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Opioides en la artrosis. De las guias a la practica clinica
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y seguridad, ademas de ser el mas utilizado en la practica clinica. Los opioides fuertes (fentanilo o
buprenorfina transdérmicos, oxicodona y morfina) se pueden utilizar en el dolor grave con respuesta
insuficiente a otros tratamientos. Los opioides estan indicados en pacientes con artrosis que tienen dolor
moderado o grave en los que hay contraindicacién, respuesta incompleta o una mala tolerancia a los
antiinflamatorios no esteroideos. Los opioides tienen, ademas, un efecto sedante que facilita el suefio y
pueden mejorar la limitacion funcional y el estado de ansiedad. Los efectos adversos son frecuentes
generalmente al inicio del tratamiento, habitualmente no graves, pero con frecuencia obligan a abandonar
el tratamiento.

© 2009 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Opioid use in osteoarthritis: From guidelines to clinical care

ABSTRACT

Keywords:

Knee osteoarthritis
Hip osteoarthritis
Opioids

Tramadol

Three treatment guidelines for the treatment of knee and hip osteoarthritis (OA) which pick up the aspects
of treatment supported by evidence have been published. Opioid drugs have an important role in
symptomatic treatment. The guidelines, the effectiveness, and the safety of opioid analgesics in
osteoarthritis, as well as its implications in clinical practice are reviewed. Tramadol is the opioid with
the biggest evidence of effectiveness and safety, besides being the most used in clinical practice. Strong
opioids (transdermic brupenorphine or fentanyl, oxycodone, and morphine) can be used in severe pain that
does not respond to other treatments. Opioids can be used in patients that have moderate or severe pain or
in those with inadequate response or intolerance to NSAID’s. The opioids also have a sedative effect that
facilitates sleep and can improve functional limitations and anxiety. The side effects are frequent; they
usually appear at the beginning of treatment and are rarely severe, but frequently force to stop treatment.

© 2009 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

siguientes paginas, cuando hablamos de artrosis nos estaremos
refiriendo siempre a artrosis de la rodilla o de la cadera.

Durante los Gltimos afios, algunos conceptos sobre el trata-
miento de la artrosis se han asentado de forma firme en la
literatura médica. Se han publicado documentos de consenso que
intentan ayudar al médico a tratar de forma adecuada a un
paciente con artrosis'™>. Es necesario dejar claro que estos
documentos y gran parte de los ensayos publicados se refieren a
la artrosis de la rodilla y de la cadera, debido a que su diagnostico
tiene criterios bien establecidos y su historia natural es relativa-
mente predecible. La artrosis de las manos y de la columna
vertebral tiene caracteristicas diferentes, su evoluciéon es mucho
mas variable y su tratamiento mas complejo. Asi pues, en las
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De forma resumida, las guias publicadas'™ han encontrado
una razonable evidencia para algunos aspectos del tratamiento de
la artrosis. Se recomienda la combinacion de tratamientos no
farmacologicos y farmacolégicos, que deben individualizarse en
funcién de los factores de riesgo, la intensidad del dolor, la
discapacidad, los signos de inflamacion, la localizacién y el grado
de lesion estructural. El tratamiento no farmacolégico de la
artrosis de rodilla debe incluir educacion, ejercicio, dispositivos de
ayuda (bastones, plantillas, dispositivos de sujecion de la rodilla) y
pérdida de peso. Las aplicaciones topicas con antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y capsaicina pueden ser ttiles en algunos
casos. La inyeccion intraarticular con glucocorticoides esta
indicada en fases de exacerbacion del dolor. El sulfato de
glucosamina, el condroitin sulfato, la diacereina y el acido
hialurénico tienen efectos sintomaticos y pueden modificar la
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enfermedad. Los farmacos fundamentales para el tratamiento
sintomatico son los analgésicos no opioides, los opioides y los
AINE. La artroplastia se debe considerar en la artrosis con dolor
refractario al tratamiento, asociado con limitacion funcional y
deterioro radiolégico.

Sin duda, los opioides tienen un papel importante en el
tratamiento de la artrosis de rodilla y de cadera. En este articulo se
revisan las recomendaciones que se realizan en las guias de
tratamiento sobre los opioides en la artrosis, las evidencias de su
eficacia y seguridad y su uso en la practica clinica.

Documentos publicados sobre el tratamiento de la artrosis
con opioides

En 1995 y en el 2000 el ACR (American College of
Rheumatology) publicé sus guias sobre el tratamiento de la
artrosis de la rodilla y de la cadera. Se establecié un comité que se
encarg6 de revisar estas guias utilizando la medicina basada en la
evidencia, si bien no describen con detalle el proceso de revision e
incorporan la opinién de los expertos. En la tabla 1 se resumen las
recomendaciones sobre el tratamiento de la artrosis. En el afio
2003, la EULAR (European League Against Rheumatism) publico
sus recomendaciones®. Se realiz6 una seleccién de los tratamien-
tos posibles, se practicé una basqueda en las bases de datos y los
estudios mas relevantes fueron clasificados segtn el grado de
evidencia y el grado de recomendacion. Los expertos realizaron 10
recomendaciones siguiendo el método Delphy y a cada recomen-
dacion se adjunt6 su grado de evidencia. En el documento de la
Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER), publicado en el afio
2005, un grupo de expertos selecciond cuestiones sobre 9
aspectos del tratamiento de la artrosis de la rodilla, realiz6 una
bisqueda bibliografica y redact6 10 recomendaciones®. Las
conclusiones de los 3 documentos sobre el tratamiento de la
artrosis de la rodilla son bastantes similares y se resumen en la
tabla 1. En los 3 documentos se realizan recomendaciones sobre el
uso de farmacos opioides en la artrosis (tabla 2). En el documento
de la ACR® se recomienda la administracién de tramadol en
pacientes con contraindicacion para la administraciéon de AINE o
inhibidores selectivos de la COX-2 (COXIB), como aquéllos con
insuficiencia renal o riesgo cardiovascular, o ante el fracaso de los
AINE. Otra posibilidad es el uso del tramadol junto con algin
AINE. También contempla la posibilidad de utilizar opioides
mayores (morfina, fentanilo) en los pacientes que contindian con
dolor refractario a otros tratamientos.

En el documento publicado por la EULAR? se recomiendan los
analgésicos opioides con o sin paracetamol en los pacientes en que
los AINE (incluyendo los COXIB) estin contraindicados, son
ineficaces y/o son mal tolerados. Sin embargo, considera que la
evidencia de la eficacia de los opioides en la artrosis es escasa a
pesar de que son farmacos ampliamente utilizados en la practica
clinica. Se obtiene una mayor eficacia en los pacientes que tienen
una respuesta incompleta a los AINE. El documento recomienda
precaucion con los efectos adversos de los opioides.

En el documento de la SER® se recomienda la combinacién
tramadol/paracetamol (37,5/325 mg entre 4 y 8 tabletas al dia) o
tramadol 50mg (1-2 capsulas/6h) en pacientes con contra-
indicacion a los AINE. El tramadol también se puede utilizar junto
con los AINE en aquellos pacientes con artrosis que presentan
dolor importante o brotes de dolor a pesar del tratamiento con un
AINE. Se puede utilizar morfina de liberacion lenta en dosis de
30mg/dia en pacientes con dolor grave refractarios a otros
tratamientos. En este documento se comenta que los ensayos
clinicos realizados con opidceos en pacientes con artrosis se han
realizado en grupos heterogéneos de pacientes y, en muchas
ocasiones, como complemento de los AINE, con dosis distintas y

Tabla 1
Recomendaciones sobre el tratamiento de la artrosis

Recomendaciones del ACR®

e Tratamiento no farmacoldgico: educacién del paciente, ejercicios de
mantenimiento y calor, tratamiento de la atrofia del cuadriceps, ayudas para la
deambulacion, pérdida de peso
Combinar tratamiento farmacoldgico con no farmacoldgico
El paracetamol es el tratamiento de eleccion en pacientes con dolor leve.
Los AINE (ibuprofeno, diclofenaco) son mas eficaces que el paracetamol.
En pacientes con dolor moderado-grave se puede valorar la inyecci6n
intraarticular de glucocorticoides.
e Se debe valorar el tratamiento topico (capsaicina, AINE topicos) en pacientes
con comorbilidad que dificulte el tratamiento sistémico.
En pacientes con riesgo gastrointestinal se pueden utilizar COXIB o AINE con
gastroproteccion.
En pacientes con insuficiencia renal o cardiaca no se deben utilizar AINE.
Se puede utilizar tramadol en pacientes con contraindicacién para AINE.
También se puede considerar el uso de opioides mayores.

Recomendaciones de la EULAR*

1. El tratamiento 6ptimo requiere la combinacién de terapia no farmacolégica y
farmacoldgica (grado de evidencia 1B).

2. El tratamiento de la artrosis de rodilla debe individualizarse en funcién de los
factores de riesgo, intensidad del dolor y la discapacidad, signos de
inflamacion y localizacién y grado de lesion estructural.

3. El tratamiento no farmacolégico de la artrosis de rodilla debe incluir
educacién, ejercicio, dispositivos de ayuda (bastones, plantillas, dispositivos de
sujecion de la rodilla) y pérdida de peso (grado de evidencia 1B).

4. El paracetamol es el analgésico oral de eleccion inicial y, si da resultado, se
debe utilizar a largo plazo (grado de evidencia 1B).

5. Las aplicaciones topicas (AINE, capsaicina) tienen eficacia clinica y son seguras
(grado de evidencia 1B).

6. Los AINE deben ser utilizados en pacientes que no responden al paracetamol.
En pacientes con un aumento del riesgo gastrointestinal deben utilizarse AINE
no selectivos junto con agentes gastroprotectores eficaces, o bien COXIB (grado
de evidencia 1A).

7. Los analgésicos opioides, con o sin paracetamol, son alternativas Gtiles en los
pacientes en que los AINE, incluyendo los COXIB, estan contraindicados, son
ineficaces y/o son mal tolerados (grado de evidencia 1B).

8. Los SYSADOA (sulfato de glucosamina, condroitin sulfato, diacereina y acido
hialurénico) tienen efectos sintomaticos y pueden modificar la estructura
(grado de evidencia 1A).

9. La inyeccién intraarticular de corticoides estd indicada en fases de
exacerbacion del dolor, especialmente si se acompaiia de derrame (grado de
evidencia 1B).

10. La artroplastia se debe considerar en la artrosis con dolor refractario al
tratamiento, asociado con limitacién funcional y deterioro radioldgico.

Recomendaciones de la SER®

e Es recomendable probar primero la respuesta al paracetamol antes de
administrar un AINE (grado de evidencia 1A).

e Los estudios disponibles indican que los AINE son superiores al paracetamol
para reducir el dolor en la artrosis de rodilla (grado de evidencia 1A).

e Los COXIB son mas eficaces que el paracetamol y presentan una eficacia similar
a la de los AINE clasicos (grado de evidencia 1A).

e Los AINE aplicados de forma topica y la capsicina son eficaces para reducir el
dolor y mejorar la funcionalidad de los pacientes con artrosis de rodilla (grado
de evidencia 1B).

e El sulfato de glucosamina y el condroitin sulfato son farmacos eficaces para el
control del dolor y en la mejoria funcional de los pacientes con artrosis de
rodilla (grado de evidencia 1A), y pueden reducir la evolucién radiologica.

e El acido hialurénico (grado de evidencia 1A) y la inyeccién de glucocorticoides
(grado de evidencia 1B) son eficaces en la artrosis de rodilla.

e El tramadol y la morfina son eficaces en el tratamiento de la artrosis de rodilla.

ACR: American College of Rheumatology; AINE: antiinflamatorio no esteroideo;
COXIB; inhibidores selectivos de la COX-2; EULAR: European League Against
Rheumatism; SER: Sociedad Espafiola de Reumatologia; SYSADOA: farmacos
modificadores de sintomas de accion lenta en la osteoartrosis.

disefios no siempre rigurosos, lo que dificulta la interpretacién de
los resultados. Ademas, la mayor parte de los estudios disponibles
son cortos (menos de 13 semanas).

En el afio 2006 la SER publicé un documento para el uso de
opioides en el tratamiento del dolor reumatico®. Si bien se refiere
al uso de los opioides no sélo en la artrosis, resulta altamente
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Tabla 2
Recomendaciones de las guias sobre el tratamiento de la artrosis de la rodilla y la
cadera con opioides

Recomendaciones del ACR®

e El tramadol esta indicado en pacientes con contraindicacion para AINE o COXIB
(insuficiencia renal o riesgo vascular) o ante el fracaso de los AINE.

e El tramadol puede ser usado junto con AINE o con COXIB en el caso de que la
respuesta a estos farmacos sea insuficiente.

e En los pacientes que contintian con dolor refractario a pesar del tratamiento
con tramadol se puede considerar el tratamiento con opioides mayores
(morfina, fentanilo).

Recomendaciones de la EULAR*

e Los opioides, con o sin paracetamol, se pueden administrar a los pacientes en
que los AINE o los COXIB estan contraindicados, son ineficaces y/o son mal
tolerados.

e Larespuesta a los opioides parece ser mayor en los pacientes que tienen una
respuesta incompleta a los AINE.

e Se recomienda precaucion con los efectos adversos de los opioides.

Recomendaciones de la SER®
e La combinacién tramadol/paracetamol (37,5/325 mg, entre 4 y 8 tabletas al

dia) o tramadol 50 mg (1-2 capsulas/6 horas) afiadido a AINE resulta eficaz

para el alivio del dolor en aquellos pacientes con artrosis que presentan dolor

importante o brote de dolor a pesar del tratamiento con un AINE.

El tramadol esta indicado en los pacientes con contraindicacion para el uso de

AINE.

e La administracion de tramadol permite una reduccion de la dosis de naproxeno
en pacientes con artrosis de la rodilla que responden a este Gltimo.

e La morfina de liberacion lenta es eficaz para el alivio del dolor en pacientes con
artrosis de la cadera o de la rodilla.

ACR: American College of Rheumatology; AINE: antiinflamatorio no esteroideo;
COXIB: inhibidores selectivos de la COX-2; EULAR: European League Against
Rheumatism; SER: Sociedad Espaiiola de Reumatologia

recomendable para cualquier médico que precise utilizar opioides
en pacientes con dolor no oncolégico. Desarrolla con detalle
aspectos fundamentales de la eficacia y seguridad de los opiaceos,
las consideraciones antes de iniciar el tratamiento (eleccién del
opioide, indicaciones) y las recomendaciones para el seguimiento
de los pacientes (dosis, control de los efectos adversos, depen-
dencia fisica, tolerancia y adiccion, retirada del opioide).

Eficacia y seguridad de los opioides en la artrosis

Tal y como reflejan los documentos mencionados'™®, los
opioides pueden ser utilizados en el tratamiento de la artrosis
de la rodilla o de la cadera en determinadas circunstancias. Sin
duda, el farmaco que retine mas evidencias es el tramadol. Un
metaanalisis publicado en 20077 recoge 11 ensayos controlados en
pacientes con artrosis en tratamiento con tramadol (1.019
pacientes con tramadol o tramadol mas paracetamol y 920
pacientes de control). Los pacientes con tramadol tuvieron menos
dolor tanto en estudios con corto o largo seguimiento, si bien
también mayor nimero de efectos adversos leves (de cada 5
pacientes en tratamiento con tramadol, uno tuvo un efecto
adverso menor) y graves. De cada 8 pacientes en tratamiento
con tramadol, uno abandoné el tratamiento por algin efecto
adverso. Existe evidencia de que el tramadol combinado con
paracetamol reduce el dolor y mejora la funcionalidad en
pacientes con artrosis que han tenido una respuesta insuficiente
a los COXIB®. Asimismo, la administracién de tramadol de
liberacién retardada es igualmente eficaz®. Ademas, la adminis-
tracién de tramadol permite reducir la dosis de naproxeno®.

Los opioides mayores (buprenorfina y fentanilo transdérmicos,
oxicodona y morfina) son una opcion posible en los pacientes con
artrosis de rodilla y cadera, con dolor moderado o grave, en los que

han fracasado otros tratamientos. El tratamiento con fentanilo
transdérmico en la artrosis de rodilla y cadera permite controlar el
dolor en un 80% de los pacientes con fracaso con analgésicos no
opioides, AINE y opioides débiles en un periodo de 1 mes, si bien
hasta el 30% de los pacientes puede tener efectos adversos'°.
Ademas, el fentanilo transdérmico puede reducir el dolor y
mejorar la funcién en pacientes con artrosis de la rodilla y de la
cadera con indicacién quiriirgica'’. La oxicodona reduce el dolor y
mejora la calidad de vida en pacientes con artrosis con una rapida
respuesta (14 dias), manteniendo la eficacia a largo plazo en dosis
de 20mg/12 h'2. La administracién de morfina cada 12 o cada 24 h
puede reducir el dolor y mejorar la calidad del suefio en pacientes
con artrosis'>.

En el andlisis de la evidencia es necesario tener en cuenta que
los ensayos clinicos realizados con farmacos opiaceos se han
realizado en grupos muy heterogéneos de pacientes, con dosis
diferentes y, con frecuencia, asociados a otros farmacos. Ademas,
el nimero de estudios controlados es muy escaso, si exceptuamos
los realizados con tramadol. Todo esto dificulta la interpretacion
de los resultados. Por otra parte, la mayor parte de los ensayos se
realiza con pacientes que tienen una respuesta incompleta a los
AINE y a los analgésicos no opioides, lo que implica que valoramos
la eficacia de estos farmacos en una poblacion de pacientes con
artrosis grave o, al menos, de mayor dificultad terapéutica.
Tampoco existe evidencia sobre la superioridad o inferioridad
entre los distintos farmacos opioides en la artrosis. Con respecto a
los efectos adversos de los opioides en la artrosis, el mayor
problema es que existe poca informacion sobre la tolerancia y la
seguridad a largo plazo.

Consideraciones sobre la practica clinica

A pesar de los problemas metodologicos resefiados, se pueden
realizar algunas recomendaciones practicas sobre el uso de los
opioides en la artrosis. En pacientes que cumplen la indicacion de
tratamiento con opioides, se debe iniciar el tratamiento con
tramadol y, en el caso de respuesta insuficiente, administrar
buprenorfina o fentanilo transdérmicos, o bien oxicodona. Para el
dolor cronico se recomienda tramadol de liberacion retardada o
bien opioides de administracion transdérmica. Para el dolor agudo
debemos utilizar tramadol, tramadol mas paracetamol, oxicodona
o morfina. Los opioides se pueden prescribir en la artrosis como
monoterapia o asociados a analgésicos no opioides, a AINE y a
farmacos adyuvantes para el dolor.

Los efectos adversos mas frecuentes son las nauseas y los
vomitos, la constipacion, los mareos, el prurito y la somnolencia.
Las nauseas y los vomitos generalmente se presentan al inicio del
tratamiento, son transitorios y suelen ser leves o moderados. La
constipacion y la somnolencia se pueden mantener largo tiempo.
El nimero de efectos adversos (generalmente leves) es alto, si bien
es muy variable de unos estudios a otros probablemente por la
gran variabilidad en la forma de administracion. Es fundamental
individualizar la dosis de opioide especialmente al inicio del
tratamiento para minimizar los efectos adversos. Se debe informar
al paciente de la alta frecuencia de efectos adversos, que
generalmente obligan a suspender la medicacién al inicio del
tratamiento (mareos, nauseas, vomitos). Se recomienda adminis-
trar antieméticos de forma preventiva al inicio del tratamiento
con opioides mayores. Se recomienda tener en cuenta el uso de
laxantes si el paciente presenta constipacion.

En conclusion, los opioides son farmacos ttiles en el trata-
miento de algunos pacientes con artrosis de la rodilla y la cadera
(tabla 3). Estan indicados en pacientes con dolor moderado o
grave en los que hay contraindicacién, respuesta incompleta o
mala tolerancia a los AINE. Los opioides tienen un efecto sedante
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Tabla 3
Opioides en el tratamiento de la artrosis de la rodilla y de la cadera

Los opioides estan indicados en pacientes con artrosis que tienen dolor moderado
o grave, si cumplen alguna de las siguientes condiciones:

e Contraindicacion para el tratamiento con AINE o COXIB (insuficiencia renal,
insuficiencia cardiaca, hipertension arterial mal controlada, anticoagulacion,
riesgo gastrointestinal alto)

e Mala tolerancia a los AINE

e Pacientes con respuesta incompleta a los AINE y a los analgésicos no opioides

Los opioides son eficaces para el control del dolor y pueden tener un efecto sedante
que facilite el suefio, y, ademads, capacidad para mejorar la limitacion funcional
y el estado de ansiedad.

Es necesario vigilar y prevenir los efectos secundarios, que con frecuencia obligan a
abandonar el tratamiento.

AINE: antiinflamatorio no esteroideo; COXIB: inhibidores selectivos de la

ciclooxigenasa-2.

que facilita el suefio, ademas de que tienen capacidad para
mejorar la limitacion funcional y el estado de ansiedad. El
problema mads importante son los efectos adversos, que con
frecuencia obligan a abandonar el tratamiento.
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