitud del efecto
pequefa en ambos casos. Las mejoras en la funcionalidad medida segun la
escala WOMAC también se consideran muy pequefas y, por tanto, con un
beneficio clinico escaso??.

Respecto a la proporcion de pacientes que alcanzd un alivio del dolor de como
minimo el 30 % desde el basal hasta la semana 12 no se observaron diferen-
cias significativas entre tapentadol y placebo. En cambio, las diferencias con la
proporcion de pacientes que conseguian un alivio de como minimo el 50 % si
gue resultaron significativas. En los pacientes tratados con oxicodona, los resul-
tados favorecian al grupo placebo en ambas variables, pero no se pueden tener
en cuenta debido a la elevada tasa de abandono en este grupo.

La incidencia de efectos adversos fue muy elevada (75,9 % con tapentadol y
87,4 % con oxicodona). En ambos grupos de tratamiento las reacciones adver-
sas fueron la principal causa de abandono. Nauseas, vomitos, mareos, cefalea,
somnolencia, astenia y prurito fueron los efectos adversos mas comunes.

Las reacciones adversas gastrointestinales se asociaron con mayor frecuencia al
tratamiento con oxicodona que con tapentadol. Sin embargo, no se especifica
si hubo diferencias en la toma de laxantes u otros tratamientos para aliviar los
sintomas gastrointestinales.

A pesar de la corta duracion del estudio, las tasas de abandono fueron muy
elevadas. En concreto, un 42,7 % de los pacientes tratados con tapentadol, un
64,6 % del grupo de oxicodona y un 38,6 % de los del brazo de placebo no
completaron el estudio. Esta proporciéon de abandonos supone una limitacion
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importante que condiciona la validez interna del estudio. Ademas, el hecho
que en el brazo de oxicodona la proporcién de abandonos fuese superior po-
dria resultar en un desequilibrio entre los grupos.

— Pacientes con DCNO causado por lumbalgia: eficacia y sequridad de ta-
pentadol
La eficacia y seguridad de tapentadol en pacientes con DCNO causado por
lumbalgia se ha evaluado en un solo ECA%4. Se trata de un ECA de 12 semanas
de duracion (con 3 semanas previas de titulacion de dosis) que incluyé un total
de 981 pacientes tratados con tapentadol en comparacion con placebo y em-
pleando oxicodona como control activo.

La variable principal fue la reduccién del dolor respecto al nivel basal en la in-
tensidad media del dolor durante periodo de mantenimiento. Las diferencias
con placebo fueron significativas tanto en los pacientes tratados con tapenta-
dol, como en los del brazo de oxicodona. Aun asi, con ambos farmacos los
resultados fueron muy parecidos y al limite de la relevancia clinica (reduccion
de 2,8 puntos en una escala de 11 puntos con tapentadol y de 2,9 puntos con
oxicodona).

En el grupo de pacientes tratados con tapentadol, la proporcién que alcanzé
un alivio del dolor de como minimo el 30 % o el 50 % fue estadisticamente
superior respecto a placebo. En el caso de oxicodona, aunque el porcentaje de
pacientes que consiguié estas reducciones en la intensidad del dolor fue supe-
rior que en grupo placebo, las diferencias no fueron significativas.

La incidencia de efectos adversos fue muy elevada. Un 75 % de los pacientes
tratados con tapentadol y un 85 % de los del grupo de oxicodona experimen-
taron al menos una reaccion adversa. Tanto en el grupo de pacientes tratados
con tapentadol como en los de oxicodona, los efectos adversos fueron la prin-
cipal causa de abandono.

Las reacciones adversas mas comunes fueron nduseas, estrefiimiento, cefalea,
mareo y somnolencia. La incidencia de estrefimiento fue superior en los pa-
cientes del grupo de oxicodona. Sin embargo, en el estudio no se especifica si
los pacientes de los diferentes grupos tomaban de forma concomitante laxan-
tes u otras medidas profilacticas para el control del estrefiimiento.

En la interpretacion de los resultados de este estudio hay que tener en cuenta
gue las tasas de abandono fueron muy elevadas (52,4 % con placebo; 47,8 %
con tapentadol y 59,5 % con oxicodona) lo que condiciona su validez interna.
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Ademas, otra limitacion que hay que tener presente es que en el ensayo se permitia
la toma de paracetamol como medicacion de rescate y terapias no farmacoldgicas
como la estimulacion eléctrica nerviosa transcutanea o la fisioterapia, entre otras. Sin
embargo, los analisis de eficacia se hicieron de forma conjunta y no se tuvieron en
cuenta estos aspectos que podrian afectar a los resultados.

Eficacia y seguridad a largo plazo de tapentadol

Se identificé un ECA abierto que tenfa como objetivo principal la evaluacion de la
seguridad de tapentadol a largo plazo en comparacion con oxicodona®’. El estudio,
de 1 afio de duracion, incluyd 1.121 pacientes con DCNO de origen artrésico o cau-
sado por lumbalgia y que recibieron tapentadol u oxicodona (aleatorizacion 4:1).

Las tasas de abandono del tratamiento fueron elevadas en ambos grupos (53,8 %
con tapentadol y 65,0 % con oxicodona) siendo los efectos adversos la principal cau-
sa. En concreto, un 42,2 % de los abandonos en los pacientes tratados con tapenta-
doly un 56,6 % de los del grupo de oxicodona fueron por intolerancia al tratamiento.
La estimacion del tiempo hasta el abandono fue mayor con tapentadol, pero no se
indica en cuanto tiempo se retrasaria la discontinuacion del tratamiento.

En los dos grupos, la incidencia de efectos adversos fue muy alta, alrededor del 90 %.
Las reacciones adversas mas frecuentes fueron las mismas observadas en los estudios
a corto plazo, es decir, afectando principalmente a nivel gastrointestinal y a nivel del
sistema nervioso central.

En general, la frecuencia de reacciones adversas fue mayor en los pacientes tratados
con oxicodona, aunque no se especifica si estas fueron significativas. En lo que se
refiere a las diferencias en la incidencia de estrefiimiento no se tuvo en cuenta que
entre la medicacion concomitante descrita habfa numerosos laxantes. Tampoco se
tuvieron en consideracion las diferencias en la toma de medicamentos como omepra-
zol, esomeprazol o metformina entre otros, que también podrian afectar la tolerabili-
dad gastrointestinal.

La incidencia de sindrome de abstinencia tras la retirada de tapentadol fue de alrede-
dor del 1,2 % y de intensidad leve o moderada segun la escala Clinical Opiate With-
drawal Scale (COWS).

5.3.6. Fentanilo

La mayor parte de la evidencia identificada sobre el uso de fentanilo en el tratamiento
del DCNO, se basa en estudios con presentaciones a dosis de entre 25 pg/h y 100
ug/h formuladas en parches transdérmicos. Las formulaciones de fentanilo transdér-
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mico comercializadas en Espafia se aplican cada 3 dias como maximo y las presenta-
ciones disponibles liberan 12, 25, 50, 75y 100 pg/h.

Los principales datos de eficacia y seguridad de fentanilo transdérmico en pacientes
con DCNO proceden de dos ECA en los que se comparé con morfina de liberacion
controlada (Allan 2005 y Allan 2001): el primero en pacientes con DCNO causado por
lumbalgia que no habian sido tratados con opioides previamente®® y el segundo en
pacientes que si habian recibido tratamiento previo con opioides®®. Las dosis utilizadas
de fentanilo transdérmico en los estudios anteriores fueron 25, 50, 75y 100 pg/hora.

En lo que se refiere al alivio del dolor, fentanilo transdérmico proporciond niveles si-
milares respecto a morfina de liberacién controlada en estos estudios, ambos abier-
tos. Respecto a la seguridad, las tasas de abandono por efectos adversos fueron su-
periores con fentanilo transdérmico en ambos estudios, aunque en el de Allan 2001,
una mayor proporcién de pacientes manifestd su preferencia por el tratamiento con
fentanilo respecto a morfina.

Las reacciones adversas fueron la principal causa de abandono del tratamiento. Los
efectos adversos observados en los estudios fueron parecidos a los descritos para
otros farmacos opioides. Los mas comunes se relacionaron con el sistema gastrointes-
tinal (nduseas, vémitos y estrefiimiento) y también se registraron efectos adversos lo-
cales en el lugar de aplicacion del parche.

El fentanilo es un opioide muy potente cuyo uso se ha asociado a un importante be-
neficio analgésico, pero también puede originar riesgos considerables. Existen estu-
dios descriptivos que resaltan aspectos relacionados con el perfil de seguridad de los
parches transdérmicos de fentanilo®06'. Es importante que cualquier profesional rela-
cionado con la prescripcién, dispensacion o administracion de fentanilo esté informa-
do sobre los posibles riesgos asociados a estos procesos.

En lo que se refiere a la eficacia y seguridad de fentanilo a largo plazo se dispone de
un analisis secundario del estudio de Allan 200562 en el que se intentaron identificar
variables que pudieran predecir la respuesta al tratamiento con opioides. No se pudo
establecer un patrén sobre las caracteristicas basales del dolor (tipo o severidad) o las
caracteristicas de pacientes que podrian utilizarse para predecir los posibles responde-
dores antes de comenzar el tratamiento con opioides.

Pacientes con DCNO: eficacia y seguridad de fentanilo

Se identificé el estudio de Allan 2001 que tuvo como objetivo principal comparar la
preferencia de 212 pacientes con DCNO, previamente tratados con opioides, entre el
tratamiento con fentanilo transdérmico y morfina de liberacién controlada. Adicional-
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mente se evaluo el nivel de control del dolor, asi como la calidad de vida tras el trata-
miento. Se utilizaron dosis de 25, 50, 75 y 100 mcg/hora de fentanilo transdérmico y
10, 30, 60, 100 o 200 mg de morfina oral de liberacién controlada. Los pacientes
también registraron la medicaciéon de rescate utilizada que habian requerido.

Una mayor proporcién de pacientes prefirié mayoritariamente fentanilo transdérmico
frente a morfina oral de liberacién controlada. La razén principal por la que los pa-
cientes incluidos en el estudio expresaron su preferencia por fentanilo fue un mayor
alivio del dolor, seguido de una mayor conveniencia y menos efectos adversos. En
relacion con el nivel de control del dolor, un mayor porcentaje de pacientes conside-
raron tener un mayor control del dolor que los pacientes tratados con morfina (no
hubo diferencias entre los pacientes con dolor nociceptivo, neuropatico o una mezcla
de ambos). La calidad de vida medida a través de la escala SF-36, fue mejor (mayores
puntuaciones) entre los pacientes tratados con fentanilo transdérmico.

Sin embargo, la medida del alivio del dolor se hacia a partir de valoraciones globales
de los pacientes y no de EVN por lo que es dificil estimar de forma objetiva la magni-
tud clinica del efecto observado. Ademas, se trata de un estudio abierto lo que podria
introducir sesgos en los resultados observados.

La incidencia global de efectos adversos fue similar con ambos farmacos y, aunque los
pacientes manifestaron una mayor preferencia por fentanilo transdérmico, la tasa de
abandono por efectos adversos en este grupo de pacientes fue superior (11 % versus
4 %).

En los pacientes tratados con fentanilo transdérmico se observaron efectos adversos
locales en la zona de aplicacion del parche (eritema y picores). Fentanilo transdérmico
se asocid a una mayor incidencia de nauseas comparado con morfina, mientras que
el estrefimiento fue menos comun con fentanilo, aunque no se tuvieron en cuenta
los posibles efectos de la medicacion de rescate (morfina de liberacién inmediata) ni
la posible toma de laxantes.

Pacientes con DCNO de origen musculoesquelético: eficacia y seguridad de
fentanilo

No se han identificado ECA en los que se compare fentanilo frente a morfina u otros
opioides en pacientes con DCNO.

- Pacientes con DCNO de origen artrésico: eficacia y seqguridad de fenta-
nilo

No se han identificado ECA en los que se compare fentanilo frente a morfina u otros
opioides en pacientes con artrosis.
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— Pacientes con DCNO causado por lumbalgia: eficacia y sequridad de fen-
tanilo

La evidencia del uso de fentanilo en pacientes con lumbalgia procede del estudio de
Allan 2005%8. Se trata de un ECA abierto de 13 meses de duracién en el que se com-
paro la eficacia y seguridad de fentanilo transdérmico con morfina de liberacién con-
trolada. Se incluyeron pacientes que no habian sido tratados previamente con ningun
opioide fuerte.

Se dispone también de un andlisis secundario del ECA anterior, en el que se intenta-
ron identificar factores predictivos de respuesta y la relacion entre el efecto analgésico
y otros efectos del tratamiento®?.

El objetivo principal del estudio fue comparar el alivio del dolor conseguido por cada
tratamiento (medido a través de una escala numeérica [EN]) y registrar la incidencia de
estrefiimiento. Ambos tratamientos alcanzaron resultados similares en cuanto al alivio
del dolor y el fentanilo transdérmico se asocié a un menor nivel de estrefiimiento,
pero no se tuvieron en cuenta otros factores que puedan afectar al estrefiimiento
como la toma de laxantes, la dieta o la toma de otros medicamentos.

Las tasas de abandono por efectos adversos fueron un poco superiores entre los pa-
cientes tratados con fentanilo (37 % versus 31 %). Un 9 % de los pacientes experi-
mentaron reacciones locales en el lugar de aplicacion del parche.

La poblacién incluida en este estudio fueron pacientes no tratados previamente con
opioides. Sin embargo, tal y como se ha comentado anteriormente, no se recomienda
el tratamiento con fentanilo en pacientes naive debido al riesgo de sobredosis y la
propia ficha técnica del producto desaconseja su uso en estas circunstancias.

Ademas, se hizo un analisis secundario®? que tuvo como objetivo identificar posibles
factores predictivos de eficacia a largo plazo o bien factores predictivos de respuesta.
Tras este andlisis, los autores concluyeron que parece no existir un método para pre-
decir qué pacientes pueden beneficiarse del tratamiento con opioides, antes de em-
pezar el propio tratamiento. El anélisis sugiere que la respuesta en el primer mes de
un estudio puede orientar sobre quién podra obtener un beneficio sostenido en el
tiempo. Hay que tener en cuenta que solo se incluyeron pacientes con historia de
lumbalgia crénica, por lo que los resultados del estudio deben ser verificados en un
grupo de poblacién mas amplio.

Eficacia y seguridad a largo plazo de fentanilo

Para la evaluacion de la eficacia y seguridad de fentanilo a largo plazo Unicamente se
dispone del ECA de Allan 2005%8 en pacientes con lumbalgia, cuyos resultados se han
comentado en el apartado anterior.
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5.3.7. Oxicodona/naloxona

No se han identificado ECA en los que se evalle la eficacia de oxicodona/naloxona
frente a morfina ni otros opioides fuertes. Teniendo en cuenta que la adicion de na-
loxona reduce la incidencia de estrefiimiento respecto a oxicodona sola, tampoco se
dispone de estudios en los que la combinacién se haya comparado con otro opioide
y un laxante profilactico.

Los principales datos de eficacia y seguridad de oxicodona/naloxona en pacientes con
DCNO provienen de tres ECA en los que la combinaciéon se ha comparado con place-
bo y oxicodona de liberacion controlada: uno en pacientes con lumbalgia® y otros
dos en pacientes en los que no se especifico el origen del DCNO®%> Ademas, se
dispone de un analisis conjunto de estos dos estudios anteriores®® y de un estudio
sobre la fase de extension abierta de dos de los ECA disponibles®’.

La asociacion de oxicodona/naloxona en estos estudios no ha demostrado tener una
eficacia analgésica diferente que la de la oxicodona administrada sola. Lo que sf se ha
observado es que la combinacion con naloxona produjo una reduccién en la inciden-
cia de estrefiimiento con respecto a oxicodona sola en pacientes que no estaban en
tratamiento con laxantes profilacticos, aunque no existen comparaciones directas res-
pecto a un opioide combinado con un laxante profilactico, que es la practica habitual
en muchos pacientes tal y como se ha comentado anteriormente.

La duracion de los estudios fue de 12 semanas y la evaluacion de la eficacia para
contrarrestar el estrefimiento producido por oxicodona se limité a 4 semanas. Si se
tiene en cuenta que el estrefiimiento es un efecto adverso que no mejora a largo
plazo la duracién del estudio condiciona la validez externa de los resultados.

Los efectos adversos observados en los estudios fueron parecidos a los descritos para
otros farmacos opioides. El perfil de seguridad de oxicodona fue similar tanto sola
como combinada con naloxona, aunque se ha observado una menor incidencia de
estrefimiento con la combinacién respecto a oxicodona sola en pacientes que no
utilizaban laxantes profilacticos.

La ausencia de estudios comparativos entre oxicodona/naloxona y la terapia habitual
de un opioide junto con un laxante profilactico no permite extraer conclusiones res-
pecto a la reduccion del estrefiimiento asociado al tratamiento opioide.

Pacientes con DCNO: eficacia y seguridad de oxicodona/naloxona

Se han identificado dos ECA aleatorizados, doble ciego y doble enmascarados, com-
parativos frente a oxicodona de liberacion controlada que han evaluado la eficacia y

66 Guia de atencion a los pacientes con dolor crénico no oncoldgico utilizando analgésicos opioides



seguridad de la combinacion para contrarrestar el estrefimiento producido por oxico-
dona en pacientes con DCNO de moderado a severo®465,

Los pacientes tratados con oxicodona/naloxona experimentaron una mejora estadisti-
ca y clinicamente significativa en la puntuaciéon del Bowel Function Index (BFI) que
valora la facilidad de defecacién, la sensacion de evacuacion incompleta y una valora-
cion personal del estrefiimiento y, ademas, requirieron menos laxantes con respecto a
oxicodona de liberacion controlada. Aunque el disefio de los estudios planted la me-
dida de los resultados a 12 semanas, Unicamente se dispone de resultados a 4 sema-
nas para ambos. Ademas, hay que tener en cuenta que en ninguno de los estudios
los pacientes consiguieron prescindir del tratamiento con laxantes.

Se ha identificado también un andlisis conjunto® de los dos estudios anterioresé463,
cuyo objetivo principal fue demostrar la no inferioridad en cuanto a la eficacia anal-
gésica (a través de la escala de intensidad del dolor) de la combinacién oxicodona/
naloxona respecto a oxicodona de liberacion controlada en pacientes con DCNO. No
se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos tratamientos,
demostrandose de este modo la no inferioridad de la combinacién frente oxicodona
de liberacién controlada.

Adicionalmente se valoraron los sintomas de estrefimiento mediante el BFl y el por-
centaje de pacientes que requirieron laxantes. El tratamiento combinado mejoré sig-
nificativamente los primeros y supuso menos pacientes que requirieron laxantes en
comparacion con oxicodona sola (36,5 % versus 59 %).

La incidencia de reacciones adversas fue similar en ambos grupos de tratamiento. Un
ndmero similar de pacientes abandond el tratamiento en el grupo de oxicodona/na-
loxona y oxicodona sola (6,4 % y 4,8 %, respectivamente). Las reacciones adversas
mas frecuentes fueron principalmente trastornos gastrointestinales y del sistema ner-
vioso central e infecciones.

Pacientes con DCNO de origen musculoesquelético: eficacia y seguridad de
oxicodona/naloxona

No se han identificado ECA donde se evalle la eficacia y seguridad de oxicodona/
naloxona frente a morfina u otros opioides en pacientes con DCNO de origen muscu-
loesquelético.

— Pacientes con DCNO de origen artrosico: eficacia y sequridad de oxico-
dona/naloxona

No se han identificado ECA donde se evalle la eficacia y seguridad de oxicodona/na-
loxona frente a morfina u otros opioides en pacientes con DCNO de origen artrosico.
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- Pacientes con DCNO causado por lumbalgia: eficacia y seguridad de oxi-
codona/naloxona

No se han identificado estudios que evallen la eficacia y seguridad de oxicodona/
naloxona frente a morfina en pacientes con DCNO causado por lumbalgia.

Unicamente se dispone de un tnico ECA (Vondrackova, 2008¢%) comparativo frente a
placebo y oxicodona de liberacién controlada de 12 semanas de duracién, que inclu-
y6 un total de 463 pacientes. Este estudio tuvo como objetivo principal evaluar la
eficacia analgésica de la combinacion en pacientes con DCNO de moderado a intenso
causado por lumbalgia que habian respondido al tratamiento con oxicodona.

Las diferencias respecto a placebo en la variable principal (tiempo hasta el primer
episodio de dolor recurrente, descrito como dolor no controlado durante 2 dias con-
secutivos) fueron significativas tanto en los pacientes tratados con oxicodona/naloxo-
na como en los del brazo de oxicodona de liberacion controlada. No se observaron
diferencias entre los dos grupos activos en el resultado de la variable principal, ni en
el riesgo de dolor recurrente.

Adicionalmente, este estudio evalué de forma exploratoria en un subgrupo de pa-
cientes el efecto del tratamiento sobre la funcion intestinal a través de medidas espe-
cificas (frecuencia y consistencia de las deposiciones, consumo de laxantes) y de la
escala validada BFI. Aunque los autores sugieren una mejora clinicamente relevante
en el grupo tratado con oxicodona/naloxona, no existe un andlisis estadistico que lo
sustente debido al reducido numero de pacientes estudiados en este subgrupoy a la
ausencia de datos sobre el consumo de laxantes.

De manera global, la incidencia de efectos adversos fue similar y comparable entre los
diferentes grupos de tratamiento, asi como el perfil de sequridad. Los efectos adver-
S0s que mayoritariamente generaron el abandono del tratamiento fueron las nauseas
y los mareos.

Eficacia y seguridad a largo plazo de oxicodona/naloxona

Se identificé un estudio no controlado que analizd las fases de extension de los estu-
dios de Vondrackova®? y Simpson®* y que tuvo como objetivo la evaluacion de la se-
guridad a largo plazo de oxicodona/naloxona en el tratamiento del DCNO. También
se estudio la eficacia de la combinacion en términos de analgesia y mejora de la dis-
funcién intestinal inducida por el uso de opioides en adultos con DCNO®’. Las fases
de extension, de 1 afo de duracion, incluyeron 379 y 258 pacientes que habfan
completado el estudio de Vondrackova y Simpson respectivamente.
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La incidencia de reacciones adversas fue similar en las fases de extension y en los es-
tudios a corto plazo. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron estrefiimiento,
nauseas, dolor de espalda y depresion.

Los resultados observados sugieren una eficacia analgésica y una mejora de la funcion
intestinal de la combinacion similar a la de los estudios fase Ill a corto plazo, pero hay
gue interpretar con precaucion estos resultados, debido a que proceden de estudios en
los que la combinaciéon no se ha comparado con oxicodona + laxantes profilacticos.

5.3.8. Costes del tratamiento crénico con opioides fuertes

Las comparaciones directas entre los distintos opioides y en concreto frente al compa-
rador de referencia morfina son muy escasas. Con los estudios disponibles, no se
puede establecer la superioridad de ninguno de los opioides fuertes en términos de
eficacia y seguridad.

No se dispone de ningun estudio que compare los distintos opioides fuertes contem-
plados en esta guia de atencién en términos de coste-efectividad, lo que dificulta la
comparacion entre los diferentes principios activos en este aspecto.

El grafico 1 muestra una comparacion de los costes directos del tratamiento de los
diferentes opioides fuertes (2015).

Grafico 1. Comparativa del coste del tratamiento por paciente/afio de los
distintos opioides segun la dosis diaria definida por principio activo y via de
administracion. PVP IVA segin BOT Plus Web®. Se escoge la presentacién que
mas se ajusta a la DDD y de mayor volumen (2015).
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El grafico 1 se ha calculado con los precios a fecha de cierre de la guia (2016). La informaciéon no ha sido
actualizada.
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PUNTOS CLAVE - Eficacia y seguridad de los opioides fuertes en DCNO

¢ Laevidencia que sustenta el uso de los distintos opioides fuertes en pacientes
con DCNO es limitada y de mala calidad.

Morfina y oxicodona son los principios activos mas estudiados en los ECA
incluidos en las RS con MA.

Fentanilo transdérmico ha demostrado en estudios abiertos una eficacia
comparable a la de morfina en pacientes con DCNO y con lumbalgia. Sin
embargo, en lo que refiere a la seguridad existen riesgos asociados a su uso
debido a su elevada potencia analgésica.

No existen estudios comparativos directos entre morfina y buprenorfina, hi-
dromorfona, oxicodona, oxicodona/naloxona ni tapentadol.

Los resultados obtenidos en los estudios frente a placebo de los diferentes
principios activos son parecidos. Se observa un efecto de magnitud media en

términos de alivio del dolor y de magnitud pequefa en lo que se refiere a
mejora de la funcionalidad.

Las limitaciones de los estudios disponibles condicionan su validez interna y
externa.

Existe variabilidad entre las poblaciones incluidas tanto dentro de los estudios
como entre los realizados con los distintos opioides.

Las tasas de abandono fueron elevadas siendo los efectos adversos la princi-
pal causa de abandono en los pacientes tratados con opioides.

El perfil de efectos adversos observado es parecido entre los distintos opioi-
des.

Las caracteristicas de los estudios disponibles, no permiten establecer la efi-
cacia y seguridad de ninguno de los opioides fuertes en el tratamiento del
DCNO.

5.4. Pacientes con DCNO de tipo neuropatico

5.4.1. Eficacia y seguridad de los opioides en monoterapia

La International Association for the Study of Pain (IASP) define el dolor neuropatico
como aquel dolor causado por una lesion o enfermedad del sistema nervioso soma-
tosensorial. Segin donde suceda esta lesion (sistema nervioso somatosensorial cen-
tral o periférico) se habla de dolor neuropatico central o periférico, respectivamente®,

Algunas de las causas de dolor neuropatico central son el ictus, el dafio en la médula
espinal o la esclerosis multiple. En cambio, la neuropatia diabética, la neuralgia
postherpética, la neuralgia del trigémino o el dolor neuropatico oncolégico, son algu-
nos de los ejemplos de dolor neuropético periférico. Por sus multiples etiologias y
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sintomas, asi como mecanismos subyacentes, el manejo del dolor neuropatico es muy
complejo®®.

La eficacia diferencial de los diferentes farmacos seguin el dolor neuropéatico sea cen-
tral o periférico, sigue siendo una cuestion pendiente de resolver’®. Asi, la evidencia
sobre si el dolor neuropatico responde diferente a los distintos farmacos segun su
etiologfa es escasa y son necesarios mas estudios para esclarecerlo®. Hasta la fecha
esto solo ha sido establecido en el caso de la neuralgia del trigémino’.

Los resultados obtenidos en los distintos ECA en los que se evaltan tratamientos far-
macolégicos para el dolor neuropatico demuestran que menos de la mitad de los
pacientes consiguen un alivio del dolor clinicamente significativo y, ademas, muchos
de los farmacos ocasionan efectos adversos que limitan el tratamiento’2. La revision
sistematica y metaanalisis de Finnerup 201573 sobre la farmacoterapia para el dolor
neuropatico en adultos, concluye que la respuesta inadecuada a los diferentes trata-
mientos farmacolégicos constituye una necesidad no cubierta sustancial en aquellos
pacientes con este tipo de dolor y que los modestos resultados de eficacia en los es-
tudios pueden ser debidos a las elevadas respuestas a placebo, los heterogéneos cri-
terios de diagndstico y un pobre perfil fenotipico.

Las GPC de manejo del DCNO de tipo neuropatico sitlan a los opioides como una
opcion de tratamiento de segunda o tercera linea’727475, La revisién de Finnerup 2015
citada anteriormente, sitla a los opioides fuertes en tercera linea de tratamiento fun-
damentalmente debido al riesgo potencial de abuso, mal uso y la morbilidad relacio-
nada con su uso. Asi, los farmacos considerados de primera linea y con indicacion
aprobada en Espafa para el tratamiento del dolor neuropatico incluyen: amitriptilina,
gabapentina, duloxetina, pregabalina y carbamazepina (neuralgia del trigémino)®®7s,
Cuando el tratamiento con alguno de estos farmacos de primera linea no se tolera o
no es efectivo se recomienda probar con otro de los considerados de primera linea®.

La evidencia del uso de los opioides en el dolor neuropatico crénico es muy escasa y
proviene de estudios con limitaciones importantes, por lo que su empleo esta sujeto
a numerosas incertidumbres®%.7°,

En general se trata de estudios con tamafos de muestra muy pequefos y de muy
corta duraciéon. Ademas, los estudios comparativos directos tanto entre los opioides y
otros grupos farmacolégicos (ADT, gabapentina, etc.) como de los distintos opioides
entre si son muy escasos. En muchos de los ensayos se emplea el uso del numero
necesario de pacientes a tratar para obtener beneficio en uno de ellos (NNTB). Sin
embargo, el uso del NNTB para evaluar comparativamente diferentes tratamientos
estd sujeto a numerosas limitaciones como la variabilidad en el disefio de los diferen-
tes ensayos o la dicotomizacién de los resultados, entre otras’®75.76,
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Otra alternativa ante la ausencia de estudios comparativos directos es la realizacion de
comparaciones indirectas. Sin embargo, como en el caso del uso del NNTB, estas no
estan exentas de limitaciones importantes. Por ejemplo, las diferencias en el disefio de
los estudios o en las herramientas de medida de los resultados pueden condicionar la
validez de una comparacién indirecta’2.

El dolor es un fendmeno multidimensional por lo que el uso de variables unidimensio-
nales para la evaluacion de la eficacia de los opioides también supone una limitacion
a tener en cuenta para muchos de los estudios disponibles’.

Dentro de los objetivos secundarios de la RS de Furlan 20113 estaba el ver si existian
diferencias en la eficacia de los opioides seguin el tipo de DCNO. Se observd que los
opioides eran superiores a placebo en términos de alivio del dolor y mejora de la fun-
cionalidad en el tratamiento del dolor neuropdtico. Sin embargo, la magnitud del
efecto se consideréd media para el alivio del dolor y pequefa para la mejora de la
funcionalidad. En cambio, no se demostré superioridad de los opioides frente a los
ADT, ni los anticonvulsivos.

Recientemente ha sido publicada una RS de ECA con MA donde se evalla la eficacia
y seguridad de los opioides en el DCNO de tipo neuropatico (McNicol 2013)70 (1++).
Paralelamente, el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) también
publicd en el afio 2013 sus recomendaciones para el manejo farmacolégico del dolor
neuropatico donde también posiciona a los opioides para el tratamiento de este tipo
de dolor®® (1++).

En la RS de ECA con MA de McNicol 20137° se excluyeron ensayos con agonistas
parciales, agonistas-antagonistas o con tramadol y tapentadol. Sin embargo, se inclu-
yeron farmacos (metadona, levorfanol, dihidrocodeina) y vias de administracion no
contempladas en esta guia de atencién (por ejemplo endovenosa).

Se incluyeron estudios a corto plazo (una sola dosis) cuyos resultados no se tienen en
cuenta y a plazo intermedio (entre 8 dias y 12 semanas).

Segun los resultados del MA de los estudios a plazo intermedio se observaron diferen-
cias significativas en favor de los opioides en el porcentaje de pacientes que alcanzaba
un alivio del dolor de al menos el 33 % (NNTB=4) y también en la proporcién de pa-
cientes que conseguia un alivio del dolor de como minimo el 50 % (NNTB=5,9). No
se demostraron mejoras en los aspectos emocionales y de funcionalidad.

Solo en tres de los 14 ECA incluidos se analizaba un opioide frente a un comparador
activo y solo se evidenciaron diferencias significativas en un estudio que se compara-
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ba morfina con mexiletina (farmaco no comercializado en Espafa e indicado para el
tratamiento de las arritmias ventriculares por la Food and Drug Administration).

Los efectos adversos en los pacientes tratados con opioides fueron frecuentes y en
general leves o moderados. Los mas comunes fueron los habitualmente relacionados
con los opioides (estrefimiento, confusion, nduseas, mareos y vomitos).

El porcentaje de abandonos por efectos adversos no fue excesivamente alto (13 % en
el grupo tratado con opioides). Sin embargo, la mayoria de los estudios tenian una
duracioén inferior a 8 semanas y ninguno de ellos de mas de 12 semanas, por consi-
guiente, habria que tener en cuenta que en tratamientos crénicos las tasas de aban-
dono por efectos adversos podrian ser superiores. No se evaluaron posibles conductas
de abuso.

Asi, se trata de estudios con tamafnos de muestra pequefnos, de corta duracién, con
distintos disefios y con un manejo metodoldgico de los abandonos potencialmente
inadecuado. Todo esto conlleva un riesgo de sobreestimacién del efecto que hay que
tener en cuenta. Los autores concluyen que son necesarios mas ECA de mayor calidad
para estimar, sin riesgo de sesgo, la eficacia y seguridad de los opioides en el dolor
neuropatico crénico, asi como sus efectos en la calidad de vida, mas alla del alivio del
dolor.

La GPC del NICE®® est4 dirigida al manejo del dolor neuropatico en la atencion sanita-
ria no especializada. Para su elaboracion realizaron una RS con MA y con MA en red.
Los MA en red permitieron hacer estimaciones indirectas del efecto de cada trata-
miento en relacion con los demas. Para evaluar la calidad de los ECA incluidos para
cada variable evaluada, los autores aplicaron la metodologia GRADE modificada para
metaanalisis en red.

Consideran que, de manera global, es decir, para el conjunto de tratamientos evalua-
dos (algunos de ellos sin indicacién aprobada para el tratamiento del dolor neuropé-
tico) la calidad de la evidencia fue baja o muy baja.

Se consideraron como variables principales la mejora global a diferentes tiempos (28,
56 y 84 dias) y la mejora diaria en las funciones fisicas y emocionales reportadas por
el paciente. También se consideré el abandono del tratamiento por efectos adversos
como otra de las variables principales.

La variable principal de mejora global a 28 dias solo se pudo analizar con tramadol.
En el MA en red se demostré superioridad respecto a placebo, pero con un intervalo
de confianza muy amplio, es decir con una variabilidad muy elevada. No se vieron
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diferencias significativas con el resto de comparadores (extracto cannabis sativa, leve-
tiracetam y pregabalina).

No se incluyeron estudios con opioides en los MA y MA en red para la variable princi-
pal mejora global medida a los 56 dias y a los 84 dias porque los ECA tenian una
duracién inferior o bien no se recogfa la variable principal. Ademas, se hizo un MA
con la variable alteraciones del suefo, pero no se incluyd ningin ECA con opioides.

Respecto al riesgo de abandono por efectos adversos, se hizo un MA en red a partir
de 91 ECA, de los cuales siete evaluaban opioides (tramadol, morfina, oxicodona).
Tramadol y la combinacién de oxicodona con gabapentina presentaron un riesgo de
abandono superior a placebo, pero no mostraron diferencias con los comparadores
activos.

Dentro de las variables secundarias analizadas se encontraba la proporcién de pacien-
tes que alcanza un alivio del dolor de como minimo el 30 % o el 50 % en diferentes
tiempos (28, 56 y 84 dias).

En el MA en red para evaluar el alivio de al menos el 30 % del dolor a los 28 dias, se
incluyé un ECA con tramadol que no evidencié diferencias significativas ni frente a
placebo ni a comparadores activos (gabapentina, cannabis sativa, levetiracetam, pre-
gabalina, capsaicina). Respecto a la proporcién de pacientes que consigue un alivio
del dolor de como minimo el 50 % a los 28 dias, también se realizé un MA en red que
incluy¢ dos ECA con opioides (morfina y tramadol). No se vieron diferencias estadisti-
camente significativas de ninguno de ellos con ninguno de los comparadores, ni si-
quiera placebo. Los MA en red para la proporcion de pacientes con alivio minimo del
30 % o del 50 % a los 56 y 84 dias no incluyeron ECA con opioides.

A partir del andlisis de los resultados, los autores concluyen que morfina y tramadol
han demostrado superioridad a placebo en el tratamiento del dolor neuropéatico,
pero, a pesar de ello, consideran que la evidencia del empleo de estos farmacos en
este tipo de dolor es escasa y de mala calidad y por consiguiente que su eficacia y
seguridad no han sido establecidas. Ademas, consideran que la evidencia para otros
opioides inicialmente contemplados (codeina con paracetamol, buprenorfina, oxico-
dona, oxicodona con naloxona, fentanilo y tapentadol) es tan inconsistente e incierta
gue no permite ningun posicionamiento.

Asi, el NICE recomienda que tramadol solo debiera usarse para el tratamiento del
dolor neuropéatico como analgésico de rescate en situaciones agudas o tras el fallo de
los farmacos de primera linea mientras se espera la derivacion a servicios especializa-
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dos en el manejo del dolor. Mientras que, con respecto a morfina, consideran que
solo deberia contemplarse su uso en el tratamiento del dolor neuropatico por espe-
cialistas en el tratamiento del dolor.

Ademas, de las RS de McNicol 201370y la RS del NICE® se identificé una RS donde se
evaluaba la eficacia y seguridad de tramadol en el dolor neuropatico (Duehmke
20097")(1++). Se incluyeron siete ECA, en cinco de ellos se comparaba tramadol fren-
te a placebo y, en los otros dos, se evaluaba su eficacia y seguridad respecto a clomi-
pramina en uno y a morfina en el otro.

En el ECA con clomipramina (Gobel 1995) no se observaron diferencias entre ambos
farmacos. Sin embargo, se trata de un ensayo con limitaciones importantes, por lo
que sus resultados no son extrapolables. Era un estudio abierto, con un tamafo de
muestra muy pequefio y ademas con una tasa de abandono muy elevada. El ECA de
tramadol comparado con morfina (Leppert 2001) era en pacientes con dolor crénico
oncoldgico y solo algunos de los pacientes tenian dolor tipo neuropatico, ademas
tampoco se especifica cuantos ni se analiza este subgrupo por separado.

De los cinco ECA en los que se comparaba tramadol frente a placebo, solo se incluye-
ron tres en el MA debido a las diferencias metodoldgicas entre los estudios. El MA
demostré superioridad de tramadol para la variable principal que era la proporcion de
pacientes que alcanzaba un alivio del dolor de como minimo el 50 % y un NNTB de
3,8. Sin embargo, hay que tener en cuenta que se trata de un MA con pocos pacien-
tes, donde se incluyen ensayos con diferentes disefios y con diferentes instrumentos
para la medida de la eficacia. Ademas, en dos de ellos hubo que transformar los re-
sultados a la variable principal dicotémica utilizada en la RS.

El NNTB obtenido para tramadol en esta RS es similar al NNTB obtenido para otros
farmacos en otros estudios’’. Sin embargo, hay que tener en cuenta las limitaciones
metodoldgicas de muchos de los ensayos y las propias limitaciones del uso del NNTB
como herramienta comparativa, por la falta de estudios head to head, comentadas
anteriormente.

Los efectos adversos en los pacientes tratados con tramadol fueron frecuentes (nau-
seas, vomitos, confusion) y ademas se hizo un MA con dos ECA para evaluar el riesgo
de abandono por efectos adversos y se obtuvo un ndmero necesario para dafar
(NNTH) de 7,7.

No se identificaron ECA comparativos directos donde se analizara la eficacia y seguri-
dad de distintos opioides entre si en el DCNO de tipo neuropatico.
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PUNTOS CLAVE - Eficacia y seguridad de los opioides en monoterapia en
el tratamiento del dolor neuropatico

¢ Las GPC de manejo del dolor neuropatico sitlan a los opioides como una
opcién de segunda o tercera linea.

Antes de instaurar un farmaco opioide para el manejo del dolor neuropatico,
las GPC recomiendan plantear el tratamiento con las distintas alternativas
terapéuticas consideradas de primera eleccion (antidepresivos triciclicos, es-
pecialmente amitriptilina, gabapentina y pregabalina).

La evidencia del uso de opioides en el dolor neuropatico es muy escasa y
proviene de estudios con limitaciones importantes.

No existen estudios comparativos directos entre los opioides y los farmacos
considerados de primera linea para el tratamiento del dolor neuropatico ni
entre los distintos opioides.

Los estudios disponibles han demostrado superioridad frente a placebo prin-
cipalmente en términos de alivio del dolor, aungque con una magnitud del
efecto pequena o mediana.

A pesar de que la mayoria de los estudios son de corta duraciéon (menos de
3 meses) los efectos adversos son frecuentes.

Son necesarios mas ECA y de mayor calidad para estimar sin riesgo de ses-
gos, la eficacia y seguridad de los opioides en el dolor neuropético.

5.4.2. Pacientes con DCNO de tipo neuropatico: eficacia y seguridad de los
opioides afadidos a los farmacos de primera linea

Tal como se ha comentado anteriormente, en general, la eficacia de los farmacos
utilizados para el tratamiento del DCNO de tipo neuropatico es limitada y a menudo
presenta efectos adversos (dosis dependientes). Por este motivo la combinacion de
diferentes tratamientos se ha planteado como una posible estrategia en el manejo de
esta patologia, tanto para mejorar la eficacia como para reducir los efectos adversos.

En realidad, la prescripciéon de tratamiento combinado para el manejo del dolor neu-
ropatico es relativamente comun en la practica clinica habitual®® 7677, Sin embargo, no
existe evidencia suficiente y de calidad que demuestre la eficacia, tolerabilidad y cos-
te-eficacia de las diferentes combinaciones de farmacos respecto a la monoterapia’.

Algunos autores, en cambio, consideran que el uso de la terapia combinada, incluso
con tres farmacos distintos, se podria considerar como una opcién de tratamiento en
aquellos pacientes con dolor neuropatico refractario’®.

En la RS de Chaparro 201277 (1++) se evalud la eficacia y seguridad de las terapias
combinadas en el manejo del dolor neuropatico. La RS incluia ocho ECA en los que se
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evaluaba la eficacia y seguridad de una combinaciéon que incluia un farmaco opioide
(Caraceni 2004, Mercadante 2002, McLane 2003, Freeman 2007, Gilron 2005, Han-
na 2008, Zin 2010 y Khoromi 2007).

La poblacién incluida en los ECA de Caraceni 2004 y Mercadante 2002 eran pacientes
con dolor neuropatico oncolégico y no evaluaban la variable principal del MA de la
RS. El ensayo de Freeman 2007 era frente a placebo y el de McLane evaluaba la com-
binacién de morfina con una molécula no comercializada. Por lo que de aqui en
adelante solo se mencionaran los resultados de los ECA de Gilron 200578, Hanna
200879, Zin 20108° y Khoromi 20078'.

En el ensayo de Gilron 200578 (1+) se evalué la eficacia y seguridad de la combinacion
de gabapentina con morfina respecto morfina y gabapentina en monoterapia en pa-
cientes con dolor neuropéatico durante 5 semanas en 57 pacientes. La variable princi-
pal fue la medida de la intensidad del dolor diaria durante los 7 dias en que los pa-
cientes tomaban la maxima dosis tolerada.

A pesar de que las diferencias en la variable principal fueron estadisticamente signifi-
cativas a favor de la combinacion de morfina y gabapentina, la diferencia observada
fue inferior a dos puntos, por lo que estas diferencias no se podrian considerar relevan-
tes clinicamente’?. Ademas, las diferencias respecto al nivel basal de dolor tampoco
fueron significativas con ninguno de los tratamientos, sin embargo y segun los autores,
esto podria ser debido a un poder estadistico insuficiente. Los cambios observados en
algunos aspectos relacionados con la calidad de vida no fueron concluyentes.

La tasa de abandono fue del 28 % pero no se especifican las causas. La incidencia de
estrefiimiento y de sequedad de boca fue superior con el tratamiento combinado. Las
dosis méximas toleradas de gabapentina y morfina fueron significativamente inferio-
res en la combinacion respecto a la monoterapia.

No se evalué el posible efecto de la medicacién concomitante durante el estudio
(ADT, AINE, paracetamol, etc.).

El ensayo de Hanna 20087 (1++) evalud el efecto de la adicién de oxicodona de libe-
racion controlada a pacientes con neuropatia diabética con dolor moderado o severo
a pesar del tratamiento con gabapentina a dosis maximas toleradas.

El analisis de los resultados de alivio del dolor a lo largo de todo el tratamiento de
acuerdo con la escala Box Scale -11 (BS-11) demostraron superioridad significativa de
la combinacién gabapentina/oxicodona con respecto a gabapentina/placebo. En el
grupo tratado con oxicodona se produjo una reduccién media de 2,1 en la escala BS-
11; respecto a la reduccion media de 1,5 puntos en el grupo placebo.
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Los pacientes del brazo tratado con oxicodona requirieron un nimero de dosis de
medicacién de rescate estadisticamente inferior, pero esta diferencia solo supone
aproximadamente medio comprimido de paracetamol al dia, es decir, 500 mg. Las
diferencias en el nimero de noches en las que se producian alteraciones del suefio
fueron estadisticamente significativas a favor del grupo tratado con oxicodona/gaba-
pentina, pero no hubo diferencias en la calidad global del suefio.

Uno de los principales factores a tener en cuenta para la interpretacion de los resulta-
dos de este estudio, es el hecho de que para el analisis de los resultados se reempla-
zaron las pérdidas con los datos de la escala BS-11, medicacion de rescate y alteracio-
nes del suefo de la ultima observacién registrada, lo que supone un riesgo
importante de sobrestimacion del efecto. Ademas, también hay que tener en cuenta
gue en ambos brazos habia pacientes que estaban en tratamiento concomitante con
amitriptilina.

La aparicién de efectos adversos fue mas frecuente en el grupo de oxicodona, asi
como la tasa de abandono por reacciones adversas. Estrefiimiento, nauseas, astenia,
vértigo y somnolencia fueron algunos de los efectos adversos que aparecieron con
mayor frecuencia.

A partir de los resultados del ensayo de Gilron 200578 y del de Hanna 20087° se reali-
z6 un MA en la RS de Chaparro 201277. La combinacion de un opioide con gabapen-
tina demostré superioridad significativa, aunque de magnitud moderada respecto a
gabapentina sola.

Sin embargo, existian diferencias importantes entre estos dos ensayos que podrian
suponer sesgos en la estimacion de los resultados como la evaluacién de distintos
opioides y disefios de los estudios diferentes.

A pesar de que con la combinacién de gabapentina y un opioide se observé un efec-
to ligeramente superior, también se evidencié que la frecuencia de abandono por
efectos adversos era estadisticamente superior con la combinacién que con gabapen-
tina sola.

El ensayo de Zin 2010% evalud la eficacia, seguridad y tolerabilidad de pregabalina
junto con oxicodona a dosis bajas (10 mg/dia) o placebo durante 5 semanas, respecto
a pregabalina sola en pacientes con neuralgia postherpética o neuropatia diabética.

La variable principal de eficacia fue la proporcién de pacientes que alcanzaba una
disminucion del dolor de como minimo 2 puntos en una EVN de 10 puntos y una in-
tensidad inferior a 4 puntos. No se observaron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre el grupo tratado con oxicodona y el tratado con placebo. De hecho, la
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respuesta fue superior en los pacientes tratados con pregabalina/placebo que en los
del brazo pregabalina/oxicodona. Tampoco se observaron diferencias significativas en
la incidencia de efectos adversos. De acuerdo con los resultados de este ensayo, la
adicion de oxicodona a dosis bajas no supone un mayor beneficio al tratamiento con
pregabalina en monoterapia.

El ensayo de Khoromi 20078 (1+) evalud la eficacia y seguridad de la combinacién de
nortriptilina con morfina de liberacion controlada respecto a morfina sola, a nortripti-
lina sola y controlada con placebo activo (benzotropina) en pacientes con ciatica cro-
nica. No se observaron diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo
en ninguno de los brazos en la variable principal (alivio del dolor en la pierna durante
las 2 semanas de tratamiento de mantenimiento). Tampoco se observaron diferencias
significativas entre tratamientos en la variable secundaria de alivio global del dolor
(piernay espalda) como minimo moderado. Tampoco fueron significativas las diferen-
cias en calidad de vida seguin el cuestionario SF-36 excepto para la subsescala de as-
pecto emocional. Mas de la mitad de los pacientes reporté algun efecto adverso en
todos los grupos de tratamiento, siendo el estrefiimiento, la sequedad de boca, la
confusién y la astenia los mas frecuentes.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que se trata de un estudio con limitaciones
importantes como el pequeno tamano de la muestra o una elevada tasa de abando-
no. Se permitia la toma de paracetamol o antiinflamatorios como medicacién de
rescate, pero no se reportan las diferencias en la toma de estos medicamentos segun
los distintos brazos. Ademas, también hay que tener presente que nortriptilina es un
ADT sin indicacién aprobada para el tratamiento del dolor neuropatico.

En conclusién, los estudios que evallan el efecto de afadir un opioide al tratamiento
de primera linea en el DCNO de tipo neuropatico son estudios con pocos pacientes,
de corta duracién (maximo 12 semanas) y con elevadas tasas de abandono, pudiendo
contribuir todos estos factores a un sesgo por sobreestimacion del efecto. Ademas, la
escasez de estudios para cada clase de combinacion de farmacos estudiados, impide
el establecimiento de conclusiones en relacion con cualquier combinacion”’.

VERSION COMPLETA 79



PUNTOS CLAVE - Eficacia y seguridad de los opioides afiadidos a los far-
macos de primera linea para el tratamiento del dolor neuropatico

¢ El manejo del dolor neuropatico es muy complejo y la eficacia de los tratami-
entos disponibles es limitada. La combinacién de farmacos se ha planteado
como una posible alternativa.

Existen muy pocos ECA en los que se haya evaluado la eficacia y seguridad
de un opioide afadido a los farmacos de primera linea, respecto a estos en
monoterapia.

Los ECA disponibles incluyen pocos pacientes, son de corta duraciéon y con
limitaciones que conllevan un riesgo importante de sobreestimacion del
efecto.

Ademas de ser escasos, los estudios de los que se dispone presentan diferen-
cias metodoldgicas importantes entre ellos que dificultan la comparacion de
sus resultados.

Aunque la combinacién de un opioide con un farmaco de primera linea (an-
tidepresivos triciclicos, especialmente la amitriptilina como tratamiento de
primera eleccién, gabapentina y pregabalina) se ha asociado a un mayor
alivio del dolor, las mejoras estan al limite de la relevancia clinica.

En los estudios disponibles, en la adicién de un opioide a los farmacos de
primera linea se ha visto que aumenta la incidencia de reacciones adversas y
las tasas de abandono por efectos indeseables.
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6. Manejo de los opioides en el dolor
crénico no oncolégico

6.1. ;Cudndo se debe iniciar tratamiento con un farmaco
opioide en pacientes con DCNO?

Las GPC que abordan el manejo de la artrosis y la lumbalgia recomiendan, junto con
medidas no farmacologicas, el tratamiento analgésico con paracetamol como farma-
co de primera linea cuando el dolor es leve8283,

Cuando la analgesia con paracetamol es insuficiente se puede plantear afadir un
AINE, manteniendo o no en funcién de las necesidades del paciente el paracetamol8283,

Si el dolor persiste, antes de plantear el cambio de escalén analgésico hay que asegu-
rar que el tratamiento con paracetamol y/o AINE esté optimizado en funciéon de las
necesidades del paciente. Es decir, que se empleen las dosis adecuadas y durante el
tiempo necesario, evaluar la adherencia al tratamiento, etc. No existe consenso sobre
el tiempo que debe tratarse a un paciente con un AINE antes de pasar al siguiente
escalon analgésico.

Sin embargo, si a pesar de estas medidas el dolor se mantiene con una intensidad
moderada se puede plantear la evolucién al segundo nivel de la escalera analgésica
de la OMS e iniciar el tratamiento con un opioide débil23,

En aquellos pacientes con DCNO leve o moderado ya tratados con paracetamol y en
los que los AINE estén contraindicados o que tengan un mayor riesgo de efectos ad-
versos, se debera plantear iniciar un opioide débil como opcidon de tratamiento. Asi,
en los pacientes con insuficiencia renal, con elevado riesgo cardiovascular o de edad
avanzada, se recomienda tramadol como terapia opioide de eleccion’.82-86,

6.2. ; Qué se debe hacer antes de iniciar tratamiento con un
opioide? ;COomo se realiza la titulacion de la dosis con un
opioide y cual es la formulacién de eleccion?

Antes de iniciar el tratamiento con un farmaco opioide se debe hacer una evaluacion
integral del paciente. De esta forma, en primer lugar hay que determinar la causa y el
tipo de dolor asi como la intensidad y las limitaciones funcionales que provocan en el
paciente®’. Ademas, hay que informar al paciente sobre el tratamiento y evaluar los
procesos previos frente al dolor y la respuesta a ellos (véase apartado 6.2.1.).
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Una vez se determine la causa y el tipo de dolor y se establezca la necesidad de iniciar
el tratamiento con un farmaco opioide, se deberia evaluar el riesgo potencial de abu-
so o dependencia a opioides fuertes del paciente. Para dicha evaluacién se recomien-
da revisar si el paciente tiene antecedentes de abuso de alcohol, drogas o sustancias
estimulantes, asi como problemas de salud mental*791>. Ademas, existen algunas
herramientas que permiten cuantificar el riesgo de abuso, aunque la mayoria de ellas
no han sido validadas ni tampoco se han comparado.

Una de las herramientas utilizadas para valorar el riesgo de adiccion es la Screening
and Opioid Assessment for Patients with Pain (SOAPP). Es un cuestionario répido que
incluye diferentes ftems y que permite clasificar a los pacientes como de alto o bajo
riesgo potencial de abuso en funcién de la puntuacion obtenida®.

6.2.1. Titulacién inicial de la dosis y formulacion de eleccion

A la hora de determinar la dosis 6ptima de los farmacos opioides, se considera que la
mejor estrategia es la individualizacion de la dosificacion, siendo la dosis 6ptima la
dosis minima efectiva’ .25

Para alcanzar la dosis ¢ptima se debe iniciar un periodo de titulacion paulatina de la
dosis durante el cual se requiere una evaluacién frecuente del paciente (cada 2 o 3
semanas). Se ha visto que esta titulacion gradual permite evitar dosis mas altas de las
necesarias y mejora la tolerabilidad®’21>. Los incrementos de dosis no deben superar
los 5-10 mg equivalentes de morfina a la semana (véase tabla 9). Se considera impor-
tante recordar que el contenido de la tabla 9 es orientativo, que no existe una dosis
equivalente asegurada y que se debe individualizar cada caso.

Tabla 9. Equivalencias entre morfina y otros analgésicos opioides

P!'incipio ac_tiyo, » Dosis/24 h quivalente a _Ra?iq de cgnversiéq
via de administracién morfina oral/24 h | principio activo: morfina
Codeina, oral 240 mg 24 mg 10:1

Tramadol, oral 400 mg 40 mg 10:1
Oxicodona, oral 100 mg 150-200 mg 1:1,5-2,0
Tapentadol*, oral 100 mg 40 mg 2,5:1
Hidromorfona, oral 1mg 5-10 mg 1:5-10
Buprenorfina, transdérmica 10 pg/h 15 mg 1:60

Fentanilo, transdérmico 25 pg/h 90 mg 1:150

Adaptado de Gupta et al.92. *Segun Torres®.

Aunque la titulacién puede realizarse tanto con las formulaciones de liberacion con-
trolada como con las de liberacion inmediata, habitualmente se realiza con estas Ulti-
ma56,7,9,15.
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No se han demostrado diferencias en términos de eficacia ni sequridad entre las for-
mulaciones orales de liberacion inmediata y las de liberacion controlada?.

Una vez alcanzada la dosis 6ptima habra que escoger la formulacion que mas se ade-
cue a las necesidades del paciente®7.15:84,

En el caso de fentanilo, las formulaciones transdérmicas se presentan como una alter-
nativa al tratamiento oral para el DCNO estable y, de manera especial, en aquellos
pacientes con dificultades para deglutir. Debido a la potencia de fentanilo, se reco-
mienda precaucion si se emplea esta forma farmacéutica (el uso de los parches de
fentanilo se ha asociado con numerosos casos de muerte por sobredosificacion en
todo el mundo®7.9.87),

A continuacion, en la tabla 10, se describen las dosis iniciales recomendadas para los
distintos opioides y las de titulacion. En algunos casos, como en pacientes con edad
avanzada, pueden ser necesarias dosis iniciales mas bajas y/o incrementar el tiempo
entre los aumentos de dosis.
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Tabla 10. Criterios de titulacion de dosis

Tiempo minimo

para incremento |Incremento de dosis

Opioide

Dosis inicial

de dosis

recomendado

Formulaciones de liberacion inmediata

Codeina 15-30 mg/6 h sp 7 dias 15-30 mg/dia hasta
(sola o asociada a un maximo de
paracetamol) 240 mg/dia
Tramadol 50-100 mg/6-8 h sp 7 dias 50-100 mg cada
6-8 h hasta una dosis
maxima de 400 mg/dia
Tramadol 37,5 mg | 1 comp./ 4-6 h hasta4 |7 dias 1-2 comp. cada
+ Paracetamol comp./dia 4-6 h hasta una
325 mg dosis maxima de
8 comp./dia
Morfina 5-10 mg/4 h sp 7 dias 5-10 mg/dia
Méaximo 40 mg/dia
Oxicodona 5-10 mg/6 h sp 7 dias 5 mg/dia
Méaximo 30 mg/dia
Tapentadol 50 mg/4-6 h ND ND
Maximo 700 mg
Fentanilo Segun forma farmacéutica. Consultar la ficha técnica del producto.

Formulaciones de liberacion controlada

Tramadol Formulaciones cada Hasta una dosis
12 h: 50-100 mg/12 h ND maxima de
Formulaciones cada 400 mg/dia
24 h: 150 mg/24 h 7 dias
Morfina 10-30 mg/12 h Minimo 2 dias, 5-10 mg/dia
recomendado
14 dias
Oxicodona 10 mg/12 h Minimo 2 dias, 10 mg/dia
Méaximo 30 mg/dia recomendado
14 dias
Oxicodona/ 10 mg (oxicodona)/12 h | ND ND
naloxona*
Hidromorfona* Formulaciones diarias: ND Jurnista® 4-8 mg/dia
4-8 mg/24 h Palladone® ND
Formulaciones ¢/12 h:
2-4mg/12 h
Buprenorfina* Dosis inicial segun ND ND
analgesia previa
(véase tabla 4)
Tapentadol* 50 mg/12 h 3 dias 50 mg/12 h
Fentanilo 12,5 mcg/h 6 dias 12,5-25 mcg hasta un

maximo de 300 mcg/h

sp: segun precise, comp.: comprimido, ND: no disponible.
*Fuente: ficha técnica del producto.

Adaptado de Canadian Guideline for Safe and Effective Use of Opioids for CNCP’.
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6.3. { Cuales son los objetivos terapéuticos de los opioides en
los pacientes con DCNO? ;Cual es la pauta de monitoriza-
cion clinica mas razonable?

No se han identificado recomendaciones especificas de monitorizacién del tratamien-
to en funcién de la potencia opioide (débiles o fuertes).

Antes de iniciar el tratamiento opioide es esencial establecer los objetivos de la terapia
en relacién con el alivio del dolor y la mejora de la funcionalidad. Ademas, hay que
asegurarse de que se consiguen con una buena tolerabilidad.

As{, para la evaluacién de la eficacia del tratamiento deben emplearse herramientas
para la medida de la intensidad del dolor, la funcionalidad y la calidad de vida. Res-
pecto a la intensidad del dolor se suelen emplear escalas numéricas visuales, normal-
mente de 0 a 10 puntos. Para medir los cambios en la funcionalidad se puede pregun-
tar al paciente sobre el trabajo, las actividades domésticas, el humor, la capacidad de
caminar, la calidad del suefio o les actividades de ocio. También existen herramientas
validadas como el Brief Pain Inventory o el indice de discapacidad de Owestry’?. Para
la evaluacion de la calidad de vida se dispone de herramientas como el cuestionario
Short-Form McGill Pain Questionnaire con diferentes versiones en funcion de las pre-
guntas que incluya (SF-8, 12, 18y 36) o el EuroQol.

Se define una reduccién de al menos un 30 % en la intensidad del dolor como clinica-
mente significativa. Asi, de manera general, se puede considerar que el tratamiento es
efectivo con una reduccién de alrededor del 30 % desde el basal o una reduccién de
al menos 2 o 3 puntos en una escala de 0 a 10 puntos. Este objetivo se debe plantear
conseguir en un periodo de tiempo de 3 meses (habiéndose realizado los ajustes re-
queridos)?’. Respecto a la funcionalidad, una mejora del 30 % también es el punto de
corte para establecer que se ha alcanzado un beneficio clinicamente significativo®#.

Al inicio del tratamiento opioide se recomienda hacer visitas de seguimiento frecuen-
tes (por ejemplo quincenales o mensuales)”.'>. Sin embargo, la frecuencia no esta
claramente definida y vendra condicionada por diversos factores como las caracteris-
ticas del paciente o el tipo de opioide, entre otros.

El periodo de titulacion finaliza cuando se alcanza la dosis éptima o bien cuando se
considera que el tratamiento ha fallado. Cuando el grado de analgesia alcanzado es
insuficiente tras dos o tres aumentos de dosis, si aparecen efectos adversos inacepta-
bles o cuando existen indicios de abuso, se deberia considerar que la terapia opioide
ha fallado’.
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Si tras el inicio de la terapia se decide mantener el tratamiento opioide de forma cré-
nica, porque se considera que esta siendo eficaz y bien tolerado, habra que plantear
una monitorizacion del tratamiento a largo plazo. Sobre la periodicidad de las visitas
se recomienda establecer las mismas como minimo cada 3 meses (tiempo maximo
para renovacion de la prescripciéon de opioides).

En el sequimiento cronico de la terapia opioide habra que comprobar que se mantie-
ne la eficacia (medida de la intensidad del dolor, mejora de la funcionalidad, alcance
de los objetivos) considerandose, del mismo modo que al inicio del tratamiento, que
es necesario alcanzar como minimo una mejora de alrededor del 30 %/.

Ademas de procurar la eficacia del tratamiento, la evaluacién de los posibles efectos
adversos tanto a corto como a largo plazo es una condicién imprescindible en la mo-
nitorizacion de la terapia opioide en el DCNO. Algunos de los efectos adversos mas
frecuentes asociados a los opioides son estrefimiento, nauseas, vomitos, mareos,
confusién, sequedad de boca, prurito, etc. También habra que detectar la posible
aparicién de efectos adversos méas graves como la depresion respiratoria.

Algunos de los efectos adversos asociados al tratamiento opioide a largo plazo son
tolerancia, hiperalgesia, apnea central del suefio o disfunciones neuroendocrinas. Es-
tas ultimas normalmente se manifiestan en forma de déficits androgénicos en los
hombres (reduccién de los niveles de testosterona, disfuncion eréctil, disminucion de
libido, etc.) y con reducciones en los niveles de LH y FSH en mujeres lo que disminuye
los niveles de estrégenos e incrementa la prolactina produciendo mayor osteoporosis,
oligomenorrea y galactorrea. Ademas, también es recomendable observar la apari-
cion y el posible desarrollo de conductas de mal uso o abuso?1>9°,

La evaluacion de la adherencia al tratamiento es otra herramienta necesaria para la
monitorizacion del tratamiento con opioides. Ademas de ser Gtil para evaluar la efica-
cia puede resultar esencial para detectar posibles conductas de mal uso o abuso de
los opioides. La colaboracién entre médico, farmacéutico y enfermeria es otra estra-
tegia que puede ser de utilidad para la deteccién de estas conductas y para la moni-
torizacién del tratamiento con opioides en general. El farmacéutico, por su contacto
directo y frecuente con el paciente, puede detectar facilmente posibles problemas
relacionados con el tratamiento opioide22.

6.4. ;Como se manejan las complicaciones y los efectos ad-
versos generados por los farmacos opioides?

Las reacciones adversas a los farmacos opioides son frecuentes y en numerosas oca-
siones suponen el abandono del tratamiento. Sin embargo, existen varias medidas
que permiten mejorar la tolerabilidad al tratamiento27.12.15.85.91,
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Ademas de la titulacion inicial de la dosis (apartado 6.2.1.), cabe valorar la necesidad
de un ajuste de dosis de los opioides a lo largo de todo el tratamiento. Esta es una de
las principales estrategias para conseguir un equilibrio en la relacion beneficio-riesgo.
Asi, la disminucién de la dosis prescrita es una de las medidas a tener en cuenta para
el manejo de los efectos adversos asociados al tratamiento con opioides246.7.12.15,

Los efectos adversos mas frecuentes asociados al tratamiento con opioides son estre-
Aimiento, nduseas, voémitos, somnolencia, confusién, mareos, vértigo, sequedad de
piel o prurito, entre otros’'>. La mayoria de estos efectos adversos mejoran tras los
primeros dfas de tratamiento o con ajustes de dosis?*'>.

En caso de aparicion de nauseas o vémitos se deben usar antieméticos. Ademas, en
aquellos pacientes con mayor susceptibilidad de padecer estos efectos adversos se

puede considerar la administracion profilactica de antieméticos al inicio del tratamien-
1015859192

A diferencia de otros efectos adversos, el estrefimiento no suele desaparecer a lo
largo del tratamiento, pudiendo convertirse en un factor limitante para su uso. Aun
asf, se trata de un efecto adverso manejable en la mayoria de casos. Al inicio del tra-
tamiento se debe recomendar el aumento de la ingesta hidrica y de fibra y, ademas,
cuando sea necesario habra que prescribir un laxante. En aquellos pacientes con ma-
yor riesgo de padecer estrefiimiento, deberia contemplarse la introduccién del laxante
de manera profilactica. Algunos ejemplos serian pacientes de edad avanzada, aque-
llos con antecedentes de estrefimiento, pacientes tratados con otros farmacos que lo
puedan ocasionar asi como aquellos que padezcan otras patologias que cursen con
estrefimiento?2.158592.93,

Respecto al tipo de laxante, en general se recomienda un laxante osmético o en caso
gue no sea eficaz anadir un laxante estimulante o ambos conjuntamente, aunque se
pueden emplear otros regimenes segun las caracteristicas del paciente?#. No existe
evidencia suficiente para recomendar el uso rutinario de antagonistas de los opioides
para la prevencion o el tratamiento del estrefiimiento asociado a su uso?.

No existen recomendaciones especificas para el manejo de efectos adversos relacio-
nados con el SNC como la confusién, las alteraciones visuales, los mareos o la seda-
cion. Si estos efectos no ceden tras los primeros dias, algunas de las medidas mas
efectivas son la reduccion de dosis, espaciar los incrementos de esta o incluso plantear
la rotacion de opioide’™.

No utilizar dosis iniciales muy altas, no realizar titulaciones de dosis demasiado rapidas
o evitar en la medida de lo posible el uso concomitante con otros farmacos depreso-
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res del SNC, como las benzodiacepinas, son algunas de las estrategias para prevenir
la aparicion de algunos de los efectos adversos mas graves asociados con los opioides
como la depresion respiratoria o que pueden incluso causar la muerte. En este senti-
do, hay que tener especial precaucién en aquellos pacientes mas susceptibles como
los pacientes con apnea del suefio u otras patologias respiratorias?®.

Las endocrinopatias, que normalmente se manifiestan en forma de déficits androgé-
nicos, suelen desaparecer tras la suspension del opioide. En ocasiones puede ser ne-
cesario iniciar suplementacion hormonal2992, De esta manera se recomienda llevar a
cabo una vigilancia especifica de este tipo de reacciones adversas, asi como de otras
gue aparecen con el tratamiento de opioides a largo plazo.

El uso de opioides a largo plazo (mas de 3 meses) se ha asociado con la aparicion de
sintomas relacionados con sindrome de abstinencia, tras la suspension brusca del
tratamiento. Algunos de los sintomas asociados al sindrome de abstinencia a opioides
son nauseas, diarrea, dolor muscular, mioclonias, ansiedad o insomnio, entre otros. La
suspension paulatina de la dosis es una estrategia Util para evitar la aparicion del sin-
drome de abstinencia?®.

6.5. ; Qué hacer en caso de intolerancia?

Cuando el tratamiento con opioides esté siendo eficaz pero los efectos adversos con-
dicionen la continuidad de la terapia, se debera valorar de forma individualizada cuél
es la estrategia mas adecuada a seguir.

Tal y como se ha mencionado anteriormente, la reduccion de dosis es una de las me-
didas recomendadas en los casos en los que aparezca intolerancia al tratamiento y asf
intentar mantener una correcta relacion beneficio-riesgo.

En pacientes en tratamiento con tramadol en los que la terapia esta siendo eficaz,
pero existen problemas de intolerancia, no se recomienda el cambio a codeina ni a un
opioide fuerte. Tal y como se ha comentado, en estos casos las medidas a tomar de-
berian individualizarse (reduccién de dosis, afladir o aumentar la dosis de otros anal-
gésicos como AINE o paracetamol).

En aquellos pacientes en los que el tratamiento con un opioide fuerte es eficaz pero
los efectos adversos a pesar de las medidas recomendadas no son tolerables, se pue-
de plantear el cambio o rotacion a otro opioide fuerte?.'s.

La rotacion de opioides se ha asociado con numerosos casos de sobredosis??. Una de
las causas asociadas con estos eventos es la falta de uniformidad en las tablas de
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conversion de opioides?. En la tabla 9 se muestran las equivalencias entre morfina y
analgésicos opioides.

Una de las estrategias para minimizar los riesgos asociados con la rotacion de opioides
es que la dosis inicial del nuevo farmaco no exceda el 50 % de la dosis del farmaco
previo si esta era alta (superior a 75 mg equivalentes de morfina) o que no exceda el
60-75 % de la dosis previa si esta era moderada o baja (inferior a 75 mg equivalentes
de morfina).

6.6. { Qué hacer si existe control inadecuado del dolor a pe-
sar del empleo de opioides?

Si tras la instauracion del tratamiento con un opioide débil el dolor persiste a pesar de
los incrementos de dosis, se puede plantear el cambio de escalén analgésico a un
opioide fuerte27.9.15,

Una de las estrategias existentes que se pueden considerar en caso de que persista el
dolor en pacientes en tratamiento con un opioide fuerte a la dosis maxima tolerada
es la rotacién o el cambio a otro opioide fuerte’. Sin embargo, hay que tener en cuen-
ta que la evidencia en este contexto proviene principalmente de un pequefio nimero
de estudios observacionales, la extrapolacion de la practica en el caso del dolor onco-
l6gico y de la experiencia clinicaz997,

A pesar de que la combinacion de opioides fuertes se podria plantear como otra de
las posibles estrategias de manejo en aquellos casos en los que existe un control in-
adecuado del dolor, dicha practica no se recomienda ya que se ha visto que aumentan
los efectos adversos sin aumentos significativos de la eficacia®’.'2.15,

Asi, en pacientes en tratamiento con un opioide fuerte en los que el dolor persiste se
considera que en estos casos se deberia plantear la derivacion a la Unidad del dolor.

6.7. ;Como se manejan las exacerbaciones del dolor?

El dolor irruptivo se define como una exacerbacién transitoria del dolor en pacientes
con dolor oncolégico y un buen control del dolor basal®®%. En pacientes con DCNO
la definicion de dolor irruptivo, asi como su prevalencia, relevancia, caracteristicas y
tratamiento no han sido establecidos®®1%0.10" De esta manera, tanto la existencia del
mismo como su manejo en pacientes con DCNO siguen siendo cuestionados por los
expertos?s.

A menudo se considera que las exacerbaciones del dolor podrian deberse a un mal
control del dolor a nivel basal y, en algunos casos, a problemas de pseudoadiccién?.
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Ademas, hay que tener en cuenta que el diagnostico de dolor irruptivo en pacientes
con DCNO conlleva el riesgo de una sobreutilizacion de los farmacos opioides®.

Para el control de dichas exacerbaciones del dolor en pacientes con DCNO se pueden
emplear analgésicos no opioides o formulaciones de opioides de liberaciéon inmedia-
ta12,15.

Para el tratamiento del dolor irruptivo en pacientes con dolor oncolégico existen dis-
tintas formulaciones de fentanilo citrato (Actiq®, Effentora®, Abstral®, Pecfent®, Ins-
tanyl®, Breakyl® y Avaric®) en forma de comprimidos bucales, sublinguales o espray
nasal que se caracterizan por su accion rapida y corta. Estas formulaciones solo estan
indicadas para su uso en pacientes con cancer en tratamiento de mantenimiento con
opioides fuertes y no deben emplearse en otros tipos de dolor.?

La dosis total diaria de opioides fuertes de liberacion inmediata empleada para el
control de las exacerbaciones del dolor no deberia exceder el 10-20 % de la dosis de
mantenimiento’2.

6.8. {Con qué criterios se deben derivar los pacientes con
DCNO a la Unidad especializada en el tratamiento del do-
lor?

Se recomienda derivar a la Unidad de tratamiento del dolor a aquellos pacientes en
los que existe un escalado rapido de la dosis y un control del dolor no adecuado o
bien aquellos casos en los que se requieren dosis diarias superiores a 80-100 mg equi-
valentes de morfina o cuando el paciente sea tributario de algun tratamiento especi-
fico de la Unidad del Dolor'>.

6.9. ;Cuadles son los criterios de retirada del tratamiento con
opioides y qué pauta se debe seguir?

Aunque se han descrito algunas de las posibles estrategias en caso de intolerancia al
tratamiento o de persistencia del dolor (véase apartados 6.5. y 6.6.), en ocasiones
estas causas podrian ser motivo de suspension del tratamiento.

Asi, cuando el grado de analgesia alcanzado es insuficiente tras una titulacién ade-
cuada, si aparecen efectos adversos inaceptables o cuando existen indicios de abuso,
se deberia considerar que la terapia opioide ha fallado y se deberia plantear la opciéon

2 whttps://Awww.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/
NI-MUH_FV_05-Fentanilo.htm
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de suspender el farmaco opioide’. También se deberia contemplar como posible cau-
sa de retirada del tratamiento con opioides el hecho de haber alcanzado un determi-
nado control del dolor.

Cuando se decida suspender el tratamiento, habra que tener en cuenta que no se
puede hacer de forma brusca ya que podria aparecer sindrome de abstinencia; por
ello, se recomienda una disminucién gradual de la dosis. El ritmo de retirada de la
dosis puede variar entre un 10 % de la dosis total cada dia hasta un 10 % cada 2
semanas’, sin embargo, en general, se recomienda una disminucién semanal del 10
% de la dosis total®.

De todas maneras, el ritmo de disminucién se deberé definir de forma individualizada
y habra casos en los que se deba plantear un proceso de retirada mas lento. Por ejem-
plo, en aguellos pacientes que muestren ansiedad respecto a la suspension del farma-
co, en los que se sospeche que hayan desarrollado dependencia psicolégica al trata-
miento, o en los que presenten comorbilidades cardiorespiratorias asi como en
aquellos que expresen su voluntad de una suspensién mas lenta’.

Si durante del proceso de retirada aparecen sintomas de abstinencia, aumento del
dolor, empeoramiento de la funcionalidad o el humor puede ser necesario mantener
la dosis o incluso aumentarla de nuevo’.

6.10. Uso de los opioides en poblaciones especiales

En la practica clinica habitual se puede plantear la necesidad de utilizar opioides en
pacientes con DCNO y comorbilidades o condiciones especiales que, por sus caracte-
risticas, podrian ser mas susceptibles de padecer efectos adversos y en los que, sin
embargo, el perfil de eficacia y seguridad de los opioides no se ha evaluado. Es el caso
de pacientes con insuficiencia renal o hepética, con insuficiencia respiratoria, con in-
suficiencia cardiaca, pacientes de edad avanzada, mujeres embarazadas o en periodo
de lactancia y pacientes con trastornos psiquiatricos concomitantes o con riesgo po-
tencial de abuso.

No se han identificado ECA donde se evalle de forma especifica la eficacia y seguri-
dad de los opioides en estas poblaciones. Ademas, en la mayoria de los ECA disponi-
bles dichos pacientes fueron excluidos.

En algunos casos se han localizado estudios post hoc que analizan la eficacia y sequ-
ridad en pacientes con edad avanzada. Sin embargo, la evidencia que proporciona
este tipo de andlisis es insuficiente. Los resultados de estos analisis se detallan en los
apartados correspondientes a estos principios activos.
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Para la utilizacién de los opioides en estas poblaciones especiales se dispone casi ex-
clusivamente de las recomendaciones de uso descritas en las fichas técnicas de los
distintos principios activos. En las tablas de manejo de cada uno de los principios ac-
tivos disponibles en el apartado de descripcion de la tecnologia se resumen las reco-
mendaciones descritas (dosis, intervalos posolégicos, etc.) para el uso de los distintos
opioides en estas poblaciones especiales.

6.10.1. Pacientes con insuficiencia renal

La mayoria de opioides se metabolizan en el higado y se excretan a través de la orina.
En pacientes con insuficiencia renal se puede producir una acumulacién tanto de los
principios activos como de sus metabolitos, lo que puede conllevar una potenciacion

de los efectos adversos como de la depresion respiratoria y del SNC o la hipoten-
Sién84,102,103.

La enfermedad renal se clasifica en los siguientes estadios en funciéon de la tasa de
filtracion glomerular (ml/min/1,73 m?2):

- Estadio G1: =90: funcién renal normal.

— Estadio G2: 60-89: insuficiencia renal leve.

- Estadio G3a: 59-45: insuficiencia renal de leve a moderada.

— Estadio G3b: 30-44: insuficiencia renal de moderada a grave.

— Estadio G4: 15-29: insuficiencia renal grave.

— Estadio G5: <15: fallo renal (didlisis).

Cuando se decida iniciar tratamiento con un opioide en pacientes con insuficiencia
renal habra que hacerlo a dosis mas bajas, con una titulacion mas lenta y con una
monitorizacion estrecha*.

Para la mayoria de los opioides, las recomendaciones de reduccion de dosis no estan
claramente definidas y se basan en estudios farmacocinéticos y en la experiencia cli-
nica'®. En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (CICr entre 59-45 ml/
min) se recomienda valorar de manera individualizada la reduccién de la dosis del
farmaco opioide.

OPIOIDES DEBILES
A pesar de la falta de ECA, tramadol se considera el opioide débil de eleccién en pa-
cientes con insuficiencia renal®4102.103.105,

Aunque tanto codeina como tramadol se excretan principalmente por via renal, el
metabolismo hepético de codeina da lugar a numerosos metabolitos activos, entre
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ellos, morfina. En caso de pacientes con insuficiencia renal se puede producir una
acumulacion de estos metabolitos lo que aumenta sustancialmente el riesgo de de-
presion respiratoria, hipotension y otros efectos adversos importantes. Se han descri-
to casos de hipotension severa, depresién respiratoria y narcolepsia severa en pacien-
tes con insuficiencia renal avanzada tratados con codeina [aclaramiento de creatinina
(CLCR) <10ml/min]1os,

Aunque el metabolismo hepatico de tramadol también da lugar a algin metabolito
activo, su perfil de efectos adversos difiere ligeramente del de los otros opioides —in-
cluida la codeina- por su mecanismo de accién. Asi, tramadol se ha asociado con un
menor riesgo de depresion respiratoria®; sin embargo, en pacientes con insuficiencia
renal, también puede producirse una acumulaciéon del farmaco y sus metabolitos lo
gue conlleva un mayor riesgo de efectos adversos. Por lo tanto, hay que usarlo con
precaucion y ajustar las dosis o el intervalo posolégico cuando sea necesario (véase
apartado de descripcion de la tecnologia).

OPIOIDES FUERTES

Aunque no existen ECA que evallen la eficacia y seguridad de los opioides fuertes en
pacientes con insuficiencia renal, la evidencia disponible sugiere que fentanilo y bu-
prenorfina serfan los opioides fuertes mas seguros en esta poblaciond+8103.104  En g
caso de pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (CICr entre 30-44 ml/
min) se recomienda buprenorfina como opioide fuerte de eleccion dado que no se
excreta a través de la orina'.

Respecto a fentanilo, menos del 10 % se excreta de forma inalterada por los rifiones
y no posee metabolitos activos de manera que su eliminacion se veria menos alterada
que la de otros opioides en pacientes con insuficiencia renal®+102193_ A pesar de ello,
si se utiliza fentanilo en pacientes con insuficiencia renal habra que usarlo con precau-
cién y con una estrecha monitorizacién para detectar la posible aparicion de efectos
adversos.

Respecto a buprenorfina hay que tener en cuenta que, aunque no se excreta por ori-
na, no existen estudios donde se evallen la eficacia y seguridad de las presentaciones
comercializadas en nuestro pais que avalen su utilizacién en estos tipos de pacientes.

En general, se recomienda utilizar con precaucion morfina en pacientes con insufi-
ciencia renal grave puesto que se pueden acumular los metabolitos de morfina, hasta
alcanzar niveles toxicos'”038,

Respecto al resto de opioides fuertes se considera que la informacién sobre el uso en
pacientes con insuficiencia renal es limitada.
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6.10.2. Pacientes con insuficiencia hepatica
En general, la informacién disponible en relacién con el uso de opioides en pacientes
con insuficiencia hepatica es alin mas escasa que en aquellos con insuficiencia renal.

Los opioides sufren metabolismo enzimatico en el higado mediante citrocromos y/o
glucuronidacion, por lo que en caso de insuficiencia hepatica se puede producir una
acumulacion tanto del principio activo como de sus metabolitos. Aunque en general
el metabolismo mediado por citocromos se ve mas afectado en caso de disfuncion
hepatica, la eliminacion de aquellos farmacos que solo se metabolizan por glucuroni-
dacién también se ve enlentecida (por ejemplo morfina, hidromorfona)??.

En general, deberia evitarse el uso de opioides en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (indice Child Pugh C).

OPIOIDES DEBILES

Tanto codeina como tramadol deben emplearse con precaucion en pacientes con in-
suficiencia hepatica debido al riesgo de acumulacién y por lo tanto un aumento del
riesgo de apariciéon de efectos adversos. No se recomienda el uso de férmulas de libe-
racion retardada.

OPIOIDES FUERTES

Tal y como se ha comentado anteriormente la eliminacion de cualquier opioide puede
estar alterada en caso de insuficiencia hepatica atendiendo a que todos ellos sufren
procesos de metabolizacion hepdtica. Sin embargo, la farmacocinética de fentanilo
parece estar menos alterada ante la presencia de insuficiencia hepéaticad4 103,

6.10.3. Pacientes de edad avanzada
No se han identificado ECA dirigidos a establecer la eficacia y seguridad de los distin-
tos opioides en pacientes de edad avanzada.

Las GPC y los consensos de expertos coinciden en que los opioides parecen ser una
opcion terapéutica eficaz para el manejo del DCNO en pacientes de edad avanzada.
Sin embargo, también coinciden en la falta de evidencia de calidad que avale esta
afirmacign?8586.106,

Los pacientes de edad avanzada, por sus caracteristicas fisiolégicas (disminucién de la
funcion renal y hepatica, reducciéon de las proteinas plasmaéticas, etc.) son especial-
mente susceptibles a los efectos adversos de los opioides. Concretamente, su Uso en
estos pacientes se ha relacionado con un mayor riesgo de caidas, sedacién, sobredosis
y una mayor sensibilidad a la depresion respiratoria o a los efectos psicoactivos?>#6.107,

A pesar de esto, en algunos pacientes de edad avanzada los opioides pueden ser una
alternativa terapéutica mas segura que los AINE para el manejo del DCNO. Asi, en

94 Guia de atencion a los pacientes con dolor crénico no oncoldgico utilizando analgésicos opioides



aquellos pacientes que estén en tratamiento con paracetamol y que presenten un
mayor riesgo de padecer efectos adversos asociados a los AINE (riesgo cardiovascular
elevado, insuficiencia renal, riesgo de sangrado gastrointestinal, insuficiencia cardia-
ca, etc.), se puede plantear el uso de los opioides como alternativa’ 886,

Cuando se decida iniciar tratamiento con un farmaco opioide en un paciente de edad
avanzada habra que tener en cuenta ciertas consideraciones para minimizar el riesgo
de efectos adversos. Se puede plantear un periodo de titulacion mas lento con dosis
iniciales que sean la mitad de las recomendadas para la poblacién general e intentar
retirar otros farmacos depresores del SNC como las benzodiacepinas’-'%7. Se debe
valorar la utilizacion de la presentacion de tramadol en gotas cuando se inicia un
tratamiento ya que permite iniciar el farmaco a dosis bajas y realizar progresivamente
la titulacion.

Ademads serd necesaria una monitorizacion estrecha de los pacientes, especialmente
al inicio del tratamiento’-86.197, Respecto a la formulacidon mas adecuada, existe con-
troversia en las recomendaciones. En general, las formulaciones de liberacion contro-
lada se consideran de eleccion para favorecer la adherencia al tratamiento’.8>8¢, sin
embargo habria que emplear la formulacién que mejor se adapte a las necesidades
del paciente. Por ejemplo, en pacientes con dificultades de deglucién podrian ser mas
adecuadas las soluciones orales o los parches transdérmicos.

Respecto a la seleccion del principio activo, la evidencia es insuficiente para determi-
nar cual de ellos es el mas eficaz en pacientes de edad avanzada, de manera que la
eleccion debe hacerse de forma individualizada y en funcion de la seguridad y tolera-
bilidadsee.

De todas formas y a pesar de la falta de evidencia de calidad, en relacion con los
opioides débiles se deberia considerar de manera general tramadol como el opioide
de eleccién y en el caso de los opioides fuertes se recomienda individualizar la selec-
cion del farmaco segun las necesidades del paciente.

6.10.4. Embarazo y lactancia

En general, se desaconseja la utilizaciéon de cualquier tipo de farmaco en mujeres
embarazadas’'%. La evidencia de los resultados de la exposicion a los opioides en el
embarazo es escasa y proviene, como ocurre con la mayoria de farmacos, de estudios
de casos y controles y de cohortes. Los resultados de estos estudios no parecen indicar
efectos teratogénicos substanciales en tratamientos a corto plazo. Sin embargo, y
atendiendo a las numerosas limitaciones tampoco permiten descartarlos'®. Se desco-
nocen los posibles efectos del tratamiento a largo plazo en mujeres embarazadas.
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La Food and Drug Administration (FDA) dispone de una clasificacion del riesgo de
teratogénesis de los farmacos. Codeina, tramadol, morfina, hidromorfona, fentanilo,
buprenorfina y tapentadol pertenecen a la categoria C de la FDA. Es decir, estudios en
animales han detectado efectos adversos en el feto (o bien no se han llevado a cabo
estudios en animales) pero no existen estudios bien disefados en humanos. Sin em-
bargo, el farmaco podria ser Gtil a pesar de los riesgos potenciales.

Oxicodona se clasifica en la categoria B, es decir que los estudios en animales no han
demostrado efectos en el feto, pero no se dispone de estudios bien disefados en
humanos. Sin embargo, la informacion sobre el uso de oxicodona durante el embara-
zo también es muy limitada'es.

Hay que tener en cuenta que esta clasificacion solo evalta el riesgo de teratogenici-
dad, pero el uso de opioides durante el embarazo puede conllevar otros riesgos. Por
ejemplo, la utilizacion de estos analgésicos en mujeres embarazadas se ha asociado
con la aparicion de sindrome de abstinencia en los neonatos’.'%8, Ademas, los opioi-
des pueden exacerbar el estrefiimiento y las nduseas, problemas que se asocian nor-
malmente con el embarazo'e.

Con la evidencia disponible, en general se recomienda evitar el uso de analgésicos
opioides en mujeres embarazadas para el tratamiento del DCNO. En aquellos casos en
los que se considere que los beneficios podrian superar los riesgos, se deberia derivar
o consultar a la Unidad de tratamiento del dolor’.

Se ha visto que los opioides contemplados en esta gufa de atencién, excepto tapen-
tadol, se excretan por la leche materna. En el caso de tapentadol se desconoce si se
excreta a través de la leche de mujeres en periodo de lactancia. El uso de opioides
durante la lactancia puede causar somnolencia, depresién respiratoria y otras reaccio-
nes adversas en los lactantes. Por tanto, se deberia evitar su uso en mujeres en perio-
do de lactancia.

6.10.5. Pacientes con riesgo de conductas adictivas

En pacientes con antecedentes de abuso de sustancias (alcohol, cannabis, drogas,
farmacos psicoactivos, etc.) y con trastorno mental grave se ha descrito un mayor
riesgo de abuso a opioides. Ademas, se ha visto que el consumo regular de opioides
es mas frecuente en pacientes que sufren depresién o ansiedad que en la poblacién
genera|2,7,84,107.

El uso de opioides para el manejo del DCNO en este tipo de pacientes no esta contra-
indicado, pero estos deben utilizarse con especial precaucién y solo tras una adecua-
da valoracion del balance beneficio-riesgo de iniciar el tratamiento con opioides. En
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general, se debe considerar una titulaciéon mas lenta de la dosis, evaluar la medicacién
concomitante y tener en cuenta los riesgos asociados con el uso conjunto de opioides
(por ejemplo, benzodiacepinas y mayor riesgo de depresion del SNC, interaccién con
inhibidores de la monoaminooxidasa, etc.). Ademas, hay que llevar a cabo una moni-
torizacion estrecha del estado de animo del paciente y de las posibles conductas de
abuso. También se considera recomendable derivar o consultar con la Unidad especia-
lizada en el tratamiento del dolor’ 84,

La Drug Enforcement Administration (DEA) de EE. UU. establece una clasificacion en
cinco categorias de las sustancias segun su potencial de abuso. En la categoria | se
encuentran las sustancias ilegales y con un elevado potencial de abuso. Dentro de la
categoria Il estan los farmacos con un potencial de abuso un poco menor que la ca-
tegoria I, pero igualmente se considera que pueden causar dependencia fisica y psi-
quica severas. La categoria lll incluye aquellos farmacos con un potencial de abuso y
dependencia moderados menores que los de la Il, pero mayor que los de la categoria
IV. La categoria IV engloba aquellos farmacos cuyo potencial de abuso y riesgo de
dependencia se consideran bajos. Por Ultimo, en la categoria V se encuentran aque-
llos farmacos con muy bajo potencial de abuso y que contienen pequefas cantidades
de narcéticos (antidiarreicos, antitusivos, etc.)!%.

Codeina, morfina, oxicodona, hidromorfona, fentanilo y tapentadol pertenecen a la
categoria Il de la DEA. Buprenorfina en cambio, se clasifica dentro de la categoria Il
mientras que tramadol se encuentra dentro de la categoria IV de la DEA'%,

Algunas GPC sugieren que oxicodona, al igual que hidromorfona, tendria un poten-
cial de abuso mayor que otros opioides fuertes como morfina. Sin embargo, la evi-
dencia es escasa y se sustenta en estudios fase Il, encuestas y estudios de programas
de tratamiento. También indican que una de las causas por las que se ha observado
mayor tendencia de abuso con oxicodona podria ser su popularidad y extension de
uso en algunos paises’.

6.10.6. Pacientes con insuficiencia respiratoria y/o cardiaca

Todos los opioides pueden causar depresion respiratoria, hipotension y bradicardia lo
gue debe tenerse en cuenta especialmente en los pacientes con insuficiencia respira-
toria o insuficiencia cardiaca®*. Respecto a los pacientes con riesgo cardiovascular
elevado hay que tener en cuenta que en algunos casos los opioides pueden suponer
una alternativa mas segura a los AINE7:84-86,

Aungue de forma potencial, todos los opioides pueden afectar la funcién cardiovas-
cular u ocasionar depresion respiratoria, el grado en que lo hacen puede variar entre

VERSION COMPLETA 97



ellos y puede estar influenciado por el tipo de opioide, la dosis, el intervalo posoldgi-
o, la via de administracion asi como las comorbilidades del paciente y la medicacién
concomitante®.

Uno de los motivos que podrian justificar estas diferencias en la afectacion cardiovas-
cular o el nivel de depresién respiratoria entre los diferentes opioides serfa su afinidad
por el receptor p. Sin embargo, a la practica en las comparaciones directas entre
opioides esto no se ha corroborado®*.

Teniendo en cuenta la dificultad de predecir el riesgo de los efectos a nivel respiratorio
y cardiovascular de los distintos opioides hay que extremar las precauciones cuando
se usen en este grupo de pacientes (iniciar con dosis mas bajas a las habituales, au-
mentar la frecuencia de seguimiento de estos pacientes, informar sobre los efectos
adversos de los farmacos)®.
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7. i Qué informacioén se debe
proporcionar al paciente

y a su familia sobre el empleo de
analgésicos opioides en el DCNO?

La instauracion del tratamiento con un farmaco opioide en pacientes con DCNO debe
ser una decision compartida entre el médico y el paciente, después que el paciente
haya entendido claramente cudles son los beneficios que se pretenden conseguir, asf
como los posibles riesgos asociados?7:2. Debe utilizarse un lenguaje adaptado a las
necesidades del paciente y asegurarse que este ha comprendido la informacion que
se le transmite.

Antes de iniciar el tratamiento, es importante que el paciente comprenda cuéles son
sus objetivos. En la mayoria de los casos, lo que se pretende conseguir con el inicio de
un opioide para el tratamiento del DCNO es reducir su intensidad y mejorar la funcio-
nalidad y la calidad de vida, pero no la eliminacién total del dolor. El hecho de que el
paciente sea consciente de esto es esencial para que no se genere falsas expectativas
en relacién con el tratamiento. También hay que transmitir al paciente que el trata-
miento con opioides no es necesariamente un tratamiento de por vida y puede reque-
rir suspenderse en determinados casos como: aquellos en los que, después del inicio
de la terapia, no se consiga un beneficio clinicamente relevante minimo (reduccion de
como minimo 2 o 3 puntos en una EN y/o mejora de un 30 % de la funcionalidad?72)
tras dos o tres aumentos de dosis, cuando los efectos adversos son importantes o
cuando existe una mejoria global del paciente. En estos casos se debe plantear una
nueva estrategia de tratamiento que se valorara individualmente?7.9.12,

Es importante remarcar al paciente la importancia de tomar la medicacion tal y como
su médico se lo ha indicado, de tal forma que asi podra evitar la aparicién de algunas
de las complicaciones asociadas con el tratamiento con opioides’:2.

El paciente debe saber que algunos de los efectos adversos mas frecuentemente rela-
cionados con el tratamiento con opioides son estrefimiento, nauseas, vémitos, ma-
reos, vértigo, somnolencia o picores?7.%'2, Es preciso aclarar que algunos de estos
suelen aparecer al principio del tratamiento o tras aumentos de dosis, pero que se
pueden minimizar con aumentos de dosis mas lentos y que, generalmente, suelen
desaparecer al cabo de pocos dias. También hay que informar al paciente que algunas
reacciones adversas, como por ejemplo el estrefiimiento, se pueden manejar con el
uso de laxantes?2.15:85,
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Ademas, debe saber que, aunque son poco frecuentes, existen otros efectos adversos
mas graves como la depresion respiratoria o incluso la muerte. En relacion con los
efectos adversos asociados al tratamiento crénico, el paciente tiene que saber que
pueden aparecer déficits hormonales, impotencia, disminucién de la libido, entre
otros?2.

El paciente también debe ser conocedor de otras complicaciones relacionadas con el
tratamiento con opioides como la sobredosis, el desarrollo de adiccion o la aparicion
de sindrome de abstinencia.

Respecto a la sobredosis debe saber que el riesgo es mayor al inicio del tratamiento o
con los aumentos de dosis, que se incrementa si se combinan los opioides con alcohol
u otras sustancias depresoras del sistema nervioso central. Tanto el paciente como su
familia tienen que saber que la lentitud psiquica, mental o del pensamiento o de la
respiracion, la dificultad para hablar o las desconexiones del medio son algunos de los
sintomas tempranos de sobredosis, para poderlos identificar rapidamente en caso de
aparicion’.

Uno de los temores de los pacientes cuando se les plantea el inicio del tratamiento
con un opioide es el desarrollo de adicciéon, aunque es poco frecuente que aparez-
ca’’>. En aquellos pacientes con antecedentes de abuso de alcohol u otras sustancias
este riesgo es mas elevado, lo que no significa que vayan a desarrollar adiccién pero
si que habra que tener especial cuidado'.

Hay que informar al paciente de que no interrumpa de forma brusca el tratamiento
con opioides puesto que esto puede ocasionarle sindrome de abstinencia. General-
mente, los sintomas relacionados con el sindrome de abstinencia son leves o modera-
dos (agitacion, insomnio, nauseas, vomitos, etc.)%°.

También es importante que el paciente conozca que los farmacos opioides pueden
ocasionar problemas de salud importantes a otras personas por lo que no debe ofre-
cer o sugerir el uso de su medicaciéon a los demas y debe cerciorarse de guardarla en
un lugar seguro fuera del alcance de otros, especialmente los nifios'-6:8.
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El grupo redactor de la guia de atencién a los pacientes con dolor crénico no oncolé-
gico utilizando analgésicos opioides ha formulado recomendaciones en respuesta a

las preguntas planteadas.

8. Recomendaciones sobre la eficacia
y seguridad de los opioides en el
tratamiento del DCNO

¢Cudl es la eficacia y seguridad de los opioides en el tratamiento del DCNO?

Grado

Recomendacién

Los opioides estan recomendados como tratamiento a corto plazo (<3
meses) en el manejo del DCNO originado por artrosis en pacientes
en los que otros analgésicos/antiinflamatorios son ineficaces o estén
contraindicados.

Los opioides estan recomendados como tratamiento a corto plazo (<3
meses) en el manejo del DCNO originado por lumbalgia crénica en
pacientes en los que otros analgésicos/antiinflamatorios son ineficaces
0 estén contraindicados.

Ante la falta de evidencia sobre la eficacia y seguridad de los opioides
a largo plazo, se recomienda reevaluar el tratamiento del DCNO origi-
nado por artrosis o lumbalgia crénica periddicamente y mantener solo
si se observa beneficio clinico.

¢Cual es la eficacia y seguridad de los opioides débiles?

En el tratamiento del DCNO de moderado a intenso, se recomienda

8 tramadol como opioide débil de eleccion.

B Se recomienda tramadol para el tratamiento del DCNO de origen
artrosico.

B Se recomienda tramadol para el tratamiento del DCNO causado por
lumbalgia crénica.
Ante la falta de evidencia sobre el uso del tramadol en el tratamiento

y del DCNO a largo plazo (mas alla de 3 meses), se recomienda reevalu-

ar el tratamiento del DCNO originado por artrosis o lumbalgia crénica
periddicamente y mantener solo si se observa beneficio clinico.
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¢Cual es la eficacia y seguridad de los opioides fuertes?

Se recomienda morfina como opioide fuerte de eleccion en el tratami-

B ento del DCNO intenso.

B Se recomienda morfina para el tratamiento del DCNO de origen ar-
trésico.

C Se recomienda morfina para el tratamiento del DCNO causado por
lumbalgia crénica.

c No se dispone de evidencia sobre el uso de morfina en el tratamiento

del DCNO a largo plazo (mas alla de 3 meses).

Eficacia y seguridad de los opioides en el tratamiento del dolor neuropatico

No se recomienda el uso en primera linea de opioides para el tratami-

v " ”
ento crénico del dolor neuropatico.

Se recomienda el uso de tramadol como analgésico de rescate en situ-
B aciones agudas o tras el fallo de los farmacos de primera linea mientras
se espera la derivacion a servicios especializados en el manejo del dolor.

La indicacion del uso de opioides fuertes para el tratamiento del dolor
v neuropatico se debe contemplar por médicos expertos en el tratami-
ento del dolor.
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9. Recomendaciones sobre el manejo
de los opioides en el DCNO

¢Cuando se debe iniciar tratamiento con farmaco opioide en pacientes con
DCNO?

Grado Recomendacion
Se recomienda asegurar la optimizacion del tratamiento con parace-
v tamol y/o AINE (dosis, duracion del tratamiento, adherencia) antes de

iniciar el tratamiento con un opioide.

Si el dolor persiste con una intensidad moderada a pesar del trata-
v miento optimizado con paracetamol y/o AINE, se recomienda iniciar
tratamiento con un opioide débil.

En aquellos pacientes con DCNO en los que los AINE estén contraindi-
cados (insuficiencia renal moderada-grave, elevado riesgo cardiovascu-

v lar y cerebrovascular, pacientes alérgicos, asmaticos, con ulcus activo)
se recomienda valorar el uso de tramadol como opioide de primera
eleccion.

No existe consenso sobre el tiempo necesario de tratamiento con un
AINE antes de pasar al siguiente escalén analgésico con opioides.

¢ Qué se debe hacer antes de iniciar tratamiento con un opioide? ; Cémo se
realiza la titulacion de la dosis con un opioide y cual es la formulacién de
eleccion?

v Se recomienda una evaluacién integral del paciente antes de iniciar
tratamiento con un farmaco opioide.

v Se requiere valorar el riesgo potencial de abuso o de dependencia a
opioides fuertes antes de iniciar el tratamiento.

Es recomendable llevar a cabo una titulacién paulatina de la dosis has-
v ta alcanzar la minima dosis eficaz tolerada con una formulaciéon de
liberacion inmediata.

v Durante el periodo de titulacion de la dosis se recomiendan aumentos
semanales hasta alcanzar la dosis minima eficaz con buena tolerancia.

En algunos pacientes, como los de edad avanzada, se recomiendan
v dosis iniciales mas bajas o incrementos mas lentos de dosis durante el
periodo de titulacion.

Si se titula con opioides de liberaciéon inmediata, una vez alcanzada la
v dosis éptima con la formulacién de liberacion inmediata, hay que esco-
ger la formulacion que mas se adecue a las necesidades del paciente.
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¢Cudles son los objetivos terapéuticos de los opioides en los pacientes con
DCNO? ; Cual es la pauta de monitorizaciéon clinica mas razonable?

\/

Para evaluar la eficacia del tratamiento se recomienda medir tanto los
cambios en la intensidad del dolor como los cambios en la funcionali-
dad y calidad de vida.

Se recomienda establecer como objetivos del tratamiento mejoras del
dolor y/o la funcionalidad de al menos un 30 % respecto del estado
basal. Se considera preciso un periodo de tiempo de 3 meses para
alcanzar dichos objetivos (habiéndose realizado los ajustes requeridos).

En tratamientos crénicos se recomienda monitorizar la posible apari-
cion de efectos adversos a corto y largo plazo asociados a los opioides.

Si se instaura el tratamiento de forma crénica se recomienda establecer
visitas periédicas de como minimo cada 3 meses (tiempo maximo para
renovacién de la prescripcion de opioides).

Se recomienda observar y monitorizar la aparicion de conductas de mal
uso o abuso de opioides.

¢Como se manejan las complicaciones y los efectos adversos generados por los
farmacos opioides?

v

Se recomienda valorar la necesidad de hacer ajustes de dosis a lo largo de
todo el tratamiento para conseguir una correcta relacion beneficio-riesgo
y mejorar la tolerabilidad a los opioides.

Es aconsejable que los pacientes en tratamiento con farmacos opioides
aumenten la ingesta hidrica y de fibra para prevenir el estreimiento.

En aquellos pacientes con predisposicién a padecer estrefimiento se reco-
mienda administrar de forma profilactica un laxante.

Se recomienda prescribir laxantes cuando aparezca estrefiimiento.

En general, se recomienda administrar un laxante osmaético o en caso que
no sea eficaz afadir un laxante estimulante (o0 ambos conjuntamente, si
la monoterapia no funciona), aunque se pueden emplear otros regimenes
segun las caracteristicas del paciente.

El uso de antagonistas de los opioides para el tratamiento del estrefi-
miento inducido por opioides puede considerarse en aquellos pacientes
donde otros métodos (como por ejemplo el uso de laxantes) han fallado.

En pacientes con susceptibilidad de padecer nauseas y vomitos se reco-
mienda administrar un antiemético de forma profilactica y medidas higié-
nico dietéticas.

Si aparecen nauseas o vomitos se recomienda administrar antieméticos.
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En caso de aparicion de efectos adversos relacionados con el SNC (confu-
sion, alteraciones visuales, mareos o sedacion) es recomendable reducir la
dosis o espaciar los incrementos de dosificacion.

Se debe evitar siempre que sea posible el uso concomitante de opioides
con otros farmacos depresores del SNC como las benzodiacepinas y evitar
el consumo de alcohol para disminuir el riesgo de depresion respiratoria.

Se recomienda vigilar de manera especifica las reacciones adversas asocia-
das al tratamiento a largo plazo.

Se recomienda la suspensién paulatina de la dosis para evitar la apariciéon
de sindrome de abstinencia.

¢ Qué hacer en caso de intolerancia?

\/

En caso de intolerancia al opioide prescrito se recomienda valorar de
forma individualizada la estrategia a seguir.

Cuando exista intolerancia a los farmacos opioides, en general, se
recomienda considerar la reduccion de dosis.

En pacientes en los que tramadol esta siendo eficaz, pero aparece
intolerancia no se aconseja, en principio, cambiar a otro opioide. En
estos casos, las medidas a tomar deberfan individualizarse (reducir la
dosis, afiadir o aumentar la dosis de otros analgésicos, entre otros).

En pacientes con intolerancia a un opioide fuerte a pesar de una re-
duccion de dosis se recomienda el cambio o la rotaciéon a otro opioide
fuerte.

Cuando se realice el cambio a otro opioide se recomienda que la dosis
inicial del nuevo farmaco no exceda el 50-75 % de la dosis equivalen-
te.

¢ Qué hacer si existe control inadecuado del dolor a pesar del empleo de

opioides?

En pacientes en tratamiento con un opioide débil en los que el dolor

v persiste se recomienda valorar el cambio de escalén analgésico a un
opioide fuerte.
En pacientes en tratamiento con un opioide fuerte a la dosis maxima

v tolerada se puede valorar como estrategia la rotacién o el cambio de
opioides cuando exista persistencia del dolor.

v Si existe un control inadecuado del dolor no se recomienda la combi-
nacion de diferentes opioides.

y Se debe valorar la derivacion a la Unidad de tratamiento del dolor en

pacientes con persistencia del dolor a pesar del tratamiento opioide.
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¢ Como se manejan las exacerbaciones del dolor?

\/

Para el abordaje de las exacerbaciones del dolor en pacientes con
DCNO ya tratados con opioides se recomienda el uso de analgésicos
no opioides u opioides de liberacion inmediata.

No hay que utilizar las formulaciones de fentanilo citrato (bucal, sublin-
gual o espray nasal) para el abordaje de las exacerbaciones del dolor
en pacientes con DCNO vya tratados con opioides. Estas formulaciones
solo estan indicadas en pacientes con cancer y no deben emplearse en
otros tipos de dolor.

La dosis total diaria de opioides fuertes de liberacion inmediata emple-
ada para el control de las exacerbaciones del dolor no deberia exceder
el 10-20 % de la dosis de mantenimiento.

¢Con qué criterios se deben derivar los pacientes con DCNO a la Unidad
especializada en el tratamiento del dolor?

Se recomienda derivar a la Unidad de tratamiento del dolor aquellos paci-
entes en los que existe un escalado répido de la dosis y un control del dolor
no adecuado o bien aquellos casos en los que se requieren dosis diarias
superiores a 80-100 mg equivalentes de morfina o cuando el paciente sea
tributario de algun tratamiento especifico de la Unidad del dolor.

¢Cudles son los criterios de retirada del tratamiento con opioides y qué pauta
se debe seguir?

Cuando el tratamiento sea ineficaz, aparezcan efectos adversos intole-

v rables o bien cuando el dolor esté controlado se recomienda valorar la
necesidad de suspender el tratamiento.

v Cuando se decida suspender el tratamiento se recomienda llevarlo a cabo
de manera gradual.

J El ritmo de retirada se debera definir de forma individualizada. En general,
se recomienda una disminucién semanal del 10 % de la dosis total.
Si durante el proceso de retirada aparecen sintomas de abstinencia o em-

v peoran el dolor o la funcionalidad se recomienda mantener la dosis o

aumentarla segun las necesidades.
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Uso de opioides en poblaciones especiales

Recomendacion

Grado

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal en tratamiento con cualquier opi-
oide se recomienda una monitorizacion estrecha de la aparicion de

i efectos adversos y valorar la necesidad de un ajuste de la dosis pres-
crita.

J Se recomienda tramadol como opioide débil de eleccién en pacientes
con insuficiencia renal.
En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (CICr entre

v 59-45 ml/min) se recomienda valorar de manera individualizada la re-
duccion de dosis del farmaco opioide.
En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (CICr entre

v 30-44 mil/min) se recomienda buprenorfina como opioide fuerte de
eleccion.

v En pacientes con insuficiencia renal severa (CICr<10ml/min) se recomi-
enda evitar el uso de opioides.

y Se recomienda utilizar con precaucion morfina en pacientes con insu-

ficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica

Cuando se instaure tratamiento con un opioide en pacientes con insu-
ficiencia hepatica se recomienda valorar individualmente la necesidad
de ajustar la dosis o el intervalo posolégico y hacer una monitorizacién
estrecha del paciente para detectar posibles efectos adversos.

v

No se recomienda el uso de opioides en pacientes con insuficiencia
hepatica grave (Child Pugh C).

Pacientes de edad avanzada

En pacientes tratados con paracetamol, se recomienda el uso de opi-
oides como alternativa a los AINE cuando estos no sean adecuados (ri-

esgo cardiovascular elevado, insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca,
riesgo de sangrado gastrointestinal, etc.).

y Se recomienda una monitorizacion estrecha de los pacientes para con-
trolar la posible aparicién de efectos adversos.

v Se recomienda que las dosis iniciales sean la mitad de las recomenda-
das en la poblacién en general.

v Es recomendable realizar un periodo de titulacion de la dosis mas lento
en pacientes de edad avanzada.

y Se recomienda tramadol como opioide débil de eleccién en pacientes
de edad avanzada.

y En el grupo de poblacién de edad avanzada se recomienda individuali-

zar la selecciéon del opioide fuerte segun las necesidades del paciente.
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Embarazo y lactancia

En general, no se recomienda el uso de opioides en mujeres embara-
zadas para el tratamiento del DCNO. En aquellos casos en los que se

4 . - ) . :
considere que los beneficios podrian superar los riesgos se recomienda
consultar o derivar a la Unidad de tratamiento del dolor.

J No se recomienda iniciar el tratamiento con opioides en mujeres en

periodo de lactancia.

Pacientes con riesgo de conductas adictivas

Si tras una adecuada y minuciosa valoracion del balance beneficio-ri-
esgo se instaura tratamiento con opioides en pacientes que presentan

vV potencial de abuso de sustancias (alcohol, cannabis, drogas o farmacos
psicoactivos) o trastorno mental grave se recomienda derivar o consul-
tar con la Unidad de tratamiento del dolor.

Se ha de tener en consideracién que la buprenorfina se clasifica dentro
vV de la categoria lll de la DEA (potencial de abuso moderado) y el trama-
dol de la IV (potencial de abuso bajo).

Pacientes con insuficiencia respiratoria y/o cardiaca

Si se inicia tratamiento con un opioide en pacientes con insuficien-
cia respiratoria y/o cardiaca se recomienda extremar las precauciones
(iniciar con dosis mas bajas, aumentar la frecuencia de seguimiento
del paciente y proporcionar informacién al mismo sobre el tratamiento
instaurado), dado que existe mayor riesgo de padecer depresién respi-
ratoria, hipotension, somnolencia y bradicardia.
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10. Recomendaciones sobre
informacion al paciente y a su familia
sobre el empleo de analgésicos
opioides en el DCNO

Grado Recomendacion

Se recomienda que la instauracién del tratamiento con un farmaco
v opioide para el manejo del DCNO sea una decision compartida entre
médico y paciente.

Es importante informar al paciente sobre los objetivos del tratamiento

v . -

con un farmaco opioide.

Se recomienda transmitir al paciente que si no se consigue un efecto
v clinicamente relevante, si se producen efectos adversos importantes o

se alcanza una mejorfa global de su estado podria tenerse que suspen-
der el tratamiento.

Se ha de advertir al paciente que algunos de los efectos adversos que
v se asocian con mayor frecuencia al uso de opioides son estrefimiento,
nauseas, vomitos, mareos y somnolencia.

Es recomendable informar al paciente y a su familia de que el tratami-
v ento con opioides puede asociarse a riesgo de sobredosis, dependen-
cia y sindrome de abstinencia.

Puesto que el tratamiento crénico con farmacos opioides también se
puede asociar con efectos adversos a largo plazo, como déficits hor-
monales o disminucién de la libido entre otros, se debe advertir al
paciente y a su familia de la posibilidad que estos aparezcan.

Es importante explicar al paciente y a su familia que debe tomar la
v medicacién tal y como se le ha indicado y que no interrumpa de forma
brusca el tratamiento.
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11. Lineas de investigacion futura

e Se necesitan mas estudios y de mayor calidad para establecer la eficacia y se-
guridad de los opioides en el DCNO, tanto nociceptivo como neuropatico.

e Se necesitan ECA comparativos directos entre morfina y el resto de opioides
fuertes para evaluar la eficacia y seguridad comparadas y establecer si existe
superioridad de alguno de los opioides frente al resto.

e Se requieren ECA de mayor duracion para establecer la eficacia y seguridad a
largo plazo de los opioides en el manejo del DCNO.
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12. Anexos

Anexo 1
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para la asistencia a reuniones y congresos. Maria Dolores Murillo Fernandez ha
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do de Grienthal Farma y Mundipharma financiacion para la asistencia a congresos y
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Zaragoza para dotar de material al servicio, contratar personal en el servicio, financiar
la investigacion y programas educativos o cursos para el servicio. Jordi Fiter Aresté
ha recibido financiacién de MSD, Amgen, Lilly, Schering, Almirall/GSK, para la asisten-
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Anexo 2

Niveles de evidencia y grados de recomendacién de SIGN

Niveles de evidencia cientifica

Metaandlisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o en-

1++ . . .
sayos clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o en-

T+ L . . .
sayos clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgos.

Metaandlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con
alto riesgo de sesgos.

Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y
2++  controles. Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de
sesgo y con alta probabilidad de establecer una relacién causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo

2+ . .
de sesgo y con una moderada probabilidad de establecer una relacion causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo
significativo de que la relacién no sea causal.

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

4 Opinién de expertos.

Grados de recomendaciéon

Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado
como 1++ y directamente aplicable a la poblacién diana de la guifa; o un vo-
lumen de evidencia cientifica compuesto por estudios clasificados como 1+y
con gran consistencia entre ellos.

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como
2++, directamente aplicable a la poblacién diana de la guia y que demuestran
gran consistencia entre ellos, o evidencia cientifica extrapolada desde estudi-
os clasificados como 1++ 0 1+.

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como
2+, directamente aplicables a la poblacion diana de la guia y que demuestran
gran consistencia entre ellos, o evidencia cientifica extrapolada desde estudi-
os clasificados como 2++.

Evidencia cientifica de nivel 3 ¢ 4, o evidencia cientifica extrapolada desde
estudios clasificados como 2+.

Los estudios clasificados como 1-y 2- no deben usarse en el proceso de elaboracién
de recomendaciones por su alto potencial de sesgo.
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Pautas de buena practica

Practica recomendada, basada en la experiencia clinica y el consenso del

V! ;
equipo redactor.

(1) En ocasiones el grupo redactor se percata de que existe algin aspecto practico importante sobre el que se quiere hacer
énfasis y para el cual no existe, probablemente, ninguna evidencia cientifica que lo soporte. En general estos casos
estan relacionados con algun aspecto del tratamiento considerado buena préactica. Estos aspectos son valorados como
pautas de buena practica. Estos mensajes no son una alternativa a las recomendaciones basadas en la evidencia cien-
tifica, sino que deben considerarse Ginicamente cuando no existe otra manera de destacar dicho aspecto.

118 Guia de atencion a los pacientes con dolor crénico no oncoldgico utilizando analgésicos opioides



13. Abreviaturas

u, Kyad
ADT

AEF
AINE

AP
AQuAS
BS-11
CAMAPC
CAMFIC
CedimCat
CIBERESP
DCNO
DDD
DHD

EE. UU
EN
FAECAP

ICS

IMAO
NICE
RAM
REDISSEC
SECOT
SED
SEDAR

SEFAC
SEFAP
SEFC
SEFH
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Receptores mu (u), kappa (K) y delta (5)

Antidepresivos triciclicos

Asociacion Espafiola de Fisioterapeutas
Antiinflamatorio no esteroideo

Atenciéon Primaria

Agéncia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya
Box Scale -11

Consell Assessor de Medicaments i d'Atencié Primaria i Comunitaria
Societat Catalana de Medicina Familiar i Comunitaria
Centre d'Informacié de Medicaments de Catalunya
CIBER de Epidemiologia y Salud Publica

Dolor Crénico No Oncoldgico

Dosis diarias definidas

Dosis diarias definidas por 1.000 habitantes y dia
Estados Unidos

Escala numérica

Federacién de Asociaciones de Enfermeria Comunitaria y Atencién
Primaria
Institut Catala de la Salut

Inhibidores de la monoamino oxidasa

National Institute for Health and Care Excellence

Reaccion adversa al medicamento

Red de Investigacion en Servicios de Salud en Enfermedades Crénicas
Sociedad Espafiola de Cirugia Ortopédica y Traumatologia

Sociedad Espafiola del Dolor

Sociedad Espafiola de Anestesiologia, Reanimacién y Terapéutica del
Dolor
Sociedad Espafiola de Farmacia Familiar y Comunitaria

Sociedad Espafola de Farmacéuticos de Atencién Primaria
Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica

Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

119



SEMEG Sociedad Espafola de Medicina Geriatrica
SemFYC Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria
SEMG Sociedad Espafola de Médicos Generales y de Familia
SENEC Sociedad Espafiola de Neurocirugia
SER Sociedad Espafnola de Reumatologia
SERMEF Sociedad Espafola de Rehabilitacion y Medicina Fisica
SOAPP Screening and Opioid Assessment for Patients with Pain
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