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Pregunta 8. En pacientes con OA, ¢se deberia indicar tramadol para el manejo de dolor?

Introduccidn

Tramadol es un opioide sintético que basa su efecto analgésico a través de su accidn sobre los
receptores opioides |, §, Ky en vias monoaminérgicas centrales (105) regulando la captacién de
noradrenalina y serotonina. Debido a sus propiedades farmacodindmicas Unicas dentro del
grupo de opioides, tramadol presenta un perfil de efectos adversos diferente siendo los mas
frecuentes: nauseas, mareos, somnolencia, inestabilidad, xerostomia y, raramente, depresion
respiratoria, convulsiones, tremor, bradicardia, alucinaciones y ansiedad (106).

Los pacientes con osteoartritis suelen requerir un tratamiento farmacolégico para aliviar el dolor
o mejorar la funcionalidad. Para tal fin, existen diversos farmacos con accién analgésica y
antinflamatoria, sin embargo, estos poseen diferentes perfiles de eficacia y seguridad, por lo
cual es necesario establecer cuales podrian ser utilizados en el manejo inicial.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta BRSO Intervencion Comparador Desenlaces
PICO N° problema P
Criticos:
. e Dolor
Pacientes e
adultos con e Funcion fisica
8 n Tramadol No Tramadol e Calidad de vida
osteoartritis .
e Efectos adversos (retiro
y dolor
por eventos adversos vy
eventos adversos serios)

Para responder la pregunta PICO N°8, se utilizd la RS de April et al. (2019) (13) que compard usar
o no tramadol en adultos con osteoartritis. Se decidid realizar una busqueda de ECA para
actualizar la RS de April et al., en esta busqueda, no se encontraron nuevos ECA.

A continuacion, se resumen las caracteristicas de esta RS:

Puntaje en Fecha dela Desenlaces criticos o importantes que son
RS AMSTAR- | busqueda (mesy evaluados por los estudios (nimero de estudios
2% afio) por cada desenlace)

e Dolor (8 ECA)

e Funcidn Fisica (5 ECA)

April 2019 13/14 Febrero 2018 e Calidad de vida (No reportado)

e Retiro por eventos adversos (9 ECA)

e Eventos adversos serios (7 ECA)
*El puntaje del AMSTAR-2 modificado se detalla en el Anexo N° 3

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Dolor (puntaje final):
- Para este desenlace se utilizé la RS de la GPC de April et al. (2019) que incluyé 08 ECA (n
=3972) con un rango de seguimiento entre 1 semanay 3 meses. Este tuvo las siguientes
caracteristicas:
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= La poblacion fueron pacientes con diagndstico de osteoartritis de cualquier
articulacién, diagnosticada clinicamente bajo los criterios de la ACR o con evidencia
radioldgica, sin restriccidon de intensidad o duracidn de sintomas.

= El escenario clinico fue ambulatorio.

= Laintervencion fue la adicién de tramadol a la terapia.

= El comparador fue dar placebo ademads de la terapia que el paciente estaba
recibiendo.

= El desenlace de dolor fue medido utilizando la Visual Analog Scale (VAS) de 0 a
100mm. En esta escala, un menor valor indica mejoria del dolor.

Se decidio realizar una busqueda de ECA para actualizar la RS de April et al., en esta

busqueda, no se encontraron nuevos ECA.

e Funcidn Fisica (puntaje final):

Para este desenlace se utilizé la RS de la GPC de April et al. (2019) que incluyé 05 ECA (n
= 2550) con un rango de seguimiento entre 1 semanay 3 meses. Este tuvo las siguientes
caracteristicas:

= La poblaciéon fueron pacientes con diagndstico de osteoartritis de cualquier
articulacién, diagnosticada clinicamente bajo los criterios de la ACR o con evidencia
radioldgica, sin restriccidn de intensidad o duracién de sintomas.

= El escenario clinico fue ambulatorio.

= Laintervencion fue la adicién de tramadol a la terapia.

= El comparador fue dar placebo ademads de la terapia que el paciente estaba
recibiendo.

= El desenlace de funcidn fisica fue medido utilizando la subescala de dificultad
funcional del Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
(WOMAUC). En esta escala, un menor valor indica mejor funcion fisica.

Se decidio realizar una busqueda de ECA para actualizar la RS de April et al., en esta

busqueda, no se encontraron nuevos ECA.

e C(Calidad de vida: Ningun estudio reportd este desenlace.

e Retiro por eventos adversos:

Para este desenlace se utilizé la RS de la GPC de April et al. (2019) que incluy6 09 ECA (n
=4533) con un rango de seguimiento entre 1 semanay 3 meses. Este tuvo las siguientes
caracteristicas:

= La poblacion fueron pacientes con diagndstico de osteoartritis de cualquier
articulacién, diagnosticada clinicamente bajo los criterios de la ACR o con evidencia
radioldgica, sin restriccidn de intensidad o duracién de sintomas.

= El escenario clinico fue ambulatorio.

= Laintervencion fue la adicién de tramadol a la terapia.

= El comparador fue dar placebo ademds de la terapia que el paciente estaba
recibiendo.

= El desenlace de retiro por eventos adversos fue reportado por los investigadores
representando la proporcion de casos que abandonaron el ensayo clinico ante la
presencia de efectos adversos.

Se decidio realizar una busqueda de ECA para actualizar la RS de April et al., en esta

busqueda, no se encontraron nuevos ECA.
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e Eventos adversos serios:
- Para este desenlace se utilizé la RS de la GPC de April et al. (2019) que incluyé 07 ECA (n
=3612) con un rango de seguimiento entre 1 semanay 3 meses. Este tuvo las siguientes
caracteristicas:

= La poblacion fueron pacientes con diagndstico de osteoartritis de cualquier
articulacion, diagnosticada clinicamente bajo los criterios de la ACR o con evidencia
radioldgica, sin restriccidon de intensidad o duracidn de sintomas.
= El escenario clinico fue ambulatorio.
= Laintervencion fue la adicién de tramadol a la terapia.
= El comparador fue dar placebo ademads de la terapia que el paciente estaba
recibiendo.
= El desenlace de eventos adversos serios fue reportado por los investigadores e
incluyeron angina inestable, diverticulitis, convulsiones, sincope, infarto miocardico,
insuficiencia renal, elevacién de enzimas hepaticas, gastritis y sindrome de
abstinencia.
Se decidid realizar una busqueda de ECA para actualizar la RS de April et al., en esta
busqueda, no se encontraron nuevos ECA.
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):

Poblacién: Adultos con osteoartritis de cualquier articulacion
Intervencién: Indicar Tramadol
Comparador: No indicar Tramadol
Autor: Fernando Nateros
Bibliografia: RS de Abril et al. 2019
Desenlaces Numero | Intervencion: Comparacién: Efecto Diferencia
(tiempo de  |Importancia |y Tipo de Indicar No indicar relativo (IC 95%) Certeza Interpretacion*
seguimiento) estudios Tramadol Tramadol (1C 95%) .
Dolor, puntaje
final Al indicar Tramadol
(Rango de en lugar de no
seguimiento: 1 SDM: -0.25 indicarlo,
semanaa3 . . desviacione| @HHO probablemente
meses) CRITICO (nf gg’;z) Me‘:ftzg'3 Me‘:':tzj'3 - s estandar [MODERADA| disminuyamos el
Segun la escala B P P (-0.32a- a puntaje de dolor en
VAS 0-100 0.18) 0.25 desviaciones
(Menor valor estandar (1C95%
significa 0.18-0.32).
mejoria)
Funcién Fisica, L
e Al indicar Tramadol
puntaje final
en lugar de no
(Rango de indicarlo
seguimiento: 1 SDM: -0.20 !
semanaa3 desviacione| @O probablemente
; 5 ECA Media 991 Media 1059 . disminuyamos el
meses) CRITICO - s estandar [MODERADA . .
| (n=2550) puntos puntos puntaje de calidad
Segun la escala (-0.29 a- 2 de vida en 0.20
WOMAC 0-1700 0.12) T
(Menor valor desviaciones
significa estandar (1C95%
gniic 0.12-0.29).
mejoria)
Calidad de vida | CRITICO Ningun estudio reporto este desenlace
Por cada 100
) personas a las que
Retlrp del brindemos Tramadol
estudio por en lugar de no
eventos ) 9ECA | 625/2978 114/1555 RR2.64 |15 mas por| ©SOO) brindarlo,
adversos CRITICO (n=4533) (21.0%) (9.26%) (2.17 a 100 MODERADA robablemente
(Seguimiento: 1 = L% 0% 3.20) | (10a204) 2 P :
causemos 15 retiros
semanaa3
por eventos
meses) .
adversos mas
(1€95%: 10-20)
Por cada 100
personas a las que
Eventos brindemos Tramadol
adversos serios RR 1.78 (1.5 mas por en lugar de no
(Seguimiento: 1| CRITICO (nz 52?2) 1(1401/5;5)9 2&/ 91 11;? (1.11a 100 @B%(Ba? brindarlo, podria ser
semana a3 B SR i 2.84) (0.2a3) que causemos 1.5
meses) eventos adversos
serios mas (1C95%:
0.2-3)
IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; SDM: Diferencia de medias estandarizadas.
*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningin término, moderada = probablemente, baja
= podria ser, muy baja = podria ser, aunque la evidencia es incierta.
Explicaciones de la certeza de evidencia:
a.  Sedisminuyd la certeza en 1 nivel debido a riesgo de sesgo, entre el 50-70% del weight del metaanalisis esta compuesto por
estudios con bajo riesgo de sesgo.
b.  Se disminuyd la certeza en 1 nivel debido a imprecision, el nimero de eventos/pacientes estuvo entre 50 y 300.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 8: En pacientes con osteoartritis, ¢ése deben indicar tramadol para el manejo
farmacoldgico inicial de dolor?

Poblacidn: Poblacion adulta con osteoartritis
Intervencion: Indicar Tramadol
Comparador: Placebo o no indicarlo
e Dolor
Desenlaces: e Funcion fisica

e (alidad de vida
e Evento adversos

Escenario: EsSalud

Recomendacién clinica poblacional — Seguro de

Perspectiva: salud (EsSalud)

Los miembros del GEG manifestaron no tener

Potenciales conflictos de interés: . . )
conflictos de interés con respecto a esta pregunta

Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones
adicionales
o Trivial . En adultos con
. Numero ",
® Pequefio Desenlaces y Tipo Efecto Diferencia osteoartritis, los
o Moderado (tiempo de relativo Certeza beneficios de indicar
L de o (IC 95%) .
o Grande seguimiento) . (IC 95%) tramadol para el manejo
estudios A
farmacolégico del dolor
O Varia Dolor, puntaje en lugar de no indicarlos
0 Se desconoce final se consideraron
(Rango de SDM: 0.25 pequefios ya que 5 de 6
seguimiento: 1 desviacione miembros de GEG lo
semanaa3 8 ECA s estandar Cle]e) consideraron de ese
meses) (n=3972) menos MODERADA 2 .
, modo, solo un miembro
Segtin la escala (de-0.32a- del GEG sefiald
VAS 0-100 (Menor 0.18) el GEG senalo que tuvo
valor significa beneficios moderados.
mejoria)
El estimado global de
Funcion Fisica, efecto de los desenlaces
puntaje final de beneficio evaluados
(Rango de SDM: 0.20 L. ..
o L (dolor y funcién fisica)
seguimiento: 1 desviacione S X
semanaa3 5ECA s estandar Llele) aIcan%ar'on S|gn|f|<’:anC|a
meses) (n=2550) menos MODERADA estadistica. Ademds, el
Segun la escala (de-0.29 a- tamafio de efecto fue
WOMAC 0-1700 0.12) pequefio  para  los
(Menor valor desenlaces de dolor vy
significa mejoria) funcién  fisica segun
Calidad de vida Ningun estudio reportd este desenlace ,COhen’ aunque . el
intervalo de confianza

En resumen, en personas con osteoartritis, al indicar tramadol para el

manejo farmacoldgico inicial de dolor en lugar de no indicarlo:

. Probablemente disminuyamos el puntaje de dolor en 0.25
desviaciones estandar menos (1C95% 0.18-0.32).

. Probablemente disminuyamos el puntaje de calidad de vida en 0.20
desviaciones estandar menos (1C95% 0.12-0.29).

toma valores que podrian
significar  un  efecto
trivial. Debido a esto, el
GEG consider6 que el
beneficio podria no ser
clinicamente importante
con una certeza de la
evidencia moderada.

Daiios:

¢Cuan sustanciales son los dafos ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones
adicionales
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® Gran . En | n
Grande Desenlaces Numero y Efecto . . adl{ tos c~o
o Moderado . . . Diferencia osteoartrosis, los dafios
N (tiempo de Tipo de relativo Certeza L
o Pequefio . . (1IC95%) de indicar tramadol en
. seguimiento) estudios (1C 95%) .
o Trivial lugar de no indicarlo se
Retiro del consideraron grandes ya
o Varia estudio por que 6 de 6 miembros del
o Se desconoce eventos 9ECA RR 2.64 15 més por 0560 GEG lo consideraron de
adversos (n= 4533) (217 a 100 MODERADA 2 ese modo.
(Seguimiento: 1 3.20) (de 10 a 20)
semanaa3 Los estimados globales
meses)
de efecto de los
Eventos desenlaces de retiro por
i .5mé eventos adversos o de la
adve.rsc'ls serios 7ECA RR1.78 1.5 mas por o000 ;
(Seguimiento: 1 (n=3612) (1.11a 100 BAIA o ocurrencia de eventos
semana a 3 2.84) (de0.2a3) adversos serios
meses) alcanzaron significancia
estadistica. El GEG

En resumen, en personas con osteoartritis, por cada 100 personas a las que
indiquemos tramadol para el manejo farmacoldgico inicial de dolor en

lugar de no indicarlo:

. Probablemente causemos 15 retiros por eventos adversos mas
(IC95%: 10-20) y podria ser que causemos 1.5 eventos adversos

serios mas (1C95%: 0.2-3).

considerd que el tamafio
de efecto fue grande e
importantes
clinicamente.

Certeza de la evidencia:

¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones
adicionales
oM j , nsideré n
lfy baja Desenlaces (tiempo de . Se considerd que, e
® Baja . Importancia Certeza general, los desenlaces
seguimiento) P )
o Moderada criticos  tuvieron una
o Alta certeza de la evidencia
Dolor, puntaje final entre moderada y baja,
inol) ; R d imiento: 1 CRITICO OO0 5
o Ningun estudio (Rango de seguimiento: 1 semana a MODERADA 2 por ello se tomé la
incluido 3 meses) certeza global como
"baja".
Funcidn Fisica, puntaje final
o X - Llelele)
(Rango de seguimiento: 1 semana a CRITICO MODERADA 2
3 meses)
Retiro del estudio por eventos
- Llelele)
o adversos CRITICO MODERADA 2
(Seguimiento: 1 semana a 3 meses)
Eventos adversos serios - 00
Lo CRITICO "
(Seguimiento: 1 semana a 3 meses) BAJA >
Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyd la certeza en 1 nivel debido a riesgo de sesgo, entre el 50-
70% del weight del metaanalisis estd compuesto por estudios con bajo
riesgo de sesgo.
b. Se disminuyd la certeza en 1 nivel debido a imprecisidn, el nimero de
eventos/pacientes estuvo entre 50 y 300.

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones
adicionales

o No Desenlaces (tiempo de Importanci El GEG considerd que los
o Probablemente no seguimiento) a desenlaces de dolor,
o Probablemente si - funcion fisica, calidad de

. Dolor CRITICO . .
oSi vida y la ocurrencia de
Funcidn Fisica CRITICO retiros por eventos
Calidad de vida CRITICO adversos o eventos
Retiros por eventos adversos CRITICO adlversos serios serian
- - criticos para todos los

Eventos adversos serios CRITICO . .

pacientes con Osteoartritis.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
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Juicio

Evidencia

Consideraciones
adicionales

o Favorece al comparador

o Probablemente favorece al
comparador

o No favorece a la
intervencion ni al comparador
® Probablemente favorece a la
intervencion

o Favorece a la intervencion

o Varia
0 Se desconoce

Dado que los desenlaces
criticos tuvieron beneficios
pequefios y dafios grandes,
el balance favorece al
comparador con  una
certeza de la evidencia baja.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser

una enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Consideraciones
adicionales

o Costos extensos

o Costos moderados

® Intervencion y comparador
cuestan similar o los costos
son pequefios

0 Ahorros extensos

o Ahorros moderados

o Varia
0 Se desconoce

por persona:

0.191x3x30=S5/.
17.2

Evidencia
L. Comparador:
Intervencidn: A
. No indicar
Indicar tramadol
tramadol
Tramadol:
. Tableta de 50 mg .
P 6 N |
resentacion Gotas de 100mg/m! o aplica
por 10ml
Tramadol:
Costo unitario | S/.0.09 No aplica
S/.3.82
Dosis
. Tramadol:
(ca.ntldad de 1 tableta de 50mg .
unidades del No aplica
roducto a cada 06 horas o
p 0.5ml cada 06 horas
usar)
Duraciéon del .
* 1 mes No aplica
esquema
Tramadol:
Costo total | 0.09 x 4 x 30 = S/.
tratamiento 8.1 No aplica

Diferencia

Por persona tratada en un mes, la
intervencion cuesta S/4.8 més que el

comparador.

*Esta es la duracién del esquema que consider6 el GEG.
Fuente: Petitorio de EsSalud, precios de 2024

A partir de esta
informacion, el GEG
considerd que los costos
de implementacion de
indicar tramadol fue
pequefio o minimo.

Equidad:

Al preferir la intervencién en lugar del comparador, écudl serd el impacto en la equidad?

Definiciones

e Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos
econdmicos, personas que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

o Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos,
personas que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones
adicionales

o Reduce la equidad

o Probablemente incremente
la equidad

o Probablemente no tenga
impacto en la equidad

® Probablemente reduce la
equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
0 Se desconoce

El GEG consideré que
indicar tramadol para el
manejo farmacolégico
inicial de dolor en pacientes
con osteoartritis
probablemente reduzca la
equidad debido a que no se
tiene acceso a este farmaco
en todos los centros de
atencion de EsSalud.

élai

Aceptabilidad:

ntervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones
adicionales
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o No El GEG consideré que
o Probablemente no indicar tramadol para el
o Probablemente si manejo farmacolégico
eSi inicial de dolor en pacientes
con  osteoartritis  seria
o Varia aceptable para pacientes y
0 Se desconoce familiares.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones
adicionales
o No El GEG consideré que
® Probablemente no indicar tramadol para el
o Probablemente si manejo farmacoldgico
oSi inicial de dolor en pacientes
con osteoartritis
o Varia probablemente no sea
o Se desconoce factible debido a que no se
encuentra disponible en
todos los establecimientos
de EsSalud.
Resumen de los juicios:
Juicios
BENEFICIOS Trivial Pequeiio Moderado Grande Varia se
desconoce
N ~ L , Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probableme Probableme Si
PARA LOS nte no nte si
PACIENTES
No f:
Probableme ° :;vlzrece Probableme
BALANCE DE LOS | Favorece al nte favorece | . ., nte favorece | Favorece ala B Se
intervencion . ) Varia
EFECTOS comparador al nial ala intervencién desconoce
comparador intervencion
comparador
Intervencion
y
comparador
USO DE RECURSOS Costos Costos s Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados L moderados extensos desconoce
similar o los
costos son
pequefios
Probableme | Probableme
Reduce la Probableme nte no tenga nte Incrementa Se
EQUIDAD ) ntereducela | . g X R Varia
equidad i impacto en incrementa la equidad desconoce
equidad . -
la equidad la equidad
Probabl Probabl S
ACEPTABILIDAD No robableme robableme si Varia ©
nte no nte si desconoce
P | Probabl S
FACTIBILIDAD No robableme roba (?me Si Varia ©
nte no nte si desconoce

83



INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUDE
INVESTIGACION

AfxEssalud IETSI

Juicios
Recomendac
o, Recomendac
Recomendac ion ién Recomendac
RECOMENDACION | i6n fuerte en | condicional L. ion fuerte a . L
condicional No emitir recomendacion
FINAL contradela | en contrade favor de la
. ) afavordela | . )
intervencion la X L, intervencion
. ., intervencion
intervencion

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Direccion: En adultos con osteoartritis, los
beneficios de indicar tramadol para el manejo de
dolor en lugar de no indicarlos se consideraron
pequefios ya que, el tamafio de efecto para los
desenlaces de dolor y funcién fisica fueron
pequefios. Los dafios se consideraron grandes
puesto que la tasa de retiro por eventos adversos
y la ocurrencia de eventos adversos serios
aumentan considerablemente al dar tramadol.

Recomendacion

En pacientes con OA que requieran usar
algun farmaco para el manejo del dolor,
sugerimos no usar tramadol como primer
farmaco para este fin.

Recomendacion condicional en contra de

. ., la intervencion
Por ello, se emitié una recomendacidn en contra

de indicar tramadol como primer farmaco para el

. Certeza de la evidencia: Baja
manejo de dolor.

S>15>10]0)

Fuerza:
Debido a que la certeza general de la evidencia
fue baja, esta recomendacion fue condicional.

Puntos de BPC:
El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica desarrollada:

Justificacion BPC

Debido al aumento de los efectos adversos serios
asociados al uso de tramadol mostrado en la
evidencia seleccionada para esta guia, no se | En pacientes con OA que no tengan alivio
considera a este farmaco como analgésico de | del dolor al utilizar un AINE o paracetamol,
primera eleccion en OA. Sin embargo, al tener | se podria considerar el uso de tramadol,
beneficios, aunque pequefios, se podria | segun la evaluacién de cada caso individual
considerar su uso para pacientes que no toleren | y presencia de comorbilidades.

o respondan a los AINE o paracetamol como
farmaco de segunda linea.
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