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RESPONDIENDO PREGUNTAS DESDE LA MEDICINA
BASADA EN LA EVIDENCIA EN ATENCION PRIMARIA

Desde febrero de 1999 un grupo de profesionales de Aten-
cion Primaria de Gipuzkoa (médicos, enfermeras y farma-
céuticas) nos reunimos periédicamente para dar respuesta
a problemas clinicos concretos, surgidos desde nuestra
préactica diaria.

Pretendemos conocer el grado de "evidencia" en que se
basan nuestras decisiones en la practica diaria ante una
situacion concreta. Hemos de tener en cuenta que la Medi-
cina Basada en la Evidencia integra la experiencia personal
con las mejores pruebas obtenidas de una blsqueda siste-
matica de la literatura. Todo ello aplicado a un paciente o
problema concreto en un contexto determinado.

El esquema de trabajo es el siguiente:

1. "Tormenta de ideas" sobre problemas clinicos y priori-
zacion de temas (por el interés que tienen entre los par-
ticipantes de la reunion).

2. Formular una pregunta que defina claramente nuestro
problema y que incluya los siguientes componentes:
paciente/problema, intervencion/comparacion, resulta-
dos de la intervencion (1). Una vez determinada la pre-
gunta se decide el tipo de estudio mas adecuado para
responder a la pregunta.

3. Realizar una blsqueda bibliogréfica en las bases de
datos como: Cochrane Library, Best Evidence, Trip Data-
base, Medline, IME (Indice Médico Espafiol) y libros
como Clinical Evidence o UpToDate, etc...

4. Realizar una lectura critica de las referencias encontra-
das siguiendo un proceso explicito, formal y estructura-
do de lectura critica segun las directrices del CASP (Cri-
tical Appraised Skills Programme) (2). (ver Anexo "11
preguntas para dar sentido a un ensayo clinico")

5. Elaborar un resumen estructurado que responda a la
pregunta formulada. Cuando se evalla un Unico articulo
se realiza en forma de CAT (Critically Appraised Topic)
(3). En las ocasiones en las que la respuesta se basa en
mas de una referencia se ha optado por seguir el mode-
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lo utilizado por el Centro de Efectividad Clinica del Insti-
tuto de Salud Publica de Monash (Australia) (4).

Habitualmente las preguntas que nos planteamos tienen
relacién con pacientes concretos, aunque también hemos
abordado preguntas de ambito general, sin referencia a
una circunstancia clinica especifica.

Pensamos que es un trabajo que puede ser de interés para
el resto de profesionales de Atencion Primaria y, para que las
conclusiones de este grupo tengan la mayor utilidad posible,
nos parece oportuno utilizar un instrumento estable de difu-
sién de conocimientos como es el INFAC al que acceden
los profesionales sanitarios de la C.A.P.V. Utilizaremos un
apartado del INFAC al que llamaremos "Respondiendo
preguntas desde la Medicina Basada en la Evidencia en
Atencion Primaria" para dar difusién a aquellas respuestas
gue consideremos de mayor interés y utilidad practica.

Si queréis méas informacion sobre nuestro grupo de tra-
bajo u obtener los originales de nuestras revisiones
podéis contactar con: C.S. ALZA (biblioteca) (e-mail:
alzabib@chdo.osakidetza.net) y por supuesto, 0s anima-
mos a que participéis en el grupo ya sea con vuestra asis-
tencia o planteandonos los problemas que os surjan en
vuestros centros.
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“Fentanilo transdérmico frente a morfina oral de liberacién
sostenida en el tratamiento del dolor oncolégico”

Autores: Grupo de trabajo de Medicina basada en la
Evidencia en Atencién Primaria de Gipuzkoa

En esta primera revision que presentamos hemos tratado de reflejar nuestro esquema de trabajo lo
mas fielmente posible de forma que se recoja la metodologia sequida. En futuras revisiones haremos
una version simplificada que incluya la pregunta a evaluar y los comentarios y conclusiones de los
revisores (podra pedirse la revision original).

. Titulo:

"Fentanilo transdérmico frente a morfina oral de
liberacion sostenida en el tratamiento del dolor
oncolégico"

Pregunta:

En pacientes con dolor oncolégico en fase terminal
gue atendemos habitualmente en Atencién Primaria:
¢el fentanilo transdérmico es mas eficaz, mas seguro y
mejor tolerado que la morfina oral retardada en el con-
trol del dolor?

. Autor/a de la preguntay situacion que motivé la
pregunta:

En el equipo de Atencién Primaria del Centro de Salud
de ALZA de San Sebastidn ante la presentacién por
parte del laboratorio fabricante de un producto nuevo
que, en principio, puede ser Util para tratar pacientes
terminales.

Busqueda:

El tipo de estudio mas adecuado para responder a
nuestra pregunta sobre eficacia y seguridad es el
ensayo clinico aleatorizado controlado. Se consulta-
ron las siguientes fuentes: Medline, Best-Evidence,
Cochrane Library, UpToDate, Trip Database, CINHAL,
Clinical Evidence. Se realizaron dos estrategias de
busqueda diferentes en Medline Pub Med y en Coch-
rane Library. De las 13 referencias encontradas sélo 2
respondian a la pregunta planteada. El resto o bien no
eran ensayos clinicos aleatorizados controlados (eran
revisiones sobre el tema o estudios dosis-respuesta) o
no comparaban directamente fentanilo transdérmico
con morfina oral.

. Comentario del revisor:

« Dadas las dificultades de realizar ensayos clinicos
en pacientes terminales oncolégicos, son pocos los
localizados con disefio apropiado que permitan
contestar a la pregunta.

de obtener resultados concluyentes, en especial en
patologias tan subjetivas como es el dolor crénico.
Obviamente, no pueden realizarse ensayos controla-
dos frente a placebo por razones éticas, pero si fren-
te al standard, la morfina oral, utilizando técnicas de
enmascaramiento, que no es el caso de ninguno de
los dos ensayos revisados por lo que se compro-
mete la validez de los mismos.

< Los pacientes en tratamiento con Fentanilo parecen
precisar mas ajuste de dosis y medicacién de res-
cate, quizas por la necesidad de conversion de
dosis desde la morfina oral. Se debe tener en cuen-
ta que el fentanilo transdérmico no es un paso pre-
vio al tratamiento con morfina oral, sino una opcion
ante la imposibilidad de la administracién de la
misma, y que ademas, es necesatrio el uso de morfi-
na en el periodo de titulacién de dosis y como medi-
cacion de rescate.

« El fentanilo transdérmico puede tener un uso even-
tual en caso de intolerancia oral del paciente. No se
ha evaluado frente a otras alternativas como las
bombas de infusién subcutanea.

 En los pacientes que toleran la via oral la adminis-
tracion de morfina oral de liberacién sostenida pare-
ce la alternativa mas razonable.

. Conclusiones:

Tras la lectura critica de los 2 ensayos clinicos encon-
trados, y en base a la metodologia detallada anterior-
mente, la mejor respuesta encontrada a nuestra pre-
gunta y expresada segun niveles de evidencia es:

El fentanilo transdérmico no es mas eficaz que la
morfina oral en el tratamiento del dolor oncolégico
en fase terminal. Nivel b de evidencia (ver Anexo
"Categorias de Evidencia y Grados de Recomendacion")

. Autor:

Grupo de trabajo Medicina Basada en la Evidencia en
Atencion Primaria de Gipuzkoa.

e Los dos ensayos analizados presentan serios pro-
blemas metodoldgicos por lo que sus conclusiones
deben de valorarse con mucha cautela. Los ensayos
no son ciegos, lo cual es un inconveniente a la hora

10. Fecha de la revisién: Noviembre de 1999.

A continuacién se evallan los 2 ensayos que cumplen
los criterios especificados:
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ESTUDIO N°1

J. 0. Wong, G. L. Chiu, C. J. Tsao, and C. L. Chang. Comparison of oral controlled-release
morphine with transdermal fentanyl in terminal cancer pain. Acta Anaesthesiol Sin, 1997;
35:25-32

Tipo de estudio
Nivel de Evidencia

Ensayo clinico
Nivel | de evidencia (ver Anexo "Categorias de Evidencia y Grados de Recomendacion”)

Descripcion

Incluye 47 pacientes (> de 18 afios con expectativa de vida superior a 2 meses). Tras una fase de
estabilizacion con morfina oral (accién rapida) de 15 dias de duracién, los pacientes fueron asig-
nados aleatoriamente, sin especificarse el método, al grupo de tratamiento con Fentanilo (F) o Mor-
fina oral retardada (M).

Las variables que se midieron fueron: dolor (escala verbal), actividades diarias, uso de morfina de
rescate, efectos secundarios, preferencias y satisfaccion de los pacientes.

Validez

Los dos grupos muestran diferencias previas al inicio del estudio en cuanto a la duracion del dolor
y dosis de morfina (mas graves los del grupo M) sin ser estadisticamente significativas por el
reducido tamafio muestral, del que no se da ninguna explicacion en el articulo.

Se desconocen otras variables como comorbilidad y nivel sociofamiliar.

Existen 7 pérdidas; 3 por falta de efecto analgésico sin especificarse a qué grupo pertenecen. No
se dan los datos necesarios para calcular ni el RR ni el NNT (ver Anexo "Medidas de eficacia cli-
nica". No se realiza andlisis por intencion de tratar).

Resultados del estudio

No se obtuvieron diferencias significativas en ninguna de las variables recogidas.
Ambos tratamientos mejoran las escalas del dolor pre y post tratamiento.

Conclusiones autores

Los dos tratamientos son igualmente efectivos y tolerados, pero fentanilo puede ser ventajoso en
los pacientes con intolerancia a la via oral.

Comentarios / Revisor

El estudio presenta serios problemas de disefio: muestra muy pequefia, pérdidas que no se pue-
den evaluar, no se efectta analisis por intencion de tratar. Sospecha de grupos no comparables.

La conclusion de los autores en referencia a las ventajas del F en los pacientes con intolerancia a
la via oral no se infiere de los resultados del estudio, es una opinion de los autores.

Este trabajo no permite extraer ninguna conclusion.

ESTUDIO N° 2

S. Ahmedzai and D. Brooks. Transdermal fentanyl versus sustained-release oral morphine
in cancer pain: preference, efficacy, and quality of life. The TTS-Fentanyl Comparative Trial
Group. J Pain Symptom Manage, 1997;13:254-261

Tipo de estudio
Nivel de Evidencia

Ensayo clinico aleatorizado, abierto y con disefio cruzado
Nivel | de evidencia (ver Anexo "Categorias de Evidencia y Grados de Recomendacion”)

Descripcion

202 pacientes en centros de atencién paliativa en el Reino Unido con expectativa de vida mayor
de 1 mes con dosis estable de morfina. Se distribuyeron de forma aleatoria, sin especificarse el
método, a dos grupos (101 pacientes cada uno), de forma que durante los primeros 15 dias los
grupos recibieran fentanilo (F) o morfina (M) para luego cambiar al tratamiento alternativo durante
otros 15 dias, sin periodo de blanqueo.

Las variables principales que se midieron fueron: dolor y calidad de vida (escalas validadas) y
suefio-somnolencia. Las variables secundarias fueron: uso de morfina de rescate, funcion intesti-
nal, efectos secundarios y preferencia del paciente por uno de los tratamientos.

Validez

Los dos grupos eran comparables al inicio del estudio pero no se especifican variables socio-fami-
liares. Ni los pacientes ni los médicos eran ciegos al tratamiento. Se efectdian célculos "a priori" del
tamafio muestral. Completaron el estudio el 49.5 % de los pacientes del grupo F/M y el 59 % de
los del grupo M/F. Debido a las pérdidas y al efecto remanente entre las dos fases sélo se anali-
zaron los datos de la Fase | correspondientes a dolor, suefio-somnolencia y calidad de vida
(mediante una comparacion en "paralelo” entre los dos grupos por lo que no se sigue el modelo
de ensayo cruzado en el modelo). En el resto de parametros se utilizaron los datos de ambas
Fases. No se efectua analisis por intencion de tratar. Las pérdidas entre los dos grupos no son del
todo comparables.
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Continda Estudio 2

Resultados del estudio

En el analisis como si fuera un ensayo "paralelo” de los datos referentes a la primera Fase se estu-
dian las variables principales de resultado. No se encuentran diferencias en dichas variables (inten-
sidad de dolor, suefio-somnolencia y calidad de vida).

En el analisis cruzado, correspondiente al disefio original del ensayo, se estudian las variables secun-
darias encontrandose los siguientes resultados:

Es necesario el uso de morfina de rescate en el 54 % de los pacientes con F y en el 41.5 % de los
pacientes con M. Mas ajustes de medicacion con F.

Funcién intestinal mejor con F.
Estado funcional sin diferencias.

En cuanto a la preferencia por el tratamiento (sobre 136 pacientes analizados), el 54 % de los pacientes
mostrd su preferencia por el fentanilo, el 36 % por la morfina y el 10 % no mostro preferencias (p< 0.05).

Conclusiones de
los autores

No se hace disefio ciego para que los pacientes expresen sus preferencias.
No se control6 con placebo por las dificultades para los médicos, cuidadores y pacientes.
Su principal objetivo era la preferencia de los pacientes que, en este caso, era a favor del fentanilo.

Los autores concluyen que deben de tenerse en cuenta las preferencias de los pacientes terminales
a la hora de instaurar un tratamiento analgésico.

Comentarios
del revisor

Estudio financiado por la Fundacién para la Investigacion Janssen.

El analisis de los datos no respeta el disefio original del estudio y existen demasiadas pérdidas para
poder concluir estos resultados.

No se dan los datos necesarios para calcular ni el RR ni el NNT (ver Anexo "Medidas de eficacia
clinica")

La realizacién de un estudio de disefio mas adecuado y correcto, haciéndolo ciego utilizando place-
bo en la otra via de administracion, podia haber permitido que los pacientes expresaran igualmente
sus preferencias en cuanto a como les ha ido el tratamiento. En este caso no podrian haber mani-
festado sus preferencias en cuanto a la via de administracion.

Los pacientes con fentanilo precisan mas ajustes y mas medicacion de rescate.

No existen diferencias en las escalas de dolor y calidad de vida.

La validez de los resultados de preferencia del tratamiento con F es muy cuestionable ya que se basa
en la opinién de 136 pacientes y tnicamente concluyeron el ensayo 110.

Este estudio no permite concluir que el fentanilo sea superior a la morfina en el control del dolor onco-
I6gico.

-

IDAZKUNTZA BATZORDEA / CONSEJO DE REDACCION

Ifiigo Aizpurua (Responsable de CEVIME), Maria Armendéariz* (C. Gipuzkoa-Oeste),

Arritxu Etxeberria* (C. Gipuzkoa-Este), Julia Fernandez* (C. Bilbao), Susana Fernandez* (C. Uribe),
Elena Ruiz de Velasco* (C. Bilbao), Josune Iribar* (C. Gipuzkoa-Este), Nekane Jaio* (C. Interior),
Itxasne Lekue* (C. Ezkerraldea-Enkarterri), Javier Martinez* (C. Araba),

Carmela Mozo* (C. Gipuzkoa-Este), Elena Olloquiegui (C. Gipuzkoa-Oeste),

Rita Sainz de Rozas* (C. Ezkerraldea-Enkarterri), Elena Valverde* (C. Gipuzkoa-Oeste),

* Farmacéuticos de Comarca

GALDERA, IRADOKIZUN EDO PARTE-HARTZE LANAK NORI ZUZENDU
PARA CONSULTAS, SUGERENCIAS Y APORTACIONES DIRIGIRSE A:

Zure komarkako farmazilaria / El farmacéutico de su comarca

ISSN: 1575054-X
D.L.: BI-587-99

Osakidetza
. Servicio vasco de salud B

7 OO~

~alg
%‘ME, EUSKO JAURLARITZA
Sz _cosiErRNO vASCO

OSASUN SAILA
DEPARTAMENTO DE SANIDAD




