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Resumen

INTRODUCCION: Muchos pacientes con artrosis persisten con sintomas a pesar del tratamiento no
quirargico. Se ha planteado el uso de duloxetina en estos casos, sin embargo, no esta clara su real
utilidad clinica. METODOS: Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la mayor base de
datos de revisiones sistematicas en salud, la cual es mantenida mediante busquedas en multiples
fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE, EMBASE, Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos
desde las revisiones identificadas, reanalizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un
metanalisis y preparamos tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE.
RESULTADOS Y CONCLUSIONES: Identificamos cuatro revisiones sistematicas que en conjunto incluyen
cuatro estudios aleatorizados. Concluimos que la duloxetina produce una leve mejoria del dolor y la
funcionalidad en pacientes con artrosis, pero se asocia a efectos adversos frecuentes, por lo que el
balance entre beneficios y riesgos probablemente no es favorable.

Problema

La artrosis es una enfermedad de alta prevalencia a nivel
mundial y motivo de consulta frecuente, tanto en atencion
primaria como a nivel de especialidad. La persistencia del
dolor a pesar del tratamiento no quirdrgico suele ser una
de las causas que motivan la consulta, sin que existan
alternativas claramente establecidas para el manejo.

La duloxetina ha sido utilizada en diversas condiciones que
cursan con dolor crénico, debido a sus efectos inhibitorios
a nivel central, por lo que podria ser una alternativa
terapéutica en pacientes con artrosis que persisten con
dolor a pesar del tratamiento habitual. Sin embargo, su uso
se asocia a efectos adversos, los que incluyen fatiga,
somnolencia, constipacion e hipertension arterial.

Métodos

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la
mayor base de datos de revisiones sistematicas en salud,
la cual es mantenida mediante busquedas en multiples
fuentes de informacion, incluyendo MEDLINE, EMBASE,
Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las
revisiones identificadas y reanalizamos los datos de los
estudios primarios. Con esta informacién, generamos un
resumen estructurado denominado FRISBEE (Friendly
Summaries of Body of Evidence using Epistemonikos),
siguiendo un formato preestablecido, que incluye mensajes
clave, un resumen del conjunto de evidencia (presentado
como matriz de evidencia en Epistemonikos), metanalisis
del total de los estudios cuando sea posible, tablas de
resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

se asocia a efectos adversos frecuentes.

probablemente no es favorable.

¢ Duloxetina produce una leve mejoria del dolor y la funcionalidad en pacientes con artrosis, pero

e Considerando que los efectos adversos son sustantivos, el balance entre beneficios y riesgos
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Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

i . . Encontramos cuatro revisiones sistematicas [1],[2]1,[3],[4] que
Cual es la evidencia incluyen cuatro estudios primarios, reportados en seis referencias
Vease matriz de evidencia en [51,061,[7],[81,[9]1,[10]. Todos corresponden a ensayos controlados
Epistemonikos mas abajo. ! ! 4 ! '

aleatorizados.
Tres ensayos analizaron particularmente artrosis de rodilla [5],[6],[8]
y uno no lo especificéd [7].
Tres ensayos mencionaron un promedio de WOMAC (The Western
Qué tipo de pacientes Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index) entre 50 a 57
incluyeron los estudios* [51,[6],[8] y uno no lo mencioné [7].
El promedio de edad fue entre 61 y 69 anos en los distintos ensayos.
El porcentaje de mujeres fue en promedio entre 16 y 77% en los
diferentes ensayos.
Todos los ensayos utilizaron duloxetina por via oral.
Un ensayo utilizoé dosis de 60 mg al dia inicial, la cual fue aumentada
a 120 mg al dia a las 7 semanas en pacientes que reportaron una
reduccion del dolor menor al 30% [5].
Un ensayo utilizoé dosis de 60 mg al dia [6].
Qué tipo de intervenciones | Un ensayo empled una dosificacion flexible entre 60 a 120 mg al dia,
incluyeron los estudios* teniendo como base un tratamiento con antiinflamatorios no
esteroidales (AINEs) en dosis terapéutica [7].
Un ensayo aleatorizd a dos grupos distintos de pacientes. Uno utilizd
60 mg al dia y el otro 120 mg al dia [8].%*
Todos los ensayos permitieron el uso de analgesia concomitante.
Todos los ensayos compararon contra placebo.
Los desenlaces, de acuerdo con como fueron agrupados en las
revisiones sistematicas identificadas, fueron: efecto en la intensidad
Qué tipo de desenlaces del dolor (analizado como disminucién o mejoria), impresién global de
midieron mejoria reportada por el paciente, subescala de funcionalidad fisica
del WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Arthritis
Index), efectos adversos.
* La informacion sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistematicas identificadas, no
directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.
** Esta informacion fue obtenida directamente desde los estudios primarios.

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de la duloxetina estd basada en tres ensayos aleatorizados que
incluyen 1011 pacientes [5],[7],[8]. Ninguna revisién identificada logré extraer los datos del ensayo
restante de manera que pudiera ser incorporados a un metanalisis. Los tres ensayos evaluaron
mejoria en el dolor, funcionalidad y efectos adversos. El resumen de los resultados es el siguiente:

e El uso de duloxetina produce una disminucion del dolor de dudosa relevancia clinica en
pacientes con artrosis. La certeza de la evidencia es alta.

e El uso de duloxetina produce una mejoria de la funcionalidad de dudosa relevancia clinica en
pacientes con artrosis. La certeza de la evidencia es alta.

e La duloxetina se asocia a efectos adversos frecuentes. La certeza de la evidencia es alta.
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Duloxetina para artrosis

Pacientes Personas con artrosis
Intervencion Duloxetina

Comparacion Placebo

Efecto absoluto™*=
3 Certeza de
SIN CON Efecto relativo : .
Desenlaces & 2 la evidencia
duloxetina duloxetina (IC 95%) (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
3 puntos **** 2,12 puntos
Dolor * o 2008
(0 a 10 puntos) DM: 0,88 menos Alta
(Margen de error: 0,65 a 1,11 menos)
18 puntos ***= I 13,75 puntos
Funcionalidad *= __ DD
(0 a 100 puntos) DM: 4,25 menos Alta
(Margen de error: 5,82 a 2,68 menos)
73 por 1000 | 155 por 1000
RR 2,13 DD
Efectos adversos Diferencia: 82 pacientes mas (1,43 a 3,17) Alta

(Margen de error: 31 a 158 mas)

Margen de error: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

DM: Diferencia media

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Dolor: evaluado con escala numérica basada en la escala de Likert de cero a diez puntos {cero = sin
dolor, diez = el peor dolor que pueda imaginar).

**Cuestionario WOMAC consta de 24 preguntas donde el paciente debe evaluar cuanto dolor, rigidez o
dificultad presenta al realizar cada una de las actividades que se detallan en el cuestionario. Las
respuestas posibles son: ninguno, poco, bastante, mucho o muchisimo, y éstas entregan cero, uno, dos,
tres y cuatro puntos respectivamente. El puntaje total va de cero a 96 puntos (siendo peor funcionalidad
a mayor puntaje).

***Los riesgos SIN duloxetina estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo
CON duloxetina (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su margen de
error). Los efectos adversos incluyen: nauseas, fatiga, constipacion, hiperhidrosis, somnolencia, mareos,
diarrea, insomnio y boca seca.

***=5e utilizé el promedio del estudio con mayor peso en el metanélisis [7].

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

eeeD

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de
gue el efecto sea sustancialmente distintot es baja.

eeel

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de
gue el efecto sea sustancialmente distintot es moderada.

Tl

Baja: Lz investigacion entrega alguna indicacion del efecto probable. Sin embargo, la probabilidad
de gue el efecto sea sustancialmente distintot es alta.

o000

Muy baja: La investigacion no entrega una estimacion confiable del efecto probable. La
probabilidad de que el efecto sea sustancialmente distintot es muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad de |a evidencia’ o ‘confianza en los estimadores del efecto’.
TSustancialmente distinto = una diferencia suficientemente grande como para afectar la decision
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e Sj bien la intencién de este resumen era incluir artrosis en general, considerando todas las posibles
articulaciones afectadas, los estudios encontrados se focalizan especificamente en artrosis de rodilla.
Sin embargo, en ausencia de evidencia directa para las otras articulaciones, parece razonable
extrapolar las conclusiones de este resumen.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces incluidos en este resumen son aquellos considerados como criticos para la toma de
decisiones clinicas de acuerdo con la opinidn de los autores del resumen. Ademas, realizamos una
blUsqueda en la iniciativa COMET (Core Outcome Measures in Effectiveness Trials) en la cual, se
encontro un articulo [11]al respecto que sefiala que, como consenso, el grupo de desenlaces mas
relevantes incluye: dolor articular, funcionalidad, calidad de vida en relacion con la salud, situacidon
laboral, mortalidad, reoperacion, readmision hospitalaria y satisfaccion global con el resultado del
tratamiento.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Si bien el beneficio observado sobre dolor o funcionalidad es estadisticamente significativo, se trata
de un efecto de pequefa cuantia, que se encuentra por debajo de las diferencias minimamente
importantes reportadas en la literatura [12].

e Considerando que los efectos adversos son sustantivos, el balance entre beneficios y riesgos
probablemente no es favorable.

Consideraciones de recursos

e Si bien la duloxetina es un medicamento ampliamente disponible en la mayoria de los paises del
mundo, tiene en general un costo relativamente elevado. Teniendo en cuenta el escaso o nulo
beneficio reportado, el aumento en los efectos adversos y el costo, el balance entre costo y beneficio
es claramente desfavorable.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Dada la evidencia presentada en este resumen la mayoria de los pacientes y tratantes debiesen
desestimar el uso de esta intervencién.

e Sin embargo, frente a la ausencia de alternativas terapéuticas claramente efectivas, podria existir
variabilidad en las decisiones clinicas tomadas por pacientes individuales.

e Las recomendaciones en contra del uso de esta intervencién en las principales guias clinicas
debieran hacer que la variabilidad sea menor en las decisiones tomadas por los clinicos.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las revisiones incluidas en este resumen difieren entre si. Una revision [1] concluye no haber
encontrado diferencias entre duloxetina y otros tratamientos via oral de segunda linea. Dos
revisiones [2],[3] reportan que la duloxetina seria mejor que el placebo en disminuir el dolor,
mejorar la funcionalidad y que tendria efectos adversos considerados aceptables para el tratamiento
del dolor por artrosis. Finalmente, otra revision [4] determina que el efecto de la duloxetina en el
manejo del dolor es conservador y que probablemente el efecto que genera esta influenciado por la
experiencia en la practica clinica del profesional que indica el tratamiento (los autores basan esta
conclusién en que la distribucién del efecto no fue normal, pocos pacientes tuvieron respuesta
promedio y los promedios no son un descriptor apropiado).

e Las conclusiones de este resumen discrepan parcialmente con las principales guias internacionales
sobre artrosis: la guia de la Osteoarthritis Research Society International (OARSI) [13] sefiala que
duloxetina seria (til como tratamiento para artrosis de rodilla en pacientes sin ninguna comorbilidad
y en aquellos pacientes con artrosis en multiples articulaciones. La guia de la American Academy of
Orthopaedic Surgeons (AAOS) [14] no menciona el uso de duloxetina para artrosis.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad que las conclusiones de este resumen cambien con futuros estudios es baja, debido
a la alta certeza de la evidencia existente.

e Existe al menos un ensayo publicado que no esta incluido en las revisiones sistematicas identificadas
[15]. Nuevas revisiones incorporando este ensayo podrian aportar nuevos antecedentes.

e No identificamos ensayos en curso en la International Clinical Trials Registry Platform de la
Organizacion Mundial de la Salud.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revisién sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en
las conexiones existentes en la base de datos (la revisién desde la cudl se construyé la matriz aparece

resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta especifica de
salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de informacién para esa

pregunta.

Las filas representan las revisiones sisteméticas que comparten al menos un estudio primario, y las

columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Duloxetina para la artrosis

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacién periédica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en la pagina web de Medwave o
contactar a los autores mediante correo electrdnico si creen
que hay evidencia que motive una actualizacién mas
precoz.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibird notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta.

Este articulo es parte del proyecto sintesis de evidencia de

Epistemonikos. Se elabora con una metodologia
preestablecida, siguiendo rigurosos estandares

www.medwave.cl

metodoldgicos y proceso de revisidn por pares interno.
Cada uno de estos articulos corresponde a un resumen,
denominado FRISBEE (Friendly Summary of Body of
Evidence using Epistemonikos), cuyo principal objetivo es
sintetizar el conjunto de evidencia de una pregunta
especifica, en un formato amigable a los profesionales
clinicos. Sus principales recursos se basan en la matriz de
evidencia de Epistemonikos y analisis de resultados usando
metodologia GRADE. Mayores detalles de los métodos para
elaborar este FRISBEE estan descritos aqui
(http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997)

La Fundacion Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacidn a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

doi: 10.5867/medwave.2017.08.7041
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