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Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacologico
del dolor crénico osteomuscular mecéanico no oncologico

1 Introduccidn

El proceso de posicionamiento terapéutico es un andlisis critico informado en
evidencia, de fuentes publicamente disponibles con respecto a una categoria
terapéutica, o una clase de farmacos, para respaldar un relacionamiento terapéutico
entre medicamentos de la misma clase con el fin de optimizar la prescripcion en
términos de sus beneficios, riesgos y costos. Por lo tanto, busca determinar la
posicion terapéutica de un medicamento frente a otras alternativas del mismo grupo
para el cuidado habitual en una condicion de salud, con base en la mejor evidencia
cientifica disponible (1). Pueden requerirse tantos ejercicios de posicionamiento
como subgrupos de aplicacion clinica dentro de la condicion existan, tales como
etapas, severidad, riesgo pronostico, entre otros.

Teniendo en cuenta que el alcance y la profundidad del proceso de posicionamiento
terapéutico estdn determinados por las necesidades del sistema de salud, el
presente informe se realizé a solicitud de la Direccion de Regulacion de Beneficios
Costos y Tarifas del Aseguramiento en Salud del Ministerio de Salud y Proteccion
Social, con el propésito de realizar dos ejercicios de posicionamiento de
medicamentos para tratamiento del dolor crénico osteomuscular origen mecéanico
no oncoldgico. La realizacion de estos ejercicios partié de la siguiente lista preliminar
de medicamentos:

¢ NO2BE-Anilidas (acetaminofén)
e AINES selectivos y no selectivos:
o MO1AB Derivados del 4cido acético
o MO1AC Oxicams
o MO1AE Derivados del acido propionico
o MO1AG Fenamatos
o MO1AH Coxibs
¢ AINES en combinacién con no psicolépticos:
o MO3BA, M03BX, A03DB — Combinaciones analgésicos no esteroidales
e Opioides moderados o débiles:
o NO2AA Alcaloides opioides naturales.
o NO2AB Opioides derivados de la fenilpiperidina
o NO2AE Opioides derivados de la oripavina
o NO2AX Otros opioides
e Opioides débiles y moderados en combinacion con otros analgésicos:
o NO2AJ Opioides en combinacion con no opioides
e Neuromoduladores
o NO3A Antiepilépticos
o NOG6A Antidepresivos

Para realizar el presente posicionamiento terapéutico se conformé un grupo
desarrollador en el cual participaron expertos en la realizacién de evaluaciones de
efectividad y seguridad (epidemiologia clinica), evaluaciones economicas
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(economistas y modeladores matematicos), quimicos farmacéuticos y profesionales
clinicos (en Anestesiologia, medicina interna, rehabilitacion, dolor y cuidados
paliativos) quienes realizaron un proceso de declaracion de conflictos de intereses,
previo al inicio del ejercicio. En el documento anexo (informe de gestion del espacio
participativo) se describe el proceso de conformacion del grupo desarrollador, la
consulta a las sociedades, la evaluacion de las declaraciones de conflictos de
intereses y su resultado.

Como el posicionamiento terapéutico implica la determinacién de la posicion de
cada opcion terapéutica frente a sus alternativas disponibles, las cuales deben
contar con indicacion especifica para la condicion de salud, y tener registros
comercializados a la fecha de corte de la evaluacion (esto significa que cuente con
registros sanitarios vigentes, en tramite de renovacion o temporalmente no
comercializados), de acuerdo con el ente regulador, a saber, el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), los juicios en que se basa el
ordenamiento de las intervenciones estan soportados en los resultados de una
evaluacion de efectividad y seguridad y una evaluacién econémica.

Para la realizacién del posicionamiento terapéutico se requiere agotar varias fases.
La primera de ellas se refiere a la definicion del alcance, busqueda en base de datos
INVIMA de las tecnologias indicadas en la condicion de salud de interés y que
cuenten con registros sanitarios en los estados ya mencionados, seguido por una
revision sistematica de efectividad y seguridad, luego de la cual, se confirman las
intervenciones que son candidatas para incluir en las fases posteriores de
consecucién de evidencia y en el ejercicio de posicionamiento. Estas intervenciones
son descritas en el apartado de tecnologias sanitarias, en la cual se incluye
informacion farmacoldgica, de seguridad y regulatoria de las tecnologias evaluadas.
La fase siguiente, que se define a partir de los resultados de la evaluacién de
efectividad y seguridad, es la realizacion de los andlisis de costo-efectividad, de
acuerdo con la evidencia que esté disponible. En cualquiera de los escenarios que
no sea posible los ejercicios de evaluacion econémica debido a la ausencia de
evidencia en la literatura, se calculan los costos del tratamiento asociados a cada
tecnologia que hacen parte de la evidencia que orienta el ejercicio final de
posicionamiento. Finalmente, se evallan a partir de la evidencia arrojada por la
revision de literatura, algunas consideraciones particulares del uso de las
tecnologias sanitarias y que requieren de abordajes especificos dada su naturaleza
o forma de indicacion en la practica clinica, esto es, algunos usos en circunstancias
especiales de presentacion de la condicion de estudio.

Toda la evidencia recuperada permite plantear una pregunta de investigacion
totalmente depurada para cada grupo terapéutico que guia el ejercicio de
posicionamiento, en un espacio de deliberacion informado en la evidencia
recuperada en cada fase del proceso. Si bien, el objetivo del posicionamiento es
como ya se mencion0 el ordenamiento de las intervenciones frente a sus
alternativas disponibles en el pais y con evidencia, otras conclusiones importantes
para orientar la practica clinica son susceptibles de obtenerse en cada fase del
desarrollo de los informes de posicionamiento, y son incluidas como garantia de
transparencia y conclusiones del proceso.
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Para definir el alcance de la evaluacion de efectividad y seguridad (es decir, la
poblacion, intervenciones, comparadores y desenlaces) el grupo desarrollador
construy6 una pregunta de investigacion preliminar a partir de las siguientes fuentes:
(a) revision de registros sanitarios en el INVIMA con moléculas aprobadas para el
tratamiento de la condicion de salud y que cuenten con registros sanitarios en los
estados mencionados anteriormente, (b) estandares sobre el manejo de la
condicion de salud en el pais e internacionales (guias de préctica clinica y
protocolos de manejo) y (c) revisiones sistematicas de la literatura. Esta pregunta
preliminar fue llevada a un proceso de deliberacién formal en un panel de expertos
en el tratamiento de la condicion de salud, el cual dio lugar a la pregunta de
investigacion de la fase dos del desarrollo de este informe de posicionamiento: el
proceso de busqueda, tamizacidn, seleccidn y sintesis de la evidencia de efectividad
y seguridad.

Durante el proceso de determinacion de alcance, objetivos, revision sistematica de
la literatura, evaluacion critica de seguridad y efectividad, es posible que algunas
intervenciones que no cuentan con registro INVIMA para la condicion de interés, o
tecnologias no disponibles en Colombia sean revisadas (en el apartado
correspondiente a la definicién del alcance y de la evaluacion de efectividad y
seguridad) con el fin de reconocer el estado del arte sobre el manejo de la condicién
de interés y como estrategia para resolver muchas de las limitaciones derivadas de
ausencia de evidencia de comparaciones directas entre las intervenciones
disponibles en el pais. Con la intencién de lograr una representacion mucho mas
fiel del contexto de salud colombiano y que oriente de manera significativa el
ejercicio de posicionamiento terapeutico, se incluyeron analisis estadisticos de
comparaciones indirectas, utilizando evidencia de intervenciones no disponibles o
no autorizadas en el pais como intervenciones puentes para lograr las
comparaciones de interés, que para el caso de este posicionamiento, son las
comparaciones entre todas las intervenciones gue tienen una misma indicacion en
el abordaje clinico de la condicion de interés, aprobadas por el organismo regulador
INVIMA, y se encuentran en los estados de comercializacibn mencionados
anteriormente. La informacién sobre estas tecnologias se sintetiza brevemente en
las dos primeras fases del proceso (definicion del alcance y evaluacion de
efectividad y seguridad), para minimizar el riesgo de sesgo de informacion desde un
punto de vista técnico y para soportar muchas de las decisiones y discusiones
llevadas a cabo con los expertos en la atencion de la condicién, sin embargo, es
necesario dejar claro, que el andlisis y ejercicio final de posicionamiento terapéutico
se limita a las tecnologias en salud con aprobacion por parte del Instituto de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) en la condicién de interés. A lo
largo del proceso iterativo que lleva al ejercicio final de valoracion del
posicionamiento se hacen explicitas solo aquellas intervenciones que haran parte
del ordenamiento, sea porque: se encuentren aprobadas por el ente regulador para
su uso en el pais y cuenten con evidencia de efectividad y seguridad para la
condicion de estudio.

Es importante aclarar también que la referencia que se hace a algunas tecnologias
no aprobadas en Colombia durante el refinamiento del alcance y la consecucion de
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evidencia para estructurar las discusiones y guiar el ejercicio de posicionamiento,
no es una validacion, ni recomendacion de su uso en el contexto colombiano.

La realizacion de la evaluacion econémica es fruto de agotar las fases anteriores.
Para definir las preguntas que guian este ejercicio, es necesario analizar toda la
evidencia disponible sobre efectividad, seguridad, informacion sobre probabilidades
de los eventos en salud y los desenlaces relacionados con la historia natural de la
condicion. Las preguntas especificas de evaluacidbn economica luego de este
analisis, guian la consecucion de evidencia para esta fase del desarrollo del informe.
Sin embargo, muchas de las limitaciones provenientes de la escasa evidencia y en
ocasiones nula evidencia o resultados de la evaluacién de efectividad y seguridad,
obligan a que los ejercicios de modelamiento que se desarrollan sobre la condicién
no puedan llevarse a cabo. Estos resultados también se presentan en las
conclusiones del informe como vacios de conocimiento que aun deben abordarse
en futuras investigaciones. En cualquier caso, con el objetivo de guiar también
desde el punto de vista econdmico las decisiones de ordenamiento final, la
identificacion y costeo de las intervenciones son presentadas como evidencia de
esta fase.

A lo largo del desarrollo de este informe y de consecucion de evidencia para
soportar el ejercicio de posicionamiento, se llevaron a cabo cuatro paneles en los
que participaron expertos clinicos, convocados a través de distintas sociedades
cientificas, con el propdsito de garantizar la representatividad de los profesionales
de salud participantes en la valoracion del posicionamiento terapéutico. Los paneles
fueron:

e Panel de presentacion del posicionamiento y refinamiento del alcance de la
evaluacién de efectividad y seguridad.

¢ Panel de presentacion de resultados de la evaluacion de efectividad y seguridad.

e Panel de presentacién de insumos y refinamiento del modelo para la evaluacion
economica.

e Panel de valoracion del posicionamiento terapéutico.

Finalmente, con el &nimo de guiar al lector en la lectura de este informe de
posicionamiento terapéutico, se describe a continuacién los capitulos que lo
componen y la parte del proceso que desarrollan:

e Capitulo 1: Introduccion. Describe como se realiza el proceso de posicionamiento
terapéutico y describe la condicion de salud de interés.

e Capitulo 2. Alcance. Describe el proceso llevado a cabo para plantear y refinar la
pregunta de investigaciéon, dando cuenta de las conclusiones del primer panel de
expertos.

e Capitulo 3. Descripcion de las tecnologias del grupo terapéutico y sus
caracteristicas. Describe las tecnologias en salud con indicacion INVIMA para la
condicion en salud de interés.

e Capitulo 4. Evaluacion de la efectividad y seguridad de la tecnologia. Presenta la
metodologia y resultados de las revisiones de literatura realizadas para evaluar la
evidencia sobre efectividad y seguridad de las tecnologias evaluadas. Como se
indico anteriormente algunas tecnologias sin indicacion INVIMA aparecen en este
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capitulo dado que se incluyen para hacer comparaciones de efectividad entre las
tecnologias que se posicionaran.

e Capitulo 5. Evaluacién econémica. Presenta la metodologia y los resultados de los
analisis econémicos y evaluaciones de costo-efectividad llevadas a cabo. Las
tecnologias que se incluyen en esta evaluacion son las que tienen indicacion
INVIMA y para las que se encontré evidencia de efectividad y seguridad.

e Capitulo 6. Valoracién del posicionamiento terapéutico. Da cuenta del proceso
llevado a cabo para hacer el ordenamiento final de las opciones terapéuticas y las
consideraciones adicionales a las que hubo lugar. Puede incluir uno o més ejercicios
de ordenamiento dependiendo de los subgrupos poblacionales o lineas de
tratamiento definidos en el alcance.

Este documento serd de utilidad en la préactica clinica para los profesionales
involucrados en la prescripcion de medicamentos relacionados con el tratamiento
farmacolégico de pacientes con dolor osteomuscular mecanico y de origen no
oncoldgico, tales como médicos generales y especialistas, asi como aquellos
profesionales involucrados en el seguimiento, como el personal de enfermeria,
farmacia, entre otros.

Los resultados finales de este ejercicio de posicionamiento terapéutico incluyen un
informe completo y un resumen ejecutivo. Estos resultados del posicionamiento no
pretenden generar recomendaciones de tratamiento ni cambiar aquellas que se
encuentran en las Guias de Practica Clinica (GPC), pero sus resultados seran
utilizados con el propdsito de optimizar la prescripcion.

1.1 Generalidades de la condicion de salud

1.1.1 Definicion
1.111 Dolor crénico

El dolor crénico (a veces conocido como dolor prolongado o dolor persistente) es un
dolor de una duracion de mas de 3 meses, puede ser primario, no necesariamente
tiene una condicion subyacente clara o la afeccion derivada del dolor (o0 su impacto)
parece ser desproporcionado con cualquier lesion o enfermedad observable (2).
También el dolor puede ser secundario a (causado por) una afeccion subyacente
(por ejemplo, osteoartritis, artritis reumatoide, colitis ulcerosa, endometriosis). El
dolor secundario crénico y el dolor primario crénico pueden coexistir (2).

La experiencia del dolor siempre esta influenciada por factores sociales (incluida la
privacion, el aislamiento, la falta de acceso a los servicios), los factores emocionales
(incluida la ansiedad, la angustia, el trauma previo), las expectativas y creencias, la
salud mental (incluida la depresion y el trastorno de estrés postraumatico) y factores
bioldgicos. Al evaluar el dolor primario cronico y el dolor secundario crénico, se
deben considerar estos posibles contribuyentes a la presentacion (2).

Segun gravedad se puede clasificar en codigo CIE-11 (3):
e XS5D Dolor leve
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e XS9Q Dolor moderado
e XS2E Dolor severo
1.1.1.2 Dolor crénico osteomuscular

El dolor osteomuscular (DOM), también llamado musculoesquelético, es una de las
causas principales de dolor crénico no oncologico y de discapacidad laboral (4).
Entre las principales causas de DOM se destacan el sindrome de dolor miofascial
(SDM), el dolor lumbar crénico, el dolor cervical y las osteoartrosis; principalmente
de caderay rodilla (4).

El dolor cronico musculoesquelético, es un dolor cronico que se caracteriza por
angustia emocional significativa (ansiedad, enojo/frustracion o estado depresivo) o
discapacidad funcional (interferencia en actividades de la vida diaria y participacion
reducida en roles sociales) (5). El dolor musculoesquelético primario cronico es
multifactorial, asociado a factores bioldgicos, psicoldgicos y sociales contribuyen al
sindrome del dolor. EI CIE-11 es MG30.02 para el dolor musculo esquelético cronico
primario y la entidad padre es MG30.0 Dolor crénico primario (6-8).

¢,Cudles son los tipos de dolor musculoesquelético? (6—8)
Los tipos mas comunes incluyen:

e Dolor 06seo: lesiones como fracturas de huesos u otras lesiones
musculoesqueléticas. Con menos frecuencia, un tumor puede causar dolor
de huesos.

e Dolor articular: la rigidez y la inflamacién a menudo acompafian al dolor en
las articulaciones. Para muchas personas, el dolor articular mejora con el
reposo y empeora con la actividad.

e Dolor muscular: los espasmos musculares, los calambres y las lesiones
pueden causar dolor muscular. Algunas infecciones o tumores también lo
pueden provocar.

e Dolor derivado de tendones y ligamentos: los esguinces, torceduras y
lesiones por uso excesivo pueden provocar dolor en los tendones o
ligamentos (6-8).

DOM maés frecuentes (2,3,9):

Dolor lumbar mecénico (sin radiculopatia)

Dolor mecanico cervical crénico (sin radiculopatia)
Dolor miofascial crénico

Dolor mecanico crénico de hombro (hombro doloroso)
Dolor mecanico crénico de codo (codo doloroso)

Dolor mecanico crénico de rodilla

Dolor mecanico cronico de cadera

Dolor articular mecanico crénico de tobillo/pie

Otras espondilosis (dolor mecanico del esqueleto axial)
Dolor mecanico articular de manos
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¢ Dolor mecanico crénico de la articulacion temporomandibular (ATM)
e Dolor crénico poliarticular

e Dolor crénico postraumatico

e Osteoartrosis (2,3,9)

En el DOM se debe diferenciar el dolor que proviene de las articulaciones, en donde
predominan enfermedades degenerativas e inflamatorias, y el no articular o de
partes blandas (9). La causa mas frecuente de DOM articular es la artrosis y luego
la lumbalgia crénica (2). Como causa importante de DOM crénico no articular, se
debe considerar afecciones de partes blandas que la circundan, en donde pueden
estar involucrados tendones, ligamentos, bursas, cartilagos, nervios y musculos,
gue representan el grueso de las afecciones musculoesqueléticas (10,11). Ademas,
hay factores biofisicos y psicosociales que contribuyen al mantenimiento de este
tipo de dolor, no estando totalmente aclarada aun la interaccion entre ellos (7,11).

1.1.1.3 Dolor cronico osteomuscular mecanico

Clinicamente se caracteriza por empeorar con la actividad fisica y presentar alivio
temporalmente con el reposo (12). Se considera también como un tipo de dolor
nociceptivo, debido a una compresion o estiramiento mecanico que estimula
directamente los receptores para el dolor en las terminaciones nerviosas sensitivas
no mielinicas. La historia clinica y las pruebas de imagen habitualmente orientan al
diagnostico. Ejemplos de este tipo de dolor incluyen la cervicalgia y lumbalgia
mecanicas (13).

1.1.2 Epidemiologia

El dolor crénico osteomuscular de origen mecénico tiene una alta prevalencia
mundial y representa una importante carga para los pacientes y la sociedad (2). No
existen grandes estudios que hayan buscado medir el impacto o la prevalencia
mundial de todos los tipos de dolor crénico osteomuscular de origen mecanico.
Segun el proyecto de carga global de enfermedad, el dolor musculoesquelético
cronico (DMC) representa una de las mayores causas de pérdida de salud en todo
el mundo, medido a través de AVAD (afios de vida ajustados por enfermedad) (14).

Existe informacion respecto a los tipos de dolor mas comunes dentro de esta
clasificacion (15). Por ejemplo, en el estudio de carga mundial de enfermedades de
2016, el dolor lumbar de origen mecanico fue la principal causa de afios vividos con
discapacidad (AVD) y se encontraba entre las 10 principales causas de AVD en los
188 paises evaluados, junto con el dolor de cuello (87 millones [61 millones a 114
millones], que comprenden el 16.1% (13.99 a 17.67) de todos los AVAD (16,17).
Este alto impacto en salud, se relaciona con la alta prevalencia poblacional de los
dolores osteomusculares de origen mecanico, en particular el dolor lumbar (18). En
una revision sistematica de 165 estudios de 54 paises, la prevalencia puntual media
del dolor lumbar en la poblacion general fue de 18% y la prevalencia en el curso de
la vida fue aproximadamente 40% (15,17). La mayoria de los datos epidemiol6gicos
sobre el dolor lumbar se refieren a paises occidentales de Europa, Estados Unidos
y Australia, aunque en algunos estudios se ha evaluado la prevalencia en otras
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regiones (15-18). Una revision sistematica en América Latina, estimo la prevalencia
puntual media del dolor lumbar crénico en 31,3% (19).

El dolor cronico cervical de origen mecéanico, segun el estudio carga global de
enfermedad 2010, es la cuarta causa principal de afios de vida perdidos por
discapacidad y aproximadamente la mitad de todas las personas experimentaran
un episodio de dolor de cuello clinicamente importante a lo largo del curso de su
vida (20,21). La mayoria de los estudios epidemioldgicos informan una prevalencia
anual de dolor cervical que oscila entre el 15% y el 50% (21). En el caso del dolor
cronico mecanico de hombro, una revision sistematica de 2020, encontré que para
los adultos de 45 a 64 afios la incidencia acumulada anual fue del 2,4% (22).

En el caso de Colombia, segun la Asociacién colombiana contra el dolor, el 46% de
los colombianos padece un dolor crénico y el 68% de estos dolores cronicos son de
origen osteomuscular (23). La prevalencia de la lumbalgia mecanica en Colombia
es del 7,2% y constituye la principal causa de carga de enfermedad reumatica en el
pais (24). A su vez, el dolor lumbar crénico es la principal causa de incapacidades
en Colombia y se estima que representa el 20% del total de estas (24).

1.1.3 Diagnéstico

En pacientes que se presentan con dolor musculoesquelético, es importante, al
momento de la valoracion clinica, evaluar la sensibilidad regional o generalizada y
establecer el umbral de dolor del paciente (25,26). Cada tipo de dolor cronico de
origen mecanico tiene una semiologia distinta y un espectro clinico particular, lo que
determina un abordaje diagndstico diferente (27). Se debe utilizar el indice de masa
corporal, la actividad fisica y los riesgos laborales para evaluar el riesgo de etiologia
mecénica (28).

La anamnesis de los trastornos osteomusculares involucra la adecuada
caracterizacion del dolor: el tiempo de evolucion, la localizacion, la intensidad, si
irradia 0 no y si se exacerba bajo alguna circunstancia (29,30). A su vez, se evalla
la posible presencia rigidez articular asociada y se realiza una diferenciacién entre
esta manifestacion y la renuencia a moverse debido al dolor que se produce con el
movimiento (31). La rigidez caracteristica del dolor crénico de origen mecéanico
empeora a medida que avanza el dia y se exacerba con el movimiento articular
(29,30). Otro factor para tener en cuenta es la inestabilidad articular que sugiere
debilidad de los ligamentos u otras estructuras que estabilizan la articulacion (32).

El examen fisico general del dolor cronico musculoesquelético se basa en la
inspeccion (evaluar presencia deformidad, hipertrofia o atrofia), la palpacién de las
masas musculares y articulaciones, la evaluacion del rango de movimiento y de los
reflejos (30). Los musculos se evalUan de forma sistematica para determinar el tono,
su trofismo y la presencia de espasmos y movimientos involuntarios (30). La fuerza
también se evalla haciendo que la persona realice ciertas maniobras (32).
Adicionalmente, el profesional de la salud evaltua el rango de movimiento activo de
una persona, es decir, el rango maximo a través del cual las personas pueden mover
una articulacion por si mismas (33).
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La evaluacién del dolor osteomuscular crénico, debe comenzar con una historia y
un examen fisico, cuyos resultados dictan una evaluacion adicional o la pertinencia
de estudios paraclinicos (31). La presencia de sefiales de alerta que sugieren una
enfermedad sistémica o problemas urgentes justifica una evaluacion paraclinica
adicional (27,34). Generalmente, las pruebas de laboratorio, como analisis
sanguineos para detectar anticuerpos o reactantes de fase aguda, permiten orientar
un diagnostico diferencial con otras causas de dolor cronico osteomuscular como
patologias inflamatorias (31). En cuanto a imagenes diagndsticas, por lo general,
las radiografias se realizan primero y ayudan a detectar anomalias en los huesos
(35). A su vez, la ecografia se utiliza con frecuencia para identificar lesiones en y
alrededor de las articulaciones y tendones (31,35). Otras imagenes como la
tomografia axial y la resonancia magnética se pueden utilizar si se cree que la causa
del dolor es un problema de los tejidos blandos (29). Finalmente, procedimientos
quirargicos como la artroscopia permiten visualizar las estructuras de forma directa
para diagnosticar lesiones de origen mecanico (36). De forma frecuente, el apoyo
paraclinico permite la realizacién de diagnosticos diferenciales y la anamnesis y el
examen fisico suelen ser suficientes para orientar una causa mecanica del dolor
(30).

1.1.4 Tratamiento

De la misma forma que ocurre con varias etiologias de dolor, el abordaje terapéutico
inicial del dolor crénico osteomuscular de origen mecanico, debe contemplar la
cesacion o la disminucion en la intensidad de la conducta lesiva que se asocia con
su aparicion (34). En este sentido, la atencion del dolor debe contemplar una
estrategia multimodal que impacte en la rutina de los pacientes y cuyo eje
fundamental se establezca en la educacion (37). El tratamiento multidisciplinario
debe contemplar de forma combinada la educacién del paciente, la rehabilitacion
fisica integral, el uso de farmacos y el abordaje psicosocial (37). Los programas
interdisciplinarios estructurados que incluyen de forma conjunta educacion,
rehabilitacion y manejo médico, son beneficiosos y han demostrado mayor eficacia
que las intervenciones aplicadas de forma individual (13).

La farmacoterapia combinada, debe seleccionarse cuidadosamente para evitar
efectos secundarios aditivos o interacciones inadecuadas (38). En una gran
proporcion de los dolores osteomusculares de origen mecanico, un mecanismo
inicialmente nociceptivo progresa a un mecanismo mixto con componente
neuropatico que precisa un tratamiento farmacologico multimodal (38). En el caso
de dolores cronicos como la lumbalgia mecénica, el dolor cervical mecéanico y el
sindrome de hombro doloroso, los AINES parecen ser eficaces para el alivio del
dolor a corto plazo (2,26,31).

Una revision sistematica de 2018, no encontré diferencias entre los diferentes tipos
de AINES vy otras farmacoterapias de uso comun, como los opioides, cuando se
utilizan para el dolor crénico (39). Asi mismo, esta misma revision concluy6 que los
opioides han demostrado efectividad a corto plazo para el alivio del dolor y el
funcionamiento, pero la seguridad a largo plazo no ha sido ampliamente estudiada.
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Los relajantes musculares han demostrado alivio del dolor mas efectivo que el
placebo en el dolor lumbar inespecifico crénico, sin embargo, se relacionan a una
alta tasa de efectos adversos (7). Por otra parte, medicamentos como el
acetaminofén, los corticosteroides orales, los antidepresivos y los anestésicos
topicos no han demostrado superioridad al placebo en dolores crénicos como la
lumbalgia mecanica (34).

Mas alla de la analgesia multimodal, el manejo del dolor crénico osteomuscular ha
evolucionado a una combinacién de abordajes que estudian las interacciones
fisicas, psicoldgicas y sociales en un paradigma de tratamiento biopsicosocial (40).
Estos tratamientos multimodales ofrecen atencion coordinada entre médicos,
psicologos, fisioterapeutas y otros proveedores de atencion médica, ya sea en un
entorno hospitalario o ambulatorio (37,41). Una revision sistematica de Cochrane
de 2015 evidencid que las intervenciones de rehabilitacion biopsicosocial
multidisciplinarias fueron mas efectivas que la atencion habitual para disminuir el
dolor y la discapacidad en los pacientes con dolor lumbar crénico (37). A su vez,
métodos como la manipulacion osteopatica y el método McKenzie han demostrado
ser efectivos para reducir para reducir el dolor lumbar mecanico agudo y crénico
(34,42).

2 Alcance

La definiciobn del alcance del posicionamiento terapéutico es el resultado de un
proceso consecutivo que implica la revision de guias de practica clinica nacionales
e internacionales, la revision de literatura cientifica y la revision y discusién por parte
de expertos clinicos con el fin de obtener los escenarios clinicos de utilidad para un
posicionamiento, los grupos y subgrupos de poblacién de interés, las intervenciones
gue son objeto de posicionamiento y la o las preguntas de investigacion que guiaran
las evaluaciones de efectividad, seguridad y econdémica en salud, con los
respectivos desenlaces priorizados para lograr las comparaciones de las moléculas
al interior de los grupos.

De acuerdo con lo anterior, y a partir de la informacién sobre la condicion de salud
y el listado preliminar de medicamentos, se presenta la pregunta preliminar (definida
con el experto clinico del grupo desarrollador), el proceso de refinamiento a través
del primer panel de expertos y la pregunta en su version final.

El ejercicio final de ordenamiento (posicién o ranking de tratamientos) se realiza
exclusivamente sobre las opciones de tratamiento que tengan soporte de evidencia
en la literatura y una indicacion INVIMA (registros vigentes, en trdmite de renovacion
y temporalmente no comercializados (vigente — en tramite de renovacion) para la
condicion especifica de salud para la cual se realiza el posicionamiento.
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2.1 Pregunta de investigacion preliminar

A continuacion, en la Tabla 1 y Tabla 2 se presenta la pregunta de investigacion
preliminar para el manejo de dolor crénico osteomuscular mecénico no oncolégico
para primera y segunda linea de manejo.

Tabla 1. Pregunta de investigacion preliminar en estructura PICO para el tratamiento
farmacoldgico de primera linea del dolor crénico osteomuscular mecanico no

oncoldgico.

Poblacion Personas, hombres y mujeres, mayores de 18 afios, con dolor crénico origen

Intervencion

(Tratamientos)

Dolor lumbar mecanico (sin radiculopatia)

Dolor mecanico cervical cronico (sin radiculopatia)
Dolor miofascial crénico

Dolor mecanico crénico de hombro (hombro doloroso)
Dolor mecanico crénico de codo (codo doloroso)

Dolor mecanico crénico de rodilla

Dolor articular mecanico crénico de tobillo/pie

Otras espondilosis (dolor mecéanico del esqueleto axial)
Dolor mecanico articular de manos

Osteoartrosis

Tratamiento farmacoldgico:
Anilidas

NO2BEO1 Paracetamol

AINES selectivos y no selectivos:

MO1AB - Derivados del acido acético
MO1ABO1 Indometacina

MO1ABO06 Diclofenaco

MO1AB15 Ketorolaco

MO1AB11 Acemetacina

MO1AB16 Aceclofenaco

MO1AC — Toxicas:
e  MO1ACO1 Piroxicam
*  MO1ACO06 Meloxicam
*  MO1ACO05 Lornoxicam

MO1AE - Derivados del &cido propiénico
* MO1AEO1 Ibuprofeno
* MO1AEO2 Naproxeno
* MO1AEO03 Ketoprofeno
*  MO1AE12 Oxaprozina
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* MO1AE14 Dexibuprofeno
» MO1AE17 Dexketoprofeno

¢  MO1AG - Fenamatos
+  MO1AGO01 Acido mefenamico
+  MO1AGO02 Acido tolfenamico

¢ MO1AH: Coxibs
e MO1AHO1 Celecoxib
e MO1AHO5 Etoricoxib

¢  MO1AX: Otros AINES
¢ MO1AX17: Nimesulida

(OGN ETELLIIESN Entre las mismas intervenciones

Desenlaces Efectividad

+ Control o reduccion del dolor
Parametros de medida:

* Graded Chronic Pain Scale (GCPS)

*  McGill Pain Questionnaire (MPQ)

*  Oswestry Disability Index (ODI)

» Escala visual analoga del dolor (EVA)

*  Brief Pain Inventory (BPI)

* Western Ontario y McMaster (WOMAC)

Calidad de vida

Pardmetros de medida:
* Componente mental y fisico del Short Form-36 (SF-36)
e SF-12
*  EuroQol-5D

Funcion fisica

Pardmetros de medida:
* Health Assessment Questionnaire (HAQ)
*  The Neck Disability Index (NDI)

¢ Angustia (ansiedad y depresion)
Parametros de medida:

» Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
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Fuente: elaboracién propia.

Tabla 2. Pregunta de investigacion preliminar en estructura PICO para tratamiento

El Cuestionario de estrategias de afrontamiento (CSQ)
Hamilton Depression score (HDRS)
Beck Depression Inventory (BDI, BDI-1A, BDI-II)

e Calidad de vida

Parametros de medida:

Componente mental y fisico del Short Form-36 (SF-36)
SF- 12

EuroQol-5D

Afios de Vida Ajustados por Calidad (AVAC)

Suefio

Parametros de medida:
BPI subescala de suefio

Seguridad

Eventos adversos tiempo de seguridad del uso.

Eventos adversos serios (muerte, eventos que amenazan la vida,

hospitalizaciones, discapacidad)

Discontinuacion del tratamiento por eventos adversos

farmacolégico de segunda linea del dolor crénico osteomuscular mecanico no

Poblacién Personas, hombres y mujeres, mayores de 18 afios, con dolor crénico
osteomuscular mecanico no oncoldégico., quienes requieren tratamiento
farmacolégico para el manejo del dolor.

oncoldgico.

Dolor lumbar mecéanico (sin radiculopatia)

Dolor mecanico cervical cronico (sin radiculopatia)
Dolor miofascial crénico

Dolor mecanico crénico de hombro (hombro doloroso)
Dolor mecanico crénico de codo (codo doloroso)

Dolor mecanico cronico de rodilla

Dolor articular mecanico crénico de tobillo/pie

Otras espondilosis (dolor mecénico del esqueleto axial)
Dolor mecanico articular de manos

Osteoartrosis
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Intervencion Tratamiento farmacolégico:
(Tratamientos)

Anilidas

< NO2BEO1 Paracetamol

AINES selectivos y no selectivos:
* MO1AB - Derivados del acido acético
¢ MO1ABO01 Indometacina
« MO1ABO06 Diclofenaco
« MO1AB15 Ketorolaco
« MO1AB11 Acemetacina
« MO1AB16 Aceclofenaco

¢  MOI1AC - Oxicams:
«  MO1ACO1 Piroxicam
«  MO1ACO06 Meloxicam
e MO1ACO5 Lornoxicam

* MO1AE - Derivados del acido propiénico
*  MO1AEO1 Ibuprofeno
» MO1AEQO2 Naproxeno
* MO1AEO03 Ketoprofeno
+  MO1AE12 Oxaprozina
* MO1AE14 Dexibuprofeno
*  MO1AE17 Dexketoprofeno
* MO1lAE Loxoprofeno

¢ MO1AG - Fenamatos
+  MO1AGO1 Acido mefenamico
+  MO1AGO02 Acido tolfenamico

«  MO1AH: Coxibs
¢  MO1AHO1 Celecoxib
¢  MO1AHO5 Etoricoxib

¢  MO1AX: Otros AINES
¢ MO1AX17: Nimesulida

+ MO3BA, A03DB — Combinaciones analgésicos no esteroidales
* MO3BA53 Ibuprofeno/Metocarbamol
*  MO3BA53 Acetaminofén/Metocarbamol
+ MO03BX55 Naproxeno/Tiocolchicosido
*  MO03BX55 Ibuprofeno/Tiocolchicosido
*  MO03BX55 Ibuprofeno/Tiocolchicosido
+ MO3BX Acetaminofén/Tizanidina
» MO3BX Ibuprofeno/Tizanidina
« MO3BX Ibuprofeno/Ciclobenzaprina

Opioides - aclarando que se incluiran aquellos principios activos que en la
definicion de alcance y por su clasificacion de acuerdo con escala del dolor
se clasifiguen como moderados o débiles:

*  NO2AX - Otros opioides
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*  NO02AX02 Tramadol
*  NO2AX06 Tapentadol

Opioides en combinacion con otros analgésicos no opioides
*  NO2AJ06 Codeina/Acetaminofén
*  NO2AJ08 Codeina/lbuprofeno
*  NO2AJ09 Codeina/Diclofenaco
* NO2AJ13 Tramadol/Acetaminofén
*  NO2AJ15 Tramadol/Diclofenaco
* NO2BE51 Hidrocodona/Acetaminofén
* MO1AE51 Hidrocodona/lbuprofeno

Comparador(es) Entre las mismas intervenciones

Desenlaces Efectividad

Control o reduccién del dolor

Parametros de medida:

Graded Chronic Pain Scale (GCPS)
McGill Pain Questionnaire (MPQ)
Oswestry Disability Index (ODI)

Escala visual analoga del dolor (EVA)
Brief Pain Inventory (BPI)

Western Ontario y McMaster (WOMAC)

Calidad de vida

Parametros de medida:

Componente mental y fisico del Short Form-36 (SF-36)
SF- 12

EuroQol-5D

Afos de Vida Ajustados por Calidad (AVAC)

Funcién fisica

Parametros de medida:

Health Assessment Questionnaire (HAQ)
The Neck Disability Index (NDI)

¢ Angustia (ansiedad y depresion)

Parametros de medida:
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» Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

» El Cuestionario de estrategias de afrontamiento (CSQ)
* Hamilton Depression score (HDRS)

* Beck Depression Inventory (BDI, BDI-1A, BDI-II)

* Suefio
Pardmetros de medida:
BPI subescala de suefio
Seguridad
» Eventos adversos, tiempo de seguridad del uso

» Eventos adversos serios (muerte, eventos que amenazan la vida,
hospitalizaciones, discapacidad)

» Discontinuacion del tratamiento por eventos adversos

*Los resultados se extraeran en el punto de tiempo mas largo hasta los 3
meses y en el punto de tiempo mas largo después de los 3 meses.

Fuente: elaboracion propia.

2.2 Refinamiento de la pregunta

La pregunta de investigacion preliminar se sometio a la revision y discusion por parte
de un grupo expertos clinicos, representantes de diferentes sociedades cientificas.
A continuacion, se presenta la metodologia, discusion y resultados acordados en el
primer panel en el desarrollo del presente estudio.

2.2.1 Panel de expertos
2211 Objetivo

Definir el alcance del posicionamiento para el tratamiento farmacolégico del dolor
crénico osteomuscular mecanico no oncologico.

2.2.1.2 Metodologia

Se realiz6 una reunion virtual de definicion de alcance del posicionamiento
terapéutico el 21 de julio de 2021 a través de la plataforma Zoom, la seleccién de
los expertos clinicos de sociedades cientificas para este espacio se detalla en el
anexo: (el detalle de este espacio participativo se encuentra en el documento anexo
‘informe de participacion consolidado”). A los participantes se les presento el
objetivo, metodologia del posicionamiento terapéutico y las preguntas de
investigacion preliminar producto de la revision de GPC, protocolos, literatura
cientifica y de la discusion previa con el experto clinico del grupo desarrollador. Se
recogieron los aportes y se realizaron los ajustes correspondientes segun el acuerdo
al que se lleg6 en el panel. Adicionalmente, se realiz6 la seleccion de los desenlaces
segun su importancia relativa (informacion que se ampliara en el numeral 4.1.2)
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2.2.1.3 Participantes

El panel estuvo conformado por expertos tematicos con experiencia en
neurocirugia, medicina fisica y rehabilitacion, anestesiologia y reanimacion,
anestesiologia pediatrica, medicina del dolor y cuidados paliativos, expertos en
economia de la salud (dos economistas) expertos en metodologia (dos
epidemidlogos clinicos), experto en farmacologia (un quimico farmacéutico) y
expertos en andlisis de datos (un economista especialista en estadistica y un
estadistico). En el documento anexo (Informe participacion consolidado) se
presenta el proceso de participacion llevado a cabo para incluir a los expertos
tematicos.

22.1.4 Desarrollo del panel
Se siguio el orden presentado a continuacion:

e Presentacion de la definiciébn de posicionamiento terapéutico.

e Presentacion de la metodologia para el desarrollo del posicionamiento
terapéutico.

e Presentacion de las preguntas de investigacion preliminares.

e Discusién de los elementos de las preguntas preliminares.

e Graduacién de la importancia relativa de los desenlaces clinicos.

2.2.1.5 Temas discutidos en el panel

Los aspectos discutidos se relacionaron con la poblacién: inclusion de poblacién
pediatrica y de pacientes con fibromialgia.

Este posicionamiento terapéutico abarca la atencion en adultos Unicamente.
Aunqgue el tratamiento del dolor crénico osteomuscular mecénico en nifios comparte
algunas similitudes con los adultos; los instrumentos de medida utilizados en
pediatria, la psicologia del dolor del nifio y su repercusion en la percepcion y las
diferencias en el abordaje terapéutico farmacoldgico y de rehabilitacion, generan
importantes diferencias en el tratamiento en ambas poblaciones (26,43,44).
Ademas, en comparacion a la evidencia generada en poblaciones adultas, se sabe
poco sobre la seguridad o eficacia de los medicamentos farmacoldgicos para nifios
y adolescentes con dolor crénico (43,45,46). El estado de la evidencia de los
ensayos controlados aleatorios en este campo es pobre y se disponen de pocas
evaluaciones en efectividad y seguridad para intervenciones farmacolédgicas en
nifios con dolor crénico (43).

Adicionalmente, la experiencia subjetiva del dolor crénico en el nifio puede ser
diferente al adulto (47). La interaccion mdultiple entre los estimulos nociceptivos,
afectivos, socioculturales, conductuales y cognitivos pueden estar soportados en
dimensiones biopsicosociales caracteristicas de la poblacion infantil, con
experiencias sensoriales notoriamente distintas a las poblaciones adultas (41,48,49)
Esta divergencia obliga a un abordaje multimodal dirigido a la experiencia infantil,
con la concepcién de sus particularidades frente a los adultos (46). Atendiendo estas
consideraciones técnicas, el grupo desarrollador consideré conveniente que la
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poblacion pediatrica requiere un documento de posicionamiento propio y no puede
contemplarse con un mismo enfoque que la poblacion adulta (47).

Finalmente, este posicionamiento no contempla la inclusion de la fibromialgia. A
partir de 2019, para la International Association for the Study of Pain existe una
distincion entre el dolor crénico musculoesquelético frente al dolor crénico primario,
en el que se incluyen entidades como el dolor extendido cronico (Chronic
Widespread Pain), fibromialgia y el dolor crénico musculoesquelético, que se
denominaba como “no especifico” en clasificaciones previas (50). Esta nueva
clasificacion esté soportada por los criterios diagnosticos y terapéuticos particulares
de la fibromialgia (que la diferencian de otros dolores crénicos osteomusculares)
(51). Sumado a la profunda dimension psicolégica que caracteriza esta condicion
(51). En este sentido, y segun las pautas de la International Association for the Study
of Pain (IASP), este documento no hara inclusion de la fibromialgia. Por otra parte,
los expertos consideraron durante el panel incluir en las busquedas todas las
combinaciones de tramadol, codeina e hidrocodona.

2.2.1.6 Resultados

El resultado correspondiente al ejercicio del panel se presenta en el numeral 2.3
para el refinamiento de la pregunta y en el 4.1.2 donde se especifican los resultados
de la seleccion de desenlaces.

2.3 Pregunta de investigacion final

La pregunta para responder, asi como la division de las tecnologias por lineas de
manejo, se definié segun el resultado de una busqueda preliminar de la literatura en
guias de practica clinica, protocolos de manejo y revisiones de la literatura,
complementada por medio de la consulta a expertos y profesionales, refinada en el
panel de expertos 1. La pregunta fue dividida en dos lineas de tratamiento: primera
y segunda. La primera linea terapéutica se define como el régimen de tratamiento
que es aceptado como el manejo inicial del dolor osteomuscular de origen mecénico
(52). A su vez, la segunda linea de tratamiento es la opcién terapéutica que se usa
cuando la primera linea no ha generado la efectividad esperada o ha generado
eventualidades que contraindican su utilizacion (52,53). La clasificacién de cada una
de las tecnologias en las dos lineas de manejo estd suportada por la evidencia
encontrada en la busqueda preliminar en conjunto a la experiencia clinica y el juicio
de los expertos. Por lo tanto, las preguntas de investigacion finales son:

1. ¢ Cudl es la efectividad y seguridad del tratamiento farmacoldgico de primera linea
para el manejo del dolor cronico osteomuscular mecanico no oncologico?

2. ¢Cual es la efectividad y seguridad del tratamiento farmacoldgico de segunda
linea para el manejo del dolor cronico osteomuscular mecanico no oncoldgico?
2.3.1 Pregunta de investigacion en formato PICO

Los elementos correspondientes a la poblacion, intervencion, comparacion y
desenlaces se presentan en la Tabla 3 y la Tabla 4.
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Tabla 3. Alcance del informe técnico, segun la pregunta de investigacion en
estructura PICO para el tratamiento farmacolégico de primera linea del dolor
crénico osteomuscular mecanico no oncolégico

Poblacion Personas, hombres y mujeres, mayores de 18 afios, con dolor crénico
osteomuscular mecanico no oncoldgico, quienes requieren tratamiento
farmacolégico para el manejo del dolor:

* Dolor lumbar mecanico (sin radiculopatia)

» Dolor mecanico cervical cronico (sin radiculopatia)

» Dolor miofascial crénico

*  Dolor mecanico cronico de hombro (hombro doloroso)
*  Dolor mecanico cronico de codo (codo doloroso)

» Dolor mecanico crénico de rodilla

» Dolor mecanico crénico de cadera

* Dolor articular mecanico crénico de tobillo/pie

+ Otras espondilosis (dolor mecanico del esqueleto axial)
* Dolor mecanico articular de manos, dedo en gatillo

» Dolor mecanico crénico de la articulacion temporomandibular
» Dolor crénico poliarticular

» Dolor crénico postraumatico

* Osteoartrosis

*  Artritis cronica por virus de Chikungufa

Intervencién Tratamiento farmacoldégico:
(Tratamientos)

Anilidas:

. NO2BEO1 Paracetamol

AINES selectivos y no selectivos:

. MO1AB - Derivados del acido acético
o MO1ABO1 Indometacina

o MO1ABO06 Diclofenaco

o MO1AB15 Ketorolaco

o MO1AB11 Acemetacina

o MO1AB16 Aceclofenaco
. MO1AC - Oxicams:

o MO1ACO1 Piroxicam
o MO1ACO5 Lornoxicam
o MO1ACO06 Meloxicam

. MO1AE — Derivados del &cido propi6nico
o MO1AEO1 Ibuprofeno

MO1AEOQ2 Naproxeno

MO1AEQ3 Ketoprofeno

MO1AE12 Oxaprozina

MO1AE14 Dexibuprofeno

O O O O
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o MO1AE17 Dexketoprofeno
o MO1AE Loxoprofeno

. MO1AG — Fenamatos
o MO01AGO01 Acido mefenamico
o MO01AG02 Acido tolfenamico

. MO1AH: Coxibs
o MO1AHO1 Celecoxib
o MO1AHO5 Etoricoxib

. MO1AX: Otros AINES
o MO1AX17: Nimesulida

(OLINEIELIIESN Entre las mismas intervenciones

Desenlaces + Control o reduccion del dolor
Pardmetros de medida:

* Graded Chronic Pain Scale (GCPS)

*  McGill Pain Questionnaire (MPQ)

*  Oswestry Disability Index (ODI)

+ Escala visual analoga del dolor (EVA)

*  Brief Pain Inventory (BPI)

* Western Ontario y McMaster (WOMAC)

Calidad de vida

Pardmetros de medida:
» Componente mental y fisico del Short Form-36 (SF-36)
e SF-12
. EuroQol-5D

Funcién fisica

Pardmetros de medida:
* Health Assessment Questionnaire (HAQ)
* The Neck Disability Index (NDI)

¢ Angustia (ansiedad y depresion)
Parametros de medida:
* Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
» El Cuestionario de estrategias de afrontamiento (CSQ)

* Hamilton Depression score (HDRS)
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» Beck Depression Inventory (BDI, BDI-1A, BDI-II)

* Aios de vida ajustados por discapacidad (AVAD)
* Afos de Vida Ajustados por Calidad (AVAC)
* Suefio

Pardmetros de medida:

BPI subescala de suefio

Seguridad
» Eventos adversos, tiempo de seguridad del uso

* Eventos adversos serios (muerte, eventos que amenazan la vida,
hospitalizaciones, discapacidad)

» Discontinuacion del tratamiento por eventos adversos
Fuente: elaboracion propia.

Tabla 4. Alcance del informe técnico, segun la pregunta de investigacion en
estructura PICO para tratamiento farmacolégico de segunda linea del dolor crénico
osteomuscular mecéanico no oncolégico

Poblacién Personas, hombres y mujeres, mayores de 18 afios, con dolor crénico
osteomuscular mecanico no oncoldgico, quienes requieren una segunda linea
de tratamiento farmacolégico para el manejo del dolor:

*  Dolor lumbar mecanico (sin radiculopatia)

* Dolor mecénico cervical crénico (sin radiculopatia)

» Dolor miofascial crénico

» Dolor mecanico crénico de hombro (hombro doloroso)

» Dolor mecanico crénico de codo (codo doloroso)

» Dolor mecanico crénico de rodilla

» Dolor mecanico crénico de cadera

» Dolor articular mecanico crénico de tobillo/pie

* Otras espondilosis (dolor mecanico del esqueleto axial)

* Dolor mecénico articular de manos, dedo en gatillo

* Dolor mecéanico cronico de la articulacion temporomandibular
* Dolor crénico poliarticular

* Dolor crénico postraumatico

» Osteoartrosis crénica por virus de Chikungufia

Intervencion Tratamiento farmacoldgico:

(Tratamientos) Anilidas:

. NO2BEO1 Paracetamol

AINES en combinacién con no psicolépticos:
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. MO3BA, A03DB — Combinaciones de AINES y/o Anilidas con
relajantes musculares

MO3BA53 Ibuprofeno/Metocarbamol

MO3BA53 Acetaminofén/Metocarbamol

MO03BX55 Naproxeno/Tiocolchicosido

MO03BX55 Ibuprofeno/Tiocolchicosido

MO3BX55 Acetaminofén/Tiocolchicosido

MO3BX Acetaminofén/Tizanidina

MO3BX Ibuprofeno/Tizanidina

MO3BX Ibuprofeno/Ciclobenzaprina

O O O OO0 O O O

Opioides: aclarando que se incluiran aquellos principios activos que en la
definicién de alcance y por su clasificacién de acuerdo con escala del dolor se
clasifiquen como moderados o débiles:

Opioides en combinacién con otros analgésicos no opioides

NO02AJ06 Codeina/Acetaminofén

NO02AJ08 Codeina/lbuprofeno

NO2AJ09 Codeina/Diclofenaco

NO02AJ13 Tramadol/Acetaminofén

NO2AJ15 Tramadol/Diclofenaco

NO2AJBE Hidrocodona/Naproxeno (5mg/250mg)
NO2BE51 Hidrocodona/Acetaminofén (5mg/325mg)
MO1AE51 Hidrocodona/lbuprofeno (5mg/200mg)

O O O O O O O O

. NO2AX - Otros opioides
o NO02AX02 Tramadol
o NO2AX06Tapentadol

OLINIEIERIICEESN Entre las mismas intervenciones

Desenlaces * Control o reduccion del dolor
Pardmetros de medida:

* Graded Chronic Pain Scale (GCPS)

*  McGill Pain Questionnaire (MPQ)

* Oswestry Disability Index (ODI)

» Escala visual analoga del dolor (EVA)

* Brief Pain Inventory (BPI)

*  Western Ontario y McMaster (WOMAC)

Calidad de vida

Parametros de medida:
» Componente mental y fisico del Short Form-36 (SF-36)
e SF-12
. EuroQol-5D



mecanico no oncolégico

I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico del dolor crénico osteomuscular

Funcion fisica

Pardmetros de medida:
* Health Assessment Questionnaire (HAQ)
* The Neck Disability Index (NDI)

¢ Angustia (ansiedad y depresion)

Pardmetros de medida:
» Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
* El Cuestionario de estrategias de afrontamiento (CSQ)
» Hamilton Depression score (HDRS)

» Beck Depression Inventory (BDI, BDI-1A, BDI-II)

* Anos de vida ajustados por discapacidad (AVAD)
* Afos de Vida Ajustados por Calidad (AVAC)
* Suefio

Parametros de medida:

BPI subescala de suefio

Seguridad
» Eventos adversos, tiempo de seguridad del uso

* Eventos adversos serios (muerte, eventos que amenazan la vida,
hospitalizaciones, discapacidad)

* Discontinuacién del tratamiento por eventos adversos

Fuente: elaboracion propia.

2.3.2 Poblacién no incluida y grupos terapéuticos no incluidos

Este posicionamiento terapéutico no abarca:

e Poblacion pediatrica.
e Personas con fibromialgia.

2.4 Objetivo

Realizar el posicionamiento terapéutico del tratamiento farmacoldgico de primera y
segunda linea para el manejo de personas adultas con dolor cronico osteomuscular
mecanico no oncolagico.
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3 Descripcion de las tecnologias del grupo terapéutico y sus
caracteristicas

3.1 Generalidades del grupo terapeéutico

La terapia farmacoldgica es quizds uno de los recursos mas importantes en el
manejo del dolor; si bien, existen numerosos grupos de farmacos con propiedades
analgésicas y que pueden ser administrados eventualmente como terapias
coadyuvantes o en dolores especificos, la base del tratamiento farmacologico del
dolor, esta constituida por dos grandes grupos de farmacos (54):

e Farmacos opiaceos, llamados también analgésicos mayores.

e Farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES). Estos farmacos son en
grado variable, segun los distintos compuestos, analgésicos,
antiinflamatorios y antitérmicos. Se denominan también analgésicos
menores.

La farmacoterapia para el dolor actualmente esta basada en el concepto de la
escalera analgésica de la OMS, que implica un acercamiento paso a paso al uso de
los analgésicos; esta sugiere el comienzo con un analgésico no opioide, y ante la
ausencia de alivio del dolor, pasar a un opioide menor, combinaciones de opioides
y ho opioides, y de ahi a opioides mayores (55).

De las herramientas farmacoldgicas, con mucho las mas utilizadas son los AINES y
el paracetamol. Los AINES son el pilar del tratamiento del dolor musculoesquelético
si se requiere terapia farmacologica ademas de la terapia multimodal. Sin embargo,
la eficacia de los AINES para el dolor musculoesquelético cronico sin evidencia de
inflamacion continua es baja (por ejemplo, dolor lumbar crénico). Para los pacientes
con dolor musculoesquelético con afectacion de mdltiples articulaciones y sin
contraindicaciones para este grupo de medicamentos, los AINES orales son
medicamentos de primera linea apropiados. El acetaminofén o paracetamol se
considera como primera linea en algunos tipos de dolor como osteoartrosis (56,57).

Los AINES son un grupo quimicamente heterogéneo de compuestos, que no
obstante comparten determinadas acciones terapéuticas y efectos adversos. La
clase comprende derivados del acido salicilico (ej. acido acetilsalicilico), acido
propionico (ej. naproxeno, ibuprofeno, ketoprofeno), acido acético (ej. Indometacina,
Diclofenaco, ketorolaco), &cido endlico (ej. piroxicam, fenilbutazona), &cido
fendmico (ej. acido mefenamico, acido tolfenamico), alcalonas (ej. nabumetona) y
compuestos diarilheterociclicos (ej. celecoxib, valdecoxib, rofecoxib, etoricoxib).
Todos los AINES, incluidos los inhibidores selectivos de la COX-2 son antipiréticos,
analgésicos y antiinflamatorios, con excepcion del paracetamol, que es antipirético
y analgésico pero en gran parte esta desprovisto de actividad antiinflamatoria (58).

Los analgésicos opioides débiles como tramadol, codeina e hidrocodona, son
adicionados a los AINES o paracetamol cuando no se consigue control del dolor con
el tratamiento inicial, esta combinacion se emplea para potenciar la analgesia, con
dosis bajas del opioide (59).
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Aunque los relajantes musculares se encuentran indicados en general en la practica
clinica para el manejo del dolor agudo musculoesquelético; se pueden manejar en
periodos cortos de tratamiento de dolores musculoesqueléticos de tipo crénico, que
se encuentren asociados a espasmo muscular. Los relajantes musculares son mas
eficaces que los placebos pero tienen un efecto menor que el uso de analgésicos,
por lo que se recomienda su empleo independientemente de la intensidad del dolor
pero siempre como adyuvante a farmacos analgésicos (AINES y paracetamol)
(53,60).

3.2 Principios activos que conforman el grupo terapéutico

Para la identificacion de las tecnologias empleadas en el tratamiento del dolor de
origen mecanico, se realiz6 verificacion en bases de datos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) de aquellos medicamentos cuya
indicacion aprobada en Colombia se relacionara con dolor de tipo cronico (61);
posteriormente se realizé verificacién de recomendaciones en Up to date ® (56) de
las condiciones de salud que abarcaria el posicionamiento terapéutico, para asi
evidenciar los grupos farmacoldgicos recomendados en el manejo del dolor de
dichas condiciones de salud.

Como requisito principal para la inclusion de tecnologias en el posicionamiento
terapéutico de dolor mecanico se tiene en primer lugar, que el medicamento se
encuentre disponible en Colombia; es decir, que cuente con registros sanitarios
vigentes o0 en tramite de renovacion o temporalmente no comercializados (vigente
— en tramite de renovacién) (verificacion realizada en base de datos INVIMA con
corte a mayo de 2021 (61)); y que su indicacién Invima abarque las condiciones de
salud que se plantean en las preguntas de investigacién (puede ser de forma
especifica o bien con una indicacién general como analgésicos o manejo de dolor,
ya que esta indicacién al ser amplia abarca gran cantidad de tipos de dolor de
diferentes etiologias, y por lo tanto, estarian dentro del alcance de la evaluacion) .
De acuerdo con lo anterior se omitieron algunos principios activos por las siguientes
razones:

e Medicamentos pertenecientes a los grupos terapéuticos evaluados con
registros sanitarios vencidos, cancelados, o con pérdida de fuerza ejecutoria:
sulindac, alclofenaco, etodolaco, tenoxicam, fenoprofeno, rofecoxib,
valdecoxib, lumiracoxib, nabumetona, tenidap, tramadol/ketorolaco (61).

e Medicamentos con indicacion especifica en dolor agudo, o procesos
dolorosos en condiciones de salud no objeto del alcance del posicionamiento
terapéutico:  parecoxib, clonixinato de lisina, clonixinato de
lisina/ciclobenzaprina, acido acetilsalicilico, metamizol sédico,
codeina/diclofenaco, tramadol/diclofenaco, hidrocodona/ibuprofeno; ademas
las combinaciones de los principios activos evaluados, con cafeina y con
antiespasmaodicos como el N-butil bromuro de hioscina. Dado que dentro del
alcance del posicionamiento se contempla un manejo agudo inicial,
solamente dentro la primera linea de tratamiento con AINES se incluye el
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ketorolaco, que tiene indicacion Invima en manejo de dolor agudo; siendo el
anico medicamento con dicha indicacion incluido en la evaluacion.

e Medicamentos en combinacion a dosis fija (CDF) con los principios activos
de interés, pero con fines de proteccidn gastrica: no fueron tenidos en cuenta
dado que este tipo de medicamentos se emplean para contrarrestar el posible
dafio a la mucosa gastrica por medicamentos como los AINES, pero no
influyen en su accion farmacoldgica en el dolor: Diclofenaco/Hidroxido de
Aluminio, Meloxicam/Esomeprazol, Naproxeno/Esomeprazol.

Con respecto a los medicamentos opioides como monofarmacos, el alcance del
posicionamiento terapéutico es de aquellos considerados como moderados o
débiles; una aproximacion inicial de acuerdo con expertos clinicos fue no incluir
aguellos catalogados como medicamentos de control especial o monopolio del
estado segun la normatividad vigente (resolucion 315 de 2020 (62)), ya que este
tipo de medicamentos salen del alcance del posicionamiento, al corresponder a
terceras lineas de tratamiento 0 mayores, y su uso esta restringido a profesionales
expertos en el manejo del dolor. Sin embargo, varios expertos clinicos fueron
enfaticos en que el tapentadol empleado a dosis bajas puede ser equivalente a un
opioide moderado, y que es empleado frecuentemente en el manejo de los procesos
dolorosos de tipo mecanico; ademas se encontrd algunas fuentes donde
recomiendan el uso de este opioide, clasificandolo como moderado al ser empleado
en dosis equivalentes de morfina a las etapas 2 y 3 de la escalera analgésica de la
OMS (63,64).

Con base en lo anterior se decidio incluir los opioides (como monofarmacos):
tramadol y tapentadol, de este ultimo solamente las formas farmacéuticas de
liberacion modificada, ya que los sélidos orales convencionales tienen indicacion en
manejo de dolor de tipo agudo; y se omiten de la evaluacién los demas opioides
pertenecientes al listado de medicamentos de control especial y monopolio del
estado segun la resolucién 315 de 2020 (u opioides fuertes): morfina, hidromorfona,
oxicodona, meperidina, fentanilo, y buprenorfina (62). De las combinaciones a dosis
fija de opioides con analgésicos y/o antiinflamatorios no opioides no se incluye la
combinacion oxicodona/acetaminofén, al ser también un medicamento de control
especial.

En la Tabla 5, se muestra de forma detallada las agrupaciones terapéuticas de los
medicamentos incluidos en la evaluacién, segun su clasificacion ATC; se hace
claridad que las combinaciones mencionadas son aquellas que vienen
explicitamente en combinaciones a dosis fija (CDF), registradas y aprobadas por el
INVIMA.
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Tabla 5. Principios activos para el tratamiento de dolor mecénico

Codigo ATC

Codeina/Acetaminofén N02AJ06
Opioides en combinacién con Codeina/lbuprofeno N02AJ08
analgésicos no opioides?’ Tramadol/Acetaminofén NO02AJ13
(NO2AJ) Hidrocodona/Acetaminofén NO2BE51
Hidrocodona/Naproxeno NO2AJ
Otros opioides Tramadol NO2AX02
(NO2AX) Tapentadol NO2AX06
?l\? (I)Izlgg Acetaminofén (Paracetamol) NO2BEO1
Indometacina MO1ABO1
Derivados del acido acético y sustancias  Diclofenaco MO1ABO05
afines Acemetacina MO01AB11
(MO1AB) Ketorolaco MO1AB15
Aceclofenaco MO1AB16
Oxicams Piroxicgm MO1ACO01
Lornoxicam MO1ACO05
(MO1AC) :
Meloxicam MO1ACO06
Ibuprofeno MO1AEO1
Naproxeno MO1AEOQ2
Derivados del acido propidnico Ketoprofeno MOLAE03
(MO1AE) Oxa.prozma MO1AE12
Dexibuprofeno MO1AE14
Dexketoprofeno MO1AE17
Loxoprofeno MO1AE
Fenamatos Acido mefenamico MO01AGO1
(MO1AG) Acido tolfenamico MO1AG02
Coxibs Celecoxib MO1AHO1
(MO1AH) Etoricoxib MO1AHO5
Otros agentes antiinflamatorios y
antirreumaticos, no esteroides Nimesulida MO1AX17
(MO1AX)
Combinaciones de Analgésicos y/o
Antiinflamatorios con relajantes Acetaminofén/Metocarbamol MO3BA53
musculares (ésteres del acido carbamico)
(MO3B A)2 Ibuprofeno/Metocarbamol MO3BA53
Naproxeno/Tiocolchicésido MO03BX55
Combinaciones de Analgésicos y/o Acetaminofén/Tiocolchicosido MO3BX55
Antiinflamatorios con relajantes Ibuprofeno/Tiocolchicésido MO3BX55
musculares de accion central Acetaminofén/Tizanidina MO3BX
(M03BX) Ibuprofeno/Tizanidina MO3BX
Ibuprofeno/Ciclobenzaprina MO3BX

Fuente: elaboracién propia. a partir del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology — Norwegian
Institute of Public Health (65).
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En la Figura 1, Figura 2 y Figura 3, se establece la representacion segun
clasificacion ATC de los medicamentos empleados en el manejo del dolor mecanico.

Figura 1. Agrupacion ATC de medicamentos Analgésicos pertenecientes al nivel
anatémico N — Sistema Nervioso

— NO2AJ06
Codelna/Acetaminofén
- NO2AJOS
Codeina/ibuprofenc
NO2AJ
Opicides en
—  combinacion con NO2AJ13
analgésicos no Tramadol/Acatamenofén
opicedes
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—1 Hidrocodana’Acetamenof
on
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SIS':'E:MA eria - — HAZAN .
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NERVIOSO NOAX06
_— Tapentadol
No2B NO2BEO1
| Otros analgésices y P‘OZBE Acetaminofén
Anilidas
antipiréticos (paracetamol)

Fuente: elaboracién propia. a partir del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology — Norwegian
Institute of Public Health (65).

1 Esta denominacién corresponde a como figura en la fuente utilizada como referencia; sin embargo, se hace claridad que en
panel de expertos, algunos clinicos participantes expresaron que dicha denominacion deberia ser ajustada a “Opioides en
combinacién con analgésicos y/o antiinflamatorios no opioides”

2 Dado que no se tiene un cédigo ATC especifico para estas combinaciones se relaciond en el grupo general de “Relajantes
musculares — Esteres del &cido carbamico; Otros agentes de accién central); sin embargo, para efectos del posicionamiento
terapéutico se estan evaluando en el grupo general: “Combinaciones de analgésicos y/o antiinflamatorios con relajantes
musculares”
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Figura 2. Agrupacion ATC de medicamentos Antiinflamatorios y antirreumaticos no
esteroides
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Fuente: elaboracion propia a partir del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology — Norwegian
Institute of Public Health (65).
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Figura 3. Agrupaciones ATC de combinaciones de analgésicos y/o antiinflamatorios
con relajantes musculares
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Fuente: elaboracion propia a partir del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology — Norwegian
Institute of Public Health (65).

3.3 Mecanismo de accion

Analgésicos opioides: su mecanismo de accidén se basa en la union a receptores
acoplados a la proteina G especificos, que se localizan en el cerebro y la médula
espinal, regiones involucradas en la transmisiéon y regulacion de estimulos
dolorosos. Se han identificado tres clases principales de receptores opioides (4, 8 y
K) en diversos sitios del sistema nervioso central y otros tejidos (66).

Los opioides presentan el fenémeno denominado dualismo farmacoldgico, es decir,
dos farmacos diferentes pueden producir la misma accion farmacolégica, en este
caso analgesia, por mecanismos neuronales diferentes que utilizan tipos de
receptores distintos, este fendbmeno provoca que existan analgésicos opioides que
se comportan al mismo tiempo como agonistas (de un determinado tipo de receptor)
y como antagonistas (de otro receptor opioide); de acuerdo a esto los opioides se
dividen en (67):

e Agonistas puros: se comportan como agonistas muy preferentes y en
ocasiones, selectivos sobre receptores y, mostrando la maxima actividad
intrinseca (ej. Morfina, heroina, oxicodona, petidina, metadona, fentanilo,
remifentanilo, sufentanilo).

e Agonistas — antagonistas mixtos: actuan sobre mas de un tipo de receptor
opioide, concretamente el y y el K. Sobre el kK se comportan como agonistas
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mientras que sobre el py lo hacen como agonistas parciales o incluso como
antagonistas (ej. Pentazocina, butorfanol, nalbufina).

e Agonistas parciales: actuan selectivamente sobre receptores y, pero con
actividad intrinseca inferior a los agonistas puros (ej. Buprenorfina).

e Antagonistas puros: tienen afinidad por los tres tipos de receptores opioides,
pero carecen de actividad intrinseca (naloxona, naltrexona).

La codeina es un analgésico central derivado de la morfina (se considera un
agonista puro), pero posee una afinidad casi nula, y su efecto analgésico se debe a
la conversion parcial en morfina (68). La hidrocodona es un agonista p, que es de
origen semisintético y se considera un derivado de la codeina (69). Por otro lado el
tramadol es un analogo sintético de la codeina; que se comporta como un agonista
parcial, no selectivo sobre los receptores opioides u, & y, con mayor afinidad por los
receptores u (68).

El Tapentadol es un analgésico potente con propiedades opioides agonistas del
receptor u y propiedades adicionales de inhibicion de la recaptacion de la
noradrenalina. Tapentadol ejerce su efecto analgésico directamente sin un
metabolito farmacolégicamente activo (68).

La activacion de los receptores opioides produce una analgesia profunda mediada
por un efecto presinptico y postsinaptico combinados. Presinapticamente, los
analgésicos opiaceos actuan sobre aferentes nociceptivas primarias (inhibicién de
los canales de calcio), dando como resultado la liberacion reducida de
neurotransmisores tales como la sustancia P y el glutamato implicado en la
transmision nociceptiva. Postsingpticamente, los analgésicos opiaceos inhiben
directamente la actividad neuronal al hiperpolarizar las membranas celulares a
través de la apertura de los canales de potasio. El tipo de interaccion con estos
receptores (excitacion o inhibicion) determina las distintas acciones de los farmacos
opioides y sus efectos adversos (70).

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE): los farmacos pertenecientes al grupo de
los AINE comparten en general un mecanismo de accion consistente en bloquear la
accion de prostaglandinas al inhibir, con mayor o menor potencia y especificidad, la
ciclooxigenasa (COX). La denominacién antiinflamatorios no esteroideos, hace
referencia, ademas de a su estructura quimica, a este mecanismo independiente
del efecto de los esteroides sobre la fosfolipasa Az (71).

Se han descrito dos isoformas relacionadas de la enzima COX: COX-1y COX-2; el
grado en que un AINE inhibe una forma de ciclooxigenasa puede afectar tanto a su
actividad, como a su toxicidad (72). La diferencia mas importante entre ambas
enzimas desde el punto de vista farmacolégico radica en que la COX-1 se expresa
constitucionalmente, es decir, es una enzima constitutiva en casi todos los tejidos,
pero muy especialmente en el riidn y en el tracto gastrointestinal. Su actividad tiene
gue ver con la participacion de las prostaglandinas y los tromboxanos en el control
de funciones fisiolégicas; asi, es responsable de proteger el epitelio gastrico, de
proteger el funcionamiento renal y de agregar las plaquetas. La COX-2 por el
contrario, parece manifestarse en algunas células bajo el efecto inductor de
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determinados estimulos como algunos mediadores quimicos de la inflamacion; por
tanto, mantiene los mecanismos inflamatorios y amplifica las sefiales dolorosas que
surgen en las areas de inflamacion (73).

Existen tres modos de unién de los AINE a la COX-1: a) union rapida y reversible
(ibuprofeno); b) unién rapida, de baja afinidad, reversible, seguida de una unién méas
lenta, dependiente del tiempo, de gran afinidad y lentamente reversible
(flurbiprofeno), y c) union rapida, reversible, seguida de una modificacion
irreversible, covalente (acido acetilsalicilico). Sobre la COX-2, los agentes
especificos producen una inhibicion reversible dependiente del tiempo (71).

Varios AINE poseen posibles mecanismos de accion adicionales que incluyen
inhibicion de la quimiotaxis, regulacion descendente de la produccion de interleucina
1, menor produccion de radicales libres y superoxido e interferencia con los sucesos
intracelulares mediados por el calcio. Los AINE atenuan la sensibilidad de los vasos
sanguineos a la bradicinina y la histamina, afectan la produccion de linfocinas por
los linfocitos T y revierten la vasodilatacion de la inflamacion. En grados variables,
todos los NSAID mas recientes son analgeésicos, antiinflamatorios y antipiréticos, y
todos (excepto los compuestos selectivos COX-2 y los salicilatos no acetilados)
inhiben la agregacion plaguetaria (66).

El paracetamol puede considerarse una excepcién al mecanismo de accién
tradicional de los AINE, ya que posee solo una ligera actividad sobre la COX-1y la
COX-2, pero es capaz de conseguir una reduccion de la sintesis de prostaglandinas
en condiciones en las que haya escasa concentracion de peréxidos, como ocurre
en el cerebro, aliviando el dolor y la fiebre. Esto explica también por qué no es activo
en areas inflamatorias, en las cuales la concentracion de peroxido es muy elevada.
En el cerebro y la médula espinal, el paracetamol sufre una acetilacion a p-
aminofenol y, posteriormente, una conjugacion con acido araquiddnico, sintetizando
AM404 (N-araquidonilfenolamina de &cidos grasos), un potente estimulante de
receptores vanilloides V1 e inhibidor de la recaptacion del cannabinoide endégeno
anandamida, lo que produce un aumento de endocannabinoides (71).

Relajantes musculares: son farmacos que actian sobre los centros nerviosos y
deprimen la actividad del musculo esquelético, disminuyendo el tono y los
movimientos involuntarios; estos a su vez pueden subdividirse en bloqueadores
neuromusculares (usados en procedimientos quirdrgicos), y miorrelajantes
(antiespésticos y espasmoliticos). Los relajantes del musculoesquelético son un
grupo heterogéneo y no estan quimicamente relacionados (74).

Los relajantes musculares de accion central (RMC) son los farmacos mas
frecuentemente prescritos; aunque se desconoce el modo de accidén exacto de estos
farmacos, parecen deprimir preferentemente los reflejos polisinapticos; mientras
que, en dosis mas altas, pueden influir en los reflejos monosinapticos. En estudios
con animales, estos farmacos parecen producir sus efectos de relajacion muscular
al inhibir la actividad interneuronal y bloquear las neuronas polisinapticas en la
médula espinal y la formacion reticular descendente en el cerebro. En humanos, los
RMC no parecen relajar directamente el musculoesquelético. Mas bien, sus efectos
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se producen a través de la sedacion, con la consiguiente depresion de la actividad
neuronal a dosis terapéuticas (75).

3.4 Esquemas de dosificacion

En la Tabla 6 se muestra las dosis anuales calculadas para los medicamentos que
cuentan con indicacién Invima en el tratamiento del dolor crénico osteomuscular
mecénico no oncoldégico .

Tabla 6. Esquemas de dosificacién

Medicamento Dosis literatura/Experto clinico Dosis | Unid | Frecu | Dosis Unid
ad encia | anual ad

PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO (MANEJO AGUDO)
Mantenimiento: 25 mg c/6h. Hasta por 10

Indometacina dias 25 mg c/6h 700 mg
Dosis promedio 40 mg/dia - Maximo 1

Ketorolaco semana 10 mg c/6h 280 mg

Piroxicam 20 mg ¢/24 h. Uso por maximo 1 semana 20 mg c/24h 140 mg

Dosis promedio de 250 mg cada 6 h. 5-7
dias maximo

Dosis promedio de 200 mg c/8h. Maximo 7
dias

Dosis promedio de 100 mg al dia. Asociado

Acido mefenamico 250 mg c/6h 7000 mg

Acido tolfenamico 200 mg c/8h 4200 mg

Nimeenie a falla hepatica. Maximo por 5-7 dias 0 mg GEen | Ty mg
PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO (MANEJO POR 3 SEMANAS)
Paracetamol
(Acetaminofén) 500 mg c/6 horas o0 1 g c/8h 500 mg c/6h 42000 mg
Diclofenaco 100 mg c/24 h 50 mg c/12h 2100 mg
Acemetacina 120 mg al dia 60 mg c/12h 2520 mg
100 mg c/12h 100 mg c/12h 4200 mg
Aceclofenaco
200 mg c/24 h 200 mg c/24h 4200 mg
Lormnoxicam 8 mg cada 12 horas, se puede hasta por 3 8 mg c/12h 336 mg
semanas
Meloxicam Dosis promedio 7,5 mg una vez al dia por 3 75 mg cl24h 1575 mg
semanas
Dosis promedio de 400 mg cada 8 horas, 2-
Ibuprofeno 3 semanas maximo 400 mg c/8h 25200 mg
Naproxeno 250 mg ¢/12 h, 1 mes maximo con funcion 250 mg c/12h 10500 mg
renal conservada
Ketoprofeno Dosis promedio de 150 mg dia 150 mg c/24h 3150 mg
Oxaprozina Dosis promedio de 1200 mg 1200 mg c/24h 25200 mg

3 Para el célculo de las dosis anuales de tratamiento se realizaron las siguientes consideraciones: primera linea (manejo
agudo): se determind que se realiza un manejo agudo (a pesar de ser una condicién crénica), mientras se realiza el respectivo
diagnéstico y abordaje definitivo de tratamiento; estos farmacos se emplean por un periodo de 7 dias maximo; primera linea
(manejo por 3 semanas): de acuerdo a las recomendaciones de los estudios clinicos evaluados en el apartado de efectividad
y seguridad; y por concepto de expertos clinicos, se determind que la duracién maxima del tratamiento es de 3 semanas;
segunda linea: para este manejo se asumié un uso “cronico” a través de ciclos mensuales de 10 dias (esto igualmente
derivado de lo obtenido de la evaluacién de efectividad y seguridad, y concepto de expertos clinicos)
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Unid Frecu Dosis 3 | Unid

Dexibuprofeno Se toma una dosis promedio de 800 mg/dia c/12h 16800
Dexketoprofeno 25 mg c/8h 25 mg c/8h 1575 mg
Loxoprofeno Dosis habitual de 60 mg c¢/8h. No muy usual 60 mg c/8h 3780 mg
Dosis promedio de 200 mg dia. Sin
Celecoxib patologia cardiovascular existente y 200 mg c/24h 4200 mg
reciente
60 mg al dia normalmente por 10 dias, pero
L puede extenderse hasta las 3 semanas
Etoricoxib promedio (las concentraciones de 30, 60, 60 mg ci24h’ 11260 mg
90 se emplean a mayor tiempo)
SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO (MANEJO POR CICLOS DE 10 DIAS CADA MES)
Una tableta cada 8 horas; los relajantes
Ibuprofeno/Metocar  musculares pueden emplearse de forma
bamol cronica en ciclos mensuales de 10 dias i mg ey (EUI0 e
(dosis en base a metocarbamol)
Una tableta de 325mg/400 mg cada 6
Acetaminofén/Meto  horas; los relajantes mu§cylares pugden 500 mg c/6h 240000 mg
carbamol emplearse de forma cronica en ciclos
mensuales de 10 dias
Se reporta la dosis en base a naproxeno
_l\lgp_roxeno/Tlocolch 250 mg c/12 h; los relajantes mqsc_:ulares 250 mg c/12h 60000 mg
icésido pueden emplearse de forma crénica en
ciclos mensuales de 10 dias
Se reporta dosis en base a ibuprofeno 400
Ibuprofeno/Tiocolchi mg c¢/8 h; los relajantes musculares pueden
cosido emplearse de forma crénica en ciclos <Y mg et LRI | i
mensuales de 10 dias
A Se reporta dosis en base a acetaminofén
Acgtgn}mofen/Tloco 325 mg c¢/6 h; uso en ciclos de 10 dias cada 325 mg c/6h 156000 mg
Ichicésido mes
Acetaminofén/Tizan Se reporta dosis en base a acetaminofén
idina 325 mg c/6 h; uso en ciclos de 10 dias cada 325 mg c/6h 156000 mg
mes
Se reporta dosis en base a ibuprofeno 400
Ibuprofeno/Tizanidi  mg c¢/8 h; los relajantes mu’sc_ulares pugden 400 mg c/8h 144000 mg
na emplearse de forma cronica en ciclos
mensuales de 10 dias
Se reporta dosis en base a ibuprofeno 400
Ibup_rofeno/C|cIoben mg c/8 h; los relajantes mu’sc_ulares pugden 400 mg c/8h 144000 mg
zaprina emplearse de forma cronica en ciclos
mensuales de 10 dias
50 mg c/8h. De acuerdo con concepto en
panel se estima también utilizacion por 50 mg c/8h 18000 mg
Tramadol ciclos mensuales
150 mg - 200 mg c/24 h. De acuerdo con
concepto en panel se estima también 150 mg c/24h 18000 mg
utilizacion por ciclos mensuales
100 mg c/12h. De acuerdo con concepto en
Tapentadol panel se estima también utilizacion por 100 mg c/12h 24000 mg
ciclos mensuales
Se recomienda usar la dosis mas baja del
Codeina/Acetamino  opioide (8mg) c/8 h. De acuerdo con 8 mg c/8h 2880 mg

fén

concepto en panel se estima también
utilizacién por ciclos mensuales
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: _ . ) Unid | Frecu | Dosis 3 | Unid

Se recomienda usar la dosis mas baja del
opioide ¢/8 h. De acuerdo con concepto en
Codeina/lbuprofeno  panel se estima también utilizacion por 200 mg c/8h 72000 mg
ciclos mensuales. Dosis estimada en base
a ibuprofeno

Se recomienda usar la dosis mas baja del

opioide ¢/8 h. De acuerdo con concepto en

panel se estima también utilizacion por 325 mg c/8h 117000 mg
ciclos mensuales (dosis calculada en base

a acetaminofén)

Se recomienda usar la dosis mas baja del
opioide c¢/8 h, como recomendacion se
Hidrocodona/Aceta  puede usar hasta 10 mg (tomando como
minofén dosis usual 5 mg de hidrocodona). De
acuerdo con concepto en panel se estima
también utilizacién por ciclos mensuales
Se recomienda usar la dosis del opioide
mas baja (5mg) c¢/8 h, como recomendacion
Hidrocodona/Napro  se puede usar hasta 10 mg (tomando como
Xeno dosis usual 5 mg de hidrocodona). De
acuerdo con concepto en panel se estima
también utilizacién por ciclos mensuales

Tramadol/Acetamin
ofén

5 mg c/8h 1800 mg

5 mg c/8h 1800 mg

Fuente: elaboracién propia a partir de bases de datos de Lexicomp (76), AEMPS (68), medicamentos a un clic (77); y
validacion con expertos clinicos del grupo desarrollador.

3.5 Efectos adversos

En la Tabla 7, se muestran las reacciones adversas muy frecuentes, frecuentes y
poco frecuentes reportadas en la literatura para los medicamentos con indicacién
Invima aprobada en el tratamiento de dolor no oncol6gico de origen mecanico.

Tabla 7. Efectos adversos de los principios activos evaluados

Efectos adversos

Principios activos
Muy frecuentes (>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

Frecuencia no definida ° (Oral,
Rectal):

Acetaminofén®
e Dermatoldgico: eritema de la
(Paracetamol) piel, ampollas  cutaneas,
erupcioén cutanea.
o Otica: pérdida de audicion.

AINES (Grupo en general)6

4 El acetaminofén tiene una advertencia de recuadro negro por parte de la FDA respecto a hepatotoxicidad: se ha reportado
casos de insuficiencia hepatica aguda, que en ocasiones resulta en trasplante de higado y muerte. La mayoria de los casos
de dafio hepatico estan asociados con el uso de acetaminofén en dosis que exceden los limites maximos diarios, y a menudo,
involucran méas de un producto que contiene acetaminofén.

5 En la bsqueda realizada se encontré varios medicamentos cuya frecuencia de reacciones adversas no esta definida; se
aclara que la columna en la que se ubican no indica relacién con la frecuencia mencionada en los encabezados.

6 Los AINE como grupo tienen una advertencia de caja negra por parte de la FDA para las siguientes condiciones:

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | ENTIDADES | 49



mecanico no oncolégico

Efectos adversos
Principios activos
Muy frecuentes (>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

e Cardiovascular: arritmia
cardiaca, insuficiencia cardiaca,
dolor de pecho, edema, rubor,

Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico del dolor crénico osteomuscular I

hipertension, hipotension,
palpitaciones, shock,
taquicardia, vasculitis.

o Dermatolégico: alopecia,

diaforesis, equimosis, eritema
multiforme, eritema nudoso,
dermatitis exfoliativa, sindrome
de Stevens-Johnson, necrdlisis
epidérmica téxica, urticaria.

e Gastrointestinal: Anorexia,
estomatitis aftosa, distension
abdominal, flatulencia,

e Cardiovascular: presincope gas’iro_ert\tertl_tls,l her:fwrra_g,la
(£3%), sincope (£2%). ggzt:g:ﬂtg:t:ggly > Ogalggl)’g

e Dermatol6gico: hiperhidrosis 9 . A e
; gastrointestinal, ileitis

(2%), prurito (1% a 4%), . e
(regional), obstruccion

erupcion cutanea (1% a 2%).

) o intestinal, estenosis intestinal,
e Endocrino y metabdlico: sofocos

pancreatitis, colitis ulcerosa.

0,
(ébi' intestinal: lest e Genitourinario: hipertrofia
¢ t?ds o els '(rli‘/ 30/';1"" gslar mamaria, sensibilidad mamaria,
o - claleeliAllE 9 € Sigp Ll hematuria, sindrome nefrético,
e Gastrointestinal: vomitos abdominal (<3%), estrefiimiento e péptica proctitis
. (£12%). (s6%), disminucion del apetito proteinuria hemor’ragia vaginal.’
Indometacina e Hematol6gico y oncoldgico: (22%), diarrea (<3%), dispepsia . Endocrinov y metabélico:
hemorragia postoperatoria (2% a 9%), dolor epigastrico (3% retencion de liqui dos.
(=11%) 9 CPE)GEREZ[EVG 2 2P glucosuria ginecomastia’

nauseas (3% a 9%).

¢ Otico: Acufenos (> 1%).

e Sistema nervioso: depresion
(1% a 3%), mareos (3% a 9%),
somnolencia (1% a 3%), fatiga
(1% a 3%), malestar (1% a 3%),
vértigo (1% a 3%).

hiperglucemia, hiperpotasemia,
aumento de peso.

e Hematoldgicos y oncolégicos:
agranulocitosis, anemia,
anemia aplasica, depresion de
la médula 6sea, coagulacion

. . ’ intravascular diseminada,

e Varios: Hinchazon (3%; post- anemia hemolitica
procedimiento) trombocitopenia  inmunitaria,
leucopenia, purpura no

trombocitopénica, petequias,
hemorragia rectal.

e Hepatico: insuficiencia
hepética, necrosis hepatica,
ictericia, hepatitis téxica.

e Hipersensibilidad:  anafilaxia,

angioedema.
e Sistema nervioso: ansiedad,
coma, confusion,

despersonalizacién, disartria,
exacerbacién de la epilepsia,
exacerbacion de la enfermedad
de Parkinson, insomnio,
movimientos musculares

Eventos tromboticos cardiovasculares graves: los AINE aumentan el riesgo de episodios trombéticos cardiovasculares
graves, como infarto de miocardio (IM) y accidente cerebrovascular, que pueden ser mortales. Este riesgo puede ocurrir al
principio del tratamiento y puede aumentar con la duracion del uso.

Sangrado, ulceraciéon y perforacién gastrointestinales graves: los AINE causan un mayor riesgo de eventos adversos
gastrointestinales graves (Gl) que incluyen sangrado, ulceracion, y perforacion del estdmago o los intestinos, que pueden ser
fatales. Estos eventos pueden ocurrir en cualquier momento durante el uso y sin sintomas de advertencia. Los pacientes de
edad avanzada y los pacientes con antecedentes de Ulcera péptica y/o hemorragia gastrointestinal tienen un mayor riesgo de
sufrir episodios gastrointestinales graves.
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Efectos adversos

Principios activos
Muy frecuentes (>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

e Cardiovascular: edema (33%).
Diclofenaco e Gastrointestinal: estrefiimiento
(oral 8%), nauseas (3 a 14%).

Cardiovascular: hipertension
(2%).

Dermatolégico: diaforesis (1%),
prurito (7%), erupcioén cutanea.
Gastrointestinal: dolor
abdominal (4% a 7%), diarrea
(6%), Ulcera duodenal, dispepsia
(2%), flatulencia (2% a 3%),
Ulcera gastrica, hemorragia
gastrointestinal, perforacion
gastrointestinal, pirosis, dolor
abdominal  superior. (3%),
vémitos (3% a 6%).
Hematoldgicos y oncoldgicos:
anemia, tiempo de sangrado
prolongado.

Hepatico: aumento de las
enzimas hepaticas, aumento de
la alanina aminotransferasa
sérica (2%), aumento del
aspartato aminotransferasa
sérica.

Local: dolor en el lugar de la
infusién (IV: 10%).

Sistema nervioso: mareos (1% a
8%), somnolencia (3%), dolor de
cabeza (4% a 10%).
Neuromuscular y esquelético:
dolor de espalda (4%), dolor de
extremidades (3%), dolor
musculoesquelético (4%).

Otico: Actfenos.

Renal: aumento de la creatinina
sérica (2%), alteracion de la
funcién renal, descompensacion
de la funcion renal (1V: 4%).
Respiratorio: sinusitis (3%).
Varios: deterioro de la
cicatrizacion de heridas (1V: 8%)

involuntarios, miastenia,
nerviosismo, parestesia,
neuropatia periférica,
alteraciones psiquicas,

psicosis, convulsiones.
Oftadlmico:  vision  borrosa,
depdsitos corneales, diplopia,
maculopatia, alteracion de la
retina.

Otico:  alteracion  auditiva,
sordera.

Renal: aumento del nitrégeno
ureico en sangre, nefritis
intersticial, sindrome de
insuficiencia renal, insuficiencia
renal.

Respiratorio: dificultad
respiratoria  aguda, asma,
disnea, epistaxis, edema
pulmonar.

Varios: fiebre.

Cardiovascular: infarto agudo
de miocardio (IV, oral, rectal),
arritmia cardiaca, insuficiencia

cardiaca, hipotension,
palpitaciones, sincope,
taquicardia, vasculitis.

Dermatoldgico: alopecia,
equimosis, eritema multiforme,
dermatitis exfoliativa,
fotosensibilidad cutanea,

sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica toxica,
urticaria.

Endocrino y metabdlico:
hiperglucemia, cambios de
peso.

Gastrointestinal: cambios en el
apetito, colitis, eructos,
esofagitis, gastritis, glositis,
hematemesis, hemorroides
(rectal: exacerbacion), melena,
pancreatitis, Ulcera péptica,
proctitis (rectal), irritacion rectal
(rectal), estomatitis, xerostomia.
Genitourinario: cistitis, disuria,
hematuria, oliguria, proteinuria.
Hematoldgicos y oncoldgicos:

agranulocitosis, anemia
aplasica, eosinofilia, anemia
hemolitica, leucopenia,
linfadenopatia,  pancitopenia,
enfermedad purpurica,

hemorragia rectal (oral, rectal),
trombocitopenia.

Hepatico: hepatitis fulminante,
insuficiencia hepatica, necrosis
hepatica, hepatitis, ictericia.
Hipersensibilidad: anafilaxia (1V,
oral), angioedema.

Infeccion: infeccion, sepsis.
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Efectos adversos
Muy frecuentes (>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

Principios activos

Acemetacina

Ketorolaco7

e Gastrointestinal: Dolor
abdominal, diarrea,
hemorragia  gastrointestinal,

nauseas, vomitos

e Gastrointestinal: dolor
abdominal, dispepsia,
nauseas.

e Hepatico: aumento de las

enzimas hepaticas (£15%).

e Sistema nervioso: dolor de

cabeza

Sistema nervioso central:
agitacion, mareos, somnolencia,
fatiga, dolor de cabeza,
malestar.

Gastrointestinal: calambres
abdominales, anorexia,
dispepsia, flatulencia, Ulcera

gastrointestinal, Ulcera péptica
perforada.

Hepatico: aumento de
enzimas hepaticas.
Hipersensibilidad:
hipersensibilidad.

las

reaccion de

Cardiovascular: edema,
hipertension.
Dermatoldgico: diaforesis,

prurito, erupcién cutanea.

Gastrointestinal: estrefiimiento,
diarrea, flatulencia, plenitud
gastrointestinal, hemorragia
gastrointestinal (dependiente de
la dosis, mayor incidencia
observada en =65 afios, puede

ser grave), perforacion
gastrointestinal, Ulcera
gastrointestinal, pirosis,

estomatitis, vomitos.
Hematoldgicos y oncoldgicos:
anemia, sangrado prolongado,
enfermedad purpdrica.

Local: dolor en el lugar de la
inyeccion (IM, 1V).
Sistema  nervioso:
somnolencia.

Otico: Actfenos.

mareos,

e Sistema nervioso: suefios
anormales, ansiedad, coma,
confusion, depresion,
alucinaciones, insomnio,
malestar general, meningitis,
nerviosismo, parestesia,
convulsiones, vértigo.

e Neuromuscular: astenia,
tembilor.

e Oftalmico:  vision  borrosa,
conjuntivitis.

« Otico: deterioro auditivo.

e Renal: nefritis intersticial,
poliuria, sindrome de
insuficiencia renal.

e Respiratorio: asma, disnea,
neumonia, depresion

respiratoria.
Varios: Fiebre.

Frecuencia no definida®:

Cardiovascular: shock
circulatorio.

Sistema  nervioso  central:
parestesia.

Gastrointestinal: gastritis.
Oftalmica: neuritis 6ptica
Cardiovascular: insuficiencia

cardiaca, palpitaciones,
sincope, taquicardia.

Dermatolégico: alopecia,
equimosis, palidez,
fotosensibilidad cutanea,
urticaria.

Endocrino y metabdlico:

aumento de la sed, cambios de
peso.

Gastrointestinal: anorexia,
disgeusia, eructos, esofagitis,
gastritis, glositis, hematemesis,
aumento del apetito, melena,
xerostomia.

Genitourinario: cistitis, disuria,
exacerbacion de la frecuencia
urinaria, hematuria, infertilidad,
oliguria, proteinuria, retencion
urinaria.

Hematoldgicos y oncolégicos:
eosinofilia, leucopenia,

7 El ketorolaco tiene una advertencia de recuadro negro por parte de la FDA (ademas de las mencionadas para los AINE en
general); estas son: a) Uso apropiado: ketorolaco esté indicado para el tratamiento a corto plazo (hasta 5 dias en adultos)
del dolor agudo moderadamente intenso que requiere analgesia a nivel de opioides. El ketorolaco oral solo esta indicado
como tratamiento de continuacién después de su administracion intravenosa o intramuscular, si es necesario. La duracién
total combinada del uso de las tabletas y la inyeccion no debe exceder los 5 dias.



mecanico no oncolégico

Efectos adversos
Principios activos
Muy frecuentes (>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

e Renal: anomalia de la funcion hemorragia rectal,
renal trombocitopenia.
o Hepatico: hepatitis, ictericia
o Infeccion: infeccion, sepsis
e Sistema nervioso: Suefios
anormales, alteraciones del

I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico del dolor crénico osteomuscular

pensamiento, ansiedad,
confusion, depresion, euforia,
reaccion extrapiramidal,

alucinaciones, insomnio, falta
de concentracion, malestar
general, nerviosismo,
parestesia, estupor, vértigo.

o Neuromuscular y esquelético:
astenia, actividad muscular
hipercinética, temblor.

e Oftdlmico:  visibn  borrosa,
alteracion visual.

o Otica: pérdida de audicion.

e Renal: nefritis intersticial,
poliuria, sindrome de
insuficiencia renal.

e Respiratorio: asma, tos, disnea,
epistaxis, edema pulmonar,
rinitis

o Varios: Fiebre

e Sistema nervioso central:
mareos (£10%).

¢ Dermatoldgico: dermatitis (<1%),
prurito (£1%), erupcién cutanea
(£1%).

o Gastrointestinal: estomatitis
aftosa (£1%), estrefimiento
(£1%), flatulencia (£1%),
irritacion gastrointestinal (<1%;

Aceclofenaco incluyendo gastritis y Ulceras
pépticas), vomitos (<1%), dolor
abdominal, diarrea, dispepsia,
nauseas.

e Hepatico: aumento de las
enzimas hepaticas.

e Renal: aumento del nitrégeno
ureico en sangre (£1%),
aumento de la creatinina sérica
(21%)

e Cardiovascular: edema.

e Dermatoldgico: prurito, erupcion

cutanea.
e Gastrointestinal; dolor e Cardiovascular: palpitaciones.
Amcef abdominal, anorexia, e Gastrointestinal: estomatitis.
Piroxicam o : R X .
estrefiimiento, diarrea, e Sistema nervioso: somnolencia.
flatulencia, nauseas, vomitos. o Oftalmico: vision borrosa
e Sistema nervioso: mareos, dolor
de cabeza, vértigo.
« Otico: Actfenos
e Cardiovascular: edema.
e Sistema nervioso central:
Lornoxicam mareos, somnolencia, dolor de

cabeza.
e Endocrino y metabolico:
retencion de liquidos.
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Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico del dolor crénico osteomuscular
mecanico no oncolégico

Efectos adversos
Principios activos
Muy frecuentes (>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

e Gastrointestinal: Dolor
abdominal, diarrea, dispepsia,
nauseas, estomatitis, vomitos.

e Otico: Acufenos

e Cardiovascular: infarto agudo de
miocardio (<2%), angina de
pecho (<2%), arritmia cardiaca
(<2%), insuficiencia cardiaca
(<2%), edema (= 5%), edema
facial (<2%), hipertension (<2%),
hipotension (<2%), palpitaciones
(<2%), presincope  (<2%),
sincope  (<2%), taquicardia
(<2%), vasculitis (<2%).

e Dermatolégico: alopecia (<2%),
erupcion  ampollosa  (<2%),
diaforesis  (<2%), equimosis
(<2%), erupcion localizada (solo
por via intravenosa, lugar de
infusion: <2%), prurito (<2%),
fotosensibilidad cutanea (<2%),
erupcion cutanea (<2%),
urticaria (<2%).

e Endocrino y metabolico:
Albuminuria (<2%),
deshidratacion (<2%), sofocos
(<2%), hipopotasemia (<2%),
hipomagnesemia (<2%),
aumento de gamma-glutamil
transferasa (<3%), aumento de
peso (<2%), pérdida de peso

(<2%).

o Gastrointestinal: Distension

abdominal  (<2%), malestar Frecuencia no definida *:
Meloxicam abdominal (<2%), dolor . . .

abdominal (<3%), estomatitis ° Cardiovascular: Acq|dente

aftosa  (<2%), colitis (<2%), cerebrovascular, trombosis

estrefiimiento (8%), diarrea (<
8%), Ulcera duodenal (<2%;
Ulcera duodenal con hemorragia:
<2%), disgeusia (<2%),
dispepsia (6%), malestar
epigastrico  (<2%), eructos
(<2%), esofagitis (<2%),
flatulencia (<2%), Ulcera gastrica
(<2%; dlcera gastrica con
hemorragia: <2%), gastritis
(<2%), gastroenteritis (<2%),

enfermedad por reflujo
gastroesofagico (<2 %),
hemorragia gastrointestinal
(<2%), dolor gastrointestinal
(<2%), perforacion
gastrointestinal (<2%;

incluyendo duodenal, gastrica),
hematemesis (<2%), aumento
del apetito (<2%), perforacion
intestinal ( <2%), melena (<2%),
nauseas (2% a 4%), pancreatitis
(<2%), xerostomia (<2%).

o Genitourinario: hematuria (<2%),
polaquiuria  (<2%), retencion
urinaria (<2%).

e Hematol6gicos y oncoldgicos:
anemia (2%), leucopenia (<2%),



mecanico no oncolégico

Efectos adversos
Principios activos
Muy frecuentes (>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

neutropenia (<2%), tiempo de
hemorragia prolongado (<2%),
enfermedad purplrica (<2%),
hemorragia rectal (<2%),
trombocitemia (<2%),
trombocitopenia (<2%).

e Hepatico: pruebas de funcién
hepatica anormales (<2%),
hepatitis (<2%),
hiperbilirrubinemia (<2%),
aumento de la alanina
aminotransferasa sérica (<2%),
aumento del aspartato
aminotransferasa sérica (<2%).

o Hipersensibilidad: angioedema
(<2%), reaccion de
hipersensibilidad (<2%).

e Sistema  nervioso: suefios
anormales  (<2%), ansiedad
(<2%), confusion (<2%),
depresion (<2%), alteracion de
la atencién (<2%), mareos (4%),
somnolencia (< 2%), caidas
(3%), fatiga (<2%), dolor de
cabeza (2%), insomnio (<2%),
malestar (<2%), migrafia (<2%),
nerviosismo (<2%), dolor
tordcico no cardiaco (<2%),
parestesia (<2%), convulsiones
(<2%), vértigo (<2%).

e Neuromuscular y esquelético:
astenia (<2%), dolor de espalda
(<2%), espasmo  muscular
(<2%), temblor (<2%).

e Oftadlmico: alteraciéon visual
(<2%).

¢ Otico: Actfenos (<2%).

e Renal: aumento del nitrégeno
ureico en sangre (<2%),
aumento de la creatinina sérica
(<2%), sindrome de insuficiencia
renal (<2%).

e Respiratorio: asma  (<2%),
broncoespasmo (<2%), disnea
(<2%), epistaxis (<2%),
sintomas similares a los de la
gripe (3% a 6%), faringitis (3%),
vias respiratorias superiores
infeccion del tracto (3% a 7%).

e Varios: lesién accidental (3% a
5%), fiebre (<2%), dehiscencia
de la herida (<2%).

e Cardiovascular: edema.

e Sistema nervioso central:  Frecuencia no definida ®:

I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico del dolor crénico osteomuscular

* Hematoldgico y oncoldgico: mareos (3% a 9%), dolor de _ : .
disminucion de la hemoglobina cabeza, nerviosismo. * Cardiovascular:  hipertension,
(7% a 23%).  Dermatolégico: erupcion sincope, taquicardia.
Ibuprofeno e Hepético: aumento de la cutanea (3% a 9%), erupcion ° Sistema  nervioso central:
alanina aminotransferasa  maculopapular, prurito. ansiedad, malestar, vertigo.
sérica (<15%), aumento del o Endocrino y  metabélico: * Dermatologico: diafaresis,
aspartato  aminotransferasa retencién de liquidos. eqwmq&s. »
sérica (<15%) e Gastrointestinal: Dolor ® Endocrino 'y metabdlico:

epigastrico (3% a 9%), ardor de cambios de peso.
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mecanico no oncolégico

Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico del dolor crénico osteomuscular I

Principios activos

Naproxeno

Efectos adversos
Muy frecuentes (>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

e Gastrointestinal:
(£14%).

e Sistema nervioso: dolor de
cabeza (3% a 15%)

dispepsia

estdmago (3% a 9%), nauseas

(3% a 9%), calambres
abdominales, malestar
abdominal, dolor abdominal,
distension abdominal,
estrefiimiento, disminucion del
apetito, diarrea, dispepsia,

flatulencia, nauseas y vémitos,
vémitos.

Hematoldgicos y oncolégicos:
anemia, tiempo de sangrado
prolongado.

Hepatico: aumento de las
enzimas hepaticas.

Otico: actfenos (<3%).

Renal: anomalia de la funcién
renal

Cardiovascular: dolor toracico

(<3%), edema (29%),
hipertension (<3%; incluida la
exacerbacion de la

hipertensién), palpitaciones
(<3%), edema periférico (<3%).
Dermatolégico: diaforesis (<3%),
equimosis (£9%), prurito (£9%),
erupcion cutanea (£9%).
Endocrino y metabolico:
hiperglucemia (<3%), aumento
de la sed (<3%).

Gastrointestinal: dolor
abdominal (3% a 9%),
estrefiimiento (3% a 9%), diarrea
(29%), disfagia (<3%),
flatulencia  (<3%), gastritis
(<3%), gastrointestinal
hemorragia, perforacion
gastrointestinal, Ulcera

gastrointestinal (incluidas Ulcera
gastrica y Ulcera esofagica),
pirosis (3% a 9%), nauseas (3%
a 9%), estomatitis (<3%; incluida
Ulcera de la mucosa oral),
vémitos (<3 %).

Genitourinario:  cistitis  (<3%),
infeccién del tracto urinario (3%
a 9%).

Hematoldgicos y oncoldgicos:
anemia (<3%), enfermedad
purpurica (<3%).

Infeccion: infeccion (3% a 9%).
Sistema  nervioso:  mareos
(£9%), somnolencia (3% a 9%),
insomnio (<3%), dolor (3% a
9%), parestesia (<3%), vértigo
(<3%).

Neuromuscular y esquelético:
artralgia ~ (<3%), artropatia
(<3%), astenia (<3%), dolor de
espalda (3% a 9%), calambres
en las extremidades inferiores
(<3%), mialgia (<3%),
tendinopatia  (<3%; incluida
fibrotendinitis).

e Gastrointestinal: duodenitis,
esofagitis, glositis,
hematemesis, hemorragia

rectal, estomatitis.

o Genitourinario: disuria, oliguria,
proteinuria.

e Hematol6gico y oncoldgico:
leucopenia.

¢ Infeccion: infeccion, sepsis.

o Neuromuscular y esquelético:
astenia, temblor.

e Renal: nefritis intersticial.

e Respiratorio: asma, disnea

e Cardiovascular: infarto agudo
de miocardio, angina de pecho,
estenosis de la valvula adrtica,
bloqueo de rama, arritmia
cardiaca, insuficiencia cardiaca,
enfermedad de las arterias
coronarias, trombosis venosa
profunda, anomalia del ECG,
insuficiencia cardiaca derecha,
hematoma subdural, sincope,
taquicardia, vasculitis,
vasodilatacion

e Dermatolégico: acné vulgar,
alopecia, enfermedad cutanea
ampollosa, celulitis, dermatitis
de contacto, Ulcera dérmica,
eccema, epidermdlisis
ampollosa, eritema multiforme,
eritema nudoso, dermatitis por
herpes simple, liquen plano,

enfermedad de las udas,
fotodermatitis, erupcion
pustulosa, necrosis cutanea,
fotosensibilidad cutanea,

Sindrome de Stevens-Johnson,
nédulo subcutaneo, necrolisis
epidérmica toxica, urticaria,
vasculitis de la piel, xerodermia
e Endocrino y metabdlico:
Albuminuria, alcalosis,
disminucioén de la tolerancia a la
glucosa, deshidratacion,
glucosuria, hipercolesterolemia,
hiperpotasemia, hiperuricemia,

hipoglucemia, hipopotasemia,
enfermedad menstrual, porfiria
cutanea tardia, pérdida de
peso.

e Gastrointestinal: distension
abdominal, anorexia,

estomatitis aftosa, colecistitis,
colelitiasis, colitis, eructos,
acalasia esofagica, esofagitis,
exacerbacion de la enfermedad
de Crohn, exacerbaciéon de la
colitis ulcerosa, gastroenteritis,
candidiasis gastrointestinal,
necrosis gastrointestinal,



mecanico no oncolégico

Efectos adversos
Principios activos
Muy frecuentes (>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico del dolor crénico osteomuscular

e Oftdlmico: alteracion  visual inflamacion gastrointestinal,
(<3%). gastrointestinal., anomalia de la

o Otico: alteracion auditiva (<3%; membrana mucosa,
incluyendo deterioro auditivo y pancreatitis, absceso
sordera), tonitos (3% a 9%). periodontal.

e Respiratorio: bronquitis (<3%), ® Genitourinario:  dismenorrea,
disnea (<9%), sintomas disuria, hematuria, infertilidad,
similares a los de la gripe (10%), sindrome nefrético, nicturia,
aumento de la tos (<3%), dolor  pélvico, enfermedad
faringitis (3% a 9%), rinitis (3% a prostatica, piuria, frecuencia
9%), sinusitis (3% a 9%). urinaria, incontinencia urinaria,

e Varios: fiebre (<3%). retencion urinaria, hemorragia

uterina, espasmo  uterino,
vaginitis.

o Hematoldgicos: agranulocitosis,
anemia aplasica, eosinofilia,

granulocitopenia, anemia
hemolitica, hemorragia,
leucopenia, sangrado

prolongado, hemorragia rectal,
trombocitopenia.

e Hepatico: hepatitis,
hepatoesplenomegalia,
aumento de la alanina

aminotransferasa sérica,
aumento del aspartato
aminotransferasa sérica,
ictericia.

o Hipersensibilidad: angioedema,
erupcion medicamentosa fija,
reaccion de hipersensibilidad,
anafilaxia no inmunitaria.

e Infeccion: absceso, infeccion
por herpes zoster.

e Sistema nervioso: suefios
anormales, amnesia, ansiedad,
meningitis aséptica, ataxia,
escalofrios, disfuncién
cognitiva, confusion, depresion,
labilidad emocional, hipertonia,
falta de concentracién, malestar
general, migrafa, miastenia,
nerviosismo, neuralgia, neuritis,
pardlisis, convulsiones.

e Neuromuscular y esquelético:
fractura 6sea, bursitis, sindrome
de Lambert-Eaton, dolor de
cuello, rigidez de cuello,
ostealgia, lupus eritematoso

sistémico.

e Oftalmico: lagrimeo anormal,
ambliopia, blefaroptosis,
cataratas, conjuntivitis,
opacidad corneal, diplopia,
dolor ocular,
gueratoconjuntivitis, neuritis

oOptica (incluyendo retrobulbar),
papilitis  optica, papiledema,

escleritis.
o Otico: otitis media.
e Renal: glomerulonefritis,

aumento del nitrégeno ureico en
sangre, aumento de la creatina
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mecanico no oncolégico

Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico del dolor crénico osteomuscular I

Principios activos

Ketoprofeno

e Gastrointestinal:
(11%).

e Hepatico: pruebas de funcién
hepatica anormales (<15%)

dispepsia

e Sistema

Dermatoldgico: erupcion
cutanea (> 1%).
Gastrointestinal: dolor

abdominal (3% a 9%), anorexia
(> 1%), estrefimiento (3% a 9%),
diarrea (3% a 9%), flatulencia
(3% a 9%), nauseas (3% al 9%),
estomatitis (> 1%), vomitos (>
1%).

Genitourinario: Irritacion  del
tracto urinario (> 1%).

nervioso: suefios
anormales, depresién, mareos
(> 1%), somnolencia, dolor de
cabeza (3% a 9%), insomnio,
malestar, nerviosismo.
Oftalmico: alteracion visual (>
1%).

Otico: Acufenos (> 1%).

Renal: insuficiencia renal (del
3% al 9%; incluido un aumento
del nitrégeno ureico en sangre)

Efectos adversos
Muy frecuentes (>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

sérica, nefritis  intersticial,
nefrolitiasis, pielonefritis,
enfermedad renal

(nefroesclerosis), sindrome de
insuficiencia renal, dolor renal,
necrosis papilar renal.

Respiratorio: asma, neumonitis
eosinofilica, epistaxis, laringitis,
neumonia, edema pulmonar,
dificultad respiratoria

Cardiovascular: infarto agudo
de miocardio, arritmia cardiaca,
insuficiencia cardiaca, edema,

edema facial, hipertension,
palpitaciones, enfermedad
vascular  periférica,  shock,

taquicardia, vasodilatacion.
Dermatoldgico: alopecia,
erupcion ampollosa, diaforesis,
eccema, eritema multiforme,
dermatitis exfoliativa, onicolisis,
prurito, decoloracion de la piel,
fotosensibilidad cutanea,
sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica toxica,
urticaria.

Endocrino y metabélico: cambio
en la libido, exacerbacion de la
diabetes mellitus, ginecomastia,
hiponatremia, aumento de la
sed, esteatosis microvesicular,
aumento de peso, pérdida de

peso.
Gastrointestinal: necrosis bucal,
disgeusia, eructos, gastritis,
hemorragia gastrointestinal,
perforacion gastrointestinal,
Ulcera gastrointestinal,

hematemesis, aumento del
apetito, melena, sangre oculta
en heces, pancreatitis, Ulcera

péptica,  salivacion,  colitis
ulcerosa, xerostomia
Genitourinario: hematuria,

impotencia, sindrome nefrético,
hemorragia uterina.
Hematoldgicos y oncoldgicos:
agranulocitosis, anemia,
trastorno de los componentes
hemostaticos de la sangre,
hemdlisis, enfermedad
purpdrica, erupcién purpdrica,
hemorragia rectal,
trombocitopenia.

Hepatitis: hepatitis colestasica,
hepatitis, ictericia.
Hipersensibilidad:  anafilaxia,
reaccion de hipersensibilidad.
Infeccién: infeccion, septicemia
Sistema nervioso: amnesia,
meningitis aséptica, escalofrios,
confusion, disforia,
alucinaciones, migrafa,
pesadillas, parestesia, trastorno
de la personalidad, vértigo.



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico del dolor crénico osteomuscular
mecanico no oncolégico

Efectos adversos
Principios activos
Muy frecuentes (>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

o Neuromuscular y esquelético:
mialgia.

o Oftalmico: conjuntivitis,
sindrome del ojo seco, dolor
ocular, hemorragia retiniana,
cambios en la pigmentacion
retiniana.

o Otico: deterioro auditivo.

e Renal: enfermedad tubular
renal aguda, nefritis intersticial,
sindrome de insuficiencia renal.

e Respiratorio: broncoespasmo,
disnea, epistaxis, hemoptisis,
edema laringeo, faringitis, rinitis

e Cardiovascular: edema.
e Sistema nervioso central:
confusion, depresion, trastornos

del suefio, mareos,
somnolencia, dolor de cabeza,
sedacion.

e Dermatoldgico: prurito, erupcion
cutanea.

o Gastrointestinal: malestar

abdominal, dolor abdominal,
anorexia, estrefiimiento, diarrea,

dispepsia, flatulencia,
Oxaprozina perforacion gastrointestinal (con
hemorragia macroscopica),

Ulcera gastrointestinal, ardor de
estdmago, nauseas, vomitos.

e Genitourinario: disuria,
frecuencia urinaria.

e Hematol6gicos y oncoldgicos:
anemia, tiempo de sangrado
prolongado.

e Hepatico: aumento de las
enzimas hepaticas.

« Otico: Acufenos.

¢ Renal: insuficiencia renal

Frecuencia no definida °:

e Cardiovascular: presion arterial alterada, exacerbacion de insuficiencia cardiaca congestiva, palpitaciones.

e Sistema nervioso central: estado mental alterado, ansiedad (ocasional), confusién, depresion, mareos,
somnolencia, excitacién, fatiga, dolor de cabeza, insomnio, inquietud.

e Dermatoldgico: eccema, prurito, fotosensibilidad cutanea, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis
epidérmica toxica, alopecia transitoria, urticaria.

e Endocrino y metabdlico: gota, hiperpotasemia, hiperlipidemia, aumento de proteinas totales en suero.

e Gastrointestinal: Distension abdominal, dolor abdominal, anorexia, estrefiimiento, enfermedad de Crohn,
diverticulosis, disgeusia, estenosis esofagica, Ulcera gastrica con hemorragia, gastritis, perforacion
gastrointestinal, pirosis, colitis hemorragica, nauseas, pancreatitis, malestar estomacal, estomatitis, colitis
ulcerosa superior dolor abdominal.

e Genitourinario: vaginitis.

e Hematolégicos y oncolégicos: funcién plaquetaria alterada, anemia aplasica, recuento absoluto de
linfocitos disminuido, eosinofilia, granulocitopenia, anemia hemolitica, purpura, trombocitopenia.

e Hepatico: insuficiencia hepatica, hepatitis, aumento de la fosfatasa alcalina sérica, aumento de la ALT

sérica, aumento de la AST sérica, ictericia.

Hipersensibilidad: anafilaxia, angioedema.

Neuromuscular y esquelético: rigidez de cuello, polimiositis, lupus eritematoso sistémico.

Oftalmico: ambliopia téxica, alteracion visual.

Otico: pérdida de audicién, tinnitus.

Renal: insuficiencia renal aguda, aumento del nitrégeno ureico en sangre, aumento de la creatinina sérica.

Respiratorio: broncoespasmo, exacerbacion del asma, rinitis.

Dexibuprofeno
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mecanico no oncolégico

Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico del dolor crénico osteomuscular I

Principios activos

Dexketoprofeno

Loxoprofeno

Acido mefenamico

Efectos adversos
Muy frecuentes (>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

e Varios: Fiebre

o Gastrointestinal: dolor
abdominal (<10%), diarrea
(<10%), dispepsia (<10%),
nauseas (<10%), vomitos
(<10%).

Cardiaco: edema.
Dermatoldgico: sarpullido
cutaneo.

Gastrointestinal: dolor
abdominal, incomodidad

gastrica, anorexia, nausea Yy
vomito, diarrea.
Hepatobiliar: aumento de las
transaminasas hepaticas.
Sistema nervioso central:
somnolencia.

Sistema nervioso: mareos (3% a
9%), dolor de cabeza,
nerviosismo.

Dermatolégico: prurito, erupcion
cutanea.

Endocrino y metabolico:
retencion de liquidos.

Frecuencia no definida °:

Cardiovascular: sincope,
trombosis.
Sistema  nervioso  central:

agitacion, escalofrios, pardlisis,
alteraciones sensoriales.

Dermatoldgico: alopecia,
queilosis, eritema,
hiperhidrosis.

Endocrino y metabdlico:

hiperlipidemia, hiperuricemia.
Gastrointestinal: Distension
abdominal, heces con sangre,
colitis (exacerbacion),
exacerbacion de la enfermedad
de Crohn, hemorragia
gastrointestinal, obstruccion
gastrointestinal, melena, diarrea
severa (Shigelosis).
Genitourinario: disuria.
Hematoldgicos y oncolégicos:
hemorragia, leucopenia, aplasia
pura de glébulos rojos.
Hepatico: aumento de las
enzimas hepaticas.
Hipersensibilidad: reacciéon de
hipersensibilidad.
Neuromuscular y esquelético:
espasmo muscular, mialgia.
Oftalmico: alteracion
oculomotora.

Renal: necrosis papilar renal.
Respiratorio: obstruccién de las
vias respiratorias, asma, tos.
Varios: Lesion (hepatica).

Dermatoldgico: prurito.
Gastrointestinal: Ulcera péptica,
estrefiimiento, acidez
estomacal, estomatitis.
Cardiovascular: palpitaciones.
Dermatologico: urticaria.
Gastrointestinal: dispepsia.
Hematoldgico: anemia,
eosinofilia, leucopenia.
Hepatobiliar: aumento de la
fosfatasa alcalina.

Sistema  nervioso  central:
cefalea.

Vascular: enrojecimiento en la
cara.



mecanico no oncolégico

Efectos adversos
Principios activos
Muy frecuentes (>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

e Gastrointestinal: Calambres
abdominales, malestar
abdominal, dolor abdominal,
estrefiimiento, diarrea, Ulcera
duodenal (con sangrado o
perforacion), dispepsia,
flatulencia, Ulcera gastrica (con
sangrado o] perforacion),
gastritis, pirosis, nauseas,
vomitos.

e Hematolégico y oncoldgico:
hemorragia.

e Hepatico: aumento de las
enzimas hepaticas.

¢ Otico: Actfenos

I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico del dolor crénico osteomuscular

Frecuencia no definida °:

e Sistema nervioso central: meningitis aséptica, confusion, depresiéon, mareos, somnolencia, euforia, fatiga,
alucinaciones, dolor de cabeza, malestar general, parestesia, vértigo.

o Dermatoldgico: erupcion bullosa, fotosensibilidad cutanea, sindrome de Stevens-Johnson.

e Gastrointestinal: dolor abdominal, estomatitis aftosa, estrefiimiento, diarrea, dispepsia, exacerbacion de la
enfermedad de Crohn, exacerbacién de la colitis ulcerosa, flatulencia, hemorragia gastrointestinal,
perforacién gastrointestinal, hematemesis, melena, nauseas, Ulcera péptica, vémitos.

e Genitourinario: disuria (mas comun en hombres), sindrome nefrético, nefrotoxicidad, decoloracion de la
orina.

e Hematolégicos y oncoldgicos: agranulocitosis, anemia aplasica, anemia hemolitica, neutropenia,

trombocitopenia.

Hepatico: enfermedad hepatica, hepatitis, ictericia.

Neuromuscular y esquelético: temblor.

Oftalmica: neuritis 6ptica, alteracién visual.

Otico: Actfenos.

Renal: nefritis intersticial, insuficiencia renal

Acido tolfendmico

e Cardiovascular: infarto agudo de
miocardio (<2%), angina de
pecho (<2%), dolor toracico

Cardiovascular:  insuficiencia
(<2%), enfermedad de las cardiaca accidente
arterias ~_coronarias (<2%)' cerebrov,ascular embolia
edema (<2%), exacerbacion de pulmonar ’ sincope
la_Mpertension (<2%|’)'.t edema  omnofiebitis, fibrilacion
acial (<2%), palpitaciones vERiteaulEr.

(<2%), edema periférico (2%),
taquicardia (<2%).

e Dermatoldgico: alopecia (<2%),
celulitis (<2%), dermatitis de

Celecoxib contacto  (<2%), dermatitis

(<2%), diaforesis (<2%),
equimosis  (<2%), erupcién
eritematosa (<2 %), erupcién
maculopapular (<2%), prurito
(<2%), cambios en la piel (<2%), L .
fotosensibilidad cutanea (<2%), ° In_fecmon. S Pl .
urticaria  (<2%), xerodermia ® SiStéma nervioso:  Ataxia,
(<2%). tendenma_s’smmdas.

e Endocrino y metabélico: ® Renal: lesion renal aguda

Albuminuria  (<2%), sofocos
(<2%), hipercolesterolemia
(<2%), hiperglucemia (<2%),
hipopotasemia (<2%), aumento

e Dermatolégico: Gangrena de
piel y / o tejido subcutaneo.

e Gastrointestinal: colelitiasis,
perforacion esofagica,
hemorragia gastrointestinal,
colitis hemorragica, obstruccion
intestinal, perforacion intestinal,
pancreatitis.

o Hematolégico: trombocitopenia.
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mecanico no oncolégico

Efectos adversos
Principios activos
Muy frecuentes (>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

de nitrégeno no proteico (<2%),
peso ganancia (<2%).

e Gastrointestinal: Dolor
abdominal (4%), anorexia
(<2%), estrefiimiento (<2%),
diarrea (6%), diverticulitis del
tracto gastrointestinal (<2%),
dispepsia (9%), disfagia (<2 %),
eructos (<2%), esofagitis (<2%),
flatulencia (2%), gastritis (<2%),

gastroenteritis (<2%),
enfermedad por reflujo
gastroesofagico (<2%),

hemorroides (<2 %), hernia de
hiato (<2%), aumento del apetito

(<2%), melena (<2%),
estomatitis  (<2%), tenesmo
(<2%), vomitos (<2%),

xerostomia (< 2%).

e Genitourinario: cistitis  (<2%),
disuria (<2%), hematuria (<2%),
frecuencia urinaria (<2%).

e Hematoldgicos y oncolégicos:
anemia (<2%), trombocitemia
(<2%).

e Hepatico: aumento de las
enzimas hepaticas (<3x LSN:
<6%), aumento de la fosfatasa
alcalina sérica (<2%).

e Hipersensibilidad: reaccion de
hipersensibilidad (<2%).

e Sistema nervioso: ansiedad
(<2%), depresion (<2%),
somnolencia  (<2%), fatiga
(<2%), hipertonia (<2%),
hipoestesia  (<2%), migrafa
(<2%), nerviosismo (<2%), dolor
(<2%), parestesia (<2%), dolor
periférico (<2%), vértigo (<2%).

e Neuromuscular y esquelético:
artralgia (<2%), aumento de
creatinfosfoquinasa en la
muestra de sangre (<2%),
calambres en las extremidades
inferiores (<2%), mialgia (<2%),
osteoartritis (<2%), sinovitis (<2
%), tendinopatia (<2%).

e Otico: sordera (<2%), tinnitus
(<2%).

e Renal: aumento del nitrégeno
ureico en sangre (<2%),
aumento de la creatinina sérica
(<2%), nefrolitiasis (<2%).

e Respiratorio:  broncoespasmo
agravado (<2%), bronquitis
(<2%), broncoespasmo (<2%),
tos (<2%), disnea (<2%),
epistaxis  (<2%), sintomas
seudogripales (<2%), laringitis
(<2%), faringitis (2%), neumonia
(<2%), rinitis (2%), sinusitis
(2%), infeccion del tracto
respiratorio superior (8%).

e Varios: quiste (<2%), fiebre
(<2%)



mecanico no oncolégico

Efectos adversos
Principios activos
Muy frecuentes (>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

. Cardiovascular: edema,
hipertensién, palpitaciones.

I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico del dolor crénico osteomuscular

e Sistema nervioso central:
mareos, fatiga, dolor de
cabeza.
Dermatoldgico: Moretones.
Gastrointestinal: dolor
o abdominal, diarrea, dispepsia,
Etoricoxib flatulencia, ardor de
estdbmago, nauseas.
e  Hepatico: aumento de ALT,
aumento de AST.
. Neuromuscular y esquelético:
debilidad.
e Varios: osteitis alveolar,
sindrome pseudogripal.
Frecuencia no definida *:
Cardiovascular: rubor.
Gastrointestinal:  distension
abdominal, cambios en la
e Hepatico: aumento de las funcién hep_atlca
Nimesulide e Gastrointestinal: diarrea, enzimas hepaticas (gener_almente transnonos_ y
nauseas, vomitos reversibles), hematoquecia,
dolor de estémago.
e  Hepatico: insuficiencia
hepéatica (fulminante).
e Respiratorio: dificultad
respiratoria.
e Cardiovascular: dolor de pecho
(1% a <5%), rubor (8% a 10%),
hipertension (1% a <5%),
hipotensién ortostatica (< 4%),
edema periférico (<5%),
vasodilatacion (1% a <5%).
e Dermatolégico: dermatitis (1% a
e Gastrointestinal:  estrefiimiento <5%), diaforesis (2% a 7%),
(9 a 21%), dispepsia, nauseas prurito (3% a 9%), erupcion
(15 a 26%), xerostomia (5 a cutanea (1% a <5%).
Tramadol Tramadol® 13%). Endocrino y metabdlico:

Sistema nervioso: mareos (10-
23%), somnolencia (7-16%),
dolor de cabeza (12-23%),
vértigo

sofocos (1% a <5%),
hiperglucemia (1% a <5%),
pérdida de peso (1% a <5%).
Gastrointestinal: dolor
abdominal (1% a <5%; dolor
abdominal superior: 1% a <5%),
anorexia (1% a 6%),
disminucion del apetito (1% a
<5%), diarrea (7% a 9%) %),
flatulencia (<5%), vomitos (5% a
10%).

8 |_a FDA tiene varias advertencias de caja negra para tramadol. Las aplicables a pacientes adultos son: 1) Riesgo de errores
de medicacion: los errores de dosificacion debidos a la confusién entre mg y ml puede provocar una sobredosis accidental y
la muerte. 2) el tramadol expone a los pacientes y otros usuarios a los riesgos de adiccion, abuso y uso indebido de opioides,
que pueden provocar sobredosis y muerte. 3) Puede ocurrir depresion respiratoria grave, potencialmente mortal o fatal (esto

se explica en el apartado de vigilancia post comercializacién.
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Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico del dolor crénico osteomuscular
mecanico no oncolégico

Efectos adversos
Principios activos
Muy frecuentes (>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

e Genitourinario: sintomas de la
menopausia (1% a <5%), dolor
pélvico (1% a <5%),
enfermedad prostatica (1% a
<5%), frecuencia  urinaria
(<5%), retencion urinaria (<5%),
infeccion del tracto urinario (1%
a <5%).

e Sistema nervioso: agitacion
(<5%), ansiedad (1% a <5%),
apatia (1% a <5%), ataxia (1% a
<5%), escalofrios (1% a <5%),
confusion (1% a <5%),
despersonalizacion (1% a
<5%), depresion (1% a <5%),
euforia (<5%), caidas (1% a
<5%), hipertonia (< 5%),
hipoestesia (1% a <5%),
insomnio (5% a 9%), letargo
(1% a <5%), malestar (<5%),
nerviosismo (1% a <5%),
parestesia (1% a <5%),
inquietud (1% a <5%),
escalofrios (1% a <5%),
trastorno del suefio (<5%),
sindrome de abstinencia (<5%).

e Neuromuscular y esquelético:
artralgia (1% a <5%), astenia
(4% a 9%), dolor de espalda
(1% a <5%), aumento de
creatinfosfoquinasa en muestra
de sangre (1% a <5%),
extremidad dolor (1% a <5%),
mialgia (<5%), dolor de cuello
(1% a <5%), temblor (<5%).

o Oftalmico: vision borrosa (1% a
<5%), miosis (1% a <5%).

e Respiratorio: Bronquitis (1% a
<5%), tos (1% a <5%), disnea
(1% a <5%), sintomas similares
a los de la gripe (1% a <5%),
congestion nasal (1% <5%),
nasofaringitis (1% a <5%),
faringitis (1% a <5%), rinitis (1%
a <5%), rinorrea (1% a <5%),
sinusitis 1% a <5%),
estornudos (1% a <5%),
infeccion del tracto respiratorio
superior (1% a <5%).

Varios: lesion accidental (<5%),
fiebre (1% a <5%)

. alteracién del pensamiento,

¢ Gastrointestinal: nauseas e Cardiovascular: Hipotension agitacion, alteracion  del

(21% a 30%), vomitos (8% a (LM: 1%). estado mental, ataxia,

18%), estrefimiento (8% a o Dermatolégico: prurito (1% a alteracion del equilibrio, tos,

Tapentadol® 17%). _ 8%), hiperhidrosis (3% a 5%), disminuciéon de la presion
e Sistema nervioso: mareos erupcion cutanea (1%). arterial, disminucién del ritmo

(17% a 24%), somnolencia o Endocrino y metabdlico: sofocos cardiaco, retraso en el

(12% a 15%), dolor de cabeza (LM: 2% a 3%; LI: 1%). vaciamiento gastrico,

(LM: 10% a 15%). desorientacion, dependencia

9 Los términos expresados en la frecuencia son LM: liberacién modificada; LI: liberacién inmediata.



mecanico no oncolégico

Efectos adversos
Principios activos
Muy frecuentes (>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico del dolor crénico osteomuscular

e Gastrointestinal: Diarrea (LM: de drogas, disartria, edema,
7%), xerostomia (4% a 7%), euforia, sensacion anormal,
disminucion del apetito (LM: 2% sensacion de pesadez
a 6%; LI: 2%), dispepsia (1% a alucinaciones, reaccion de
3%), malestar abdominal (<1 %). hipersensibilidad,

o Genitourinario: disfuncién eréctil hipogonadismo (Brennan
(LM: 1%), infeccién del tracto 2013; Debono 2011), ilusion,
urinario (LI: 1%). alteracién de la conciencia,

e Sistema nervioso: fatiga (LM: aumento de la gamma-
9%: LI: 3%), ansiedad (LM: 2% a glutamil transferasa,
5%; LI: 1%), insomnio (2% a aumento de la frecuencia
4%), irritabilidad (£2%), suefios cardiaca, aumento de la
anormales (1% a 2%), letargo alanina aminotransferasa
(1% a 2%), vértigo (LM: 1% a sérica, aumento de la
2%), escalofrios (LM: 1%), aspartato aminotransferasa
depresién (LM: 1%), sensacion sérica,  sensacion de
de calor (LI: 1 %), confusién intoxicacion,  bloqueo de
(£1%), alteracion de la atencion rama izquierda, deterioro de
(£1%), hipoestesia (£1%), falta la memoria , espasmo
de  concentracion  (£1%), muscular, pesadillas,
nerviosismo (<1%), estado de desaturacion de  oxigeno,
sedacion (£1%), sindrome de palpltaqqnes, parelzste5|a,
abstinencia (£1%). polaqu!grla, presincope,

e Neuromuscular y esquelético: depresion respiratoria,
temblor (LM: 1% a 3%; LI: 1%), inquietud, convulsiones,
astenia (LM: 2%). dificultad sexual, sincope,

e Oftalmico: vision borrosa (LM: vacilacién urinaria, urticaria,
1%). alteracion visual, pérdida de

e Respiratorio: nasofaringitis (LI: [HEE)

1%), infeccion del tracto
respiratorio superior (LI: 19%),
disnea (£1%).

Frecuencia no definida °:

e Sistema nervioso central: mareos, somnolencia, disforia, euforia,

sedacién, sindrome serotoninérgico.

Dermatoldgico: prurito, erupcion cutanea. Hipogonadismo, depresion
Endocrino y metabdlico: insuficiencia adrenocortical. respiratoria.

Gastrointestinal: dolor abdominal, estrefiimiento, nduseas, vomitos.

Hematoldgico y oncoldgico: agranulocitosis, trombocitopenia.

Hipersensibilidad: reaccién de hipersensibilidad.

Respiratorio: disnea

Codeina/Acetaminof
én

Gastrointestinal: hemorragias
(melenas, hematemesis), Ulcera
gastrica o duodenal.

Psiquiatrico: somnolencia,
Gastrointestinal: dispepsia, insomnio, ligera inquietud.
pirosis, diarrea, nauseas, . S .
At Sistema  nervioso:  insomnio,
Codeina/lbuprofeno UL, - 7 intranquilidad, ansiedad.
Sistema nervioso: cefalea, fatiga '
0 somnolencia, mareo, vértigo.  Oftalmico: alteraciones visuales,
Otico: acufenos. visién borrosa, disminucién de la
agudeza visual, cambios en la
percepcion del color que remiten
de forma espontanea.
Otico: alteraciones auditivas.
Tramadol/Acetamin e Sistema  nervioso  central: * Alteracion del pensamiento,
ofén somnolencia (6%), mareos (3%), albuminuria, amnesia, anemia,
insomnio (2%), ansiedad, ataxia, arritmia cardiaca,
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mecanico no oncolégico

Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico del dolor crénico osteomuscular I

Principios activos

Hidrocodona/Aceta
minofén

Hidrocodona/Napro
Xeno

Efectos adversos

Muy frecuentes (>10%) Frecuentes (1-10%)

confusion, euforia, fatiga, dolor
de cabeza, nerviosismo.

e Dermatolégico: diaforesis (4%),
prurito (2%), erupcién cutanea.

e Endocrino y metabdlico:
sofocos.

e Gastrointestinal:  estrefiimiento
(6%), anorexia (3%), diarrea

(3%), nauseas (3%), xerostomia
(2%), dolor abdominal,
dispepsia, flatulencia, vémitos.

e Genitourinario: enfermedad
prostatica (2%).
Neuromuscular y esquelético:
temblor, debilidad

Frecuencia no definida °:

Cardiovascular: bradicardia, paro cardiaco,

hipotensién.

Sistema nervioso central: ansiedad, enturbiamiento de la conciencia,

coma, mareos, somnolencia, drogodependencia, disforia, euforia,

miedo, letargo, malestar, deficiencia mental, cambios de humor,
sedacion, estupor.

Dermatoldgico: piel fria y humeda, diaforesis, prurito, erupcion

cutanea.

Endocrino y metabdlico: coma hipoglucémico.

Gastrointestinal: dolor abdominal, estrefiimiento, malestar gastrico,

ardor de estdmago, nauseas, sangre oculta en las heces, Ulcera

péptica, vomitos.

Genitourinario: nefrotoxicidad, espasmo ureteral, retencion urinaria.

Hematol6gicos y oncolégicos: agranulocitosis, anemia hemolitica,

anemia por deficiencia de hierro, tiempo de hemorragia prolongado,

trombocitopenia.

Hepatico: necrosis hepatica, hepatitis.

Hipersensibilidad: reaccién de hipersensibilidad.

Neuromuscular y esquelético: espasmo del esfinter vesicular.

Otico: pérdida de audicién (sobredosis crénica).

Renal: necrosis tubular renal.

Respiratorio: obstruccion de las vias respiratorias, apnea, disnea,

depresion respiratoria (relacionada con la dosis).

e Cardiovascular: hipertension
(21% a <5%), edema periférico
(3%), palpitaciones (<3%).

e Sistema nervioso central: dolor
de cabeza (6%), escalofrios
(21% a <5%), sedacion (21% a
<5%), ansiedad (4%), insomnio
(3%), mareos (2% a 3%). %),
somnolencia (1% a 3%), fatiga
(2%), depresion, caidas, letargo,

shock circulatorio,

Gastrointestinal: estrefiimiento
(3% a 14%), nauseas (7% a
12%).

Poco frecuentes (<1%)

cambios en la funcién hepatica,
dolor en el pecho, convulsiones,
despersonalizacion, depresion,
abuso de drogas, disfagia,
disnea, labilidad emocional
exacerbacion de la migrafia,

exacerbacion de la
hipertension, alucinaciones,
hipertension, hipertonia,
hipotension, impotencia,
melena, migrafia, espasmo

muscular, pesadillas, oliguria,
palpitaciones, parestesia,
escalofrios, estupor, sincope,
taquicardia, tinnitus, edema de
lengua, retencién urinaria
trastorno de la miccién, vértigo,
alteracion visual, pérdida de
peso, sindrome de abstinencia
(con interrupcién  abrupta;
incluye  ansiedad, diarrea,
alucinaciones [raras], nauseas,
dolor, piloereccion, escalofrios,
sudoracion 'y temblor; los
sintomas poco frecuentes de
interrupcion  pueden incluir
ansiedad severa, ataques de
panico, o parestesia).

e Hipogonadismo



mecanico no oncolégico

Efectos adversos
Principios activos
Muy frecuentes (>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

migrafia, dolor, parestesia,
vértigo (<3%).

e Dermatolégico: prurito  (1%),
hiperhidrosis, sudores
nocturnos, erupcién cutanea,
equimosis, diaforesis.

e Endocrino y metabélico:

I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico del dolor crénico osteomuscular

deshidratacion, sofocos,
hipopotasemia, aumento de
gamma-glutamil transferasa,

aumento del colesterol sérico,
retencion de liquidos (3% a 9%),
aumento de la sed (<3%).

e Gastrointestinal: vomitos (5% a
6%), dispepsia (21% a <5%),
gastroenteritis (21% a <5%),
dolor abdominal superior (21% a
<5%), gastroenteritis viral (= 1%
a <5%), diarrea (4%), dolor
abdominal (3%), disminucién del
apetito (2%), xerostomia (1%),
malestar abdominal,
enfermedad por reflujo
gastroesofagico, estrefiimiento,
nauseas, estomatitis (<3%),

flatulencia, hemorragia
gastrointestinal, perforacion
gastrointestinal, Ulcera

gastrointestinal, vomitos.

e Genitourinario: infeccion del
tracto urinario (5%).

e Hematolégico y oncoldgico:
contusion, hemodlisis (3% a 9%),
purpura (<3%), anemia, tiempo
de sangrado prolongado.

e Hepatico: aumento de las
enzimas hepaticas.

e Oftalmico: alteracion  visual
(<3%).

o Infeccion: influenza (3%).

e Neuromuscular y esquelético:
dolor de espalda (4%), espasmo
muscular (3%), temblor (3%),
artralgia, fractura O6sea (pie),
lesion en la articulacion,
esguince articular, dolor en las
extremidades, dolor en el pecho

musculoesquelético, dolor
musculoesquelético, mialgia,
dolor de cuello, osteoartritis,
distension.

e Otico: acufenos (2%), tinnitus
(3% a 9%), alteracion auditiva
(<3%).

e Renal: anomalia de la funcion
renal.

o Respiratorio: bronquitis (21% a
<5%), congestion nasal (1% a
<5%), nasofaringitis (21% a
<5%), dolor orofaringeo (1% a
<5%), sinusitis (21% a <5%),
infecciéon del tracto respiratorio
superior (3%), tos, disnea.
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Principios activos

Acetaminofén/Metoc
arbamol

Ibuprofeno/Metocar
bamol

Naproxeno/Tiocolchi
cosido

Acetaminofén/Tiocol
chicosido

Ibuprofeno/Tiocolchi
cosido

Acetaminofén/Tizani
dina

Ibuprofeno/Tizanidin
a

Ibuprofeno/Cicloben
zaprina

mecanico no oncolégico I

Efectos adversos
Muy frecuentes (>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

o Varios: fiebre, laceracion.

No se encontrd informacion especifica para la combinacion. Acetaminofén, Ibuprofeno: ver apartado de estos
medicamentos. Metocarbamol: Frecuencia no definida:

e Cardiovascular: bradicardia, rubor, hipotension, sincope, tromboflebitis.

e Sistema nervioso central: amnesia, ataxia, confusion, mareos, somnolencia, dolor de cabeza, insomnio,
sabor metalico, sedacién, convulsiones, vértigo.

Dermatolégico: prurito, erupcién cutanea, urticaria

Gastrointestinal: dispepsia, nduseas, vomitos.

Hematol6gico y oncoldgico: leucopenia

Hepatico: ictericia colestasica, ictericia

Hipersensibilidad: anafilaxia, angioedema, reaccion de hipersensibilidad
Local: exfoliacion local de la piel (inyeccion), dolor en el lugar de la inyeccion
Oftalmico: vision borrosa, conjuntivitis, diplopia, nistagmo

Respiratorio: congestion nasal

Varios: Fiebre

No se encontr6 informacion especifica para la combinacién. Acetaminofén, Ibuprofeno, Naproxeno: ver
apartado de estos medicamentos. Tiocolchicésido: Frecuencia no definida:

e Inmunolégico: angioedema, reacciones de hipersensibilidad tales como urticaria, edema de Quincke y
excepcionalmente shock anafilactico.

e Sistema nervioso: agitacion, obnulacién pasajera, somnolencia.

e Gastrointestinal: diarrea, gastralgia, nauseas, vomitos, pirosis.

o Piel y tejido subcutaneo: reacciones alérgicas.

e Cardiovascular: bradicardia (2%

a 10%).
e Sistema nervioso central:
No se encontr6 informacién nerviosismo (3%), alteracion del
especifica para la combinacion. habla (3%), delirio (£3%), S .
Acetaminofén, |buprofeno: ver alucinacion visual (£3%). * Anaflla?<'|a, artralglg,
. - - depresion, dermatitis
apartado de estos e Gastrointestinal:  estrefiimiento gy ; e
. o s exfoliativa, fatiga, hepatitis,
medicamentos. Tizanidina: (4%), vomitos (3%). hepatotoxicidad, ~ espasmo
e Genitourinario: Infeccion del ’ .
i : i i6 . ) muscular, arestesia,
* Cardiovascular:  hipotension tracto urinario (10%), frecuencia = P o
(16% a 33%). o convulsiones, erupcion
e Sistema nervioso central: prnera (3%). > cutanea,  sindrome  de
S ErEE (e @ 920/)' e Hepatico: pruebas de funcién Stevens-Johnson, sincope,
0 oh hepatica anormales (6%). bl P
mareos (16% a 45%). Infeccion: infeccion (6% temblor, taquicardia
¢ Infeccion: infeccion (6%). ventricular.

e Gastrointestinal:  Xerostomia
(49% a 88%)
e Neuromuscular y esquelético:

astenia (41% a 78%)

No se encontr6 informacion
especifica para la combinacion.
Ibuprofeno: ver apartado de este
medicamento. Ciclobenzaprina:

e Gastrointestinal:  Xerostomia
(6% a 32%).

e Sistema nervioso: mareos (3%
a 11%), somnolencia (1% a

399%).

Neuromuscular y esquelético:
discinesia (3%).

Oftalmico: vision borrosa (3%).
Respiratorio: sintomas similares
a los de la gripe (3%), faringitis
(3%), rinitis (3%).

Gastrointestinal: dolor
abdominal (1% a 3%),
regurgitacion acida (1% a 3%),
estrefiimiento (1% a 3%), diarrea
(1% a 3%), dispepsia (4%),
nauseas (3%), sabor
desagradable (1% a 3%).

Sistema nervioso: confusion (1%
a 3%), disminucion de la
agudeza mental (1% a 3%),
fatiga (3% a 6%), dolor de
cabeza (1% a 3%), irritabilidad
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Efectos adversos

Muy frecuentes (>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

(1% al 3%), nerviosismo (del 1%
al 3%).

o Neuromuscular y esquelético:
astenia (1% a 3%).

o Oftélmico: visién borrosa (1% a
3%).

e Respiratorio: Faringitis (1% a
3%), infeccibn del tracto
respiratorio superior (1% a 3%).
g

Fuente: elaboracion propia. a partir de base de datos de Lexicomp (76), AEMPS (68), y medicamentos a un clic (77).

3.6 Interacciones medicamentosas

En la Tabla 8 se muestra las principales reacciones adversas reportadas por la
literatura para los medicamentos que cuentan con indicaciéon Invima para el
tratamiento del dolor crénico osteomuscular mecanico no oncolégico °.

Tabla 8. Interacciones medicamentosas relevantes de los medicamentos evaluados

Interaccion Clasificacion de la interaccion Gravedad Confiabilidad

Acetaminofén (Paracetamol)

D: Considerar modificacién de la terapia (aumento del
efecto hepatotéxico de dasatinib)

Dasatinib Mayor Regular

D: Considerar modificacion de la terapia (aumento del
Sorafenib efecto hepatotéxico de sorafenib, aumento de Mayor Buena
concentraciones séricas de acetaminofén)

C: Monitorizar la terapia (El alcohol etilico puede
incrementar el efecto hepatotéxico del acetaminofén)

Antiinflamatorios no esteroidales (AINES) selectivos y no selectivos

X: Evitar la combinacion (los efectos toxicos de los
Otros AINES AINES pueden incrementarse, especificamente el Mayor Regular
riesgo de toxicidad gastrointestinal)

Alcohol Moderada Regular

X: Evitar la combinacién (Se puede potenciar el efecto

Acido aminolevulinico e oL ) -
fotosensibilizante del acido aminolevulinico)

Moderada Regular

X: Evitar la combinacién (potenciacion del efecto

Ulizpiness) (Simiee) anticoagulante de la uroquinasa)

Mayor Regular

10 pado que los medicamentos evaluados comparten caracteristicas derivadas de su mecanismo de accion en
comun, asi como otras propiedades farmacodinamicas, la literatura reporta en general el mecanismo de accion
e interacciones por grupos terapéuticos (ya que todas las moléculas pertenecientes a un mismo grupo,
comparten estas caracteristicas); por lo tanto en estos apartados se da dicha informacion en general para no
incurrir en repetir informacién que aplica para cada principio activo evaluado dentro de su respectivo grupo.
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Ciclosporina (sistémica)

Metotrexato

Diuréticos de ASA

D: Considerar modificacién de la terapia (aumento del

riesgo de nefrotoxicidad de la ciclosporina) BT

D: Considerar modificacion de la terapia (aumento de
concentraciones plasmaticas de metotrexato, se debe
evitar la administraciéon concomitante de AINES con
dosis altas de metotrexato (>7,5 — 15 mg/semana)

Mayor

D: Considerar modificacion de la terapia (disminucién

del efecto terapéutico de diuréticos de ASA, aumento Moderada

del efecto nefrotoxico de los AINES)

AINES (No Selectivos)

Excelente

Buena

Excelente

Anticoagulantes

D: Considerar modificacién de la terapia (aumento del
riesgo de sangrado de los agentes anticoagulantes (por Mayor
ej. Apixaban, dabigatran, heparina, enoxaparina)

AINES (COX-2 Selectivos)

Regular

Acido acetilsalicilico

D: Considerar modificacion de la terapia (el acido
acetilsalicilico en altas dosis puede incrementar los
efectos adversos/toxicos de los AINES COX-2
selectivos)

Mayor

Tramadol

Buena

Carbamazepina

Inhibidores de la
monoaminooxidasa
(IMAO)

Acido fusidico

X: Evitar combinacién (tramadol puede incrementar los
efectos depresores del SNC de carbamazepina y Mayor
disminuir su efecto terapéutico)

X: Evitar combinacién (Los IMAO pueden incrementar
los efectos téxicos del tramadol, especificamente el Mayor
riesgo de sindrome serotoninérgico y convulsiones)

X: Evitar combinacion (el acido fusidico puede

. - o Mayor
incrementar las concentraciones séricas de tramadol) y

Regular

Buena

Regular

Alcohol etilico

Inhibidores de la
monoaminooxidasa
(IMAO)

Tapentadol

X: Evitar combinacién (el alcohol puede potenciar el

efecto depresor del SNC del tapentadol) el

X: Evitar combinacion (tapentadol puede potenciar el
efecto adverso/toxico de los IMAO (cardiovasculares, Mayor
sindrome serotoninérgico)

Relajantes musculares de accién central (General)

Buena

Regular

Azelastina (nasal)

Talidomida

X: Evitar combinacion (la azelastina puede incrementar
los efectos depresores del SNC)

X: Evitar combinacion (posible efecto sedante aditivo) Mayor

Moderada

Regular

Regular

Farmacos
anticolinérgicos

Ciclobenzaprina

X: Evitar combinacion (efecto anticolinérgico aditivo) Moderada

Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de Lexicomp (76).

Regular
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3.7 Informacidn de vigilancia post — comercializacion

La informacion de vigilancia post - comercializacion (alertas sanitarias) de los
principios activos evaluados dentro de los grupos terapéuticos para el manejo del
dolor crénico osteomuscular mecanico no oncoldgico , se encuentran en el Anexo 1
iError! No se encuentra el origen de la referencia.La informacion fue obtenida de
diferentes bases de datos de agencias sanitarias de referencia como: Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), Uppsala Monitoring
Centre de la OMS, Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria de Brasil (ANVISA),
Food and Drug Administration (FDA), European Medicines Agency (EMA), Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), y Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency (MHRA). Se seleccionaron las alertas
sanitarias relacionadas con informes de seguridad o reacciones adversas del
principio activo; en este apartado no se incluyeron informes de medicamentos
fraudulentos, retiros de lotes especificos o informacién relacionada con la calidad
de productos comercializados.

3.8 Listado de Registros sanitarios de las tecnologias

El listado de registros sanitarios INVIMA de los medicamentos evaluados dentro de
los grupos terapéuticos para el manejo del dolor crénico osteomuscular mecanico
no oncoldgico, se presentan en el Anexo 1. Se relacionan los estados vigentes, en
tramite de renovacidén, temporalmente no comercializados - vigentes, y
temporalmente no comercializado — en tramite de renovacion, con corte a mayo de
2021 (61).

4 Evaluacion de la efectividad y seguridad de la tecnologia

4.1 Metodologia

Para realizar la evaluacion de efectividad y seguridad se realizaron revisiones
sistematicas de la literatura (RSL) a partir de las preguntas planteadas en el item
2.3.1. Como se indicé en la introduccion, estas RSL incluyeron todos los
tratamientos propuestos (con y sin indicacion INVIMA) con el fin de presentar como
insumo, al panel de valoracion del posicionamiento terapéutico, la evidencia
cientifica sobre las opciones de tratamiento disponibles en el pais. Sin embargo, el
ejercicio final de valoracion y ranking se realizé sobre los tratamientos que tienen
indicacion especifica aprobada por el INVIMA para la condiciéon de salud de interés.

4.1.1 Preguntas de investigacion

Las preguntas de investigacion y su estructura en formato PICO se describen en el
apartado 2.3.1.
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4.1.2 Selecciéon y clasificacion de la importancia relativa de los
desenlaces en salud

Se construyo un listado preliminar de desenlaces, a partir de busquedas de literatura
(estudios de tipo integrativo o ensayos clinicos (ECA)). Este listado de desenlaces
fue propuesto sin conocer a priori la direccion, la significancia estadistica,
significancia clinica y la magnitud de los efectos, asi como la disponibilidad de
evidencia cientifica y su calidad metodolégica. El listado preliminar fue revisado y
complementado por los expertos tematicos del grupo desarrollador.

Posteriormente, se hizo una calificacion de la importancia de los desenlaces,
proceso realizado por los expertos clinicos, quienes valoraron cada desenlace de
forma individual e independiente; para la calificacion de los desenlaces se siguieron
las recomendaciones del manual Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) en una escala de 9 puntos (78) Tabla 9:

Tabla 9. Escala para la valoracion de la importancia de los desenlaces de acuerdo
con el sistema GRADE.

De importancia limitada para la Importantes, mas no criticos Criticos para la

toma de decisiones para la toma de decisiones toma de decisiones
(no incluidos en el perfil de (incluidos en el perfil de (incluidos en el
evidencia) evidencia) perfil de evidencia)

Fuente: elaboracion propia a partir de (1,2).

El desenlace fue clasificado en la categoria en la que alcanzé una votacion igual o
mayor al 80% o0 en la que se obtuvo su mediana. Producto de este ejercicio, se
incluyeron en la pregunta de investigacion aquellos desenlaces clasificados como
criticos y los desenlaces importantes mas no criticos para la toma de decisiones;
los desenlaces identificados como no importantes para la toma de decisiones fueron
descartados del proceso de revision.

El detalle de la calificacion realizada por cada integrante y la clasificacion final de
cada desenlace se presenta en el Anexo 2. De acuerdo con las GPC y la consulta
a expertos, se identificaron los siguientes desenlaces como relevantes para
responder en esta pregunta (Tabla 10).

Tabla 10. Clasificaciéon de los desenlaces.

Desenlace Relevancia

Efectividad

Control o reduccion del dolor Critico
Calidad de vida Critico
Funcion fisica Critico
Angustia (ansiedad y depresion) Critico
Suefio Critico
Eventos adversos Critico
Descontinuacion del tratamiento por eventos adversos Critico

Fuente: elaboracion propia.
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4.1.3 Busqueda de informacion

Para la realizacion de la busqueda de informacion se tuvieron en cuenta los
siguientes aspectos:

4.1.3.1 Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusién
Tipo de participantes

Se incluy6 personas, hombres y mujeres, mayores de 18 afios, con dolor crénico
osteomuscular mecénico no oncoldgico, las patologias incluidas dentro de este
grupo con base en la revision de la literatura y en consenso con panel de expertos
fueron:

Personas, hombres y mujeres, mayores de 18 afios, con dolor crénico
osteomuscular mecénico no oncolégico, quienes requieren tratamiento
farmacoldgico de primera y una segunda linea (sin excluir la primera linea) de
tratamiento farmacologico para el manejo del dolor:

* Dolor lumbar mecénico (sin radiculopatia)

» Dolor mecénico cervical crénico (sin radiculopatia)

* Dolor miofascial cronico

» Dolor mecéanico crénico de hombro (hombro doloroso)
* Dolor mecanico crénico de codo (codo doloroso)

» Dolor mecéanico crénico de rodilla

» Dolor mecénico cronico de cadera

» Dolor articular mecéanico crénico de tobillo/pie

» Otras espondilosis (dolor mecéanico del esqueleto axial)
» Dolor mecénico articular de manos, dedo en gatillo

* Dolor mecanico crénico de la articulacion temporomandibular
» Dolor crénico poliarticular

* Dolor crénico postraumatico

* Osteoartrosis

* Atrtritis crénica por virus de Chikungufia

Tipo de intervencion

En la Tabla 11 se detallan los tratamientos farmacologicos de primera linea y
segunda linea incluidos en la busqueda de evidencia, que estan disponibles en
Colombia y que cuentan con registros sanitarios vigentes, en tramite de renovacion
o temporalmente no comercializados, (se aclara que se mencionan las
combinaciones: codeina/diclofenaco, tramadol/diclofenaco e
hidrocodona/ibuprofeno, las cuales como se menciond en el apartado 3.2 no
cuentan con indicacion Invima en el manejo de dolor crénico osteomuscular
mecanico no oncologico; y por lo tanto, no seran objeto del posicionamiento),
ademas se tuvo en cuenta recomendaciones de la literatura y del panel de expertos
para incluir los siguientes medicamentos:
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Tabla 11. Intervenciones incluidas

Codeina/Acetaminofén
Codeina/lbuprofeno
Codeina/Diclofenaco
Opioides en combinacién con analgésicos no opioides IR AT
(NP2 ) (SRR ) Tramadol/Diclofenaco
Hidrocodona/Acetaminofén

Hidrocodona/Naproxeno

Hidrocodona/lbuprofeno

Otros opioides Tramadol
(NO2AX) (Segunda Linea) Tapentadol
Anilidas o
(NO2BE) (Primera y Segunda Linea) Acetaminofén (Paracetamol)

Indometacina

Diclofenaco
Derivados del acido acético y sustancias afines Acemetacina
(MO1AB) (Primera y Segunda Linea)
Ketorolaco
Aceclofenaco
Piroxicam
Oxieatiits Lornoxicam
(MO1AC) (Primera y Segunda Linea)
Meloxicam
Ibuprofeno
Naproxeno
Ketoprofeno
Derivados del acido propiénico Oxaprozina
(MO1AE) (Primera y Segunda Linea) P
Dexibuprofeno
Dexketoprofeno

Loxoprofeno
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Acido mefenamico

I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico del dolor crénico osteomuscular

Fenamatos

(MO1AG) (Primera y Segunda Linea) Acido tolfenamico

Coxibs Celecoxib

(MO1AH) (Primera y Segunda Linea) Etoricoxib

Otros agentes antiinflamatorios y antirreumaticos, no
esteroides Nimesulida
(M01AX) (Primera y Segunda Linea)

Combinaciones de Analgésicos y/o Antiinflamatorios Acetaminofén/Metocarbamol
con relajantes musculares (ésteres del acido carbamico)
(MO3BA) (Segunda Linea) Ibuprofeno/Metocarbamol

Naproxeno/Tiocolchicésido

Acetaminofén/Tiocolchicésido

Combinaciones de Analgésicos y/o Antiinflamatorios Ibuprofeno/Tiocolchicésido
con relajantes musculares de accién central
(M03BX) (Primera y Segunda Linea) Acetaminofén/Tizanidina

Ibuprofeno/Tizanidina

Ibuprofeno/Ciclobenzaprina

Fuente: elaboracion propia.

Comparador
e Entre las mismas intervenciones

Tipos de desenlaces
Efectividad

Control o reduccién del dolor
Calidad de vida

Funcién fisica

Angustia

Suefio

Seguridad

e Eventos adversos serios (muerte, eventos que amenazan la vida, hospitalizaciones,
discapacidad)
e Discontinuacion del tratamiento por eventos adversos

Se tuvieron en cuenta publicaciones de los ultimos cinco afios, que estuvieran
disponibles en texto completo. Los estudios publicados Unicamente en formato de
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resumen no fueron considerados, porque la informacion reportada seria incompleta
para evaluar su calidad metodologica y los resultados pueden variar en la
publicacion del texto completo final.

Se priorizaron las RSL con o sin metaanalisis y se contemplaron ECA
consecuentemente, en ausencia de RSL que respondieran la pregunta de
investigacion.

Criterios de exclusioén

e Documentos publicados en idiomas diferentes al espafiol, inglés, portugués
y franceés.

41.3.2 Fuentes de informacion

Se realiz6 dos busquedas sistematicas de la literatura de acuerdo con lo propuesto
por el Manual metodolégico para la elaboracion de evaluaciones de efectividad,
seguridad y validez diagndstica de tecnologias en salud del IETS(79), una para
bldsqueda de revisiones sistematicas y otra para ensayos clinicos aleatorizados de
las moléculas no encontradas en la primera basqueda. Se consultaron las bases de
datos electronicas MEDLINE, Embase, Cochrane, Epistemonikos y LILACS.
Adicionalmente, se realiz6 la busqueda de literatura gris a través de Google
Académico y se complementaron con la revision de las referencias de los estudios
encontrados.

e Se accedid a MEDLINE a través de OVID.

e Se accedi6 a Embase a través de www.embase.com.
Se accedi®6 a la  biblioteca de Cochrane a través de
www.cochranelibrary.com.

e Se accedio a LILACS a través de https://lilacs.bvsalud.org/en/

e Se accedi6 a Google Académico a través de https://scholar.google.es

e Se accedi6 a Epistemonikos a través de https://www.epistemonikos.org/es

e Cochrane Database of Systematic Reviews a travées de la plataforma Ovid.
4.1.3.3 Estrategias de busqueda

Para la realizacion de las busquedas, inicialmente se identificaron los términos
clave, a partir de la pregunta de investigacion en formato PICO. Posteriormente, se
disefié una estrategia de blsqueda genérica, compuesta por vocabulario controlado
explotado como términos (MeSH (Medical Subject Headings), DeCS (Descriptores
en Ciencias de la Salud) y Emtree (Embase Subject Headings) y por lenguaje libre,
considerando sinénimos, abreviaturas y variaciones ortograficas y plurales. Las
estrategias se complementaron con identificadores de campo, truncadores,
operadores de proximidad y operadores booleanos. Se limitd empleando filtros
validados por tipo de estudio de alta especificidad para RSL en el anexo 3 se detalla
cada estrategia(79).


http://www.embase.com/
http://www.cochranelibrary.com/
https://lilacs.bvsalud.org/en/
https://scholar.google.es/
https://www.epistemonikos.org/es
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4.1.4 Tamizacion de referencias y seleccidon de estudios

La tamizacion de estudios se realizé6 empleando el software Rayyan (80), donde
inicialmente se cargaron todos los documentos identificados como resultado de las
basquedas en las diferentes bases de datos consultadas; posteriormente, se realizo
un proceso de eliminacion de duplicados y se procedio a la tamizacion.

La tamizacion se realizé por duplicado mediante la lectura de titulo y resumen, y
estuvo a cargo de dos revisores independientes (BC y EV); los desacuerdos fueron
resueltos por consenso.

Se incluyeron aquellos estudios que cumplieran con los criterios de elegibilidad
descritos previamente. Para la seleccion de estudios, se llevd a cabo la
recuperacion de texto completo de las referencias preseleccionadas en la
tamizacion y se procedio a su lectura, la cual se realizé de manera independiente
por dos revisores por cada estudio (NO, FS, AC, BCy EV). Los desacuerdos fueron
resueltos por consenso. Los estudios incluidos en la fase de revisidon en texto
completo fueron presentados mediante una lista; de igual manera, los estudios
excluidos se presentaron junto con la respectiva justificacién de su exclusion. El
proceso completo de tamizacion y seleccion utilizado se presentdé empleando el
diagrama de flujo propuesto en la declaracion PRISMA (81).

4.1.5 Extraccion de informacion

Los datos relevantes para esta RSL fueron extraidos por duplicado y de manera
independiente (BC y EV), por medio de un formulario disefiado en Excel, el cual fue
ajustado en una extraccion piloto realizada en uno de los articulos. Se extrajo la
informacion priorizando RSL, debatiendo y llegando a un consenso en caso de
diferencias en la informacién extraida.

Los datos extraidos de cada estudio incluido fueron:

Autor principal

Afo de publicacién
Disefio del estudio
Poblacién

Tamafio de la poblacién
Intervencion (dosis, frecuencia)
Comparador
Desenlaces criticos
Resultados estadisticos
Tiempo de seguimiento
Fuente de financiacion

4.1.6 Evaluacidon de riesgo de sesgos en los estudios

La evaluacion de riesgo de sesgos se realiz6 mediante la herramienta ISPOR
(82,83) para RSL con metaanalisis en red, ROBIS para las RSL (78) y el uso de la
herramienta de evaluacion de riesgo de sesgos de Cochrane RoB 2 para evaluar el
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riesgo de sesgo en ensayos aleatorios (84). Estas evaluaciones de riesgo de sesgos
fueron realizadas por dos revisores de forma independiente (BC y EV), y los casos
de discrepancias se resolvieron por consenso o por un tercer revisor. En el archivo
Riesgo de sesgo RSL ROBIS.xls y Riesgo de sesgo ROB2 se puede ver la
evaluacion detallada de cada uno de los dominios.

4.1.7 Evaluacion de la certeza en la evidencia

La certeza de la evidencia se evalud utilizando el enfoque desarrollado por el
GRADE Working Group, a partir de los siguientes cinco criterios: riesgo de sesgo,
evidencia indirecta, inconsistencia, imprecision y sesgo de publicacién; dicha
certeza se puede clasificar en: alta, moderada, baja y muy baja (85,86).

4.1.8 Sintesis de la evidencia y analisis estadistico

La sintesis de la evidencia se realiz6 de manera cualitativa y cuantitativa. En el
primer caso se describid, de manera narrativa o por medio de tablas de sintesis, los
resultados para cada desenlace de efectividad y seguridad reportados por cada uno
de los estudios incluidos. En el segundo caso, si las RSL incluyeron metaanalisis,
se reportaron los datos agrupados de acuerdo con los perfiles de evidencia GRADE,
como se indic6 en el apartado 4.1.7.

Teniendo en cuenta que el ejercicio del posicionamiento terapéutico implica la
comparacion entre varias tecnologias, cuando no se dispuso de comparaciones
directas entre las mismas, se consideré la posibilidad de realizar un metaanalisis de
comparaciones indirectas o en red. En primer lugar, se gener6 un diagrama de red
para evaluar la posibilidad de realizar este metaanalisis. Luego se hizo un analisis
de transitividad comparando las poblaciones, intervenciones, disefios de estudio y
otros posibles modificadores del efecto. Si se cumplié el supuesto de transitividad
se procedid a realizar el metaanalisis usando una aproximacién frecuentista,
estimando el metaandlisis por maxima verosimilitud restringida. Para evaluar el
supuesto de consistencia se empled el modelo de interaccion disefio por tratamiento
de Higgins. Para hacer un ranking de tratamientos se calcul6 el area bajo la curva
de probabilidad de rango acumulativa (SUCRA). Los andlisis fueron realizados en
el paquete estadistico R, usando la libreria netmeta y en el paquete estadistico Stata
15°.

4.2 Resultados

4.2.1 Busqueda, tamizacion de referencias y selecciéon de estudios

Se realizaron 2 RSL, la primera de RSL y la segunda de ECA. Las busquedas en
bases de datos para RSL arrojaron 775 registros, la literatura gris en buscador
Google scholar arroj6 400 referencias, se obtuvo una referencia por otras fuentes y
tres referencias referidas por expertos clinicos, para un total de 1179 referencias.
Tras remover duplicados se tamizaron 999 referencias por los revisores BC y EV de
forma independiente. Los desacuerdos se resolvieron en una discusion y se llego a
acuerdo sin necesidad de un tercer revisor; posteriormente se identificaron 114
referencias para seleccion por texto completo, de las cuales se incluyeron 15 RSL.
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En el anexo 4 se presenta el diagrama de flujo y en el anexo 5 se muestra la lista
de estudios incluidos y excluidos junto con las razones de exclusion.

Las busquedas en bases de datos para ECA arrojaron 371 registros, la literatura
gris en buscador Google scholar arrojo 10 referencias, para un total de 381
referencias. Tras remover duplicados se tamizaron 271 referencias por los revisores
BC y EV de forma independiente. Los desacuerdos se resolvieron en una discusion
y se llegd a acuerdo sin necesidad de un tercer revisor; posteriormente se
identificaron 6 referencias para seleccidn por texto completo, de las cuales se
incluyeron 2 ECA. En el anexo 4 se presenta el diagrama de flujo y en el anexo 5
se muestra la lista de estudios incluidos y excluidos junto con las razones de
exclusion.

Los estudios incluidos de este informe corresponden a 15 RSL 'y 2 ECA (87,88,97—
103,89-96) incluidos para la sintesis cuantitativa.

4.2.2 Evaluacion de calidad de los estudios

En cuanto a las revisiones sistematicas de literatura se encontrd que la revision de
Gregori et al. en 2018 (92), de Dan Kim et al. en 2017 (104), la de Stewart et al. en
2018 (103), la de Patel et al. en 2017 (101), Huang et al. en 2021 (105), Busse et
al. en 2018 (89), Enthoven et al. en 2016 (90), Freynhagen et al. en 2021 (106),
Jung et al. en 2018 (95), Puljak et al. en 2018 (107), McDognagh et al. en 2020
(108), Miglionari et al en 2020 (109), Babatunde et al en 2017 (9), Jassal, et al. en
2020 (110), Freynhagen, et al. en 2021 (106), y la de Smith et al. en 2016 (102)
presentaron bajo riesgo de sesgo. La revision de Kroon et al. en 2018 (111) present6
riesgo de sesgo no claro debido a que una o mas de las preocupaciones planteadas
durante la evaluacion de la Fase 2 no se abordaron en las conclusiones de la
revision, las conclusiones de la revision no fueron respaldadas por la evidencia, en
parte las conclusiones no consideraron la relevancia de los estudios incluidos para
la pregunta de la revision y los metaanalisis en red con credibilidad suficiente
Freynhagen et al. en 2021 (106), Gregori et al. en 2018 (92), (106), Jung et al. en
2018 (95) y Dan Kim et al. en 2017 (104). Aunque se incluyeron inicialmente tres
ECA, Mayrhofer 2001 (112) con alto riesgo de sesgo no reportan completamente
datos de resultados ni medidas del resultado, por lo cual se excluy6 para el andlisis
cuantitativo, Marenco 2000 (87) y Goregaonkar 2010 (88), prestaron un bajo riesgo
de sesgo.
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RIESGO DE SESGO

4. Sintesisy conclusiones

3. Recopilacién de datosy evaluacionde
estudios

L

2. Identificacion y seleccidn de estudios .

1. Criterios de elegibilidad

HAlto EBajo LiNo daro 0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fuente: elaboracion propia.

En el anexo 6 se presenta la evaluacién completa de riesgo de sesgo para cada uno
de los estudios incluidos asi como las caracteristicas de que cada estudio incluido
(Anexo 7). Ademas, se realiz6 la valoracion de la calidad de la evidencia para cada
desenlace mediante la propuesta del grupo GRADE (85) los perfiles de evidencia
GRADE se detallan en el anexo 8. La evaluacion de la calidad y certeza de la
evidencia de los metaanalisis en red se presenta en un enfoque de cuatro pasos
para calificar la calidad de la evidencia en cada una de las pruebas directas,
indirectas y estimaciones basadas en métodos desarrollados por el grupo de trabajo
GRADE propuesta por Puhan (85), en el cual no hay medidas que tengan una
evaluacion alta de la certeza de la evidencia, la mayoria esta con evaluacion baja o
muy baja, para el detalle de cada uno de los desenlaces y comparaciones evaluadas
consulte el anexo 8.

4.2.3 Sintesis de la evidencia

Las caracteristicas y datos de los estudios incluidos en este informe se resumen en
el Anexo 7. A continuacion, se presenta un resumen de hallazgos principales de las
15 revisiones sistematicas que fueron incluidas en este posicionamiento.
Adicionalmente, se analizaron los ensayos clinicos aleatorizados que se incluyeron
en estas revisiones sistematicas y que cumplian con los criterios de inclusién del
posicionamiento.

Se incluyeron 15 estudios de los cuales cuatro fueron RSL, ocho RSL Y MA y cuatro
RSL y MAN de las cuales todas (menos Freynhagen, 2021) aportaron evidencia
sobre la efectividad y seguridad y un solo estudio aportd evidencia exclusiva de la
seguridad de los tratamientos (89,90,110,111,113,114,95,96,101—
103,105,107,108) (Tabla 12). Las intervenciones evaluadas en los estudios
incluidos se describen en la Tabla 13.

Tabla 12. Tipos de estudios incluidos

Tipo de Estudio

RSL 4
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RSL y MA 7
RSL y MAN 4
ECA 2

Fuente: elaboracién propia.
Los medicamentos encontrados fueron:

Tabla 13. Medicamentos evaluados en los estudios incluidos

. En .

Lornoxicam 1 Goregaonkar

Codeina/Acetaminofén 1 Jassal

Tramadol/Acetaminofén 1 Busse

Tapentadol 1 Freynhagen

Dexketoprofeno 2 Kroon, Marenco

Indometacina 2 Gregori, Enthoven

Piroxicam 2 Enthoven, Patel

Aceclofenaco 3 Stewart, Jung, Patel

Nimesulida 4 Gregori, Stewart, Jung, Smith

Etoricoxib 5 Gregori, Kim, Jung, Enthoven, Migloniri

Tramadol 6 Busse, Freynhagen, Jung, Smith, Enthoven, Jassal

Acetaminofén 7 Gregori, Stewart, Migloniri, Jung, Patel, Kroon, Jassal

Naproxeno 7 Gregori, Jung, Patel, Puljak, Busse, McDonag, Smith
Gregori, Enthoven, Puljak, McDonag, Huang, Kim, Stewart, Busse,

Celecoxib 11 Jung, Smith, Migloniri

Gregori, Jung, Kim, Enthoven, Stewart, Patel, Puljak, Huang, Busse,
Diclofenaco 13 Migloniri, McDonagh, Marenco, Goregaonkar
Fuente: elaboracién propia a partir de Busse, 2018 (89), Enthoven, 2016 (90), Freynhagen, 2020 (106), Gregori,
2018 (92), Huang, 2021 (105), Jassal, 2020 (110), Jung, 2018 (95), Kim, 2017 (96), Kroon, 2018 (111),
McDonagh, 2020 (108), Migloniri, 2020 (90), Patel, 2017 (101), Puljak, 2017 (107), Smith, 2016 (102), Stewart,
2018 (103), Marenco, 2000 (87) y Goregaonkar, 2010 (88).

Se incluyeron 17 estudios, 15 RSL y 2 ECA de los cuales aportaron 16 evidencia
sobre la efectividad: Gregori et al. en 2018 (114), de Dan Kim et al. en 2017(96),
Stewart et al. en 2018 (103), la de Patel et al. en 2017 (101), Huang et al. en 2021
(105), Busse et al. en 2018 (89), Enthoven et al. en 2016 (90), Jung et al. en 2018
(95), Puljak et al en 2018(107), Kroon et al. en 2018 (111), McDognagh et al. en
2020 (108), Miglionari et al (117) , Smith et al. en 2016 (102) y Hong et al. en 2017
(115); Marenco, et al. en 2000 (87), Goregaonkar et al. en 2010 (88) y uno sobre
seguridad Freynhagen et al. (106), las comparaciones encontradas en los estudios
estan descritas en la Tabla 14:
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Celecoxib

Etoricoxib
Celecoxib
Celecoxib
Aceclofenaco
Etoricoxib
Celecoxib
Acetaminofén
Acetaminofén
Celecoxib
Aceclofenaco
Aceclofenaco
Etoricoxib
Meloxicam
Diclofenaco

Meloxicam

Codeina/
Acetaminofén

Meloxicam
Aceclofenaco

Tramadol/parac
etamol

Acetaminofén

Naproxeno
Nimesulida
Meloxicam
Aceclofenaco
Acetaminofén
Meloxicam
Celecoxib
Diclofenaco
Nimesulida
Piroxicam
Etoricoxib

Meloxicam

mecanico no oncolégico I

Tabla 14. Comparaciones entre moléculas por estudios

Intervencion A |Intervencién B Estudio

Gregori, 2018; Puljak, 2017; Huang, 2021; Jung, 2018; McDonagh,

Diclofenaco

Diclofenaco
Naproxeno
Tramadol
Acetaminofén
Indometacina
Nimesulida
Celecoxib
Celecoxib
Etoricoxib
Naproxeno
Acetaminofén
Aceclofenaco
Aceclofenaco
Acetaminofén
Acetaminofén

Acetaminofén
Celecoxib
Celecoxib

Celecoxib

Desketoprofen
0

Diclofenaco
Diclofenaco
Diclofenaco
Diclofenaco
Etoricoxib
Etoricoxib
Indometacina
Indometacina
Indometacina
Indometacina
Naproxeno

Naproxeno

2020

Gregori, 2018; Kim, 2017; Enthoven, 2016; Migloniri, 2020; Jung, 2018
Gregori, 2018; Kim, 2017; Puljak, 2017; Jung, 2018; McDonagh, 2020

Enthoven, 2016; Jung, 2018; Smith, 2016
Stewart, 2018; Patel, 2017; Jung, 2018
Gregori, 2018; Enthoven, 2016

Gregori, 2018; Stewart, 2018

Migloniri, 2020; Jung, 2018

Migloniri, 2020; Jung, 2018

Gregori, 2018; Kim, 2017

Patel, 2017; Jung, 2018

Patel, 2017; Jung, 2018

Jung, 2018
Jung, 2018
Jung, 2018
Jung, 2018

Jassal, 2020
Jung, 2018
Jung, 2018

Busse, 2018

Kroon, 2018
Gregori, 2018
Gregori, 2018
Jung, 2018
Patel, 2017
Jung, 2018
Enthoven, 2016
Gregori, 2018
Gregori, 2018
Gregori, 2018
Jassal, 2020
Gregori, 2018
Jung, 2018
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Intervencioén A |Intervencion B Estudio

Acetaminofén  Naproxeno Jung, 2018
Tramadol/parac Naproxeno

etamol Busse, 2019
Etoricoxib Nimesulida Gregori, 2018
Naproxeno Nimesulida Gregori, 2018
Aceclofenaco Piroxicam Patel, 2017
Aceclofenaco  Tramadol Jung, 2018
Acetaminofén  Tramadol Jung, 2018
Diclofenaco Tramadol Busse, 2018
Etoricoxib Tramadol Jung, 2018
Naproxeno Tramadol Jung, 2018
Meloxicam Tramadol Jung, 2018
Tapentadol Tramadol Freynhagen, 2021
Codeina/

Acetaminofén  Tramadol Busse, 2018
Lornoxicam Diclofenaco Goregaonkar, 2010

Dexketoprofeno Diclofenaco Marenco, 2000
Fuente: elaboracion propia.

Las moléculas que no se encontraron en la busqueda sistematica de la literatura
son las descritas en la Tabla 15.

Tabla 15. Medicamentos no encontrados en la revision sistematica
Derivados del acido acético
Ketorolaco
Acemetacina
Oxicams:
Meloxicam
Derivados del acido propionico
Ibuprofeno

Ketoprofeno
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Oxaprozina
Dexibuprofeno
Loxoprofeno
Fenamatos
Acido mefenamico
Acido tolfenamico
Ibuprofeno/Metocarbamol
Acetaminofén/Metocarbamol
Naproxeno/Tiocolchicosido
Ibuprofeno/Tiocolchicosido
Acetaminofén/Tiocolchicésido
Acetaminofén/Tizanidina

Ibuprofeno/Tizanidina

Ibuprofeno/Ciclobenzaprina

Opioides en combinacién con otros analgésicos no opioides

Codeina/lbuprofeno
Codeina/Diclofenaco
Tramadol/Diclofenaco
Hidrocodona/Naproxeno (5mg/250mg)
Hidrocodona/Acetaminofén (5mg/325mg)

Hidrocodona/lbuprofeno (5mg/200mg)

4.2.3.1 Resultados de efectividad

De los 17 estudios que aportaron datos, 16 midieron desenlaces de efectividad de
los tratamientos (87,88,98-103,89,90,92-97). En las siguientes tablas, se presentan
las medidas del efecto reportadas por lo estudios incluidos, cuando la medida del
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efecto es estadisticamente significativa se identifica con el fondo color azul para el
medicamento a favor, y ademas en negrita si tiene alta certeza de la evidencia; las
medidas de color rojo corresponden a medidas obtenidas del metaanalisis en red.

Se reporta la certeza de la medida de la siguiente manera:

aja
CODD SODO SdoO0  HOO0Oo

Reduccién del dolor

Tabla 16. Desenlace reduccién del dolor para el celecoxib y codeina plus
acetaminofén

Dolor Celecoxib Code_lna/,
Acetaminofén

RR 1,27 (1,12; DM 39,60 DM RR 1,17(1,04; DM 48,50 DM 75 DM 158 DME 0,79 (- DM -0,7 (-0,88; -
Tramadol 1.43) (37,84,37,84) |12,2(10,4;13,9) 1,31) (46,75;50,24) | (66,49;- 77,90) | (152,4,163,9) 1,23;2,83) ' A
SDPDD10 DODD DODD S©SDD10 ODDD9 DODD ODDD9 SO0017

0,51) 86004

DM-0,30 (- | DM -3,7 (-4,32;- | DM-0,70(-1,04; | DM-0,97 (- | DM 0,55 (- | DME -0,04 (- | DME-0,25(- | DME -0,10 (-
Naproxeno 0,47; -0,12) 3,07) -0,35) 2,69;0,76) | 3,97;5,07) 0,14 0,05) 1,35; 0,89) 0,37; 0,16)
OPOD24 ood(O20 ooa(O21 00020 | ®O0O020 00020 [S]slelexivg 00018

DM -2,00 (- DME -1,44 (- | DME-0,17 (- | DM1,90(- | DME 0,51 (- DM -2,0 (-
Diclofenaco 2,99; -1,00) 2,27; -0,60) 0,31; -0,04) 3,68; 7,48) 1,57; 2,64) 5,32;1,32)
OOOD22 DD0023 SDD0o18 208020 @©®0019 eea020

DME -0,82 (- | DM 0,55 (-3,97; | DME-0,08 (- | MD-1,63 RR 0,74
Etoricoxib 3,17;1,54) 5,07) 0,28;0,12) (-5,37;2,1) | (0,49;1,12)
6000017 e00028 DHo018 IO 0006

DM 4,37 (1,65; | RR 0,13 (0,02; DME 0,40 (-

Acetaminofén 7,08) 0,96) 1,23; 2,06)
00927 ©00024 HPo017
DM -4,6 DME -0,11 (-
Nimesulida (-5,49;-3,70) 0,45;0,23)
OPOP11 00018
DME 0.52 (-
Aceclofenaco | 3.35,4.41)
DHoo17
DME -0,22 (-
Indometacina | 0,47:0,04)
HPOo018
1. Busse, 2018
2. Beaulieu, 2008
3. Stewart, 2018
4. Rauck, 1994
5. Bedaiwi, 2016
6. Yoo, 2014
7. Reginster, 2007
8. Zerbini, 2005
9. DeLemos, 2011

10.0'Donnell, 2009

11. Bianchi 2007

12. Williams, 1993

13. Batlle-Gualda, 2007
14. Kim, 2012
15.Tetsunaga, 2015
16.Videman, 1984

17. Jung, 2018

18. Gregori, 2018

19. Jung, 2018

20. Puljak, 2017

21. McDonagh, 2020
22. Dahlberg, 2009

23. Huang, 2020

24. Migliorini, 2020

25. Goregaonkar, 2009
26. Mayrhofer, 2001
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27. Geba,2002
28. Patel, 2017
Abreviaturas: RR: riesgo relativo, DME: diferencia de medias estandarizada, DM: diferencia de medias.

Fuente: elaboracion propia.

En cuanto el desenlace de dolor, se encuentra una reduccion a favor del celecoxib
en 16 comparaciones reportadas, en su mayoria comparadas con el tramadol (una
de ellas resultado de red), y once de ellas con alta certeza de la evidencia. Para la
codeina mas acetaminofén se encuentra una disminuciéon del dolor comparado con
el tramadol con baja certeza de la evidencia (Tabla 16).

Tabla 17. Desenlace reduccion del dolor para el acetaminofén, diclofenaco y

etoricoxib
Acetaminofén Diclofenaco Etoricoxib
DM 0,32 (- DM 0,53(- | DME: -0,65 (- DM-0,43 (- DM -0,24(- DME -0,02 (-
Naproxeno 0,39; 1,03) 0,3;1,37) 2,55; 1,27) 31,0; -30,16) 0,34;0,82) 0,19; 0,15)
200012 | 880012 | ©O00017 o000 7 0007 DH0018
DME 0,11 (- DM -0,02 (- 1o | DME-0,09 (-
Diclofenaco 2,24;2,47) 0,17;0,13) ggﬂlfggég)é 0,24;0,05)
®®0017 o024 ' @00018
DM 12,2 DM 13,00 | DME 051 (- | DM-1,63 (- .
Celecoxib (2,221) | (112289 | 157:264) | 537210 | REMEOA%
99021 | ©90020 | ®®0017 | @eeOs |
] DME -0,04 (- DME -0,14 (-
Indometacina 0,32;0,24) 0,45;0,18)
®00018 ®00018
. . DM -0,03 (-
Nimesulida 0,30; 0,24)
®®0018
DM 7;64 DME 0,12 (-
Aceclofenaco | (0,44;14,85) | 3,91;4,14)
DODD13 GDOo017
DME -1,22 (- DME -1,33(-
Etoricoxib 4,05; 1,61) 4,46; 1,77)
00017 ®00017
DM 0,39 (8,5)
Tramadol BO002
1. Busse, 2018
2. Beaulieu, 2008
3. Stewart, 2018
4. Rauck, 1994
5. Bedaiwi, 2016
6. Yoo, 2014
7. Reginster, 2007
8. Zerbini, 2005
9. DeLemos, 2011

10.0'Donnell, 2009

11. Bianchi 2007

12. Williams, 1993

13. Batlle-Gualda, 2007
14. Kim, 2012
15.Tetsunaga, 2015
16.Videman, 1984

17. Jung, 2018

18. Gregori, 2018

19. Jung, 2018

20. Puljak, 2017

21. McDonagh, 2020
22. Dahlberg, 2009

23. Huang, 2020

24. Migliorini, 2020

25. Goregaonkar, 2009
26. Mayrhofer, 2001
27. Geba,2002

28. Patel, 2017
Abreviaturas: RR: riesgo relativo, DME: diferencia de medias estandarizada, DM: diferencia de medias

Fuente: elaboracion propia.
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En cuanto el desenlace de dolor, el acetaminofén evidencia una reduccién del dolor
al compararse con el aceclofenaco, dicha evidencia tiene una alta certeza. El
diclofenaco mostro dos resultados estadisticamente significativos en comparacion
con el celecoxib una con alta certeza de la evidencia, el etoricoxib muestra mas
reduccion del dolor comparado con el naproxeno con moderada certeza (Tabla 17).

Tabla 18. Desenlace reduccion del dolor para el aceclofenaco, nimesuliday

tramadol
Aceclofenaco Nimesulida Tramadol
DME -0,76 (- | DM: -4;7 (- DME -1,04 (- | DM-7;21 (-
Naproxeno 4,75; 3,23) 4,3:5,1) 3,21;1,14) | 11,90;-2,51)
@00017 OHHO17 ©oo017 | eO001
MD DM 1,05(1,18; | DM 1,01(1,2; | DME -0,53 | DME 0,03 (-| SDM -0,06 (- DM 1;9 MD 0,3 MD 1,4 | DME-0,27
Diclofenaco |1.02(1,2;0,84) 0,86) 0,86) (-1,05,0,00) | 3,28;3,27) | 0,37;0,25) | (-4,59;8,39) (0;8,5) (0a5,8) |(-3,08;2,55)
e0003 e0003 | #0003 [@O0028| ®G0017 | HO0018 o0001 | e0802 | ®@®a(02 | GOOO017
SDM -0,11 (-
Indometacina 0,51;0,31)
@00018
DME -0,28 (-
Aceclofenaco 4,61; 4,04)
®POo017
DME -1,34 (- DME -1,60 (-
Etoricoxib 5,85; 3,17) 4,65; 1,41)
@©00017 ©00017
. | DME-0;32(- DME -0,39 (-
Acetaminofén| 0,63; -0,02) 2,91; 2,15)
O00P13 ®H0o017
DME 0,12 (-
Piroxicam 0,16; 0,40)
00
1. Busse, 2018
2. Beaulieu, 2008
3. Stewart, 2018
4. Rauck, 1994
5. Bedaiwi, 2016
6. Yoo, 2014
7. Reginster, 2007
8. Zerbini, 2005
9. DeLemos, 2011

10.0'Donnell, 2009

11. Bianchi 2007
12. Williams, 1993
13. Batlle-Gualda,
14. Kim, 2012
15..Tetsunaga, 20
16.Videman, 1984
17. Jung, 2018
18. Gregori, 2018
19. Jung, 2018
20. Puljak, 2017

2007

15

21. McDonagh, 2020
22. Dahlberg, 2009

23. Huang, 2020

24. Migliorini, 2020
25. Goregaonkar, 2009
26. Mayrhofer, 2001

27. Geba,2002
28. Patel, 2017

Abreviaturas: RR: riesgo relativo, DME: diferencia de medias estandarizada, DM: diferencia de medias
Fuente: elaboracion propia.

En cuanto el desenlace de dolor con el aceclofenaco se encuentra una medida
estadisticamente significativa y con alta certeza de la evidencia en comparacion con
el acetaminofén, para el tramadol se encuentra una medida a favor comparado con
el naproxeno con muy baja certeza en la evidencia (Tabla 18).
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Tabla 19. Desenlace reduccién del dolor para el naproxeno, lornoxicam,
dexketoprofeno, tramadol plus acetaminofén y piroxicam

Lornoxica

Tramadol/

Dolor Naproxeno Dexketoprofeno - Piroxicam
m Acetaminofén
Naproxeno DM-7,2 (-11,9;-2,5)
p ®00014
DME 0,76 (- DM-0,29 (- )
. SDM -0,07 (-0,30; . ; DM -5,9 (-14,2; 2,3
Diclofenaco 0.16) eaoc()om 1,53; 3,07) 0,64; 0,06) e)eae(}aC)ze )
' ®00017 o025
. DM 0,9 (1,54;0,25)
Celecoxib B®0015
. . SDM -0,01 (-0,23;
Nimesulida 0.20) BHOO18
s DME -0,57 (-3,12;
Etoricoxib 1.98) GO0017
DME 1,04;
Tramadol (3,21-1,14)
o000
@@ OO Reportan un cambio del
| e e et e
Indometacina (&;70%21?3) Indometacina 9,4; ninguna
diferencia significativa entre los
grupos,

. Busse, 2018

. Beaulieu, 2008
. Stewart, 2018

. Rauck, 1994

. Bedaiwi, 2016
Yoo, 2014

. Reginster, 2007
. Zerbini, 2005

. DeLemos, 2011
10.0'Donnell, 2009
11. Bianchi 2007
12. Williams, 1993

©CONOUAWNE

13. Batlle-Gualda, 2007

14. Kim, 2012

15..Tetsunaga, 2015

16.Videman, 1984
17. Jung, 2018
18. Gregori, 2018
19. Jung, 2018
20. Puljak, 2017

21. McDonagh, 2020

22. Dahlberg, 2009
23. Huang, 2020
24. Migliorini, 2020

25. Goregaonkar, 2009

26. Mayrhofer, 2001
27. Geba,2002
28. Patel, 2017

Abreviaturas: RR: riesgo relativo, DME: diferencia de medias estandarizada, DM: diferencia de medias
Fuente: elaboracion propia.

En cuanto el desenlace de dolor con el naproxeno, lornoxicam, dexketoprofeno, y
piroxicam no se encontraron diferencias, en el caso del tramadol mas acetaminofén
hay dos medidas a favor con baja y muy baja certeza de la evidencia, comparada
con el celecoxib y con el naproxeno (Tabla 19).

Funcion fisica

Tabla 20. Desenlace funcién fisica para el celecoxib, aceclofenaco, lornoxicam,
diclofenaco y naproxeno

Funcién
fisica

Celecoxib

Aceclofenaco

Lornoxicam

Diclofenaco | Naproxeno
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DM: 156 DM 158 DM 75 DME -0,53 DM: -1;9
Tramadol (151,2;162,5 | (152,4; 163,9) | (66,49;77,90) | (-3,45; 2,42) (-4,59;8,39)
) DODD6 DDDdB6 DDODD6 @0009 GDHOO0L
RR 1,07 DM:-1,32 (- | DME -0,87 RR 1,07 DME 0,40 DME -0,60 |DME -0,13
Etoricoxib (0,68a1,68) | 4,88;2,23) | (-3,70;1,95) [(0,6821,68)| (-3,90;4,68) (-4,25;3,04) |(-3,17; 2,93)
o004 | o004 DDO009 o004 @000 0009  [BHO009
DM-6;00 DME -0,75 DM -0,40 DME 0,53 DM 0,03
Naproxeno (-11,4;-0,60) | (-2,10;0,60) | (-5,52;4,72) (-2,95; 4,04) (0,36;-0,29)
DOPO4 OHO09 OODO11 ®H009 @010
) DME 0,21 (- DM-0,45
Acetaminofén 1,72;2,13) (-0,75;-0,14)
SDO09 DeeD7
DME -0,27 DM:-0;46 (- DME 1,01 DM -1,65 DME 0,48
Diclofenaco (-2,66; 2,11) 0;89;-0;04) (-2,04; 4,07) (-2,41;-0,88) (-2,14; 3,11)
HH0o09 e00010 SO009 DOOD13 SH009
DME -1,27 DM:-0,03
Aceclofenaco | (-4,58; 2,01) (-0,36; 0,29)
OOOo09 DODO10
o MD 0,07
Piroxicam (-0,14 ;0,27)
oe0010

1. Busse, 2018

2. Beaulieu, 2008

3. Bedaiwi

4. Yoo, 2014
5.Reginster, 2007

6. DeLemos, 2011
7.Batlle-Gualda, 2007
8.Tetsunaga, 2015

9. Jung, 2018

10. Patel, 2017

11. McDonagh, 2020
12. Puljak, 2018

13. Goregaonkar, 2010
Abreviaturas: RR: riesgo relativo, DME: diferencia de medias estandarizada, DM: diferencia de medias.

Fuente: elaboracion propia.

Para el desenlace de la funcion fisica se encontrd cuatro comparaciones entre los
medicamentos y el desenlace de interés del celecoxib comparado con el tramadol
con alta certeza y con el naproxeno con certeza moderada. El aceclofenaco con dos
medidas a favor una comparado con el acetaminofén con alta certeza y otra con
muy baja certeza con el diclofenaco. El lornoxicam mejord la funcion fisica
comprado con el diclofenaco con una alta certeza (Tabla 20).

Tabla 21. Desenlace funcién fisica para el tramadol, acetaminofén, piroxicam,
tramadol plus acetaminofén y etoricoxib

e L L L Tramadol/
Funcién fisica Tramadol Acetaminofén| Piroxicam Etoricoxib L
Acetaminofén
DM 1,9 DM 26,8(- DME 0,25 DME -0,48 . .
Diclofenaco (459:839) |144,93:198,53) | (:3.41;391) | (-3,02; 2,05) f“gféf’é%;(gc’ffz'
®©0001 ®e002 ©0009 ©0009 !
o DME -0,35 DME -1,08
Etoricoxib (-4,33; 3,63) (-4,45; 2,27)
DDO09 @0009
DME -0,23 DME -0,96 DM -0,1
Naproxeno (-3,29; 2,84) (-3,22; 1,29) (-0,43;0,75)
HH009 DDO09 D005
DME -0,76 DME -1,49 . P
Aceclofenaco (-5,07;3,57) (-4,54; 1,56) omzlli)o é@gélfd
@0009 BP009 ’
o DME 0,73
Acetaminofén (-2,66; 4,12)
BP0o09
; 1,68 (9,19; RR 1,07 DM -7,5
Celecoxib DMG;%%%% 3) 1258) | (068aL,68) | (-16,14;114)
DDDO4 DDDO4 SO008
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1. Busse, 2018

2. Beaulieu, 2008

3. Bedaiwi

4. Yoo, 2014
5.Reginster, 2007

6. DeLemos, 2011
7.Batlle-Gualda, 2007
8.Tetsunaga, 2015

9. Jung, 2018

10. Patel, 2017

11. McDonagh, 2020
12. Puljak, 2018

13. Goregaonkar, 2010
Abreviaturas: RR: riesgo relativo, DME: diferencia de medias estandarizada, DM: diferencia de medias.

Fuente: elaboracion propia.

Para la funcion fisica con el tramadol no se evidencia cambios, con el etoricoxib
comparado con el celecoxib hay mejora significativa con una certeza moderada
(Tabla 21).

Suefo

Tabla 22. Desenlace suefio

Tramadol Celecoxib
DM 0,.5
Diclofenaco| (-0,05;1,05)
DB001
MD 0,8
Tramadol (0,39;1,20)
SOOD2

1. Busse, 2018

2. Smith, 2016

Abreviaturas: RR: riesgo relativo, DME: diferencia de medias estandarizada, DM: diferencia de medias.

Fuente: elaboracion propia.

En cuanto al desenlace de suefio pocos estudios lo miden y se encontré dos
medidas, una de estas mostro superioridad del celecoxib contra el tramadol con una

alta certeza en la evidencia (Tabla 22).
Angustia

Tabla 23. Desenlace angustia

Tramadol/Acetaminofén

MD -0,2

Celecoxib (-2,50:2,1) BOOOL

1.Tetsunaga,2015

Abreviaturas: RR: riesgo relativo, DME: diferencia de medias estandarizada, DM: diferencia de medias.
Fuente: elaboracion propia.

Para el desenlace de angustia no evidenciaron diferencias en la comparacion
tramadol/acetaminofén vs celecoxib(Tabla 23)

Calidad de vida

Tabla 24. Desenlace calidad de vida para el celecoxib y acetaminofén

Calidad de

. Celecoxib Acetaminofén
vida
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Tramadol

CF DM 2,4(2,28;2,51) CM
0,20 (0,08;0,31) ©SSS2

CF Dm 2,10(1,98;2,21) CM
0,20 (0,08;0,31) GOOS2

CF DM1,70(1,58;1,81) CM
0,80 (0,68;0,91) HOSS2

MD 0,2
(0,08;0,31)
DODD2

MD 0,8
(0,6828 ; 0,9172)
OODOD2

Celecoxib

DM: -0,4 (-17,6;
27,1) 80001

Abreviaturas: CF: Componente fisico, CM: Componente mental, RR: riesgo relativo, DME: diferencia de medias
estandarizada, DM: diferencia de medias.

1.Bedaiwi, 2016

2. DeLemos, 2011
Fuente: elaboracion propia.

Para la calidad de vida, se encontraron tres medias a favor del celecoxib en
comparacion con el tramadol, medido con el score de SF-36 con su componentes
fisicos y mentales con alta certeza de la evidencia (Tabla 24).

En cuanto a las lineas de tratamiento se encontrd (Tabla 25):

Tabla 25. Estudios incluidos para el tratamiento de primeray segunda linea

linea

Busse 2018

Enthoven, 2016

Gregori, 2018

Huang, 2021

Jassal, 2020

Jung, 2018

Kim, 2017

Kroon, 2018

McDonagh, 2020

Migloniri, 2020

Patel, 2017

Puljak, 2017

Smith, 2016

Stewart, 2018
Marenco, 2000

Goregaonkar, 2010
Fuente: elaboracion propia.

=
®
o

Tratamiento de primera linea: para el analisis de las tecnologias de la primera
linea, se encontraron 14 revisiones sistematicas para las poblaciones consideradas
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en el posicionamiento (89,90,110,111,113,114,95,96,101-103,105,107,108) y dos
ECA (87,88).

Busse 2018
Enthoven, 2016
Gregori, 2018
Huang, 2021
Jassal, 2020
Jung, 2018

Kim, 2017
Kroon, 2018
McDonagh, 2020
Migloniri, 2020
Patel, 2017
Puljak, 2017
Smith, 2016
Stewart, 2018
Marenco, 2000
Goregaonkar, 2009

Tratamiento de segunda linea: para el analisis de las tecnologias de la segunda
linea, se encontraron nueve revisiones sistematicas que aportaron evidencia de
efectividad (89,90,110,111,114,95,100-103,105,107,108).

Efectividad del tratamiento para la segunda linea

El Colegio Americano de Médicos desarroll6 una guia para brindar
recomendaciones clinicas sobre el tratamiento no invasivo del dolor lumbar (40).
Repasando la RSL que fundamenta las recomendaciones de la guia soélo fue
incluido un estudio que cumplio los criterios de seleccion de este posicionamiento
(40). Un estudio con 87 pacientes que comparo la codeina con la combinacion de
codeina mas acetaminofén en un seguimiento de una semana encontré mayor
efectividad en la reduccion del dolor del medicamento so6lo frente a la combinacion,
(40).

La RSL con metaanalisis de Busse y colaboradores tuvo como objetivo revisar los
ensayos clinicos aleatorios (ECA) de opioides para el dolor crénico no relacionado
con el cancer (89). En la comparaciéon de opioides frente a AINE, no hubo
diferencias en el alivio del dolor y la funcién fisica (89). En la comparacién de
tramadol 50 mg cada 12 horas frente a Diclofenaco 75 mg cada dia, en un
seguimiento de 8 semanas, no hubo diferencias en el mejoramiento de la funcion
fisica (DME 1,9 IC95% -4,59; 8,39) (89). Por el contrario, la comparacion entre
tramadol con acetaminofén y naproxeno en un seguimiento de 8 semanas en una
escala visual analoga de 1 a 100, mostr6 mayor beneficio de la combinacion frente
al AINE (DME -7,21 1C95% -11,92; -2,51) (89). También, en la combinacion del
tramadol con acetaminofén comparado con el celecoxib, se mostré6 un pequefo
beneficio en la reduccion del dolor (DME: -0,90 1C95% (-1,54; -0,25) (89).
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La RSL de Jassal y colaboradores buscé caracterizar la literatura que describe el
uso terapéutico de opioides en los ancianos. Se incluy6 un ECA de interés para este
posicionamiento (110). Este ECA evalué la combinacion de codeina con
acetaminofén frente al tramadol, ambos medicamentos a dosis altas, en un
seguimiento promedio de 4 semanas (110). En la reduccién del dolor, evaluado en
una escala estandarizada de 0 a 16, la combinacidn de codeina y acetaminofén tuvo
un discreto beneficio (110).

Las poblaciones reportadas en la evidencia para evaluar la efectividad fueron:

Osteoartritis: 11 revisiones sisteméaticas y dos ECA incluyeron pacientes con esta
condicion patoldgica:

e Osteoartrosis de rodilla: cinco revisiones: Smith, 2016; Jung, 2018; Huang,
2021; Patel, 2017; Gregori, 2018; Goregaonkar, 2010 y Marenco, 2000
(87,88) (88, 94,95,101,104,115,117).

e Osteoartrosis de rodillay cadera: un estudio; McDonagh, 2020 (108).

e Osteoartrosis de mano: Kroon, 2018 (111).

e Osteoartrosis sin especificar sitio anatomico: tres estudios; Puljak, 2017,
Stewart, 2018 y Kim, 2017 (96,103,107).

Dolor lumbar sin radiculopatia: tres revisiones sistematicas incluyeron pacientes
con esta condicién patologica: Busse, 2018, Migloniri, 2020 y Enthoven, 2016
(90,113,117).

Dolor crénico en general: Freynhagen, 2021 y Jassal, 2020 (106,110).

Sintesis narrativa de los estudios con pacientes con osteoartritis

La RSL y metaandlisis en red de Gregori y colaboradores (114), tuvo como objetivo
analizar los ensayos clinicos aleatorizados de medicamentos para la osteoartritis de
rodilla que tuvieron un seguimiento mayor de 12 meses, el resultado primario fue el
cambio medio desde el inicio en el dolor de rodilla. Catorce estudios ECA incluyeron
las tecnologias de interés para este posicionamiento (AINE), en su mayoria
incluyeron comparaciones cabeza a cabeza o con placebo. En esta revision, solo el
celecoxib se asocié con una mejoria del dolor (114). No obstante, la diferencia de
medias estandarizada fue pequefia (DME: -0,18 IC 95%: -0,35; -0,01) y la
asociacion no se observé después de que los ensayos con alto riesgo de sesgo
fueron excluidos de los andlisis (114). Asimismo, ninguno de los AINE estudiados
tuvo asociacion con una mejoria en la funcién fisica a largo plazo (92). No hubo
diferencias de efectividad en la reduccion del dolor entre ninguno de los AINE
estudiados (celecoxib, Diclofenaco, naproxeno, etoricoxib, nimesulida e
Indometacina) cuando se evaluaron con una diferencia de medias en una escala
normalizada de 0 a 100, a excepcion de la comparacion del celecoxib con el
Diclofenaco (114). El celecoxib mostré6 una muy pequefia mejoria del dolor a largo
plazo comparado con Diclofenaco al incluirse todos los ECA en el metaandlisis en
red (DME -0,17 IC 95%: -0,31; -0,04) o al incluir solamente los ECA con bajo riesgo
de sesgo (DME -0,17 IC 95%: -0,35; -0,01) (114). Por lo demas, en las otras
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comparaciones en red que son de interés para este posicionamiento, las diferencias
de medias para reduccion del dolor y mejoria de la funcion fisica son muy pequefas
y todos los intervalos de confianza pasan por el umbral de no diferencias, cuando
solo se estudian los ECA de alta calidad. EI metaanalisis en red parece sugerir que
el uso de AINE a largo plazo (més de 12 semanas) no posee un beneficio de
efectividad que supere el riesgo de eventos adversos (92).

El estudio que aborda tecnologias de primera linea para dolor crénico mecénico de
los pacientes con osteoartritis es la RSL y metaanalisis en red de Young Jung y
colaboradores (95) que tuvo como objetivo estudiar la eficacia de las intervenciones
farmacoldgicas orales en el tratamiento de la artrosis de rodilla (95). Usaron
diferencias de medias estandarizadas del cambio desde el inicio hasta la semana 6
en el dolor del indice de artritis de las universidades de Western Ontario y McMaster
(WOMAC) (95). En los ensayos incluidos en el estudio de Young Jung y
colaboradores, la edad media vario de 52,4 a 71,5 afios, y las proporciones de
mujeres tuvo una mediana de 67,4%. Dentro de las comparaciones en red de las
tecnologias de interés, el celecoxib mostré superioridad frente al acetaminofén
generando una mayor reduccion del dolor a las seis semanas de seguimiento
(estudios de Gebay Schnitzer) (DM: 4,37 1C95%: 1,65; 7,08) (95). El celecoxib
también se compard con otros AINE como el naproxeno, el aceclofenaco, el
etoricoxib y el Diclofenaco sin evidenciar diferencias en la reduccion del dolor, con
DME pequefias e intervalos de confianza que cruzan el umbral de no diferencia en
estas comparaciones (95). Realizaron comparaciones en red del aceclofenaco con
acetaminofén, etoricoxib, naproxeno, celecoxib y diclofenaco sin mostrar diferencias
significativas para la reduccion del dolor en todos los grupos clasificados segun
intensidad del dolor, con DME pequeiias e intervalos de confianza que cruzan el
umbral de no diferencia (95). Del mismo modo, las comparaciones en red del
naproxeno, el etoricoxib y el diclofenaco con otros AINE y el acetaminofén tampoco
mostraron diferencias en la reduccion del dolor a largo plazo (95). En cuanto a los
desenlaces de mejoria de la funcion en un seguimiento de doce o0 mas meses,
ninguna de las comparaciones en red entre AINE y acetaminofén mostraron
diferencias. Las diferencias significativas se observan en la comparacion en red de
las tecnologias con el placebo (95).

Otro estudio que evalu6 las tecnologias de primera linea en pacientes con
osteoartritis fue la RSL y metaandlisis de Huang y colaboradores. Esta RSL tuvo el
propdsito de comparar celecoxib y diclofenaco sddico en pacientes con osteoartritis
de rodilla (105). La medida de resultado de nuestro interés en este estudio fue el
efecto del tratamiento en el control del dolor, medido segun la escala analégica
visual. Se encontraron ocho estudios que evaluaron la comparacién objetivo (105).
Con una baja heterogeneidad (I 2= 17,3%), el efecto combinado (OR: 3,40 1C95%:
2,17; 5,32) fue a favor del celecoxib. Utilizando una escala visual analoga, con una
puntuacion de 1 a 10, como indice de evaluacion se obtuvo un efecto a favor del
celecoxib (DME: -1,44 1C95%: -2,27; -0,60) (105).

En 2018, Kroon y colaboradores realizaron una RSL para actualizar la evidencia
sobre la eficacia y seguridad de las opciones de tratamiento para la osteoartritis de
la mano. Se encontraron 30 ECA que evaluaban medicamentos, con un promedio
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de seguimiento de 3 semanas (111). De estos 30 ECA, solo uno involucré una
comparacion de interés para este posicionamiento. Este estudio compar6 el
dexketoprofeno a una dosis de 50 mg cada dia con el acetaminofén a una dosis de
1000 mg cada dia en un lapso de 13 dias (111). Se evalué como desenlace la
disminucién del dolor segun la escala WOMAC. Este estudio tuvo un alto riesgo de
sesgo dada la ausencia de cegamiento de los participantes y los ejecutores y la falta
de aleatorizacion (111). Se describe de forma narrativa que existe una diferencia
significativa a favor del dexketoprofeno sin describir la estimacion del efecto exacta
de dicho resultado (111).

La RSL de Patel y colaboradores en 2017, buscé analizar los efectos sobre el dolor,
la funcién y la seguridad del aceclofenaco en comparacién con otros AINE o
acetaminofén en pacientes con osteoartritis a través de una RSL y un metaanalisis
(101). Se incluyeron nueve estudios que evaluaron la efectividad del aceclofenaco
frente al diclofenaco, el piroxicam y el acetaminofén (101). De estos nueve ensayos,
siete evaluaron la reduccion del dolor en la articulacion de la rodilla (101). El
metaanalisis encontré que no hubo diferencias en la reduccion del dolor entre el
aceclofenaco y las intervenciones de control [DME: -0,30 IC95%: -0,62; 0,01) (101).
En las comparaciones individuales, el aceclofenaco solo mostré un mayor beneficio
cuando se compara con el acetaminofén, a través una pequefa reduccion del dolor
en la escala visual analoga (DME: -0,32 1C95% -0,63; -0,02) (101).

A su vez, ocho estudios evaluaron la eficacia del aceclofenaco en la mejoria de la
funcidn fisica de la rodilla (101). En el metaanalisis el aceclofenaco fue mas eficaz
gue las intervenciones analgésicas de control para mejorar las funciones fisicas de
la rodilla especificamente (DME: -0,27 IC95% -0,50; -0,03) (101). En la valoracién
individual el aceclofenaco a dosis de 50 mg cada dia solo fue mas eficaz que el
diclofenaco a dosis de 50 mg cada dia para la mejoria de la funcién fisica (DME: -
0,46 1C95% -0,89; -0,04)] (101). Frente al naproxeno, el piroxicam y el acetaminofén;
no hubo diferencias para este desenlace (101).

La RSL en Puljak y colaboradores, en 2017, evaluo los beneficios clinicos (dolor,
funcién, calidad de vida) y la seguridad de celecoxib en la osteoartritis (107).
Evidencia de calidad moderada proporcioné resultados no concluyentes entre
celecoxib y otros AINE (DME -4,52 IC95% -10,65; 1,61) (107). El analisis agrupado
indic6 una mejora absoluta del 5% y una mejora relativa del 11%. No hubo
diferencias respecto al efecto sobre la reduccion del dolor en reposo del celecoxib
frente a otros AINE como el naproxeno y el diclofenaco a las 6, 12, 24 y 52 semanas
de seguimiento (107). Los resultados de un estudio que comparo celecoxib 200 mg
cada dia con naproxeno 1000 mg cada dia con un seguimiento de 12 semanas,
indicaron que celecoxib fue superior con una mejoria absoluta del 6% y mejoria
relativa del 16% (DME -6,00 IC95%: -11,40; -0,60) (107).

Stewart y colaboradores llevaron a cabo una RSL con metaanalisis en la que
buscaban analizar la efectividad de los tratamientos farmacoldgicos comunes en la
osteoartritis. Este estudio presenta las comparaciones aglomerando las tecnologias
en grupos farmacologicos y sin discriminar por medicamento (103). No obstante, se
rescataron ECA que cumplieron los criterios de seleccion de este posicionamiento
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(103). Se presenta un estudio en esta RSL que demuestra que, en un seguimiento
de 14 dias, el celecoxib fue mas efectivo que la Nimesulida para la reduccion del
dolor, (DME -4,6 IC95% -5,43; -3,70) (103). A su vez, esta RSL presenta un estudio
gue compard el aceclofenaco con el acetaminofén en un seguimiento de seis
semanas evaluando la reduccion subjetiva del dolor (103). El aceclofenaco fue mas
efectivo que el acetaminofén en la reduccién subjetiva del dolor, con un diferencia
de 7,4 puntos en una escala analoga estandarizada de 0 a 100, (DME 7,64 1C95%
0,48; 14,79) (103).

El estudio primario de Marenco se realizé en pacientes con osteoartritis de rodilla
comparando la eficacia y tolerabilidad del dexketoprofeno y el diclofenaco. El
objetivo principal de este estudio fue comparar el efectos del dexketoprofeno 25 mg
tres veces al dia por via oral versus diclofenaco 50 mg tres veces al dia por via oral
sobre el dolor, medido con la escala visual analoga, y sobre la capacidad funcional,
ellos encontraron que el dexketoprofeno en esa dosis es al menos tan eficaz como
diclofenaco 50 mg tres veces al dia para el tratamiento a corto plazo del dolor en
pacientes con osteoartritis de rodilla sin encontrar diferencia estadisticamente
significativa DM -5,9 CI95%(-14,2; 2,3) (87).

Goregaonkar de los 273 pacientes incluidos en el estudio, durante el periodo de 4
semanas, ambos farmacos lornoxicam y diclofenaco proporcionaron un alivio
sostenido significativo (P <0,05) de los sintomas de la osteoartrosis en comparacion
con el valor inicial, la puntuacién media del dolor (WOMAC) disminuy6 un 90,6%
(13,88; 84,47) frente a 1,30 (1,49); P <0,05) en el grupo de lornoxicam y un 88,9%
(14,15 (4,56) frente a 1,57 (1,49); P <0,05) en el grupo de diclofenaco después de
4 semanas de tratamiento. Después de 4 semanas de tratamiento, la puntuaciéon de
dolor de la escala visual analoga disminuyé con respecto al valor inicial 83,1% (8,04
(2,70) frente a 1,36 (1,43); P <0,05) en el grupo de lornoxicamy 79,3% (7,98 (2,98)
frente a 1,65 (1,47); P < 0,05) en el grupo del diclofenaco. En comparacion con la
linea de base, la mejora calificada a las 2 semanas no fue diferente entre los 2
grupos. Comparativamente para el dolor no mostré diferencia, en la funcion fisica el
lornoxicam mostrd superioridad con una DM -1,65(-2,41;-0,88) (88).

Tabla 26. Desenlace de efectividad de dolor en osteoartritis

evidencia

. Baja!
Diclofenaco versus DM 13,00 (3,11; 22,89) Puljak, 2017
celecoxib OO
Diclofenaco versus Alta McDonagh

, DM -12,2 (-2,2; -22,1) ’
celecoxib ODDD 2020
Aceclofenaco versus DME-0,32 (-0,63; - HiLyy lbsler

o Patel, 2017
acetaminofén 0,02) 100@)

i 1 05 Muy baja®

Aceclofenaco versus DME -0,53 (-1,05; Patel, 2017

diclofenaco 0,00) 000
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Aceclofenaco versus
piroxicam

Tramadol versus naproxeno

Celecoxib versus
diclofenaco

Celecoxib versus
diclofenaco
Celecoxib versus
diclofenaco

Celecoxib versus
diclofenaco

Celecoxib versus tramadol
Celecoxib versus tramadol
Celecoxib versus naproxeno
Celecoxib versus Naproxeno
Celecoxib versus
diclofenaco

Celecoxib versus naproxeno

Celecoxib versus naproxeno

Celecoxib versus naproxeno

Etoricoxib versus
diclofenaco

DME 0,12 (-0,16; 0,40)

DM -7,21 (-11,90;-

2,51)
MD -2,0 (-5,32; 1,32)

DM 1,90 (-3,68; 7,48)

DME -1,44 (-2,27; -
0,60)

DM -2,00 (-2,99; -1,00)

DM — 0,97 (-2,69;
0,76)
DM 0,55 (-3,97; 5,07)
DM 1,90 (-3,68; 7,48)
DME -0,04 (-0,14;

0,05)
DM -0,70(-1,04; -0,35)

DM -0,30 (-0,47; -0,12)

DM -0,24(-0,34;0,82)

Muy baja*
e000
Muy baja®
e000

Moderada®
e l@)
Moderada’
Sl l@)
Muy baja®
100

DDDD
(37,84;37,84) COOD

] Alta
DM 12,20(10,44;13,95) DODD

Muy baja®
e000
Muy bajal®
e000

Moderadall

®000
Muy bajal?
8000

CODD
CODD
DODD

Bajal3

Patel, 2017

Busse, 2018

Puljak, 2017

Puljak, 2017
Huang, 2020

Dahlberg, 2009

Smith, 2016
Smith, 2016
Patel, 2017
Patel, 2017
Puljak, 2017
Patel, 2017

McDonagh,
2020

McDonagh,
2020

McDonagh,
2020

Gregori, 2018

Celecoxib versus tramadol DM 48,50 Smith, 2016
46,75;50,24
( ) DODD

Fuente: elaboracion propia.

Riesgo muy serio de imprecision por tamafio del intervalo de confianza y tamafio de la muestra

1.
2. Riesgo serio de sesgo por 5 ECA con riesgo poco claro de sesgo. Riesgo muy serio de inconsistencia por alta heterogeneidad.
3

Riesgo serio de sesgo por ocultamiento poco claro en 3 estudios. Riesgo muy serio de inconsistencia por muy alta heterogeneidad.

Se sospecha fuertemente sesgo de publicacién
4, Riesgo muy serio de sesgo por 2 ECA con alto riesgo de sesgo. Riesgo serio de inconsistencia por moderada heterogeneidad.

5. Serio riesgo de sesgo porque no hay claridad de la aleatorizacion. Muy serio riesgo de imprecisiéon por tamafio de la muestra e

intervalo de confianza amplio

6. Riesgo serio de imprecisiéon por tamafio del intervalo de confianza
7. Riesgo serio de imprecision por tamafio del intervalo de confianza
8

Riesgo serio de sesgo al incluir 5 estudios que poseen un riesgo poco claro de sesgo. Muy serio riesgo de inconsistencia por alta

heterogeneidad: X2 de 73,27 (1 2 = 94,5%). Se sospecha sesgo de publicacion.

9. Riesgo muy serio de sesgo por 2 ECA con alto riesgo de sesgo. Riesgo de sesgo de publicacion.
10. Riesgo muy serio de sesgo por 3 ECA con alto riesgo de sesgo. Riesgo de sesgo de publicacion. Riesgo serio de imprecision por

tamarfio del intervalo de confianza.

11. Riesgo serio de imprecision por tamafio del intervalo de confianza

12. Riesgo muy serio de sesgo por 5 ECA con alto riesgo de sesgo. Riesgo de sesgo de publicacién
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13. Riesgo poco claro de sesgo por falta de informacién en la asignacion aleatoria, falta de informacion sobre el enmascaramiento de
la asignacion y el seguimiento, y pérdida desigual de participantes por falta de eficacia o eventos adversos. Serio riesgo de
imprecision por intervalo de confianza amplio

En cuanto a la efectividad de las moléculas en el control o reduccién del dolor se
encuentra medidas a favor del celecoxib y diclofenaco el primero con una certeza
baja y el segundo con alta certeza de la evidencia, el aceclofenaco en comparacion
con el acetaminofén con evidencia muy baja es superior, igual que el tramadol, con
medidas estadisticamente significativas con alta certeza de la evidencia, el
celecoxib versus tramadol muestra reduccion del dolor como se describe en la Tabla
26.

Efectividad dolor lumbar crénico mecanico no radicular

Tres RSL evaluaron los medicamentos de primera linea en el manejo del dolor
cronico lumbar mecanico no radicular. Enthoven y colaboradores en 2016 realizaron
una RSL que buscaba establecer si los AINE son mas eficaces para el dolor lumbar
cronico inespecifico y, de ser asi, qué tipo de AINE es mas eficaz. Dos estudios
compararon diferentes tipos de AINE no selectivos para la disminucion de la
intensidad del dolor: ibuprofeno versus diclofenaco y piroxicam versus indometacina
(90). Los ensayos no encontraron diferencias entre estos tipos de AINE, pero ambos
ensayos tenian tamafios de muestra pequefios (90). Un ensayo no informd
diferencias en la intensidad del dolor entre los grupos de tratamiento que utilizaron
AINE selectivos o no selectivos (90). Este ensayo compard el celecoxib y el
diclofenaco para la reduccion de la intensidad del dolor segun la escala visual
analoga en un seguimiento de 4 semanas, no encontrando diferencias (DEM: 2,51
IC95%:-1,50; 6,51) (90).

Miglionari y colaboradores en 2020 publicaron una RSL que buscé investigar la
eficacia de varios compuestos farmacologicos para lograr el alivio del dolor y
mejorar la discapacidad en pacientes con dolor lumbar crénico (109) . Se incluy6 un
estudio que compar6 al acetaminofén a dosis de 1000 mg cada dia con el celecoxib
para la reduccién del 50% del dolor en un seguimiento de 4 semanas, utilizando la
escala de dolor del Oswestry Low Back Pain Disability Questionnaire (ODI) (109) .
Con un RR 0,13 (IC95%: 0,02; 0,96) se evidencié que el celecoxib tiene mayor
probabilidad de disminuir un 50% el dolor (109) . Asimismo, este estudio también
compard estos dos farmacos para evaluar la eficacia en el mejoramiento de la
funcidn fisica y de la calidad de vida en pacientes con dolor lumbar (109). No se
encontraron diferencias en estos dos desenlaces (109). Este estudio tuvo un alto
riesgo de sesgo y un tamafio muestral muy pequefio (109) . Se evaluaron AINE
selectivos con no selectivos a través de un estudio que comparé la efectividad en la
reduccion del dolor del etoricoxib frente al Diclofenaco en un seguimiento de 4
semanas y utilizando la escala Low Back Pain Bothersomeness (109). El estudio no
mostro diferencias en la comparacion de efectividad (109).

Tabla 27. Desenlace de efectividad de dolor crénico mecanico lumbar

evidencia

Celecoxib versus Tramadol RR 1,27 (1,12; 1,43 Enthoven,2016
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| ceee

Celecoxib versus Tramadol RR 1,17 (1,04; 1,31) Enthoven,2016
DDDD

Etoricoxib versus DM -0,02 (-0,17;0,13) Moderado? Migliorini, 2020
diclofenaco ooa0
E'toricoxib Versus DM 2,51(-1,50; 6,51) Moderado? Migliorini, 2020
diclofenaco ooa0

Fuente: elaboracion propia.

1. Riesgo serio de imprecisién por intervalo de confianza amplio
2. Riesgo serio de imprecision por intervalo de confianza amplio

Para el dolor lumbar se encuentran dos medidas a favor del celecoxib con alta
certeza de la evidencia como se puede ver en la Tabla 27.

Efectividad para dolor osteomuscular mecénico general

McDonagh y colaboradores llevaron a cabo en 2020 una RSL con metaanalisis para
evaluar los beneficios de los farmacos no opioides en ensayos controlados
aleatorios de pacientes con tipos especificos de dolor crénico, entre ellos el dolor
mecanico, considerando los efectos sobre el dolor, la funcion, la calidad de vida y
los eventos adversos (108). Entre las comparaciones de interés para el
posicionamiento en esta RSL, se incluyeron 7 ECA, con comparaciones cabeza a
cabeza en pacientes con osteoartritis en rodilla y cadera que evaluaron la reduccién
del dolor en un seguimiento de 12 a 52 semanas (108). El acetaminofén no mejor6
significativamente el dolor o la funcion a corto o mediano plazo, en todas las dosis
(108). A corto plazo, el diclofenaco produjo una mejoria moderada sobre el celecoxib
(DME: -12,2; IC95%: -22,10; -2,20) y una pequefia mejoria sobre el meloxicam a
dosis de 3,75 mg al dia, pero ningun efecto sobre el meloxicam a dosis de 7 mg o
15 mg al dia (108). En el plazo intermedio, dos estudios encontraron que la mejoria
en el dolor y la respuesta al tratamiento no fue diferente entre celecoxib y naproxeno
o entre meloxicam y diclofenaco (108). Para el manejo del dolor a largo plazo, el
celecoxib fue mas efectivo que el naproxeno (DME: -0,30 1C95%: -0,47; -0,12) y que
el diclofenaco (DME -2,00 1C95%: -2,99; -1,01) con un efecto superior muy pequefio
medido en la escala andloga visual estandarizada de 0 a 100 (108). Finalmente, un
anico ECA encontrd que el diclofenaco tuvo una mejoria moderada en la funcién
sobre celecoxib cuando la escala WOMAC se categoriz6 (RR 2,06; 1C95%: 1,37,
3,08) (108).

Tabla 28. Desenlace de efectividad de dolor osteomuscular mecanico general

evidencia

Tramadol versus Celecoxib DM-0,90 (-1,54;-0,25) Moderada? Busse, 2018
a0
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Codeina/Acetaminofén
versus Tramadol

Fuente: elaboracién propia.

DM -0,7 (-0,88; -0,51)

1. El riesgo de sesgo es serio por datos de resultado incompletos en 77% de los estudios

2. No hay claridad acerca de la generacion de la secuencia de asignacion. Asi mismo, no se describe el método de ocultamiento de
la asignacion ni del cegamiento de los evaluadores. Serio riesgo en la evidencia indirecta dado que la dosificaciéon no es
extrapolable a las poblaciones. Serio riesgo de imprecisién por tamafio del efecto

Muy baja?
eO00O

mecanico no oncolégico

Jassal, 2020

Para el dolor osteomuscular general, donde los estudios no especifican poblaciones
de enfermedades osteomusculares en particular si no que incluyen osteoartritis,
lumbalgia, entre otros dolores de diferentes partes anatémicas, se encuentra que, a
favor del diclofenaco se encuentra una medida con alta certeza en comparacion con
el celecoxib, a favor del celecoxib con alta certeza y con medidas significativas se
encuentra cinco medidas comparando con diclofenaco naproxeno y tramadol como

se describe en la Tabla 28.
Funcion fisica

Tabla 29. Desenlace funcion fisica

evidencia

Tramadol versus
acetaminofén

Tramadol versus
aceclofenaco

Celecoxib versus tramadol

Tramadol versus
Diclofenaco

Tramadol versus
Diclofenaco

Tramadol versus
Diclofenaco

Tramadol versus naproxeno

Aceclofenaco versus
Acetaminofén

Acetaminofén versus
celecoxib

Aceclofenaco versus
Diclofenaco

DME: 0,73; IC 95% Baja *
DME: -0,76; IC 95% Baja ?
Alta

DM: 158 (152,4; 163,9)

DDDD
DM: 1,9 IC 95% (-4,59; Muy baja?
8,39) ®000
DM 26,8; IC 95% (- Baja *
144,93; 198,53) eO00
DME: 0,25; IC 95% (- ~ Muy baja®
3,41; 3,91) o000
DME: -0,23 IC 95% (-  Baja’
3.,29; 2,84) ee00
DM: -0,45 IC 95% (- Muy baja
0,75; -0,14) o000
DM -0,2 IC 95%: (- Muy baja °
19,4; 3,5) o000

Muy baja 1°

DM: -0,46 IC 95% (-

0,89; -0,04)

®O00

Jung, 2018(95)

Jung, 2018(95)

Smith, 2016
(102)

Busse,
2018(89)

Busse,
2018(89)

Busse,
2018(89)

Patel, 2017
(101)
Migliorini,
2020(100)

Patel, 2017
(101)
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Piroxicam versus DM: 0,07 IC 95% (- Baja ' Patel, 2017
aceclofenaco 0,14; 0,27) o000 (101)
. Alta Smith, 2016
Celecoxib versus tramadol DM: 156 (151,2; 162,5) '
PDDD L)
. DM: -0,4: IC 95% (-5,5; Moderada 2 McDonagh,
Celecoxib versus naproxeno
4,7) YIS 2020(108)
Celecoxib versus naproxeno DIE = (&Ll 16 S ( = Moderada = PUlER, 20y
P 11,40; 0,60) o0 (107)
. o (. Moderada 14
Etoricoxib versus celecoxib DM'_ 1,32 1C 95% ( Kim, 2017
4,88, 2,23) @@@O
Tramadol/acetaminofén DM: -7.5; IC 95% (- Muy baja *° Busse,
versus celecoxib 16,1; 1,1) 0 00) 2018(89)

1

10.

11
12.
13.
14.
15.

Riesgo poco claro de sesgo por reporte selectivo de desenlaces, sesgo de deteccion, y falta de enmascaramiento de la asignacion
(sesgo de desempefio). Ademas, riesgo alto de sesgo por relacién con industria farmacéutica. Riesgo serio de imprecision por
intervalo de confianza amplio

Riesgo poco claro de sesgo por reporte selectivo de desenlaces, sesgo de deteccién, y falta de enmascaramiento de la asignacién
(sesgo de desempefio). Ademas, riesgo alto de sesgo por relaciéon con industria farmacéutica. Riesgo serio de imprecisiéon por
intervalo de confianza amplio

En todos los items evaluados tuvieron alto riesgo de sesgo (Aleatorizacién, ocultacién, cegamientos con un 10% de pérdida de
seguimiento). Serio riesgo de imprecision por pequefio tamafio de muestra

Muy serio riesgo de imprecision por tamafio de la muestra y por no reportar medida del efecto

El riesgo de sesgo fue bajo en el cegamiento de las evaluaciones de resultado (65,9%) y los datos de resultado incompletos (77,3%).
No reportan heterogeneidad y no se puede acceder a diagramas. Riesgo serio de imprecision por tamafio del intervalo de confianza
Riesgo poco claro de sesgo por reporte selectivo de desenlaces, sesgo de deteccidn, y falta de enmascaramiento de la asignacion
(sesgo de desempefio). Ademas, riesgo alto de sesgo por relaciéon con industria farmacéutica. Riesgo serio de imprecisién por
intervalo de confianza amplio

El riesgo de sesgo fue bajo en el cegamiento de las evaluaciones de resultado (65,9%) y los datos de resultado incompletos (77,3%)-
Riesgo serio de imprecision por intervalo de confianza amplio

5 ECA con riesgo poco claro de sesgo, resto de ECA riesgo bajo. Riesgo muy serio de inconsistencia por 12: 92. Riesgo de
imprecisiéon por tamafio de la muestra

No hay claridad o una explicacion detallada del cegamiento del proceso ni de la generacién de la secuencia. Riesgo de imprecision
por tamafio muy pequefio de la muestra.

5 ECA con riesgo poco claro de sesgo, resto de ECA riesgo bajo. Riesgo muy serio de inconsistencia por una alta heterogeneidad:
12 =81%

5 ECA con riesgo poco claro de sesgo, resto de ECA riesgo bajo. Riesgo serio de inconsistencia por una moderada heterogeneidad:
Riesgo serio de imprecision por tamafio del intervalo de confianza

Riesgo serio de imprecision por tamafio del intervalo de confianza

Riesgo serio de imprecision por tamarfio del intervalo de confianza

Alto riesgo de sesgo en los dominios: ocultamiento de la asignacién, cegamiento de los participantes y del personal, cegamiento de
los evaluadores del resultado. Pequefio tamafio de la muestra

Fuente: elaboracion propia.

Con una certeza de la evidencia muy baja y baja, se evidencia que no hay
diferencias en el mejoramiento de la funcién fisica en la comparacion tramadol
versus diclofenaco. Con una certeza de la evidencia baja, no se evidencian
diferencias significativas en este mismo desenlace en la comparacion tramadol
versus naproxeno. Con una evidencia muy baja, no hay diferencias significativas en
el mejoramiento de la funcion fisica entre el aceclofenaco y las demas
comparaciones. Con certeza de la evidencia alta se encuentran dos medidas a
favor del celecoxib comparativamente con el tramadol Tabla 29.
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En la Tabla 30 se presentan los 17 estudios que aportaron datos, 10 midieron
desenlaces de seguridad de los tratamientos.

Busse 2018
Enthoven, 2016
Gregori, 2018
Huang, 2021
Jassal, 2020
Jung, 2018
Kim, 2017
Kroon, 2018
McDonagh, 2020
Migloniri, 2020
Patel, 2017
Puljak, 2017
Smith, 2016
Stewart, 2018

Freynhagen, 2021 (2da Linea)

Marenco, 2000

Goregaonkar, 2010

Fuente: elaboracion propia.

Medidas del efecto en desenlaces de seguridad

Tabla 30. Estudios incluidos en la evaluacion de seguridad

Seguridad | Efectividad

A continuacion, se presenta las medidas del efecto reportadas por lo estudios
incluidos, cuando la medida de efecto es estadisticamente significativa se pone en

negrita y en cursiva si tiene alta certeza de la evidencia; las medidas de color rojo
corresponden a medidas obtenidas del metaanalisis en red.

Se reporta la certeza de la medida de la siguiente manera:

o080 SBB0

Eventos adversos serios

Se00

©000
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Tabla 31. Eventos adversos serios del etoricoxib

Eventos
Adversos Etoricoxib
(EA)
RR 1,31 | pR0,33 JGEIEEN RR 052 | RRO,6
GLIOKER 1,96 (0,28; | 1,05(051; | DR1(- | RRO,9 RR0,78 | RR155 [(0,64;2,6 © 0331 NERLEEW (0.11:25 | (0,14:3.3
Diclofenaco (0,37; 2,61) [EEPARL)] 217) | 1,7;1,7) | (-0,9;32) |(0,21;2,92) | (0,06;37,7) 9) Y s
SOO008 MEGIOOEE 008 | @DO09 |@®001s | @ddO7 | @DO09 | @OBO10 EBG)SGB(B ©0009 el G0009 | 0009
RR 0,14 RR5,66
Ny o RR 1,07
Naproxeno (0’093)’0'5 (0'275;%17'3 (0,98;1,05)
®Be0O06
S00011 ©da011
) RR1,03(0,0
Celecoxib 6;16,38)
OHO04
Eventos Hemorragia de vias EA cardiovasculares (Stroke, Trombosis Eventos Elevacion enzimas Disfuncion
Adversos (EA): digestivas IAM, ICC) venosa adversos hepaticas Renal

Pareek, 2013

Beaulieu 2008

Kjaersgaard, 1990

Bingham 2007

Yoo, 2014

Gottesdiener, 2020

Zerbini, 2005

Baraf, 2008

Kim, 2017

10. Curtis, 2005

11.Reginster, 2007

12. Dahlberg, 2009

13. Puljak, 2018

14. Bingham, 2007

15. Migliorini, 2020

16. Patel, 2017

Abreviaturas: RR: riesgo relativo, DME: diferencia de medias estandarizada, DM: diferencia de medias, OR: Odds Ratio, DR: Diferencia de
riesgos

Fuente: elaboracion propia.

©CENoOTOAWNE

Para los eventos adversos serios se evidencia una medida a favor del etoricoxib
comparado con el naproxeno para la hemorragia de vias digestivas con moderada
certeza de la evidencia (Tabla 31).

Tabla 32. Eventos adversos serios del celecoxib, diclofenaco, tramadol,
aceclofenaco y naproxeno

Eventos

. Tramad
Adversos Celecoxib ol Aceclofenaco Naproxeno
(EA)
RR 1,00
RR 0,2 RR:0,2 | RR106 | RRO771 [(0,14;7,0
Diclofenaco (NI (0,17,1,25) W(NEEREHN (0,02;1,70) | (0,48;2,38) | (0,38;1,30) 8)

ClClCICkPl GO D013 JEllelorkll $00013 | #0002 | eeeOl | a0
1

OR 0,37
Naproxeno (0,05;2,62)
DDD09

o (0R3Ré_7l§f ol RR3.00 RR1,07 | RRO42 R(g 2'76_6
Etoricoxib 5 o000 | 0127290 (0,98;1,05) | (0,15;1,21) | o7
) @805 ®D006 | dedO11 '
Ll 0004 1 o011
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o RR 0,56
Piroxicam (0,17;1,89)

Eventos Hemorragia de vias EA cardiovasculares (Stroke, Trombosis Eventos Elevacion enzimas
Adversos (EA): digestivas IAM, ICC) venosa adversos hepaticas

. Pareek, 2013
. Beaulieu 2008

. Kjaersgaard, 1990

Bingham 2007

Yoo, 2014

Gottesdiener, 2020

Zerbini, 2005

Baraf, 2008

Kim, 2017

10. Curtis, 2005

11.Reginster, 2007

12. Dahlberg, 2009

13. Puljak, 2018

14. Bingham, 2007

15. Migliorini, 2020

16. Patel, 2017

Abreviaturas: RR: riesgo relativo, DME: diferencia de medias estandarizada, DM: diferencia de medias, OR: Odds Ratio, DR: Diferencia de
riesgos

Fuente: elaboracion propia.

Para los eventos adversos serios no se evidencia diferencias entre los
medicamentos comparados (Tabla 32).

CENOUAWNE

Suspension del tratamiento por eventos adversos

Tabla 33. Suspensién del tratamiento por eventos adversos del etoricoxib, tramadol,
tapentadol, naproxeno y acetaminofén

Suspensmn el Etoricoxib Tramadol| Tapentadol | Naproxeno |Acetaminofén
tratamiento

RR 0,6 DR 1,3 RR 1,06
. ' RR: 0,5 (0,43; e ; >

Diclofenaco (014335 | oo eaea(eaoz (-3.3:5.9) E?g*gé%%? (0,48; 2,38)

0007 0 003 | ©00012

OR: 0,31 (0,1; 0,9)
Tramadol 0006
X , RR:1,3(0,9; 1,4)
Acetaminofén @0005
RR 1,3
Naproxeno 0,9;1,4)
o005
1.Yoo ,2014

2. Baraf, 2008
3.Zerbini, 2005

4.Enthoven, 2016

5.Williams, 1993

6. Freynhagen, 2021

7. Kim, 2017

8. Patel, 2017

9. Jung, 2018

10. Puljak

11. Busse, 2018

12. Beaulie, 2008

Abreviaturas: RR: riesgo relativo, DME: diferencia de medias estandarizada, DM: diferencia de medias, OR: Odds Ratio, DR:
Diferencia de riesgos

1.
Fuente: elaboracion propia.
Para la suspension de tratamiento por los eventos adversos serios, se encontraron
cuatro medidas, una a favor del etoricoxib con una moderada certeza de la evidencia
comparado con el diclofenaco y para el tapentadol comparado con el tramadol,
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como se observa en la Tabla 32; el celecoxib muestra superioridad comparado con
el tramadol en este desenlace con alta certeza de la evidencia y la codeina mas
acetaminofén aumenta el riesgo de suspension comparado con el acetaminofén
(Tabla 33).

Tabla 34. Suspensién del tratamiento por eventos adversos del etoricoxib, tramadol,
tapentadol, naproxeno y acetaminofén

pensio de ’ . Codeina/
S Aceclofenaco Celecoxib Diclofenaco Acetaminofén
RR 0,20 ( RR 1,00 RR 0,71 OR 1,44
Diclofenaco 0,01;4,03) | (0,14;7,08) | (0,38;1,30) | (0,80;2,61)
e000s o008 o008 | @oa010
(RR 0,83
Tramadol (0,75; 0,91)
odod4
RR: 1,05 RR 2,87
Acetaminofén (0,27;4,06) (1,25; 6,56)
[21:1:1@) ®O0013
RR 0,48 RR 0,81
Naproxeno (0,17;1,39) (0,54; 1,23)
0008 @0001
RR 0,95 OR 0,95
Piroxicam (0,34;2,36) | (0,32;2,79)
®O008 DHO08
RR 7,00| RR:0,98
s : ' DR 1,3 (-3,3;
Etoricoxib (03613405 | (095,1) | GB?B (03 53
o000 1 eoeO10 | >

1. Yoo ,2014

2. Baraf, 2008

3.Zerbini, 2005

4.Enthoven, 2016

5.Williams, 1993

6. Freynhagen, 2021

7. Kim, 2017

8. Patel, 2017

9. Jung, 2018

10. Puljak

11. Busse, 2018

12. Beaulie, 2008

13. Kjaersgaard, 1990
Abreviaturas: RR: riesgo relativo, DME: diferencia de medias estandarizada, DM: diferencia de medias, OR: Odds Ratio, DR: Diferencia de
riesgos

Fuente: elaboracion propia.

Seguridad para la primera linea de tratamiento

En cuanto a los efectos cardiovasculares y gastrointestinales, Dam Kim y
colaboradores publicaron una RSL y metaanalisis en el afio 2017 con el objetivo de
estimar los riesgos cardiovasculares y gastrointestinales de etoricoxib en el
tratamiento de la osteoartritis en comparacion con otros farmacos AINE (104). Se
incluyeron 5 ECA, a las 12 semanas mostraron que con el etoricoxib no hubo
aumento de los eventos cardiovasculares en comparaciéon con el diclofenaco (RR
1,09 IC 95% 0,70; 1,60) (104). Otra RSL que analizo los efectos gastrointestinales
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fue la de Patel y colaboradores, encontraron menos eventos adversos
gastrointestinales para el aceclofenaco que en las intervenciones de comparacion
como acetaminofén, naproxeno, diclofenaco y piroxicam (RR 0.69, 1C95% 0.57,
0.83) (101).

En la RSL de Gregori, se incluyeron dos estudios que compararon los efectos
cardiovasculares y gastrointestinales entre AINE (92). En el estudio de Reginster
(118), que evaludé la incidencia de eventos gastrointestinales graves como
hemorragia de vias digestivas durante un seguimiento de 82 semanas, no se
encontraron diferencias en el riesgo al comparar etoricoxib con naproxeno (RR 0,42
IC95% 0,15; 1,21) (92). En el estudio de Dalhber (114), que comparo celecoxib con
diclofenaco en un seguimiento de 52 semanas, no se encontraron diferencias en el
riesgo de eventos cardiovasculares y gastrointestinales graves (92). El estudio de
Migloniri no encontr6 diferencias en la incidencia de eventos adversos
gastrointestinales severos, insuficiencia cardiaca congestiva e hipertension arterial
de Novo en la comparacion del etoricoxib con el diclofenaco en un seguimiento de
4 semanas (109).

En cuanto a la asociacion de falla renal con el consumo de AINE, solo un estudio
incluido en la RSL de Kim incluyé este desenlace (96). El estudio de Baraf que
comparo el celecoxib con el diclofenaco no encontro diferencias en la incidencia de
cualquier grado de falla renal en un seguimiento de cuatro semanas (96).

Referente a la suspension de la terapia, en la RSL de Puljak y colaboradores, la
evidencia se consider6 de baja calidad para los desenlaces de seguridad y
proporcion6 resultados no concluyentes para el nimero de participantes que se
retiraron debido a eventos adversos (OR de Peto 0,97 IC95% 0,74; 1,27) (107). En
el estudio de Patel, la incidencia de suspensién del aceclofenaco con las
comparaciones no mostroé diferencias (101) .

Seguridad para segunda linea de tratamiento

Solo tres de las RSL incluidas incluyen evaluaciones de seguridad de los
medicamentos de segunda linea. La RSL con metaanalisis en red de Freynhagen
busco evaluar la seguridad relativa del tapentadol oral frente a otros analgésicos
opioides para el dolor cronico moderado o severo en adultos (106). Dentro de las
comparaciones y desenlaces de interés encontramos que existe una menor
oportunidad de suspensién de la terapia por eventos adversos con el tapentadol oral
al compararse con el tramadol oral (OR 0,30 IC95% 0,12; 0,95) (106). Por su parte,
la RSL de Jassal y colaboradores incluyé un ECA que compard la codeina en
combinacion con acetaminofén con el acetaminofén a altas dosis, encontrando que
el riesgo de suspension no fue diferente entre ambas terapias (RR 1,00 IC95% 0,70;
1,42) (110). La RSL de Enthoven y colaboradores evidencia que, en un seguimiento
de seis semanas, el celecoxib a dosis de 400 mg cada dia tiene menos riesgo de
suspension gue el tramadol a dosis de 200 mg cada dia (RR 0,83 1C95% 0,75, 0,91)
(90).

Para las tecnologias incluidas en la primera linea de este posicionamiento, se
incluyeron los resultados descritos por siete RSL. Asimismo, se incluyeron ECA que
hicieran parte de las RSL, los metaanalisis y sus resultados. Para facilitar la
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descripcion, se presentan los resultados segun los eventos adversos severos
hallados en la busqueda de la evidencia. Casi la totalidad de comparaciones de
seguridad que se han evaluado son entre los inhibidores de la COX-2 y los AINE
clasicos.

Descripcién de los eventos adversos serios (sin discriminar)

A continuacion, se describe la evidencia que da cuenta de los eventos adversos
serios de las comparaciones de los medicamentos de primera linea. Estos eventos
adversos no se discriminan segun el tipo de condicién y se presentan agrupados.
Para la primera linea, se documentan dos RSL que estudian este desenlace (Tabla
35).

Tabla 35. Eventos adversos serios en tratamientos de primera linea

Comparacion Medida de efecto Ce_rteza_ en = Estudio
evidencia
. 0 . Muy bajal
Etoricoxib versus celecoxib 228 3’07|§ gg/o Bz Kim, 2017 (104)
20 ®@0O00
Etoricoxib versus  RR 0,90 IC 95% (-0,9: Moderado? Migloniri,
Diclofenaco a3,2) O, 2020(100)

L Por riesgo de sesgo serio debido a fallas en el ocultamiento de la intervencién en los ECA incluidos. Hay un muy serio riesgo de

imprecision por el nimero de eventos pequefio y el intervalo de confianza muy amplio

2 Riesgo serio de imprecision por el nimero de eventos

Fuente: elaboracion propia.

Con una certeza de la evidencia muy baja, no existen diferencias en el riesgo de
eventos adversos serios en la comparacion de etoricoxib y celecoxib. Con una
certeza de la evidencia moderada, tampoco hay diferencias en el riesgo de eventos
adversos serios en la comparacién etoricoxib y diclofenaco.

Efectos adversos cardiovasculares serios

Dos de los estudios incluidos evaltuan los efectos cardiovasculares severos sin
discriminar el tipo de condicion (Tabla 36):

Tabla 36. Eventos adversos cardiovasculares

evidencia

Etoricoxib versus RR: 1,09 IC 95% (0,70; Baja Kim, 2017 (104)
Diclofenaco 1,60) o000 '
Etoricoxib (30 mg cada dia) RR: 0,52 IC 95% (0,11; Muy baja? Kim, 2017 (104)
versus Diclofenaco 2,51) o000 '
Etoricoxib (60 mg cada dia) RR: 0,33 IC 95% (0,03; Muy baja?

versus Diclofenaco 3,12) ®000 Kim, 2017 (104)
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Etoricoxib (90 mg cada dia) RR: 0,60 IC 95% (0,14; Muy baja®

versus Diclofenaco 3,35) o000 Kim, 2017 (104)

RR: 1,03 IC 95%: Baja?’

Etoricoxib versus celecoxib Kim, 2017 (104)

(0,06; 16,38) o000
Celecoxib versus Peto OR: 0,47 IC 95% Moderado* Gregori, 2018
Diclofenaco (0,17; 1,25) ) (104)

L Por riesgo de sesgo serio debido a fallas en el ocultamiento de la intervenciéon en los ECA incluidos. Hay un serio riesgo de
imprecision por el nimero de eventos pequefio

2 Por riesgo de sesgo muy serio debido falta de detalle de la secuenciacion y aleatorizacion de las intervenciones en los ECA incluidos.
Hay un serio riesgo de imprecision por el nimero de eventos pequefio

8 Riesgo de sesgo poco claro, Riesgo serio de imprecision por nimero de eventos

4 Riesgo serio de imprecisién por nimero de eventos

Fuente: elaboracion propia.

Con una certeza de la evidencia baja, el etoricoxib no tiene mayor riesgo de eventos
cardiovasculares en comparaciéon con el diclofenaco en un seguimiento de 12
semanas. Con una certeza de la evidencia muy baja, cuando se discrimina la dosis
diaria del etoricoxib en 3 categorias (30, 60 y 90 mg) no existe mayor riesgo de
eventos cardiovasculares en comparacion con el diclofenaco en un seguimiento de
8 semanas.

Con una certeza baja de la evidencia, la comparacion de etoricoxib y celecoxib no
mostré diferencias en eventos adversos cardiovasculares. En la evidencia
presentada por la RSL de Gregori, con una certeza moderada, el celecoxib en
comparacion con el diclofenaco no tuvieron un riesgo diferente de generar eventos
adversos de origen cardiovasculares un seguimiento de 12 semanas.

Todas las comparaciones presentadas, para este desenlace, presentan medidas
del efecto con intervalos de confianza que cruzan el valor nulo lo que demuestra la
ausencia de diferencias entre comparaciones

Existen evaluaciones de desenlaces cardiovasculares serios de forma discriminada.
Se han hallado evaluaciones del riesgo de insuficiencia cardiaca congestivas (Tabla
37):

Tabla 37. Desenlace Insuficiencia cardiaca congestiva

evidencia

RR: 0,96 IC 95%: (- Muy baja® Gregori, 2018
0,34 1,56) e000 (104)

Hay un serio riesgo de imprecisién por el nimero de eventos pequefio
Riesgo muy serio de sesgo por poca claridad en el cegamiento, en el ocultamiento y en la secuenciacién en algunos periodos del
ECA. Riesgo serio de imprecisién por pocos eventos.

Etoricoxib versus naproxeno

2.

Fuente: elaboracion propia.

Las comparaciones de etoricoxib con AINE clasicos como diclofenaco (certeza de
la evidencia moderada) y naproxeno (certeza de la evidencia muy baja) no
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mostraron diferencias en el riesgo de desarrollar ICC como evento adverso de la
intervencion.

A continuacion, se evalla el riesgo de infarto agudo de miocardio (Tabla 38):

Tabla 38. Desenlace Infarto Agudo de Miocardio

evidencia

Celecoxib versus RR: 0,4 IC 95%: (0,17; Moderada * Gregori, 2018
Diclofenaco 1,20) e Y@, (104)

L Riesgo serio de imprecision por nimero de eventos

Fuente: elaboracién propia.

Con una certeza de la evidencia moderada, no se evidencia un riesgo para el
desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva con la comparacion de celecoxib
versus diclofenaco en seguimientos de hasta 52 semanas.

Accidente cerebrovascular

Solo una RSL incluyé un ECA que evaluo el accidente cerebrovascular entre las
comparaciones de interés (Tabla 39).

Tabla 39. Desenlace accidente cerebrovascular

evidencia

Etoricoxib versus OR: 0,98 IC 95: (0,37; Moderada* Gregori, 2018
Diclofenaco 2,61) o Ya V@) (104)

L Hay un serio riesgo de imprecisién por el nimero de eventos pequefio

Fuente: elaboracion propia.

Con una certeza de la evidencia moderada, no existen diferencias en el riesgo de
desarrollar accidente cerebrovascular como evento adverso de la comparacion
etoricoxib versus diclofenaco.

Efectos adversos gastrointestinales serios

Dos RSL incluyeron ECA que evalian el riesgo de efectos adversos
gastrointestinales serios. A continuacion, se describen las mediciones dicotomicas
de los estudios incluidos en la evaluacién de hemorragia gastrointestinal grave como
evento adverso de las comparaciones (Tabla 40):

Tabla 40. Desenlaces gastrointestinales serios

evidencia

Celecoxib versus OR: 0,14 IC 95: (0,01; Moderada 1 Gregori, 2018
Diclofenaco 2,16) (104)
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o960

OR: 0,37 IC 95% (0,05; Moderada *

Celecoxib versus naproxeno Kim, 2017 (104)

2,62) L)
Etoricoxib versus RR: 1,31 IC 95%: Alta Gregori, 2018
Diclofenaco (0,64; 2,69) DODD (104)
. . Muy baja ? g
Etoricoxib versus naproxeno RRX: _0’14 [CR el A
(0,03; 0,59) &0O00 (104)

Por riesgo serio de imprecision por el nimero de eventos
Riesgo muy serio de sesgo por poca claridad en el cegamiento, en el ocultamiento y en la secuenciacién en algunos periodos del
ECA. Riesgo serio de imprecisién por pocos eventos.

2.

Fuente: elaboracion propia.

Todas las comparaciones presentadas, para este desenlace, presentan medidas
del efecto con intervalos de confianza que cruzan el valor nulo lo que demuestra la
ausencia de diferencias entre comparaciones.

Disfuncién renal

Solo una RSL incluy6é un ECA que evalu6 disfuncion renal entre las comparaciones
de interés. La definicion de falla renal no es proporcionada por el estudio y se
desconocen los criterios clinicos y paraclinicos del diagnostico de esta, asi como el
estadio (Tabla 41).

Tabla 41. Desenlace disfuncién renal

evidencia

Etoricoxib versus OR: 1,05 IC 95%: Moderada * Gregori, 2018
Diclofenaco (0,51; 2,17) Y@, (104)

L Hay un serio riesgo de imprecisién por el nimero de eventos pequefio

Fuente: elaboracion propia.

Con una certeza de la evidencia moderada, no existen diferencias en el riesgo de
desarrollar falla renal aguda como evento adverso de la comparacion etoricoxib
versus diclofenaco.

Falla hepatica

Las RSL incluyeron 2 ECA que evaluaron el desarrollo de falla hepatica entre las
comparaciones de interés. La definicion de falla hepatica no es proporcionada por
los estudios y se desconocen los criterios clinicos y paraclinicos del diagnéstico de
esta (Tabla 42).

Tabla 42. Desenlace falla hepéatica

evidencia
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i . Baja !
Etoricoxib versus celecoxib Ol . L IS Bk Kim, 2017 (104)
(0,07; 16,58) - 00)
c %: Muy baja?
Etoricoxib versus celecoxib IR . geg lo s Kim, 2017 (104)
(0,04; 34,66) 0 00)

1. Hay un muy serio riesgo de imprecision por el nimero de eventos pequefio y el intervalo de confianza muy amplio
2. Hay un serio riesgo de sesgo. Hay un muy serio riesgo de imprecision por el nimero de eventos pequefio y el intervalo de confianza
muy amplio

Fuente: elaboracion propia.

Con una certeza de la evidencia baja y muy baja, no se encontraron diferencias en
el riesgo de desarrollar falla hepatica cuando se usa etoricoxib versus celecoxib.

Suspension del tratamiento

Tabla 43. Desenlace suspensién del tratamiento por eventos adversos

evidencia

- : OR: 0,5 IC 95%: (0,43: Moderada * Gregori, 2018
Etoricoxib versus diclofenaco
0,51) @@@O (104)
Aceclofenaco Versus RR: 1,05 IC 95%: Muy baja ? Patel, 2017
acetaminofén (0,27; 4,06) OO0 (101)
Aceclofenaco Versus RR: 0,48 IC 95%: Muy baja Patel, 2017
naproxeno (0,17; 1,39) 000 (101)
Aceclofenaco Versus RR: 1,00 IC 95%: Muy baja * Patel, 2017
diclofenaco (0,14; 7,08) 0 00) (101)
Aceclofenaco versus RR: 0,95 IC 95%: Muy baja Patel, 2017
piroxicam (0,34; 2,36) 0 00) (101)
Celecoxib versus naproxeno SRELANC BV (Tiie; Moderado ® PIIEL,
. 2,60) NS 2017(107)
: . OR: 0,97; IC 95%: Moderado ° Puliak, 2017
Celecoxib versus diclofenaco
(0,74 a 1,27) @@@O (107)
Diclofenaco versus  RR:1,3; IC 95%: (- Baja’ Migloniri, 2020
Etoricoxib 3,30 a 5,90) 0O (200)
Aceclofenaco VErsus RR: 0.20; IC 95%: Muy baja ® Patel, 2017
Diclofenaco (0,01 a 4,03) Y0 0@) (101)
Aceclofenaco VErsus RR: 0.71; IC 95% Muy baja Patel, 2017
diclofenaco (0,38 a 1,30) 0 0@) (101)
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Aceclofenaco Versus RR: 1,24 I1C 95% Muy baja 10 Patel, 2017
piroxicam (0,34; 4,48) 0 00) (101)
: . OR: 1,44 IC 95% Moderado ** Puliak, 2017
Celecoxib versus diclofenaco e, !
(0,80; 2,61) Y0, (107)
: o RR: 0,98 IC 95% Moderado2 Puliak, 2017
Celecoxib versus etoricoxib R, !
(0,95; 1) YT ®) (107)
. RR: 1,06 IC 95% Baja ** Busse, 2018
Diclofenaco versus tramadol )
(0,48; 2,38) Y00, (89)
Naproxeno versus  RR: 1,3 1C 95% (0,9: Baja 4

acetaminofén 1,4) o000 Jung, 2018 (95)

RR: 0,83 IC 95% Alta Enthoven,

Celecoxib versus tramadol (0,75; 0,91) DODD 2016(90)

Hay un serio riesgo de imprecision por el nimero de eventos pequefio

Serio riesgo de sesgo por 5 ECA con riesgo poco claro de sesgo, resto de ECA riesgo bajo. Muy serio riesgo de inconsistencia. Muy
serio riesgo de inconsistencia por nimero de eventos e intervalo de confianza muy amplio.

Serio riesgo de sesgo por 5 ECA con riesgo poco claro de sesgo, resto de ECA riesgo bajo. Muy serio riesgo de inconsistencia.
Serio riesgo de sesgo por 5 ECA con riesgo poco claro de sesgo, resto de ECA riesgo bajo. Muy serio riesgo de inconsistencia. Muy
serio riesgo de inconsistencia por nimero de eventos e intervalo de confianza muy amplio.

Serio riesgo de sesgo por 5 ECA con riesgo poco claro de sesgo, resto de ECA riesgo bajo. Muy serio riesgo de inconsistencia. Muy
serio riesgo de inconsistencia por nimero de eventos e intervalo de confianza muy amplio.

Serio riesgo de sesgo por 5 ECA con riesgo poco claro de sesgo, resto de ECA riesgo bajo. Muy serio riesgo de inconsistencia. Muy
serio riesgo de inconsistencia por nimero de eventos e intervalo de confianza muy amplio.

Muy serio riesgo de imprecision por intervalo de confianza muy amplio y poco nimero de eventos.

Riesgo serio de sesgo por ocultamiento poco claro en dos estudios. Riesgo muy serio de imprecision por intervalo de confianza
amplio y poco nimero de eventos

Riesgo serio de sesgo por ocultamiento poco claro en dos estudios.

Riesgo serio de sesgo por 5 ECA con riesgo poco claro de sesgo, 4 con riesgo bajo. Riesgo muy serio de imprecisién por nimero
de eventos y el intervalo de confianza amplio

Riesgo serio de imprecision por nimero de eventos

Riesgo serio de imprecision por nimero de eventos

Riesgo muy serio de imprecisién por tamafio de la muestra pequefio

Riesgo serio de sesgo por poca claridad en la secuenciacion de 1 ECA. Riesgo serio de imprecision por tamafio de la muestra

11.
12.
13.
14.

Fuente: elaboracion propia.

Con una certeza de la evidencia alta, existe un 83% menos de riesgo de suspender
la terapia por eventos adversos con celecoxib frente al diclofenaco en un
seguimiento de 4 semanas. Con una certeza muy baja, la incidencia de suspensién
del aceclofenaco con las comparaciones no mostro diferencias. Con una certeza
moderada, no existen diferencias para el nimero de participantes que se retiraron
debido a eventos adversos en la comparacion celecoxib versus naproxeno. A su
vez, una certeza moderada tampoco hay diferencias en el riesgo de suspension
entre celecoxib y etoricoxib.

Una certeza baja sugiere que no hay diferencias en el riesgo de suspension entre
diclofenaco y tramadol. Con una certeza alta, el celecoxib tiene un riesgo menor de
aproximadamente 17% de suspension frente al tramadol (Tabla 43).

Los resultados de efectividad y seguridad fueron presentados a los expertos clinicos
mediante el segundo panel de expertos, el detalle de este se presenta en el
documento anexo “informe de participacién consolidado”.
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4.2.4 Panel de expertos
4.2.4.1 Objetivo

Presentar y validar los resultados de la evaluacion de efectividad y seguridad del
posicionamiento conforme a su experiencia y conocimiento.

4.2.4.2 Metodologia

Se realizdé una reunion virtual de presentacion y validaciéon de evaluacién de
efectividad y seguridad del posicionamiento, el dia 15/09/2021, a las 6:00 PM, por
la plataforma Zoom, (el detalle de este espacio participativo se encuentra en el
documento anexo “informe de participacion consolidado”). A los participantes se les
presentd el objetivo, metodologia del posicionamiento terapéutico, las preguntas de
investigacion, los estudios incluidos, los resultados de efectividad y seguridad
producto de la revision sistematica de la literatura, con su respectiva evaluacion de
calidad de los estudios incluidos, asi como las tecnologias encontradas.

4.2.4.3 Participantes

El panel estuvo conformado por expertos tematicos con experiencia en
neurocirugia, medicina fisica y rehabilitacion, anestesiologia y reanimacion,
anestesiologia pediatrica, medicina del dolor y cuidados paliativos, expertos en
economia de la salud (dos economistas) expertos en metodologia (dos
epidemidlogos clinicos), experto en farmacologia (un quimico farmaceéutico) y
expertos en andlisis de datos (un economista especialista en estadistica y un
estadistico). En el documento anexo (Informe participacidon consolidado) se
presenta el proceso de participacion llevado a cabo para incluir a los expertos
tematicos.

4.2.4.4 Desarrollo del panel
Se siguio el orden presentado a continuacion:

e Presentacion de la definicion de posicionamiento terapéutico.

e Presentacion de la metodologia para el desarrollo del posicionamiento
terapéutico.

e Presentacion de las preguntas de investigacion final.

e Presentacién de los resultados de efectividad y seguridad, asi como la
evaluacion de la calidad de los mismos

Un experto clinico concluye que la evidencia muestra efectividad de los
medicamentos que frecuentemente no son usados tradicionalmente vy
frecuentemente en Colombia, por tanto se atribuye la falta de evidencia
estadisticamente significativa como en numero de estudios para estas tecnologia
como por ejemplo el naproxeno. Se aclara por parte del equipo de epidemiologia
gue verdaderamente hay poca evidencia de este medicamento en el
posicionamiento de interés, esto pude ser influenciado por intereses de industrias
farmacéuticas, sin embargo, se sugiere tener en cuenta la evidencia encontrada
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como su experiencia aclinica para el posicionamiento. Se finaliza el panel con
aceptacion y avalan la evidencia demostrada en el panel.

5 Evaluacion econdmica

Del conjunto de grupos terapéuticos a evaluar en el posicionamiento terapéutico,
aguellos con registro INVIMA y con evidencia de efectividad y seguridad en la
literatura fueron el grupo de AINES derivados del acido acético de tipo sistémico,
compuesto por diclofenaco y aceclofenaco y el grupo de los AINES coxibs con
celecoxib y etoricoxib.

Para la evaluacion econdémica de estos dos grupos fue realizado un modelo
econdmico de tipo arbol de decision con el cual se determinaron los resultados de
costo-efectividad para cada conjunto de tecnologias mencionadas. Debido a las
limitaciones en la evidencia disponible para algunos de los medicamentos y el no
evidenciar diferencias ni estadistica ni clinicamente relevantes, el andlisis se centro
en los eventos de seguridad, lo cual fue validado por el panel de expertos clinicos.

Para los demas medicamentos en los restantes grupos de AINES y de opioides en
combinacion con otros analgésicos y/o antiinflamatorios no opioides, no se hallé
evidencia para poder realizar el andlisis evaluacién econémica en cada grupo aun
teniendo en cuenta la gran cantidad de condiciones subyacentes de salud, a saber:
dolor mecanico cronico de codo (codo doloroso), dolor mecénico cronico de rodilla,
dolor articular mecanico crénico de tobillo/pie, dolor mecéanico crénico de cadera,
dolor poliarticular mecénico cronico, dolor mecanico crénico de la articulacion
temporomaxilar, otras espondilosis (dolor mecéanico del esqueleto axial), dolor
mecanico articular de manos y osteoartrosis.

5.1 Metodologia

5.1.1 Problema de decisién y marco del analisis

El problema de decisidn se plantea como una pregunta de investigacion econémica,
de acuerdo a los lineamientos del manual para la elaboracion de evaluaciones
econdémicas en salud (119), cuyos componentes fueron presentados, discutidos y
refinados con experto clinicos invitados a participar de este proceso. Considerando
gue los principios activos prescritos en la practica clinica dependen de la linea del
tratamiento, se formularan dos preguntas para el desarrollo de la evaluacién
economica:

e ¢ Cual es la razdn de costo-efectividad de la indometacina, piroxicam, acido
mefelnamico, acido tolfenamico, nimesulida, paracetamol, diclofenaco,
acemetacina, aceclofenaco, lornoxicam, meloxicam, ibuprofeno, naproxeno,
ketoprofeno, oxaprozina, dexibuprofeno, dexketoprofeno, loxoprofeno,
celecoxib y etoricoxib como tratamiento de primera linea para los pacientes
adultos mayores de 18 afios con dolor crénico osteomuscular mecanico no
oncoldgico ?

e ;Cual es la razébn de costo-efectividad del tramadol, tapentadol,
codeina/acetaminofeén, codeina/ibuprofeno, tramadol/acetaminofén,
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hidrocodona/ acetaminofén, hidrocodona/naproxeno
ibuprofeno/metocarbamol, ibuprofenol/tiocolchicoésido,
ibuprofeno/ciclobenzaprina, ibuprofenol/tizanidina, naproxeno/

tiocolchicésido, acetaminofén/ tiocolchicésido, acetaminofén/metocarbamol y
acetaminofén/tizanidina como tratamiento de segunda linea para los
pacientes adultos mayores de 18 afios con dolor cronico osteomuscular
mecanico no oncoldgico?

5.1.1.1 Poblacién objetivo

El dolor osteomuscular mecénico crénico se relaciona con la presencia de
patologias tales como dolor lumbar y cervical (sin radiculopatia), dolor miofascial,
de hombro, de codo, de rodilla, de pie/tobillo, de cadera, poliarticular, crénico de la
articulacion temporomaxilar, otras espondilosis y osteoartrosis.

De acuerdo con estudios de prevalencia de enfermedades reumaticas en Colombia
en pacientes mayores de 18 afos, se estima que el 64% de los pacientes son
mujeres mayores de 46 afios, las patologias osteomusculares mecénicas asociadas
son malestar musculoesquelético no especifico (16,09%) y lumbalgia mecéanica
(7,24%) (120).

Especificamente, a nivel mundial, el dolor crénico de cuello tiene una prevalencia
de entre 4,8% y 79,5% (con una media de 25,8%), dependiendo de la zona
geogréfica, afectando mayoritariamente a mujeres entre los 35 y 49 afios (121).
Concerniente al dolor lumbar, su prevalencia global fue de 7,50% en 2017,
concentrandose en mujeres entre los 45 y 49 afios (122). En cuanto a la osteoartritis,
se estima una prevalencia global del 16% en adolescentes y adultos mayores de 15
afos (123).

El manejo farmacoldgico para el dolor lumbar se enfoca en la prescripcion de AINE
a bajas dosis, poniendo especial cuidado en el monitoreo del paciente con el fin de
minimizar la aparicion de efectos adversos; en el caso de contraindicaciones en el
uso de AINE o como terapia de segunda linea, se recomienda opioides débiles en
periodos cortos de tiempo (124).

En el caso de la osteoartritis se aconseja la prescripcion de paracetamol para el
alivio del dolor y AINE como terapia de primera linea, para la terapia farmacolégica
de segunda linea se debe considerar la adicion de opioides (125). Concerniente al
dolor articular temporomandibular, se aconseja como terapia de primera linea el uso
de AINE por un periodo inicial de 10 a 14 dias. Los opioides se recomiendan como
terapia de segunda linea para el manejo del dolor severo y por un periodo de tiempo
corto (126).

En la Tabla 44 se definen los grupos terapéeuticos a partir de las lineas de
tratamiento para el manejo del dolor no oncolégico de origen mecanico para
pacientes mayores de 18 afos, con las condiciones de salud mencionadas
previamente.
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Tabla 44. Poblacion indicada de acuerdo con cada agrupacion terapéutica

Poblacion Condicién de salud Grupq . Grupo farmacolégico
terapéutico

Pacientes
adultos, hombres
y mujeres,
mayores de 18
afios con dolor
cronico (mayor a
tres meses de
duracion) no
oncoldgico de
origen
osteomuscular

Dolor lumbar mecénico (sin
radiculopatia).

Dolor mecénico cervical crénico
(sin radiculopatia).

Dolor miofascial crénico.

Dolor mecanico crénico de hombro Primera

(hombro doloroso).

Dolor mecénico crénico de codo
(codo doloroso).

Dolor mecanico crénico de rodilla.
Dolor articular mecanico crénico
de tobillo/pie.

Dolor mecénico crénico de cadera.

AINES - Derivados del acido
acético

AINES - Derivados del acido
propidnico

AINES - Oxicams

AINES - Fenamatos

AINES - Coxibs

AINES - Otros AINES

Anilidas

Combinaciones de Anilidas y/o

AINES con relajantes musculares
Otros opioides

e Dolor poliarticular mecanico

mecanico que -
crénico.

requieren L. -
tratamiento e Dolor mecanico crénico de la

farmacolégico articulacion temporomaxilar. Segunda
para el manejo e Otfras espondilosis (dolor Linea
del dolor mecanico del esqueleto axial).
e Dolor mecanico articular de
manos.
e (Osteoartrosis.

Opioides en combinacion con
otros analgésicos y/o
antiinflamatorios no opioides

Fuente: elaboracion propia.

5.1.1.2

Las alternativas de comparacion se definen de acuerdo con las lineas de
tratamiento, tal como se indica en la Tabla 45. La primera linea de tratamiento se
centra en el uso de AINES y anilidas, mientras que la segunda linea de tratamiento
incluye, ademas de los grupos ya mencionados, los opioides en combinacién con
otros analgésicos no opioides y combinaciones de analgésicos y/o antiinflamatorios
con relajantes musculares. Los grupos terapéuticos fueron definidos en el panel de
expertos. Para cada grupo terapéutico los comparadores son las mismas
intervenciones, es decir los principios activos que conforman cada grupo.

Alternativas de comparacion

Tabla 45. Alternativas de comparacion por grupo terapéutico

Linea de

; Observaciones
tratamiento

Medicamento

Grupo farmacolégico

Indometacina
Piroxicam

AINES - Derivados del acido acético

AINES - Oxicams Tratamiento agudo
por un tiempo de

. uso por de 5-7
Acido tolfenamico dias.

Nimesulida

Acido mefenamico
. AINES - Fenamatos
Primera

linea  A|NES - Ofros AINES
Anilidas Paracetamol (Acetaminofén)

Diclofenaco
Acemetacina

Tratamiento

AINES - Derivados del acido acético crénico por un
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Linea de

. Grupo farmacolégico Medicamento Observaciones
tratamiento

Aceclofenaco tiempo de 2-3
) Lornoxicam semanas maximo.
AINES - Oxicams .
Meloxicam

Ibuprofeno
Naproxeno

Ketoprofeno
AINES - Derivados del 4cido propidnico CrEjpreding
Dexibuprofeno
Dexketoprofeno
Loxoprofeno
AINES - Coxibs Celecoxib
Etoricoxib
Ibuprofeno/Metocarbamol
Acetaminofén/Metocarbamol
Naproxeno/Tiocolchicosido
Combinaciones de Anilidas y/o AINES  Ibuprofeno/Tiocolchicésido
con relajantes musculares Acetaminofén/Tiocolchicésido
Acetaminofén/Tizanidina

Ibuprofeno/Tizanidina

Segunda Ibuprofeno/Ciclobenzaprina Tratamiento
linea P . P cronico (121 dias)
Tapentadol (s6lidas orales de
Otros opioides liberacién modificada)
Tramadol

Codeina/Acetaminofén

Opioides en combinacién con otros Sl 0

analgésicos y/o antiinflamatorios no Tramadol/Acetaminofén

opioides Hidrocodona/Acetaminofén

Hidrocodona/Naproxeno

Fuente: elaboracion propia.

De un total de 35 tecnologias para posicionar en dolor crénico osteomuscular
mecanico no oncoldgico, se obtuvo evidencia de efectividad y seguridad de seis
principios activos en cuatro grupos farmacoldgicos para conducir el analisis
econdmico de posicionamiento terapéutico: el grupo 1 fue compuesto por
diclofenaco y aceclofenaco; el grupo 2 contiene al celecoxib y etoricoxib; el grupo 3
compuesto por naproxeno; y el grupo 4 compuesto por piroxicam. Debido a que el
naproxeno y piroxicam eran los Unicos del grupo farmacoldgico para los cuales se
encontré evidencia, estos ultimos dos medicamentos no pudieron ser evaluados
econOmicamente.
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51.1.3 Desenlaces

El dolor osteomuscular restringe frecuentemente el autocuidado e independencia
del paciente, debido a la perdida de la movilidad, destreza y dolor (127). En
particular, el dolor mecanico crénico y padecimiento de la osteoartrosis incide en la
calidad de vida del paciente, mediante la afectacion del estado de animo del
paciente, fatiga y disminucion general de la funcion fisica (122,128).

De acuerdo con las recomendaciones del Manual para la elaboracion de
evaluaciones econdmicas en salud (119), se propone como desenlace principal los
AVAC asociados con la experiencia o no de eventos en salud vinculados al uso de
las distintas tecnologias bajo comparacion puesto que se espera que la calidad de
vida del paciente se incremente como consecuencia tanto de la no experimentacion
de dichos eventos como de la reduccion del dolor.

5.1.1.4 Horizonte temporal y tasa de descuento

En general no se identifica evidencia que demuestre que las patologias asociadas
al dolor cronico osteomuscular mecénico afecten la esperanza de la vida del
paciente, sino la calidad de vida del mismo (122,128). Por otro lado, el andlisis de
los desenlaces se dard en un periodo de 3 semanas (21 dias), siguiendo las
recomendaciones de practica clinica relacionadas con la prescripcion de AINES,
opioides y combinaciones de opioides con analgésicos/antiinflamatorios para el
manejo del dolor origen osteomuscular mecanico (124-126). En el caso base, no
se emplea una tasa de descuento, pues el periodo de analisis es inferior a un afio,
tal y como recomienda el manual de evaluaciones econdmicas en salud del IETS
(119).

5.1.1.5 Perspectiva

La perspectiva de esta evaluacion econémica es la de tercer pagador, que en el
contexto colombiano es el Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS).

5.1.2 Métodos de modelacioén
5121 Revision sistematica de literatura econdmica

Las busquedas se realizaron en los repositorios bibliograficos de Centre for Reviews
and Dissemination (CRD) de la Universidad de York, International HTA Database
(INAHTA), NICE, PubMed y Ovid (EMBASE y Medline). En las cuales, se emplearon
términos libres y controlados relacionados con la enfermedad y las tecnologias
evaluadas. Se encontraron 1.200 referencias, de las cuales 198 fueron duplicados,
quedando para seleccion por titulo y resumen 1.002 referencias. Una vez
examinados el titulo y el resumen, las anteriores se redujeron a 84 para seleccién
por texto completo. Finalmente, se seleccionaron 12 para tamizacion. En el Anexo
9 y el Anexo 10 se presentan los protocolos de busqueda realizados en cada
repositorio y el flujograma PRISMA con el avance en la sintesis del proceso de
seleccién, respectivamente (119).

Se identificaron e incluyeron 12 estudios de costo-efectividad y costo-utilidad en la
revision de evidencia econémica sobre el dolor mecanico (129,130,139,140,131—
138), todos ellos relacionados con el tratamiento de esa clase de dolor y algunos de
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los distintos farmacos de comparacién en el posicionamiento. Ningun estudio
incluyé los comparadores incluidos en el alcance del posicionamiento terapéutico.

Los modelos considerados en la revision de la literatura se caracterizan por tener
perspectiva del tercer pagador y tres horizontes temporales de evaluacion: de corto
plazo, entre tres meses y un afo (132,134,136,141,142), 5 afios (129-131,133) y
entre 21 afios y la expectativa de vida del paciente (135,137,139).

Los estudios fueron analisis de costo-efectividad de algunos COXIB, principalmente
celecoxib y etoricoxib, para el tratamiento de la osteoartritis, artritis reumatoide y
espondilitis anquilosante.

Los modelos de largo plazo, con un horizonte temporal mayor a un afo, fueron de
tipo Markov. En términos generales, un paciente se puede encontrar en alguno de
los siguientes estados, definidos por las siguientes caracteristicas:

— Si se esté utilizando o no un AINE.

— Si se esté utilizando o no un medicamento inhibidor de bomba de protones.

— Si se ha experimentado o no un evento gastrointestinal en el pasado y cual
ha sido la severidad del mismo.

— Si se ha experimentado 0 no un evento de infarto al miocardio en el pasado.

— Sise ha experimentado o no reduccion del dolor y el nivel de dicha reduccion,
considerando que el dolor con el que los pacientes entran al modelo suele
estratificarse en tres niveles: leve, moderado y severo.

En los modelos de corto plazo, con un horizonte temporal menor a un afio, unos
estudios usaron técnicas de modelacion de Markov (134) y otros arboles de
decisiones (132,136,138). En términos generales, estos modelos comparten las
caracteristicas enunciadas en el parrafo anterior.

Los resultados de los distintos estudios, son muy variados y dependen de diferentes
factores como la no inclusién de todos los comparadores relevantes, que no se haya
realizado una revisién sistematica de la evidencia para los resultados de linea de
base, en algunos casos el papel de los efectos adversos no esta claro en el modelo
y en otros no esta claro como se tuvo en cuenta la heterogeneidad y cémo se
agruparon los estudios que sirvieron de insumos, los distintos tipos de analisis de
sensibilidad y los supuestos que sustentan los modelos, entre otros.

El estudio de Chen y colaboradores presenta un modelo de Markov disefiado para
ejecutarse en dos formas diferentes: la completa, que incluye un ciclo inicial de
cambio de farmaco y la sencilla, que no tiene un ciclo inicial ni la oportunidad de que
el paciente cambie de AINE (129). En la version completa, para el tratamiento de la
artritis reumatoide y la osteoartritis el celecoxib en segunda linea (después de
probar inicialmente el ibuprofeno) esta dominado por la estrategia 'No COX-2' (es
decir, ibuprofeno seguido de diclofenaco, si es necesario) y esta asociado tanto con
un mayor costo como con un menor nivel de eficacia (129). El uso de celecoxib de
primera linea es mas prometedor porque el efecto incremental es positivo (aunque
muy pequefo), pero el aumento del costo es considerable, lo que genera una RICE
superior a GBP 130.000 por AVAC ganado. Los medicamentos COX-2 que tienen
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una RICE relacionados con el uso de primera linea que estan por debajo de GBP
50000 por AVAC son etoricoxib, meloxicam y valdecoxib. Una estrategia de uso de
segunda linea de medicamentos COX-2 parece muy poco atractiva desde el punto
de vista de la costo-efectividad para todos los medicamentos considerados.
También se presentan resultados para pacientes de alto riesgo y riesgo promedio.

5.1.2.2 Modelo de decisién

Con base en los estudios mencionados anteriormente, se propone el modelo de
decision presentado en la Figura 4, usado tanto para los medicamentos de primera
linea como los de segunda linea de tratamiento. EI modelo es tipo arbol de decision
en poblacién mayor de 18 afios con diagndstico de DCNO osteomuscular mecanico
que recibe el i-ésimo tratamiento. Una vez se inicia el i-ésimo tratamiento pueden
ocurrir dos eventos descritos como los primeros brazos del arbol de decision: el
paciente experimenta un evento adverso serio 0 no presenta ningun evento adverso.

Figura 4. Modelo de decisién

Sin evento adverso

Alternativa de
evaluacion i-&sima

Evento adverso serio

Fuente: elaboracion propia.

En el modelo los eventos adversos gastrointestinales que se tienen en cuenta son:
hemorragia, perforacion gastrointestinal y los no gastrointestinales (toxicidad
hepatica, infarto al miocardio e insuficiencia cardiaca).

El modelo se sustenta en varios supuestos:

— Los eventos adversos individuales son independientes entre si, incluidos los
eventos adversos que llevan a la terminacion del tratamiento. Es decir,
experimentar un evento adverso A no condiciona la experiencia de otro
evento adverso B.

— Se asume gue la probabilidad de desarrollar un evento adverso es el maximo
de las probabilidades de los diferentes eventos adversos. Con la escogencia
de la maxima probabilidad se cubre la posibilidad de experimentar cualquiera
de los eventos adversos considerados.

— Dada la estructura de arbol de decision del modelo, no se consideran las
interacciones temporales entre los distintos cursos de accion ni se modelan
las interacciones entre pacientes o poblaciones de pacientes o entre los
diferentes cursos de accion.
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En los andlisis de sensibilidad probabilisticos, los parametros asociados con la
reduccion del dolor y eventos adversos siguen una distribucion Beta(a, B):

_ (1-P)P? _ P(1-P) _
" (Min—-Max)/(2+1,96)2 yB= (Max—Min)/(2+1,96)2

En relacién con los costos de los diferentes eventos, estos siguen una distribucion
Triangular(Inf, Med, Sup). En estas distribuciones, P indica el valor puntual que
toma un parametro, Min y Max corresponden a los valores minimo y maximo que
esos parametros pueden tomar en la distribucion beta. Inf , Med y Sup
corresponden a los valores inferior, medio y superior que los distintos costos pueden
tomar y que entran en la distribucién triangular.

5.1.3 Identificacion, medicion y valoracion de los costos

Con el fin de determinar el costo de las alternativas de evaluacion, se llevé a cabo
el proceso de identificacién, medicion y valoracion de los recursos lo que implico
hacer una revision de GPC, protocolos de atencion, articulos de referencia y
consulta a expertos clinicos.

En el célculo de los costos unitarios se uso las bases de datos principales que
reportan informacién de precios/costos de medicamentos y procedimientos, a partir
de bases de datos de SISMED y Suficiencia, respectivamente (143,144). Los
métodos de calculo de los precios o costos unitarios de los medicamentos y
procedimientos se presentan en el Anexo 11.

5.1.3.1 Costos del tratamiento farmacolégico

En la Tabla 46 se presentan los costos unitarios de los medicamentos detallando
los precios ponderados calculados (inferior, medio y superior) a partir del SISMED
y Su contraste con precio regulado o con precio de referencia de la Comision
Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos (CNPMDM), los
valores maximos de recobro/cobro (VMR) en la Resoluciéon 3514 de 20191y con
los valores de presupuesto maximo en la nota técnical?. Se evidencia que los
valores promedio de presupuesto maximo por UMC reportados en la nota técnica
para el régimen contributivo son concordantes con los VMR de la Resolucion 3514

11 Resolucion en la que se adoptan los valores maximos de recobro/cobro, aplicables al
reconocimiento y pago de servicios y tecnologias de salud no financiadas con cargo a la UPC a partir
del 1 de enero de 2020.

12 Nota técnica consultada en el documento “Aplicacion de la metodologia para la definicion del
presupuesto maximo a trasferir Entidades Promotoras de Salud de los Regimenes Contributivo y
Subsidiado y a las Entidades Obligadas a Compensar - EOC, en la vigencia 2020”.
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de 2019 (para vigencia 2020), y por trazabilidad, se presentan los valores de VMR;

sin embargo, la base del calculo son los valores de presupuesto maximo en la nota

técnica. En el Anexo 11 se detalla la metodologia del calculo de los precios. En la

Tabla 47 se presenta el costo del tratamiento farmacoldgico para cada grupo
terapéutico, calculado a partir de las dosis reportadas en la seccion 3.4.
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Tabla 46. Costos unitarios de los medicamentos incluidos en las alternativas de evaluacion

Principio activo

Aceclofenaco
Aceclofenaco
Acemetacina

Acetaminofén

Acetaminofén

Acetaminofén

Acetaminofén
Acetaminofén/Metocarbamol
Acetaminofén/Tiocolchicésido
Acetaminofén/Tizanidina
Acido mefenamico

Acido tolfenamico

Celecoxib
Codeina/Acetaminofén
Codeina/Diclofenaco
Codeina/lbuprofeno
Dexibuprofeno

Dexketoprofeno

Clasificacion.F.F.V.A / Forma de
reconocimiento

Sélidas orales de liberacion
convencional normal

Sélidas orales de liberacién modificada

Sélidas orales de liberacion
convencional normal

Inyectables de liberacion convencional

Liquidas orales de liberacion
convencional

Sélidas orales de liberacién
convencional acelerada
Sélidas orales de liberacion
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
convencional normal
Soélidas orales de liberacion
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal

Unidad

de

Medida

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

R < T - T - < B - R = S < A - . - S == - B - S - SR - S - R - BN )

Costo
Unitario
Inferior

12,5
22,3
254
7,8
0,4

53
0,04
1,6
6,9
1,6
04
16,3
1,6
5o
32,3
6,2
4,5

63,9

S - A - S - < B N - S - R - . - S - - R - S == S -2 S - N - N~

Costo
Unitario
Medio

13,7
24,3
25,4
9,5
0,5

54
0,05
1,6
8,4
1,8
0,4
16,4
1,9
6,8
37,3
6,4
4,7

76,5
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Costo
Unitario
Superior

19,2
27,7
25,4
14,0

0,5

54
0,09
1,8
9,4
2,2
0,4
17,1
1,9
24,9
47,6
6,7
53

77,6

Precio
regulado*

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

7,1

Precio Precio
VMR VRNT**

283 $ 186
283 $ 257
46,2 $ 46,2
241 NR

NR NR

NR NR

NR NR

$ 19 NR

$ 75 NR

$ 21 NR

$ 0,4 NR

$ 158 $ 143

$ 15 $ 1,5

$ 7,2 NR

$ 462 $ 458

$ 61 $ 4.8

NR NR

$ 828 NR



Diclofenaco

Diclofenaco

Diclofenaco
Diclofenaco

Etoricoxib
Hidrocodona/Acetaminofén
Hidrocodona/lbuprofeno
Hidrocodona/Naproxeno
Ibuprofeno
Ibuprofeno/Ciclobenzaprina
Ibuprofeno/Metocarbamol
Ibuprofeno/Tiocolchicésido
Ibuprofeno/Tiocolchicésido
Ibuprofeno/Tizanidina

Indometacina
Ketoprofeno

Ketoprofeno

Ketoprofeno

Ketoprofeno
Ketorolaco

Ketorolaco

Lornoxicam

Inyectables de liberacion convencional

Liquidas orales de liberacién
convencional

Sélidas orales de liberacion
convencional normal

Sélidas orales de liberacién modificada

Sélidas orales de liberacion
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional acelerada
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Inyectables de liberacion convencional
Liquidas orales de liberacion
convencional

Sélidas orales de liberacién
convencional normal

Sélidas orales de liberacién modificada

Inyectables de liberacion convencional

Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal

mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg

mg

mg

R < A < B C SR - B - S - SR - SR - N - S - S - S - S S - B - SN - S - B - R - S - S -3
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4,4
69,7

0,5
4,7
8,7

67,6
8,6
380,4
0,0
31
0,7
2,7
3,2
7,2

2,9
11,7
138,5

13

32,0
20,7

238,9

343,8

R - A - B - AR - N - R - AN AR - S - S - B - R - S - S - N - SR - S - B - - S R -

5,0
69,7

0,5
51
8,9

96,1
9,7
380,4
0,0
31
0,8
3,7
3,6
7,2

3,0
12,8
141,8

14

43,5
22,4

238,9

343,8

$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$

7,1
69,7

0,7
5,7
19,9

2844
11,0
380,4
0,0
3,2
0,9
5,2
4,8
7,2

3,1
14,0
150,0

1,6

67,3
29,0

238,9

343,8

NR
NR

NR
NR
NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR
NR
NR

NR

NR
NR

NR

NR

NR

29,0
30,5

201,9

$

$

$

$ 11,7
$ 3805
$ 0,4
$ 3,5
$

2,1

59
3,9
3,2
73,9
174,8
12

71,3
54,0

7,6

400,0

NR
NR

NR
$
$

NR

NR
NR
NR

NR

27,9
24,7

111

376,0

3,2
65,5
149,0

1,2

62,5
32,4

7,6

351,6
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Meloxicam

Meloxicam

Naproxeno

Naproxeno/Tiocolchicésido

Nimesulida
Oxaprozina
Piroxicam

Tapentadol

Tapentadol
Tramadol

Tramadol

Tramadol
Tramadol

Tramadol/Acetaminofén
Tramadol/Diclofenaco

Acido acetilsalicilico
Acido acetilsalicilico

Amlodipino
Apixaban
Bisoprolol
Candesartan

Carvedilol

Inyectables de liberacion convencional

Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal

Sdélidas orales de liberacion modificada

Inyectables de liberacion convencional
Liquidas orales de liberacion
convencional

Solidas orales de liberacion
convencional normal

Sélidas orales de liberacién modificada

Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal

Sélidas orales de liberacién modificada

Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal

mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg

mg

$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$

581,4
258,0

07
8,4
16
34
87

31,9

29,8
4,7

11

2,5
49,3
0,6

51,7

0,1
8,4
3,2

764,2
97,2
35,4

4,0

$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$

639,2
259,5

0,7
9,9
1,7
3,9
8,7

34,1

31,3
51

1,3

2,8
56,1
0,7

63,7

0,1
8,7
4,1

790,5
103,8
38,0

4,6
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713,6
265,7

0,7
11,6
2,1
4,5
8,7

35,9

33,1
6,4

2,1

3,1
75,3
3,1

64,7

0,2
9,0
7,0

821,8
110,4
45,9

6,9

NR
NR

NR
NR
NR
NR

NR

$
NR

NR

NR
NR
NR

NR

NR
NR
NR

NR
$
$
$

$
$

NR

37,2 NR

34,3 NR
NR

NR

NR
$
NR

NR
120,9 NR
60,5 NR

41,0 NR

155,7

7,7

10,7
14
53

10,4

2,0
76,2
0,9

63,3

9,1

$

NR

NR

NR
NR

NR

51,0

1.3
4,7
10,4

37,3
34,6

2,0
67,3

52,9

8,9

57,1

24.8



Dabigatran etexilato
Dapaglifozina
Empaglifozina
Enalapril
Eplerenona
Espironolactona
Furosemida
Hidroclorotiazida
Losartan

Metoprolol succinato
Metoprolol succinato

Rivaroxaban
Rosuvastatina
Valsartan
Valsartan/Sacubitrilo
Warfarina

Loxoprofeno

*Circular 10/2020.

Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal

Sélidas orales de liberacién

Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal
Sélidas orales de liberacién
convencional normal

modificada

mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg

mg

R B < T - T == - B - B - TR~ B - B - S - S < B« I < I - I - S © 2
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20,2
357,0
148,7

1,7
72,0
2,3
0,5
0,5
0,6

0,3
7,1
342,6

10,5
3,7
45,1
101,7

11,5

21,2
379,6
157,6

19
77,4
2,7
0,6
0,5
0,7

0,3
7,8
347,9

12,4

>
~

45,9

107,0

RS- - A - T - - A - - TR - B - R - S - S - SR - S - 2 - B -

32,7

22,9
399,8
178,1

2,9
94,3
52
2,0
0,8
2,0

0,3
9,7
348,5

30,8

o
V)

47,3

135,6

R I < B - S == - B - B - TR~ S - N - S = R < 2R - S == S - SR - S © 2

46,7

$

NR
NR
NR
$

NR
NR
NR

NR

NR

NR

NR

NR

32,6

126,5

8,4
10,6

8,6

74,8

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR

NR
NR
$

NR

NR

2111

$

NR
NR
NR
$

NR
NR
NR
NR

NR

NR

NR
NR

NR

23,1

47,4

10,7
3211

6,5

**Precio establecido en la normativa de presupuestos maximo y obtenido de la Nota Técnica Aplicacion de la metodologia para la definicion del presupuesto maximo
a trasferir a las Entidades Promotoras de Salud de los Regimenes Contributivo y Subsidiado y a las Entidades Obligadas a Compensar — EOC, en la vigencia 2020
del Ministerio de Salud y Proteccién Social.

Fuente: elaboracion propia. a partir de los datos del SISMED.
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Grupo
terapéutico

Primera linea

Segunda linea

Tabla 47. Costos del tratamiento farmacolégico anual para cada grupo terapéutico

. . . Costo Total Costo Total Costo Total

Agudo
(7 dias)

Tratamiento
por 3
semanas
(21 dias)

Tratamiento
anual por 10
dias cada
mes
(120 dias)

Piroxicam
Acido mefenamico
Acido tolfenamico
Nimesulida
Acetaminofén
Acetaminofén
Indometacina
Diclofenaco
Diclofenaco
Acemetacina
Aceclofenaco
Aceclofenaco
Lornoxicam
Meloxicam
Ibuprofeno
Naproxeno
Ketoprofeno
Ketoprofeno
Oxaprozina
Dexibuprofeno
Dexketoprofeno
Celecoxib
Loxoprofeno
Etoricoxib
Ibuprofeno/Metocarbamol
Acetaminofén/Metocarbamol
Naproxeno/Tiocolchicésido
Ibuprofeno/Tiocolchicésido
Acetaminofén/Tiocolchicésido
Acetaminofén/Tizanidina
Ibuprofeno/Tizanidina
Ibuprofeno/Ciclobenzaprina
Tramadol
Tramadol
Tramadol
Tapentadol
Codeina/Acetaminofén
Codeina/lbuprofeno

Sdlidas orales de liberaciéon convencional normal
Sélidas orales de liberacién convencional normal
Sélidas orales de liberacién convencional normal
Sdlidas orales de liberacién convencional normal
Sélidas orales de liberacién convencional normal

Sdlidas orales de liberacién convencional acelerada

Sélidas orales de liberaciéon convencional normal
Sélidas orales de liberacién convencional normal
Sélidas orales de liberacién modificada
Sélidas orales de liberaciéon convencional normal
Sélidas orales de liberacién convencional normal
Soélidas orales de liberacién modificada
Sélidas orales de liberacién convencional normal
Sélidas orales de liberaciéon convencional normal
Sélidas orales de liberaciéon convencional normal
Sdlidas orales de liberaciéon convencional normal
Sélidas orales de liberaciéon convencional normal
Sélidas orales de liberacién modificada
Sélidas orales de liberacién convencional normal
Sdlidas orales de liberaciéon convencional normal
Sélidas orales de liberaciéon convencional normal
Sélidas orales de liberacién convencional normal
Sélidas orales de liberaciéon convencional normal
Sélidas orales de liberacién convencional normal
Sélidas orales de liberaciéon convencional normal
Sdlidas orales de liberaciéon convencional normal
Sélidas orales de liberacién convencional normal
Sélidas orales de liberaciéon convencional normal
Sélidas orales de liberacién convencional normal
Sdlidas orales de liberaciéon convencional normal
Sélidas orales de liberacién convencional normal
Sélidas orales de liberacién convencional normal
Liquidas orales de liberacion convencional
Sdlidas orales de liberacién convencional normal
Sélidas orales de liberacién modificada
Solidas orales de liberacion modificada
Sélidas orales de liberaciéon convencional normal
Sélidas orales de liberacion convencional normal
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$1.223
$2.641
$ 66.318
$1.009
$1.808
$222.233
$6.142
$1.063
$9.862
$64.125
$52.585
$93.870
$ 115.500
$1.215
$ 396
$7.003
$ 3.829
$100.934
$86.318
$ 75.056
$ 100.627
$ 6.446
$ 371.304
$10.907
$131.135
$ 375.166
$ 506.983
$ 456.793
$1.076.477
$249.574
$ 568.066
$ 442.767
$ 3.492
$6.165
$ 155.406
$ 125.339
$2.794
$77.349

$1.223
$2.684
$66.318
$1.009
$1.952
$ 226.656
$ 6.392
$1.134
$10.689
$64.125
$57.543
$101.913
$ 115.500
$1.215
$ 402
$7.107
$3.829
$137.012
$ 97.336
$ 79.495
$120.463
$ 6.446

$1.059.480

$11.195
$ 135.296
$395.915
$ 596.668
$ 520.552

$1.169.750

$286.717
$ 568.066
$ 448.689
$4.246
$ 6.165
$176.612
$ 131.480
$3.413
$77.349

$1.223
$2.743
$ 66.318
$1.009
$3.934
$ 228.868
$ 6.555
$ 1.467
$12.051
$64.125
$80.723
$116.284
$ 115.500
$1.215
$ 405
$7.172
$3.829
$211.924
$114.551
$89.721
$122.144
$ 6.446

$1.512.108

$25.079
$ 156.347
$ 420.446
$ 643.338
$ 688.904

$1.169.750

$ 327.787
$ 568.066
$ 460.535
$6.742
$6.165
$ 237.147
$138.920
$3.608
$77.349
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Grqpq Manejo Principio activo F.F./V.A. cosie ‘_I'otal Co '!'otal Costo T_otal
terapéutico Inferior Medio Superior

Tramadol/Acetaminofén Sdlidas orales de liberacién convencional normal $11.615 $ 14.840 $19.402
Hidrocodona/Acetaminofén Sélidas orales de liberacién convencional normal $21.285 $30.283 $63.608
Hidrocodona/Naproxeno Sdlidas orales de liberacién convencional normal $119.826 $ 119.826 $119.826

Fuente: elaboracion propia. a partir de los datos del SISMED, los precios regulados y el valor maximo de recobro/cobro.
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En la Tabla 47 se presenta el costo del tratamiento farmacolégico anual para cada
grupo terapéutico, calculado a partir de las dosis reportadas en la seccion 3.4.
Loxoprofeno no reporto precios en el SISMED para el ailo 2020 por lo que se
revisaron precios internaciones con el fin de obtener el valor en precios por mg.

51.3.2 Costos de los eventos en salud

Se consideraron estimar el costo de aquellos eventos en salud que representan un
Impacto significativo en los resultados y que son diferenciales entre cada una de las
alternativas de comparacion. Se tuvieron en cuenta los costos asociados con los
perfiles de seguridad de los medicamentos, ya que en términos de efectividad no se
evidenciaron diferencias clinicamente relevantes (seccion 4). Alli, se identificaron
como eventos en salud clinica y economicamente relevantes: la hemorragia por vias
digestivas, la perforacion gastrointestinal, la toxicidad hepatica, la insuficiencia
cardiaca congestiva y el infarto agudo al miocardio (que incluy6 el manejo posterior
en el primer afo).

Los costos de los eventos en salud se construyeron para un periodo anual, y se
presentan el resumen en la Tabla 48 y el detalle en el Anexo 11. Metodologia del
calculo de los costos unitarios de medicamentos y procedimientos.

Tabla 48. Costo anual de los eventos en salud

Costo Total | Costo Total Costo Total
Evento en salud . . .
Inferior Medio Superior

Hemorragia gastrointestinal $3.772.639 $7.609.065 $15.785.716
Perforacién gastrointestinal $4.054.223 $8.189.321  $17.009.416
Infarto al miocardio $5.168.631 $8.082.422 $17.454.175
Post — IAM primer afio $2.751.163 $3.131.781 $5.143.682
Insuficiencia cardiaca $25.267.018 $29.946.056 $50.587.182
Toxicidad hepatica $419.501 $492.270 $ 666.158

Fuente: elaboracion propia.

5.1.4 Probabilidades de transicion

De acuerdo con el modelo de decisién (jError! No se encuentra el origen de la
referencia.), se requiere de las probabilidades relacionadas con la ocurrencia de
eventos adversos, discriminando entre los que son serios de los que no lo son.
Teniendo en cuenta que los estudios primarios ofrecen informacién sobre los
eventos adversos de los distintos medicamentos y para las diferentes condiciones
de salud subyacentes, se tomaron los estudios bases que surgieron de la revision
sistematica de literatura (Seccion jError! No se encuentra el origen de la
referencia.). En la Tabla 49 y Tabla 50 se reportan tales probabilidades.

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | ENTIDADES | 129



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico
para el dolor crénico osteomuscular mecénico no oncoldgico

Tabla 49. Fuentes de las probabilidades de transicion

Fuente de las _
Probabilidades Evento Adverso

Curtis 2005 Insuficiencia cardiaca Diclofenaco
Infarto agudo al miocardio Cglecoxm
Diclofenaco
Dahlberg 2006 Insuficiencia cardiaca Celecoxib
. . . . Celecoxib
Hemorragia en las vias digestivas :
Diclofenaco
Bingham 2007 Infarto agudo al miocardio Etoricoxib
. Insuficiencia cardiaca Etoricoxib
Regin 2007 ., . . . S
Hemorragia en las vias digestivas  Etoricoxib
Patel 2017 Hemqrragla en I_as vias digestivas Aceclofenaco
Toxicidad hepatica Aceclofenaco
Puljak 2017 Toxicidad hepatica C?IeCOX'b
Diclofenaco

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 50. Probabilidades de transicién asociadas a los eventos adversos

Estado de salud | Media | L] LS |

Gastrointestinales

Aceclofenaco 0,01674 0,00000 0,04151
Diclofenaco 0,00009 0,00000 0,00194
Celecoxib 0,00000 0,00000 0,00000
Etoricoxib 0,00029 0,00000 0,00358

Cardiovasculares

Aceclofenaco infarto agudo al 0,00000 0,00000 0,00000

miocardio

Aceclofenaco insuficiencia cardiaca 0,00000 0,00000 0,00000
Diclofenaco infarto agudo al miocardio 0,00051 0,00000 0,00485
Diclofenaco insuficiencia cardiaca 0,00000 0,00000 0,00000
Celecoxib infarto agudo al miocardio 0,00023 0,00000 0,00315
Celecoxib insuficiencia cardiaca 0,00023 0,00000 0,00315
Etoricoxib infarto agudo al miocardio 0,00018 0,00000 0,00273
Etoricoxib insuficiencia cardiaca 0,00000 0,00000 0,00000

Hepaticos

Aceclofenaco 0,00512 0,00000 0,01889
Diclofenaco 0,00126 0,00000 0,00811
Celecoxib 0,00126 0,00000 0,00811
Etoricoxib 0,00000 0,00000 0,00000

Fuente: elaboracion propia.
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5.1.5 Desenlaces y valoracion

Para incluir todos los desenlaces de interés en una sola medida que permita el
calculo de la razon entre los costos y beneficios en salud, y siguiendo la
recomendacion del manual metodoldgico (119), se propuso emplear los AVAC que
corresponden al tiempo vivido en un determinado estado de salud ponderado segun
la calidad de vida asociada.

Para obtener las ponderaciones de utilidad se realizé una busqueda en la base de
datos del CEA Registry de la Universidad de Tufts, en la cual se encontraron
ponderaciones basadas en preferencias para la condicion de salud de interés de la
evaluacion econdmica. Bajo las palabras claves “osteoarthitis” y “joint pain” se
obtuvieron 9 resultados, de los cuales 8 fueron excluidos por abordar una poblacién
diferente a la considerada o ser condiciones de salud muy especificas.

También se identificaron las fuentes de las ponderaciones de utilidad utilizadas en
las evaluaciones econdmicas incorporadas en la sintesis de la evidencia y, usando
la técnica bola de nieve, fue encontrado un estudio primario de donde procedian las
estimaciones. Posteriormente, estos estudios fueron agrupados con los obtenidos
del CEA Registry y fueron eliminados los resultados duplicados, obteniendo un total
de dos fuentes primarias para las ponderaciones de utilidad. De este modo se
obtuvieron los valores asociados el tratamiento del dolor mecanico.

Los principales eventos adversos asociados con los AINES se relacionan con la
irritacion del tubo digestivo, la mayoria de las veces de caracter leve y sin sintomas.
Sin embargo, estos eventos adversos en ocasiones pueden tornarse en muy graves,
provocando dolor, ardor e incluso, sangrado de la mucosa del aparato digestivo.
Con base en los estudios revisados y la gran variedad de dolores
musculoesqueléticos y las condiciones de base que los causan, el presente estudio
de posicionamiento se ha propuesto que un conjunto de ponderaciones de utilidad
apropiado puede ser el propuesto por Maetzel et al. (131) para osteoartritis y artritis
reumatoide, que también puede acompafarse de los propuestos por Rosen et. al.
(145) y Michael et. al. (137). Estas ponderaciones de utilidad se presentan en la
Tabla 51.

Tabla 51. Ponderaciones de utilidad

Estudio Condicion de Condicién de salud ytilidad Observaciones

No eventos 0.688 0.636 0.740
Perforacion, ulcera o
Maetzel et Artritis y sangrado _(manejo 0.380 0.320 0.448 Ponderaciones
al. (131)  osteoartritis ambulatorio) potencialmente
Perforacion, ulcera o trasladables a
sangrado (manejo 0.312 0.184 0.440 otras
hospitalario) condiciones
Sullivan et Enfe.rmedad Infarto agudo al 0.640 0.512 0.768
al. (146) cardiovascular miocardio
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LLEED - Enfermedad
Fernandez cardiovascular Insuficiencia cardiaca 0.700 0.560 0.840
et al. (147)

Fuente: elaboracion propia.

5.1.6 Interpretaciéon de resultados y analisis de sensibilidad

El principal resultado de la evaluacion econdmica es la diferencia en términos de
beneficios en salud y costos en la comparacion entre dos o mas tecnologias en
salud. Con una relacion de no dominancia, es decir, un escenario en donde la nueva
tecnologia en comparacion con la actual no genera ahorros en términos de costos
y ganancias en beneficios en salud, se calcula la Razon Incremental de Costo-
efectividad (RICE) y se compara con un umbral de costo-efectividad (A). En este
escenario, una nueva intervencion se considera costo-efectiva si los beneficios en
salud de la nueva intervencion son mayores que los beneficios en salud perdidos
como consecuencia del desplazamiento de otras intervenciones, o en otras
palabras, sila RICE < A (148).

En Colombia, aun no se cuenta con una estimacion empirica del umbral de costo-
efectividad y su estimacién es objeto de numerosas discusiones teéricas y
metodoldgicas. Para efectos de interpretacion, y hasta tanto se disponga de
estimaciones mas precisas de un umbral en Colombia, se realizara la comparacion
de la RICE con 1 Producto Interno Bruto (PIB) per capita y 3 PIB per cépita,
denominando la intervencion como “costo-efectiva” en caso de que la RICE sea
inferior a 1 PIB per capita y como “potencialmente costo-efectiva” si es inferior a 3
veces el PIB per céapita (149). Para el afio 2020 en Colombia se tuvo un PIB per
capita a precios corrientes de $ 19.910.146 millones, lo que implica un umbral de
costo-efectividad de $ 59.730.438 (tomandolo como 3 veces el PIB per capita) (150).

Ademas de los resultados del caso base, se realizaron analisis de sensibilidad
probabilisticos mediante simulaciones de Monte Carlo de una cohorte de 1000
pacientes y los resultados se presentan en términos de un gréfico de dispersion y la
curva de aceptabilidad, como se mencioné anteriormente, para este analisis se usé
la distribucion beta para los valores de probabilidades y ponderaciones de utilidad y
la distribucién triangular para los costos, cuyos parametros se ilustraron en las
secciones anteriores.

Todas las estimaciones se realizaron en el programa R version 3.6.1 (The R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). Especificamente, se usé la
aplicacion de los modelos a través del entorno y lenguaje de programacién con
enfoque estadistico Microsoft R Open version 4.0.2, con el uso del paquete Heemod
version 0.14.4 este paquete es especializado para ejecutar modelos desarrollados
en evaluaciones econémicas en salud.
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5.2 Resultados
5.2.1 Caso base

A continuacién, se presentan los resultados del caso base para cada grupo
terapéutico.

5.2.1.1 Grupo 1. Diclofenaco y aceclofenaco

Los resultados del caso base muestran que diclofenaco es una opcion dominante
pues tiene menores costos y un perfil de riesgos, medidos en AVAC, menor que el
aceclofenaco. Desde la perspectiva del analisis econdmico de evaluacion de
tecnologias, la posicion de los farmacos en este grupo es: primero diclofenaco y
segundo aceclofenaco (ver Tabla 52).

Tabla 52. Resultados CE del grupo 1 — Analisis de costo efectividad incremental —
diclofenaco y aceclofenaco

Costos AVAC Alternativa

Diclofenaco $4.269 0,688003
Aceclofenaco $298.238 0,683195 $293.968 0,0048076 $61.146.542 Diclofenaco No 2

Fuente: elaboracion propia.

5.2.1.2 Grupo 2. Etoricoxib y celecoxib

En la comparacion entre los ANIES coxibs, celecoxib es una alternativa que domina
etoricoxib pues tiene costos menores y AVAC mayores Yy, por lo tanto, es la opcion
costo-efectiva (Tabla 53), y por tanto se ubica en la primera posicion.

Tabla 53. Resultados del grupo 2 — Analisis de costo efectividad incremental —
etoricoxib y celecoxib

Costos AVAC Alternativa

Celecoxib $19.350 0,6880604
Etoricoxib $335.857 0,6879207 $316.506 0,0001397 $2.265.614.302 Celecoxib No 2

Fuente: elaboracion propia.

5.2.2 Anélisis de sensibilidad

En las siguientes secciones se presentan los analisis deterministicos y
probabilisticos para cada uno de los grupos terapéuticos.

5.2.2.1 Grupo 1. Diclofenaco y aceclofenaco

El analisis de sensibilidad deterministico muestra que variaciones en el costo del
acleclofenaco es el que mas aporta a la incertidumbre de los resultados del grupo
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1, confirmando que una variable relevante en estas tecnologias es el costo de las
de las mismas, en la medida en que son similares en funcion de su efectividad y
seguridad, a excepcidn de la ocurrencia de hemorragias de vias digestivas con la
toma del aceclofenaco. Los costos del tratamiento farmacoldgico practicamente no
influyen en las variaciones de los resultados en términos de la RICE entre las
alternativas de estudio. Asi, la mayor incertidumbre en los resultados de costo-
efectividad en la comparacién entre diclofenaco y aceclofenaco estan asociados a
los eventos adversos gastrointestinales y el costo del aceclofenaco (ver jError! No
se encuentra el origen de la referencia.).

De otra parte, se observa en la jError! No se encuentra el origen de la referencia.
que para las dos tecnologias bajo comparacion la dispersion de las simulaciones de
efectividad es la misma, pues la nube de puntos cubre todo el eje horizontal. En
cambio, las diferencias en costos son nitidas: las simulaciones muestran una clara
estratificacién entre diclofenaco en la parte baja y aceclofenaco en la parte alta del
eje de costos. Es de notar también que la dispersion de los costos es diferencial, la
mas baja para diclofenaco. Asi, son mas las diferencias en costos las subyacen a
los resultados de costo-efectividad que las atribuibles a diferencias en la calidad de
vida asociada al perfil de seguridad de las dos tecnologias.
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Figura 5. Andlisis de sensibilidad deterministico: diagrama de tornado — diclofenaco y aceclofenaco
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Fuente: elaboracion propia.
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Figura 6. Andlisis de sensibilidad probabilistico: diagrama de dispersion —
diclofenaco y aceclofenaco
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Fuente: elaboracion propia.

5.2.2.2 Grupo 2. Etoricoxib y celecoxib

El costo del etoricoxib, probabilidad de ocurrencia de eventos adversos
gastrointestinales y hepaticos, relacionados con la administracion de celecoxib, son
los valores que mas tienen incidencia en los costos y en la razon incremental de
costo efectividad. Por su parte, los costos de los eventos adversos son los que
menos afectan a la razén incremental de costo efectividad, tal como se muestra en
la jError! No se encuentra el origen de la referencia..
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Figura 7. Andlisis de sensibilidad deterministico: diagrama de tornado — celecoxib y etoricoxib
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Fuente: elaboracion propia.
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El andlisis de sensibilidad probabilistico confirma la dominancia de celecoxib sobre
etoricoxib: las 1000 simulaciones del modelo muestran celecoxib tienen costos y
AVAC no sélo superiores a etoricoxib, también mas concentrados, de manera que
la incertidumbre asociada a los resultados obtenidos por celecoxib es menor a la de
etoricoxib, como se poder ver en jError! No se encuentra el origen de la
referencia..

Figura 8. Analisis de sensibilidad probabilistico: diagrama de dispersion — celecoxib
y etoricoxib
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Fuente: elaboracion propia.

5.2.3 Conclusiones y discusion

De un total de 35 tecnologias para posicionar en dolor crénico osteomuscular
mecanico no oncolégico se obtuvo evidencia de efectividad y seguridad de seis
principios activos en cuatro grupos para conducir el andlisis econémico de
posicionamiento terapéutico: el grupo 1 fue compuesto por diclofenaco y
aceclofenaco; el grupo 2 contiene al celecoxib y etoricoxib; el grupo 3 compuesto
por naproxeno; y el grupo 4 compuesto por piroxicam. Debido a que el naproxeno y
piroxicam eran los Unicos del grupo farmacoldgico, dichos medicamentos no
pudieron ser evaluados.

En el primer grupo la opcion costo-efectiva fue el diclofenaco, en el segundo el
celecoxib, medicamentos que ocupan la primera posicion de acuerdo con el analisis
econodmico de evaluacion realizado.

Los resultados de la evaluacion econdémica fueron presentados a los expertos
miembros del panel mediante un panel de expertos, el detalle de este se presenta
en el documento anexo “informe de participacién consolidado”.
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6 Valoracion del posicionamiento terapéutico

6.1 Metodologia

La valoracion del posicionamiento terapéutico se realizé por medio de un panel de
expertos el 11 de noviembre del 2021 a través de la plataforma zoom. Los
participantes recibieron previamente una sintesis de los resultados
correspondientes a la evaluacion de efectividad y seguridad, y a la evaluacion
econOmica, los cuales fueron presentados durante la sesion durante la cual se
aclararon, ademas, dudas con respecto a estos datos.

6.1.1 Participantes

El panel estuvo conformado por expertos tematicos (Especialista en anestesiologia
y reanimacion, Master en Cuidado Paliativo, Fellow en intervencionismo en dolor
cronico y cuidados paliativos, master en tratamiento del dolor, especialista en
medicina fisica y rehabilitacién, especialista en geriatria, magister en Ciencias
Bioldgicas, especialista en anestesiologia pediatrica, especialista en gerencia en
salud ocupacional, master en estudio y tratamiento del Dolor, especialista en
neurocirugia, Fellow en investigacion en trauma, PhD en Ciencias de la educacion,
Doctor Honoris Causa en emergencia y cuidado prehospitalario), expertos en
economia de la salud (dos economistas) expertos en metodologia (dos
epidemidlogos clinicos), experto en farmacologia (un quimico farmacéutico) y
expertos en andlisis de datos (un economista especialista en estadistica y un
ingeniero matematico). En el documento adjunto se presenta el proceso llevado a
cabo para mapear los actores relevantes para el proceso, seleccionarlos, invitarlos
a participar en el ejercicio, evaluar sus declaraciones de conflictos de intereses e
incluirlos en el ejercicio de posicionamiento.

6.1.2 Desarrollo del panel
Se siguio el orden presentado a continuacion:

Presentacion de los grupos terapéuticos a posicionar.

Presentacion de los resultados de efectividad y seguridad.
Presentacion de alertas sanitarias.

Presentacion de los resultados de la evaluacién econdmica
Presentacion de propuesta preliminar de posicionamiento y discusion.
Votacion.

Revision de los resultados de la votacion.

Andlisis de consideraciones adicionales.

ONOOAWNE

La informacién correspondiente a los puntos 1 a 4 correspondio a una sintesis de
los hallazgos presentados en los apartados anteriores de este informe (apartados 4

y 5).
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6.1.3 Discusion

Dentro del desarrollo de la busqueda sistematica de la literatura no se encontro las
moléculas reportadas en la Tabla 15 para el dolor crénico osteomuscular de origen
mecanico, las cuales reportan evidencia en base de estudios de moléculas
comparaciones activas y en su mayoria con placebo. Y no con moléculas activas
como lo exige este posicionamiento; lo cual limita dar un veredicto sobre su uso en
este posicionamiento. En general, la gran mayoria de la evidencia cuenta con una
certeza moderada a baja de la evidencia. La molécula que tuvo mayor cantidad de
evidencia y que tenia una valoracion de la calidad con alta certeza fue el celecoxib,
seguido para el aceclofenaco. En cuanto a costo-efectividad para los AINES
derivados del acido acético se sugiere como primera posicion el diclofenaco y de
segunda posicion al aceclofenaco, para los coxibs la primea posicidn s sugiere para
el celecoxib y segunda opcion el etoricoxib. Para la segunda linea de tratamiento de
las moléculas que se encontré las moléculas que se encontré con medias mas
confiables en cuanto a seguridad y efectividad fueron codeina/Acetaminofén,
seguido del tramadol.

6.1.4 Votacion

Este ejercicio se realizé de manera anénima: los expertos recibieron un enlace a un
formulario en google docs en los cuales asignaron la posicion correspondiente al
tratamiento del grupo farmacoldgico. En la Figura 9 se presentan los formularios
enviados a los expertos.

Figura 9. Formularios para larealizacion de la votacion correspondiente al ejercicio
de posicionamiento terapéutico
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Fuente: elaboracion propia

La calificacion de la votacion se realizé de acuerdo con la regla de Borda. La regla
de Borda a menudo se describe como un sistema de votacion basado en el
consenso en lugar de uno mayoritario, en el cual el votante da un (1) punto a su
candidato preferido, 2 puntos a su segundo preferido, y asi sucesivamente (como
en un orden posicional descendente). Una vez contados todos los votos y sumados
los puntos, se genera una lista descendente (comenzando por la tecnologia en salud
con menos puntos hasta la tecnologia en salud con mas puntos).

Todos los participantes deben asignar el mismo nimero de posiciones, radicando
alli el poder de decision que posee cada individuo. El método de decision colectiva
de regla de Borda por sus caracteristicas suele ser una de las mejores alternativas
dentro de los métodos de eleccidén en el que los votantes clasifican las opciones
(p.€j. tecnologias en salud), por orden de preferencia (p.ej. beneficios terapéuticos
y costos) (151). Numerosos autores han defendido este sistema de votacion como
uno de los mas idoneos y faciles de llevar a la practica: Nitzan y Rubinstein (152),
Saari (153), Dummett (154), Garcia y Martinez (155,156), entre otros.

6.2 Resultados

Los resultados correspondientes al ejercicio de votacidbn se presentan a
continuacion.
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Tabla 54. Resultados de la votacion individual y final para el posicionamiento terapéutico para tratamiento de primera linea

1 1 3 2 6 7 9 5 8 4

2 1 5 4 8 3 2 9 6 7
3 3 1 5 2 4 6 7 8 9
4 1 3 4 2 7 5 6 8 9
5 2 2 2 3 1 3 1 2 1

(Reo ooy POsiciON 1 Posicién 2 Posicién 3 Posicién 4  Posicion 5 Posicién 6 Posicién 7 Posicién 8 Posicién 9

Fuente: elaboracion propia

Tabla 55. Resultados de la votacion individual y final para el posicionamiento terapéutico para tratamiento de segunda linea

Tramadol/acetaminofén | Codeina/Acetaminofén | Tapentadol
1 2 3 1 4

2 1 3 4 2
3 1 2 4 3
4 1 2 3 4
5 2 1 1 2

Posicion final (Regla de Borda) Posicion 1 Posicion 2 Posicion 3 Posicion 4
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Fuente: elaboracién propia

6.3 Recomendacion de posicionamiento terapéutico

Con base en el proceso previamente descrito, se genero la recomendacion en la
cual se presentan los resultados del posicionamiento terapéutico en una escala
ordinal, segun su relevancia terapéutica, la opinion de los expertos, perfil de
efectividad, seguridad y costos:

Tabla 56. Posicionamiento terapéutico de primera linea

Liigkee! de Tecnologia Posicién
tratamiento

Acetaminofén Posicion 1
Diclofenaco Posicién 2
Naproxeno Posicion 3
i Celecoxib Posicion 4
Primera
linea Aceclofenaco Posicion 5
Nimesulida Posicion 6
Etoricoxib Paosicién 7
Lornoxicam Posicion 8
Dexketoprofeno Posicion 9

Fuente: elaboracién propia

Tabla 57. Posicionamiento terapéutico de segunda linea

Linea de . C
: Tecnologia Posicion
tratamiento

Tramadol Posicién 1
Segunda Tramadol/acetaminofén Posicién 2
linea Codeina/Acetaminofén  Posicion 3

Tapentadol Posicion 4
Fuente: elaboracién propia

De acuerdo con lo anterior, las moléculas que no se posicionaron dado que en la
suficiente y extensa busqueda de la literatura no arrojaron resultado, se nombran a
continuacion, aclarando que no se sugiere ordenamiento ni de prioridad de uso
sobre alguna en particular.

Tabla 58. Moléculas que no se posicionaron para el tratamiento terapéutico de
primeralinea

Linea de .
. Tecnologia
tratamiento
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Piroxicam

Meloxicam

Ketorolaco
Ibuprofeno

Dexibuprofeno

Primera
linea Acemetacina

Indometacina
Ketoprofeno

Oxaprozina
Acido mefenéamico

Acido tolfenamico

Fuente: elaboracién propia

Tabla 59. Moléculas que no se posicionaron para el tratamiento terapéutico de
segunda linea

Linea de .
. Tecnologia
tratamiento

Codeina/lbuprofeno
Hidrocodona/Acetaminofén (5mg/325mg)

Hidrocodona/Naproxeno (5mg/250mg)
Acetaminofén/Tiocolchicosido

Naproxeno/Tiocolchicosido

Segunda

s Ibuprofeno/Tiocolchicosido
linea

Acetaminofén/Tizanidina
Ibuprofeno/Tizanidina

Acetaminofén/Metocarbamol

Ibuprofeno/Metocarbamol

Ibuprofeno/Ciclobenzaprina

Fuente: elaboracién propia
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6.4

Conclusiones y consideraciones adicionales del
posicionamiento terapéutico

El principal limitante de este documento respecto a las tecnologias, es que
solo se posicionaron aquellas que tienen una indicacién aprobada por el
Invima en Colombia para este tipo de dolor. Siguiendo la metodologia de
bldsqueda de evidencia, los medicamentos encontrados en la literatura, guias
de practica clinica y recomendaciones de los expertos clinicos en los
paneles, incluyen medicamentos con antecedentes de uso en la practica
clinica, sin embargo, no cuentan con autorizacion de uso en Colombia
otorgado por la autoridad competente en la indicacién evaluada. Es asi, como
siendo imparciales y acogiéndose con la evidencia, se incluyé todas las
tecnologias en la evaluacion de efectividad y seguridad, con el fin de evaluar
todas las opciones recomendadas por expertos, literatura e indicaciones
Invima en Colombia para evitar sacar conclusiones que pudieran introducir
dudas o preferencias en los tratamientos. En los demas apartados,
incluyendo el ejercicio de posicionamiento, solo se hace alusion
exclusivamente a los medicamentos que cuentan con Indicacion Invima en la
condicién de salud. De lo anterior se concluye que no se esta sugiriendo el
uso de moléculas por fuera de la indicacion autorizada por la entidad
competente, y que su uso representa una practica no legal en el territorio
colombiano.
La basqueda de la literatura de las tecnologias incluidas comparativamente
entre las mismas intervenciones tiene varias limitaciones, la mayor parte de
estudios se desarrollan en comparacion con placebo, muchas guias y
protocolos de manejo se basan en estos estudios para dar recomendaciones
de manejo, lo cual limité en gran parte la evaluacion de efectividad, seguridad y
evaluacioén econdmica de muchas moléculas incluidas en la pregunta PICO.
La guia de practica clinica mas reciente publicada por NICE recomienda el
paracetamol, la ketamina, corticosteroides, combinaciones de anestésicos
con corticosteroides y antipsicéticos para el dolor primario crénico, sin
embargo no encuentran moléculas que demuestre superioridad estadistica
para el manejo de del dolor crénico osteomuscular. Para la poblacion puntual
de osteoartritis, identifican una eficacia reducida del paracetamol en el
tratamiento de la osteoartritis en comparacion con lo que se pensaba
anteriormente, sin embargo recomiendan que los profesionales de la salud
deben considerar ofrecer paracetamol para aliviar el dolor ademas de los
tratamientos basicos (2,157), es posible que se requiera una dosificacion
regular, varios de los estudios incluidos en este posicionamiento incluyen
este tratamiento dentro del manejo crénico como alternativa de rescate en
reagudizacién del dolor (158-164).
Las guias sugieren que al ofrecer tratamiento con un inhibidor de COX-
2/AINE oral, la primera opcion debe ser un AINE estandar o un inhibidor de
COX-2. En cualquier caso se recomienda se prescriba conjuntamente con
inhibidores de la bomba de protones, eligiendo el que tenga el menor costo
de adquisicién (2).

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | ENTIDADES 145



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico

para el dolor crénico osteomuscular mecénico no oncoldgico

e De este posicionamiento se puede sugerir que todos los AINE / inhibidores
de la COX-2 orales tienen efectos analgésicos de magnitud similar, pero
varian en su potencial toxicidad gastrointestinal, hepatica y cardiorrenal; por
lo tanto, al elegir el agente y la dosis, tenga en cuenta los factores de riesgo
individuales del paciente, incluida la edad. Al recetar estos medicamentos, se
debe considerar la evaluacién apropiada y/o el monitoreo continuo de estos
factores de riesgo.

e Se recomienda recetar AINE orales para el dolor crénico a la dosis efectiva
mas baja durante el periodo de tiempo mas corto posible.

e Debe considerarse los opioides débiles (con o sin paracetamol) para
controlar el dolor solo si un AINE esta contraindicado, no se tolera o ha sido
ineficaz.

e El uso de opioides no tiene un beneficio clinico significativo en el tratamiento
del dolor lumbar crénico sin ciatica. Por tanto, puede provocar efectos
secundarios innecesarios para la persona, riesgo de dependencia y uso
inadecuado de los recursos.

e Este posicionamiento encontrd evidencia estadisticamente significativa con
alta certeza a favor del celecoxib como primera linea de manejo por lo cual
se sugiri6 como primera opcion de los coxibs, para los derivados del acido
acético por costo efectividad se sugirio el uso del diclofenaco como primera
opcién de manejo, seguido del aceclofenaco.

e Para segunda linea de manejo en el grupo de los opioides se posicioné la
codeina/acetaminofén, seguido del tramadol.

e Con base en la evidencia clinica y la experiencia de expertos clinicos se
decide en el panel la posicion de manera ordinal como se describe en la
Tabla 54 la primera linea liderando el acetaminofén seguido del diclofenaco
y naproxeno, para la segunda linea se define en primera posicion el tramadol,
seguido de tramadol/acetaminofén y codeina/acetaminofén (Tabla 55). El
ranking final de primera y segunda linea, se presentan en la Tabla 56 y Tabla
57 De varias moléculas no se encontr6 evidencia cientifica por lo cual no se
realiza el posicionamiento de estos tratamientos (Tabla 58 y Tabla 59).

Finalmente, el presente documento corresponde a un ejercicio amplio y
suficiente de evaluacion de la efectividad, seguridad y analisis econémico de las
tecnologias para la condiciébn en salud especifica. Sin embargo, se debe
recordar que durante los insumos para el posicionamiento se sintetizd
informacion sobre tecnologias sin aprobacién especifica para la condicion por el
INVIMA. Esta informacion se plasmé para minimizar el riesgo de sesgo de
informacion y permitir un ejercicio amplio y suficiente de analisis de evidencia de
las alternativas disponible en el pais, sin embargo, esto no constituye una
autorizacion para su uso en la condicion, ya que todo uso de tecnologia sanitaria
en Colombia debe hacerse de acuerdo con la normativa vigente y a la
aprobacion explicita para su uso por parte del ente regulador INVIMA.
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