Eficacia, Tolerabilidad y Seguridad de los Opioides en
el Dolor Crdnico de la Artrosis

En estudios clinicos controlados con pacientes con dolor crdnico por artrosis, el
tratamiento con opioides no fue una alternativa vdlida: la tolerabilidad fue baja y la
eficacia no fue clinicamente relevante.
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Introduccién

La artrosis es la enfermedad articular mds frecuente en los adultos de todo el mundo.
En los estudios epidemioldgicos, la artrosis se define por los hallazgos radioldgicos y los
sintomas; se comprobaron signos radiolégicos de artrosis en alrededor de la tercera
parte de la poblacién adulta en general. Sin embargo, la prevalencia de artrosis
clinicamente relevante de rodilla, cadera o manos, en relacion con el dolor y la
incapacidad, es sdlo cercana al 9%. La frecuencia de la enfermedad aumenta en
relacion directa con la edad y el indice de masa corporal.

La importancia de los opioides para el tratamiento del dolor crénico no asociado con
cancer sigue siendo tema de amplio debate, sobre todo por la “crisis de uso de
opiaceos” en los Estados Unidos, con aumento de las prescripciones y del riesgo de
abuso y mortalidad.

Entre 2007 y 2014, el 17% de los enfermos con artrosis en alguna articulacion
recibieron opioides; asimismo, alrededor del 30% de los enfermos con terapia
prolongada con opioides en Alemania en 2014 tenian diagndstico de artrosis. En este
contexto, la importancia de estos fdrmacos para el alivio del dolor crénico en pacientes
con artrosis debe ser redefinida.



En los Ultimos 5 afios no se ha publicado ninguna revisidn sistematica de estudios
clinicos controlados y aleatorizados (ECA) al respecto. El objetivo de la presente
revision sistematica actualizada con metandlisis fue establecer la eficacia, la
tolerabilidad y la seguridad de los opioides para el tratamiento del dolor crénico de la
artrosis, en pacientes de cualquier edad evaluados en ECA en los cuales se incluyd una
etapa de tratamiento a doble ciego de 4 semanas como minimo.

Métodos

Para el estudio se siguieron las pautas Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses y las pautas Cochrane Collaboration.

Los articulos, publicados hasta 2019, se identificaron mediante busquedas en
CENTRAL, MEDLINE, PubMed y PsycINFO.

Se consideraron estudios realizados con adultos de todas las edades y las etnias, con
artrosis confirmada radiolégicamente de articulaciones periféricas y dolor de 3 meses
de duracién como minimo. La terapia con opioides debia haberse comparado con
placebo; los opioides pudieron indicarse por via oral o transdérmica; se incluyeron
estudios con tramadol, un analgésico opioide de accién central con dos mecanismos
complementarios de accidén (unién a receptores opioides u e inhibicion de la
recaptacion de norepinefrina y serotonina) y tapentadol (con los mismos efectos), ya
gue amos farmacos son considerados opiaceos por las agencias medicinales de
Alemania. Los articulos se clasificaron en funcién de la duracion de la etapa a doble
ciego (titulacién y mantenimiento): a corto plazo (4 a 11 semanas), a mediano plazo
(12 a 26 semanas) y a largo plazo (mas de 26 semanas). Las variables de valoracién se
basaron en las recomendaciones del grupo ACTINPAIN de la International Association
for the Study of Pain (1ASP) Special Interest Group (SIG) on Systematic Reviews in Pain
Relief, y las guias para el tratamiento del dolor de la European Medicines Agency y las
del Cochrane Pain, Palliative and Supportive Care Systematic Review Group.

Los criterios principales de valoracion fueron la reduccion del 50% o mas del dolor, la
impresion global del paciente, la funcidn articular, la interrupcién del tratamiento por
efectos adversos (tolerabilidad), la frecuencia de efectos adversos graves (seguridad) y
la mortalidad. Los efectos se expresaron cono diferencias de riesgo o diferencias
promedio estandarizadas, a partir de modelos de efectos aleatorios.

Resultados

Se analizaron 22 estudios de grupos paralelos o de disefio cruzado con 8942 enfermos
en total; los trabajos tuvieron una duracién de 4 a 24 semanas; 16 trabajos se
realizaron en los Estados Unidos, 4 en Europa y el resto en otros paises. En 8 estudios
se analizaron los efectos de buprenorfina, hidromorfina, morfina y tapentadol; en
otros ensayos se evaluaron los efectos de codeina, fentanilo y oximorfona. Por lo
general, la oxicodona fue el comparador activo; en la mayoria de los estudios, se
utilizaron preparados de opioides se accidn prolongada. En 18 estudios se usaron dosis
flexibles y, en el resto, dosis fijas.

La evidencia de calidad baja a muy baja indicd que los opioides no son clinicamente
relevantes para la reduccién del dolor en 50% o mas ni para la mejoria funcional,
respecto de placebo. Se comprobd dafio clinicamente relevante, en relacién con los
indices de interrupcién por efectos adversos, aunque la frecuencia de efectos
secundarios graves fue similar a la que se observé en el grupo placebo.



Segun la informacién en conjunto proporcionada por ECA de 4 a 24 semanas de
duracion, los opioides no se asocian con ventajas relevantes en términos del alivio del
dolor y la reduccidn de la discapacidad, respecto de placebo, en pacientes con dolor
cronico asociado con artrosis de cadera o rodilla. El nimero necesario para tratar para
ocasionar una interrupcion adicional del tratamiento por efectos adversos fue de 5,
con intervalo de frecuencia del 95% de 4 a 7. Dos estudios no refirieron indicios de
abuso o adicciodn.

Conclusién

Los opioides tienen poco papel en el tratamiento del dolor crénico asociado con la
artrosis; estos farmacos estarian indicados en los pacientes que no responden al uso
de antiinflamatorios no esteroides y en los enfermos con contraindicaciones para el
tratamiento con estos farmacos. Asimismo, podrian usarse por periodos breves en el
contexto de las exacerbaciones agudas de la enfermedad.
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