| Simposio de Dolor en Reumatologia

® I Localizador web

Articulo 140.386

Evidencia de seguridad de los opioides mayores y menores

en las enfermedades reumaticas

F.M. Francisco-Hernandez? y G. Santos-Soler®

2Seccion de Reumatologia. Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin. Las Palmas de Gran Canaria. Gran Canaria. Espafia.
®Unidad de Reumatologia. Hospital de la Marina Baixa. Villajoyosa. Alicante. Espafia.

Introduccion

El dolor es el sintoma mds frecuente de los pacientes
con enfermedades reumiticas (mds del 95%). Mis de la
mitad de los pacientes reciben antiinflamatorios no es-
teroideos (AINE) y/o analgésicos, y no se logra contro-
lar su dolor en mds del 50% de ellos. A pesar de ello, no
llegan al 6% los pacientes tratados con opioides meno-
res o mayores (Estudio Epidemiolégico del Dolor en
Reumatologia en Espafia: EPIDOR 2002).

Los opioides son los analgésicos disponibles mds poten-
tes para tratar la mayorfa de los tipos de dolor severo.
El escaso uso del tratamiento con opioides en pacientes
con dolor reumitico no controlado adecuadamente se
relaciona con el temor y los prejuicios, tanto del médico
como de los pacientes y sus familiares, sobre problemas
tales como la toxicidad, la tolerancia, la dependencia, la
adiccién o el abuso, que parecerian estar justificados en
el dolor oncoldgico, pero no en estas entidades. Por
otra parte, se dispone de pocos datos sobre la seguridad
de su utilizacién en las enfermedades reumaiticas.

Objetivos

El objetivo de esta revisién fue evaluar de forma siste-
mitica los acontecimientos adversos (AA) de los opioi-
des menores y mayores disponibles en Espafia en el tra-
tamiento del dolor reumdticco para comprobar su

seguridad.

Esta revision ha contado con el apoyo de la Fundacién Espafola de Reuma-
tologia.
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Material y método
Estrategia de investigacion

Dos revisores realizaron una bisqueda bibliografica y su
posterior andlisis mediante MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Library y los resiumenes de los ultimos 2 con-
gresos del ACR de los metaandlisis, ensayos clinicos
aleatorizados, estudios de cohortes y observacionales
bien disefiados que se refirieran a los AA del tratamien-
to de distintas enfermedades reumdticas (artrosis, lum-
balgia, fibromialgia, sindromes miofasciales y afeccio-
nes de partes blandas, fracturas osteopordticas, artritis
de diversa etiologia, estenosis de canal lumbar) con los
opioides menores (codeina y tramadol por via oral) y
mayores (morfina y oxicodona oral, y fentanilo y bupre-
norfina transdérmica).

Criterios de seleccion

Los pacientes eran mayores de 18 afios, ambulatorios,
con dolor osteomuscular agudo, crénico o recurrente,
subsidiarios de tratamiento con opioides, dadas la in-
tensidad, la resistencia a analgésicos no opioides y

AINE o la intolerancia o AA con ellos.

Tipos de medida de resultado

Los datos analizados fueron el nimero y la frecuencia
de AA, el nimero y la causa de los abandonos, los tipos
de AA vy, cuando fue posible, la intensidad. Se revisé
especialmente el abuso, la adiccién, las nduseas, los vo-
mitos, el estrefiimiento, los mareos, la somnolencia, la
confusién, el prurito, la depresién respiratoria, las con-
vulsiones, la tolerancia y la dependencia. Se cuantificé
la dosis media del firmaco.

La calidad metodolégica de los ensayos se valoré me-
diante el sistema de Jadad y las recomendaciones
CONSORT para la comunicacién de AA™.

Se realiz6 una prueba estadistica formal de heterogenei-
dad entre los ensayos mediante el programa informitico
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Review Manager 4.2.7 (RevMan). Los resultados de los
ensayos se combinaron mediante un modelo de efectos
fijos para calcular el riesgo relativo (RR) con sus inter-
valos de confianza (IC) del 95%. De existir heteroge-
neidad significativa entre los ensayos, se excluian del
andlisis aquellos que divergian, y si persistia la hetero-
geneidad, el RR se calculaba mediante un modelo de
efectos aleatorios. Se determiné el nimero de pacientes
que es necesario tratar para que apareciera un aconteci-

miento adverso (NNT).

Recogida de datos y andlisis

La bisqueda dio como resultado 373 referencias, pero
s6lo se analizaron 57 articulos después de excluir los
no relacionados con el tema, las revisiones, las referen-
cias en lenguas eslavas, orientales y alemdn y afiadir
los estudios de la busqueda secundaria. Se incluyeron
en el andlisis 42 articulos que cumplian con los crite-

TABLA 1. Descripcion de los estudios analizados

rios de seleccién. Los estudios se describen en las ta-
blas 1y 2.

Calidad metodolodgica de los estudios incluidos

Dispusimos de 2 estudios de cohortes*®, 2 estudios
prospectivos abiertos, multicéntricos e internacionales*
y 38 ensayos clinicos aleatorizados. La mayoria de los
estudios fueron multicéntricos.

La calidad de 35 ensayos clinicos fue buena (Jadad > 3).
En 4 de los 5 ensayos de peor calidad, estaban involu-
crados los opioides mayores*”. En cuanto a las reco-
mendaciones CONSORT para la comunicacién de
AA, se observé que en sélo 8 estudios la puntuacién era
< 4512 y en 5 investigaciones fue > 7 sobre 10 (mejor
puntuacién)®31e,

La duracién de los estudios era muy heterogénea, desde
6 dias hasta 4 afios. Todos estaban financiados por la
industria farmacéutica, excepto 5 estudios>>>%14,

Tipo de estudio Opioide Comparacion Afeccion Pacientes  Duracién
Cohorte retrospectiva®>  Codeina (con/sin PQC), < 3 meses, >3 meses y no Distintas enfermedades 230 3 afios
oxicodona tratados con opioides reumaticas
Cohorte retrospectiva3  Codeina (con/sin PC), < 3 meses, > 3 meses y no Distintas enfermedades 644 3 afos
oxicodona tratados con opioides reumaticas
ECA, DC, MC¥7 Codeina Placebo Distinta§ 9nfermedades 46 2 semanas
reumaticas
ECA, DC, MC® Codeina Placebo Artrosis de MMII 103 4 semanas
ECA, DC*» PC+codeina Diflunisal Lumbalgia aguda 47 2 semanas
ECA, DC, MC3° PC+codeina PC Artrosis de cadera 158 4 semanas
ECA, DC, MC37 PC+codeina Diclofenaco Artritis reumatoide 60 1semana
ECA, DC, MC4° TMD IR Placebo Artrosis de rodilla 129 13 semanas
ECA, DC, MC* TMD IR Placebo Artrosis 465 2 semanas
ECA, DC3 TMD IR Placebo Artrosis 63 2 semanas
ECA, DC, MC# TMD IR Placebo Artrosis de rodilla 381 13 semanas
ECA, DC, MC* TMD IR Placebo Fibromialgia 100 9 semanas
ECA, DC, MC*? TMD IR Placebo Lumbalgia crénica 380 7 semanas
ECA, DC, M(C® TMD OD Placebo Artrosis de rodilla 246 13 semanas
ECA, DC, MC¥ TMD OD Placebo Artrosis de MMII 230 2 semanas
ECA, DC, MC?3 TMD+PC Placebo Fibromialgia 313 13 semanas
ECA, DC, MC?4 TMD+PC Placebo Artrosis de MMII 307 13 semanas
ECA, DC, M(C3® TMD+PC Placebo Artrosis de MMII 308 10 dias
ECA, DC, MC? TMD+PC Placebo Lumbalgia crénica 338 13 semanas
ECA, DC, MC?® TMD+PC Placebo Lumbalgia crénica 318 13 semanas

PC: paracetamol; ECA: ensayo clinico aleatorizado; DC: doble ciego; MC: multicéntrico; MMII: miembros inferiores; TMD IR: tramadol de liberacién inmediata;
TMD OD: tramadol de liberacién sostenida cada 24 h.
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Tabla 2. Descripcion de los estudios analizados

Tipo de estudio Opioide Comparacién Afeccidn Pacientes Duracién

ECA, DC, MC> TMD OD TMD IR Artrosis 279 5 semanas
ECA, DC, MCB TMD OD TMD IR Artrosis 134 2 semanas
ECA, DC, MC3? TMD BD TMD IR Lumbalgia crénica 247 2 semanas
ECA, DC, MC33 TMD BD TMD IR Lumbalgia crénica 205 3 semanas
ECA, DC, MC, INT2>  TMD OD TMD BD Artrosis de rodilla 431 12 semanas
ECA, DC3® TMD IR Diclofenaco Artrosis de MMII 60 8 semanas
ECA, DC, MC» Morfina Placebo Artrosis de MMII 295 31 semanas
ECA, DC? Morfina Benzotropina Distintas enfermedades reumaticas 61 22 semanas
Prospectivo, INT4 Fentanilo TTS Distintas enfermedades reumaticas 256 12 meses

Prospectivo, INT5 Fentanilo TTS Dolor no maligno 529 Hasta 4 afios
ECA, DC, MC?8 Oxicodona LC Placebo Artrosis 133 2 semanas
ECA, DC, MC* Oxicodona LC Oxicodona IR-paracetamol Artrosis 167 8 semanas
ECA, DC® Oxicodona LC Naproxeno Lumbalgia cronica 48 52 semanas
ECA, DC, MC7*7 Oxicodona LC Oxicodona IR Lumbalgia crénica 57 3 semanas
ECA, DC, MC Dihidrocodeina Dextropropoxifeno+PC Artrosis de cadera 86 2 semanas
ECA, DC, MC8 Dihidrocodeina+PC Pentazocina+PC Artrosis 55 2 semanas
ECA, DC, MC#3 TMD IR Dextropropoxifeno Artrosis 264 2 semanas
ECA, DC, MC4 TMD BD Dihidrocodeina Artrosis 60 4 semanas
ECA, DC, MC*» TMD-PC PC+codeina Lumbalgia/artrosis 462 4 semanas
ECA, DC, INT34 Fentanilo TTS Morfina Distintas enfermedades reumaticas 115 8 semanas
ECA, DC, MC® Oxicodona IR+PC Hidrocodona/ibuprofeno  Lumbalgia aguda 147 8 dias

DC: doble ciego; ECA: ensayo clinico aleatorizado; INT: internacional. MC: multicéntrico; MMII: miembros inferiores; PC: paracetamol; TMD BD: tramadol de libe-
racién controlada cada 12 h; TMD IR: tramadol de liberacién inmediata; TMD OD: tramadol de liberacidn sostenida cada 24 h; TMD+PC: tramadol+paracetamol;
oxicodona IR: oxicodona de liberacion inmediata; oxicodona LC: oxicodona de liberacion controlada.

Resultados

El nimero de pacientes en los diferentes estudios fue
variable. El nimero total de pacientes reclutados entre
todas las referencias fue de 9.374.

En la mayoria de las publicaciones, la edad media de los
pacientes se situaba entre los 50 y los 66 afios, con pre-
dominio de las mujeres y la raza caucdsica.

Las enfermedades reumdticas de las que hubo mads estu-
dios fueron la artrosis, la lumbalgia aguda o crénica y la
fibromialgia, en ese orden.

La dosis diaria de codeina de liberacién controlada fue
de 200 a 400 mg''". La dosis media diaria de tramadol
(TMD) fue de 200-276 mg'®2? y la de tramadol+para-
cetamol (TMD+PC) (37,5 mg+325 mg), de unos 4
comprimidos*%. La cantidad de morfina empleada os-
cil6 entre 30 y 49 mg/dia®, aunque también se llegé a
administrar una media diaria de 83,5 mg y hasta un
maximo de 120 mg’. La dosis de fentanilo transdérmi-
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co administrada cada 3 dias oscilé entre 49 y 73 pg/ h*°
y la dosis media diaria de oxicodona fue de 40 mg!**"%.
En la tabla 3 se exponen los opiodes, RR, NNT y sus
correspondientes IC en los casos en los que fue posible
calcularlos.

Abandonos

El nimero de pacientes que abandonaron las investiga-
ciones fue 2.450 (28,8%) de 8.500, después de excluir a
los 874 pacientes de las 2 cohortes®® porque no se espe-
cificaba los motivos del abandono.

El abandono por AA en los diferentes estudios era muy
heterogéneo, desde un 4,8 a un 48,1%, y no se observa-
ron diferencias entre los opioides mayores y los meno-
res (el 21 frente al 18%, respectivamente).

El abandono por AA con codeina de liberacién contro-
lada oscil6 en el 15,2-29,4%'%17 (RR = 3,9; IC del 95%,
1,5-9,8; NNT = 7 pacientes; IC del 95%, 5-19).
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Tabla 3. Riesgo relativo y nimero de pacientes que es necesario
tratar para que ocurran los acontecimientos adversos (AA)

RR IC del 95% NNT  ICdel 95%

Codeina

Abandono por AA 3,86  1,52-9,80 7 5-19

Estrefimiento 1,69  1,08-2,64 7 4-48

Mareos 2,48 1,30-4,73 7 4-18

Somnolencia 3,91 1,80-8,49 5 4-10
Tramadol IR

Abandono por AA 1,86  1,25-2,76 13 8-34

Nauseas 5,13  2,52-10,47 8 6-12

Vémitos 4,09 0,89-18,83 17 9-12

Mareos 3,02 1,29-7,05 14 9-48
Tramadol OD

Abandono por AA 5,23  2,83-9,67 6 4-8

Nauseas 3,12 1,89-5,15 7 5-11

Estrefimiento 4,80  2,41-9,56 7 5-11

Mareos 2,93  1,77-4,86 8 5-13

Tramadol+paracetamol

Abandono por AA 2,60  1,99-3,62 9 7-13
Nauseas 3,21 2,18-4,74 11 9-15
Estrefiimiento 2,79  1,70-4,59 19 13-35
Mareos 3,06 1,86-5,03 18 13-29
Somnolencia 4,43  2,56-7,66 15 12-22
Prurito 4,14 2,02-8,49 17 12-31
Oxicodona
Abandono por AA 3,52 1,35-9,20 7 4-20
Somnolencia 2,10 1,26-3,50 6 3-17

RR: riesgo relativo; NNT: nlimero de pacientes que es necesario tratar para
que ocurra un acontecimiento adverso (un dafio).

Con paracetamol+codeina los abandonos fueron el
13,7-48,1%*3°. Los pacientes tratados con paraceta-
mol+codeina presentaban un RR de 2,2 (IC del 95%,
1,5-3,7) veces superior de abandonar el tratamiento que
los tratados con paracetamol®.

Las frecuencias de abandonos con TMD de liberacién
inmediata (TMD IR), TMD de liberacién controlada
cada 12 h (TMD BD), TMD de liberacién sostenida
cada 24 h (TMD OD) y TMD+PC oscilaron en el 4,8-
22,2%, el 9,6-14,6%, el 21,6-26,7% y el 12,0-28,1%,
respectivamente.

No se observé que fueran diferentes las proporciones de
abandonos por AA en los estudios que comparaban el

TMD OD y el TMD IR*, el TMD OD y el TMD

BD?%, el TMD BD y el TMD IR32% y el TMD+PC y
el paracetamol+codeina®.

Caldwell et al®® encontraron que la frecuencia de aban-
donos por AA con cualquier tipo de morfina era del
23,8%. La frecuencia de abandono por AA del fentani-
lo fluctué en el 4,5-24,4%*°. El fentanilo presentaba
una proporcién de abandonos por AA de mas del doble
(11,1%) en comparacién con la morfina de liberacién
mantenida (3,8%)3*.

La proporcién de abandonos con oxicodona de libera-
cién controlada oscilé en el 12,8-29,5%7%8. El RR de
abandono de la oxicodona fue de 3,5 (IC del 95%, 1,4-
3,2) y un NNT de 4 pacientes (IC del 95%, 3-10).

Los principales AA por los que los pacientes abandona-
ron los estudios, segin se pudo extraer datos, fueron las
nauseas (5-8,6%)**, los vémitos (5-10%)*7, el estrefii-
miento (7-10%)%, los mareos (2-4,6%)** y la somno-
lencia (4-6,7%)*’. Las proporciones de abandonos en
relacién con la medicacién de ancianos (2 65 afios) y j6-
venes (< 65 afios) fueron similares (el 20 y el 19%, res-
pectivamente)*.

Acontecimientos adversos leves a moderados

En general, la mayoria de los AA adversos con los dis-
tintos opioides menores y mayores fueron leves o mo-
derados en severidad y se resolvieron. El perfil de AA
fue similar, entre ellos: nduseas, vémitos, estrefiimiento,
mareos, somnolencia y, con menos frecuencia, prurito,
xerostomia, sudoracién y cefalea.

La frecuencia de nduseas con los distintos opioides fue:
codeina de liberacién controlada, el 3,9-32,6%'';
PC+codeina, un 3,3-41%°%%7; TMD, un 8,7-36%%>%;
TMD+PC, un 4,6-20%>>**; morfina, un 26-39%"";
fentanilo, un 26-31%**, y oxicodona, un 15-34%'2.
En un estudio que comparaba el TMD BD con el
TMD IR se encontré que las nduseas eran significativa-
mente menos frecuentes e intensas con TMD BD (el
21 frente al 11%, respectivamente), pero en otro estudio
no se observaron diferencias®.

La frecuencia de vémitos con PC+codeina fue del
23%°; TMD, el 7-19%'%3!; TMD+PC, el 1,3-9,1%%*%;
morfina, el 10-39%”"; fentanilo, el 15%* y oxicodona,
el 6-17%4%,

La frecuencia de estrefiimiento fue: con codeina de li-
beracién controlada, el 20,9-49%''7; PC+codeina, el
3,3-20%3%%; TMD, el 14-26%'$?'; TMD+PC, el 3,3-
10,2%%%%; morfina, el 39-41%>"; fentanilo, el 16-
19%*, y oxicodona, el 27-71%48,

La incidencia de somnolencia fue: con codeina, el
16,3-39%'517; PC+codeina, el 3,3-17%3%37; TMD, el
8-32%131%, TMD+PC, el 6,5-17%'4%°; morfina, el
13-14%°%; fentanilo, el 18%*, y oxicodona, el 26-53%%.
La incidencia de mareos se distribuyé de la siguiente
forma: con codeina de liberacién controlada, el 20,9-
33%'417; PC+codeina, el 31%%°; TMD, el 8-35%'%;
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TMD+PCI, el 8-15%%%; morfina, el 10-37%>%, y oxi-
codona, el 12-25%'28,

Las incidencias de AA fueron similares a cualquier
edad*?%, pero parece que los ancianos (= 65 afios) pre-
sentaban mds somnolencia y vémitos que los pacientes
mds jévenes (< 65 afios)*.

Los pacientes tratados con TMD IR mostraban confu-
sién con mds frecuencia que los tratados con TMD
OD3*. Al comparar TMD BD con TMD OD, los pa-
cientes presentaban con mds frecuencia y severidad
mareos (el 37 frente al 26%) y vémitos (el 14 frente al
8%), pero se quejaban de menos somnolencia (el 21
frente al 30%)%.

Al comparar el fentanilo con la morfina, la incidencia
de AA fue similar en ambos grupos (el 74 frente al
70%). Sin embargo, el fentanilo se asocié con una ma-
yor frecuencia de nduseas (el 26 frente al 18%) y la mor-
fina, con mis estrefiimiento (el 22 frente al 16%)3**. El
41% de los pacientes con fentanilo presentaron lesiones
cutdneas leves o moderadas®.

No se analizaron otros AA, como prurito, cefalea, xe-
rostomia, sudoracién, astenia, ganancia de peso, altera-
raciones hormonales y de la funcion sexual o dolor ab-
dominal, porque no aparecian en los estudios.

Acontecimientos adversos graves o muertes

Opioides menores. No se notificaron casos de adiccién,
sindrome de retirada, tolerancia, depresién respiratoria
o muertes con los opioides menores. Se comunicaron
como graves el 30% de los AA de pacientes tratados
con TMD OD" y 4 pacientes tratados con TMD+
PC3*, aunque no se especificé su naturaleza.

Opiodes mayores. Pocos pacientes tratados con morfina
presentaron AA serios (2,5-3,8%)3, sobre todo dia-
rrea, deshidratacion, estrefiimiento, nduseas y vomitos.
También se observaron pocos AA graves en pacientes
tratados con fentanilo (2,8-7%), fundamentalmente
nduseas (16%), vémitos (13%) y somnolencia (11%)*3.
De los pacientes tratados con oxicodona, 4 precisaron
ingreso hospitalario: dolor abdominal (2), estrefiimien-
to (1) y una caida secundaria a confusién y deshidata-
cién (tomaba muchos medicamentos activos en el siste-
ma nervioso central)?.

En la mayoria de los estudios no se comunicaron casos
de depresién respiratoria, adiccién, tolerancia, depen-
dencia, sindrome de retirada o abuso de sustancias. Se
encontraron los siguientes casos indicativos de depre-
sidn respiratoria en grado variable: 4 (1 caso de apnea
por intento de suicidio polimedicado y 3 con bradipnea
leve) en tratamiento con fentanilo* y sélo 1 paciente en
el grupo de morfina tuvo hipoventilacién®.

En cuanto al abuso de sustancias (alcohol, diazepam o
morfina), se hallaron 3 casos (2 moderados y 1 severo)
en tratamiento con fentanilo®. Sélo 1 paciente en la
muestra de 36 pacientes tratados con oxicodona mos-
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traba una conducta compatible con adiccién®. En los
estudios de cohorte se descubrieron 4 (3%)° y 3 (5,2%)
pacientes® tratados con opioides durante al menos 3
meses (codeina y/u oxicodona) que mostraban rasgos de
adiccién.

El sindrome de abstinencia se comunicé en 16 pacientes
en tratamiento con fentanilo* y en 2 casos con una dosis
de 60-70 mg/dia de oxicodona, pero no se detectaba si se
suspendia bruscamente la dosis por debajo 60 mg/dia®.
Se comunicaron 2 casos de tolerancia con fentanilo en
532 pacientes (0,4%)*. Sin embargo, Mystakidou et al®
no encontraron tolerancia a pesar de aumentar progre-
sivamente la dosis media de fentanilo desde 27 + 8,2
pg/h, al inicio del estudio, hasta 46,3 + 32,9 pg/h. En
los estudios de cohortes®® tampoco se detectaron casos
de tolerancia. Entre los pacientes tratados con morfina,
encontramos que 44 pacientes aumentaron progresiva-
mente por encima de los 30 mg/dia iniciales, 7 de ellos
hasta 120 mg/dia®, y en otro estudio’, 22 pacientes au-
mentaron a 60 mg/dia y 20 a 120 mg/dia, sin especifi-
carse cudntos casos presentaron tolerancia. En las res-
tantes referencias no se menciona este AA.

Se comunicaron 3 casos de insuficiencia suprarrenal
(uno no relacionado con la medicacién) en tratamiento
con fentanilo?, lo cual supone una incidencia del 0,4%.
No se encontraron casos de muertes relacionadas con
los opioides, excepto en el estudio de Milligan et al*, en
el que se produjeron 9 muertes entre 532 pacientes tra-
tados con fentanilo, sélo una atribuida a la medicacién
(bronconeumonia severa), lo que supone una frecuencia

< 1% (0,2%).

Discusion

El objetivo del tratamiento de las enfermedades reumd-
ticas es el control del dolor y la mejoria de la funcién y
de la calidad de vida. Para ello disponemos de un varia-
do arsenal terapéutico y en €l también deben figurar los
opioides menores y mayores, que son los analgésicos
mis potentes disponibles hasta la actualidad. Existe
clerta reticencia a su utilizacién por el temor a la toxici-
dad, la tolerancia, la adiccién, el abuso y la dependen-
cia. Para valorar la seguridad de los opioides se realizé
esta revisién sistemdtica constituida por 42 referencias.
El nimero de pacientes en los diferentes estudios fue
variable, asi como las enfermedades reumiticas tratadas.
El nimero de personas incluidas en todos los estudios
fue de 9.374 pacientes, con una edad media entre 50 y
66 afios, que suele corresponder al perfil de edad de las
enfermedades reumdticas, aunque también habia estu-
dios con pacientes jovenes®.

Las enfermedades reumdticas estudiadas fueron artro-
sis, lumbalgia aguda o crénica, fibromialgia y artritis
reumatoide, y en 8 referencias se recogian distintas
afecciones.
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Los opioides de los que dispusimos de mas ensayos cli-
nicos aleatorizados, controlados con placebo y de mejor
calidad fueron con TMD IR, TMD OD y TMD+PC.
Contamos con 2 ensayos clinicos controlados con pla-
cebo con codeina de liberacién controlada, 1 con morfi-
nay 1 con oxicodona. No tuvimos acceso a ensayos cli-
nicos controlados con placebo y en terapia con
PC+codeina, TMD BD, fentanilo ni buprenorfina, lo
que podria deberse a un sesgo de seleccién idiomatica.
El porcentaje de abandonos por AA con la codeina de
liberacién controlada oscild entre el 15,27 y el 29,4%!,
en probable relacién con las diferencias en las dosis (do-
sis medias, 273 y 298 mg/dia, respectivamente). Lo
mismo ocurre con las diferencias observadas en la pro-
porcién de abandonos por AA entre los pacientes trata-
dos con PC+codeina, que oscilé entre el 13,7 y el
48,1%% y puede deberse a la dosis (300 mg de paraceta-
mol y 30 mg de codeina, siguiendo una fase de titula-
cién hasta 2 comprimidos cada 6 h o 1 g de paraceta-
mol y 60 mg de codeina cada 8 h sin titulacién,
respectivamente). Por el mismo motivo, los pacientes
tratados con PC+codeina presentaban una incidencia de
nduseas de hasta el 41%%.

En el tratamiento con TMD, la mayoria de los abando-
nos se producian al inicio, sobre todo en la primera se-
mana (81%)*. Un aumento lento de la dosis, desde 25-
50 mg/dia con incrementos de 25-50 mg cada 2-3 dias,
puede reducir la frecuencia de retiradas**.

La discrepancia en la frecuencia de abandonos por AA
del fentanilo del 4,5° y el 24,4%" puede deberse a la di-
ferencia de dosis, que es mayor en el segundo (dosis
media, 46,3 y 73 pg/h, respectivamente), y a las dife-
rentes caracteristicas del dolor de los pacientes incluidos
en el estudio®.

Parece que el orden en el incremento del RR de aban-
donos por AA, en los casos en que fue posible calcular-
lo, seria TMD IR, TMD-PC, oxicodona, codeina y
TMD OD.

En general, para todos los opioides se ha observado que
los AA en la mayoria de los casos fueron de intensidad
leve o moderada. Los AA aparecian en las primeras 2
semanas y duraban unas 3 semanas, dependiendo del
AA, y se resolvian muchas veces sin necesidad de sus-
pender la medicacién®*?’. El estrefiimiento parece ser el
AA mis persistente?” .

Al analizar las nduseas entre los distintos opiodes, po-
demos aventurarnos a decir que su incidencia parece si-
milar entre codeina, PC+codeina, TMD OD
TMD+PC, y la incidencia es mayor con TMD IR.

No se encontraron diferencias en el RR de vémitos en
pacientes tratados con TMD BD y TMD IR ni entre
TMD OD y TMD IR. Los vémitos parecen ser menos
frecuentes con TMD+PC, seguidos por TMD, fentani-
lo+oxicodona y morfina.

El estrefiimiento en los pacientes tratados con TMD
oscil6 en el 14-26%, pero en un estudio se encontré una

incidencia del 45%, aunque se desconoce el motivo®.
La incidencia de estrefiimiento segin el opioide, en or-
den creciente, podria ser TMD+PC, TMD y PC+co-
deina, fentanilo, codeina, morfina y oxicodona.

Parece que los pacientes con TMD+PC presentaban
menor frecuencia de estrefiimiento y somnolencia® y
que la confusién y la depresién fueron mds frecuentes
con el TMD IR3%.

Se observé que al aumentar la dosis media diaria de
morfina de 30 a 83,5 mg, aumentaba la frecuencia de
vémitos, nduseas, mareos y prurito, sin incremento del
estrefiimiento ni la somnolencia®®. A pesar de ello, no
podemos difundir esta conclusién como vilida porque
los estudios no eran comparables en cuanto a que trata-
ban afecciones diferentes, eran de distinta duracién y la
edad de los pacientes era diferente.

En algunos estudios se utiliza una fase de titulacién o
de prueba del opioide, y se retira del estudio a los pa-
cientes que no responden o presentan AA'>?%; esto pue-
de contribuir a menos abandonos y AA y mejor tole-
rancia a los opioides.

En cuanto a los AA graves en pacientes tratados con
opioides menores, se ha comunicado casos de convul-
siones en pacientes en tratamiento con TMD, y el ries-
go puede aumentar con el uso concomitante de inhibi-
dores selectivos de la recaptacién de serotonina,
antidepresivos triciclicos, otros opioides, inhibidores de
la monoaminooxidasa, neurolépticos y otros farmacos
que aumentan el umbral convulsivo. Nosotros no en-
contramos ningun estudio que mencionara las convul-
siones entre sus AA.

Se ha encontrado que el riesgo de abuso y dependencia
con el TMD es muy bajo (aproximadamente 1 caso co-
municado por cada 100.000 personas expuestas). Los
casos comunicados de abuso y dependencia han ocurri-
do predominantemente (97%) en personas con historia
previa de abuso de sustancias y dependencia*. Tampo-
co se localizaron en los ensayos clinicos analizados.

Se han encontrado diferencias en la incidencia de AA
con la misma dosis media diaria de oxicodona (40
mg/dia) en los ensayos clinicos de Roth et al*® y Cald-
well et al', respectivamente: nduseas (el 34 y el 15%),
estrefiimiento (el 27 y el 71%), somnolencia (el 26 y el
53%), vémitos (el 17 y el 6%), mareos (el 25 y el 12%) y
prurito (el 17 y el 32%). Se podria explicar por diferen-
cias en la titulacién, la duracién de los estudios y el uso
de medicacién de rescate o no. Las mujeres presentaron
mds nduseas (el 52 frente al 31%) y prurito (el 42 frente
al 12%) y menos cefalea (el 10 frente al 27%) que los
varones?’.

Se encontraron 4 casos indicativos de depresién respira-
toria (bradipnea leve)*** entre los 788 pacientes de estos
estudios, lo cual supone una frecuencia del 0,5%. Si
contabilizamos los 2.586 pacientes tratados con opioi-
des mayores y suponemos que un AA de esta indole se
comunicaria, la incidencia de bradipnea es del 0,2%.
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No se comunicaron casos de adiccién en pacientes tra-
tados con opioides menores. Se detectaron 9 casos de
conducta compatible con adiccién en 795 pacientes*™®,
lo cual supone una frecuencia de adiccién del 1,1%. A
pesar de la opinién general*!' y de que en la mayoria de
las investigaciones se los excluye, en los estudios de co-
hortes se comunicé que el riesgo de desarrollar adiccién
era igual en pacientes con o sin historia de adiccién o
abuso de sustancias®?.

El sindrome de abstinencia se detect6 en 18 de 620 pa-
cientes en tratamiento con opioides mayores*®, lo cual
supone una incidencia del 2,9%.

Hay que recalcar que algunos estudios y, por tanto, los
opiodes que se analizan pueden aparecer involucrados
en AA de diversa indole, pero esto no quiere decir que
sean mds frecuentes con ellos, sino que son investiga-
ciones con una exhaustiva recogida de AA, a diferencia
de los otros estudios.

De estos articulos se deduce que la frecuencia de retira-
das y de AA se puede aminorar con un incremento de
la medicacién mds lento?h440,

Implicaciones para la practica

Los opioides codeina de liberacién controlada, TMD
IR, TMD OD, TMD+PC, morfina y oxicodona son se-

guros, con un nivel de evidencia 1b y un grado de reco-
mendacién A. EIl TMD BD vy el fentanilo presentaron

un nivel de evidencia 4 y un grado de recomendacién C.
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