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MEDICAMENTOS ANALGESICOS
GENERICOS I.

TRAMADOL

Almudena Santos Plaza.
Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid.

RESUMEN

Introduccion: Actualmente, ante el uso cada
vez mayor de los opioides menores en los
pacientes con dolor agudo, se ha decidido
revisar la eficacia de estos farmacos en este
tipo de dolor, concretamente el empleo de
opioides por diferentes vias de administracion.
Este trabajo se centra en el uso del tramadol
como potente analgésico y sus posibles efectos
adversos (dependencia).

Obijetivos: Comprobar la eficacia analgésica del
tramadol frente a otros analgésicos y estudiar
sus efectos secundarios.

Método: Se han revisado ensayos clinicos y
estudios de cohortes en los cuales los pacientes
con dolor moderado presentaban tratamiento
con tramadol. Se ha comparado su efecto con el
de otros analgésicos y con placebo.

Resultados y Conclusion: No  existen
diferencias en cuanto a la eficacia analgésica de
tramadol frente a paracetamol-codeina en el
tratamiento del dolor por céncer pero si en dolor
musculoesquelético  frente a  placebo,
postquirtrgico frente a morfina y por via
epidural. Con el uso de tramadol se presenta una
mayor incidencia de efectos colaterales de
intensidad leve y ademds se desarrolla
dependencia, pero es mas eficaz que el
paracetamol 0 la morfina.
Palabras clave: Tramadol, Dolor, Opioide,
Analgesia, Dependencia.

ABSTRACT

Introduction: Today, with the increasing use of
opioids in patients with acute pain, it has
decided to review the effectiveness of these
drugs in this type of pain, specifically the use of
opioids for different routes of administration.
This work is focused on the use of tramadol as
a potent analgesic and its possible adverse
effects (dependence).

Obijective: Check the analgesic efficacy of
tramadol versus other analgesics and study its
side effects.

Method: It has been reviewed clinical trials and
cohort studies in which patients had moderate
pain treatment with tramadol. Its effect has been
compared with other analgesics and placebo.

Results and Conclusion: There are no
differences in the analgesic efficacy of tramadol
versus paracetamol codeine in the treatment of
cancer pain in musculoskeletal pain but versus
placebo versus morphine and postoperative
epidural. With the use of tramadol presents
greater incidence of side effects and also mild
dependence develops, but is more effective than
morphine or acetaminophen.

Keywords: Tramadol, Pain, Opioid Analgesia,
Dependency.
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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Un analgésico es un medicamento empleado para calmar o eliminar el dolor, ya sea de cabeza,
muscular, de artritis, etc. Existen diferentes tipos de analgésicos y cada uno tiene sus ventajas
y riesgos.

Aunque se puede usar el término para cualquier sustancia, es decir, cualquier medio que reduzca
el dolor, generalmente se refiere a un conjunto de farmacos, de familias quimicas diferentes

que calman o eliminan el dolor por diferentes mecanismos.

Este articulo se centra en el empleo de analgésicos

opides, concretamente el tramadol. N
HO %
El tramadol es un agonista opidceo que presenta
selectividad por el receptor opioide p y una débil
afinidad por los receptores opioides k y 6. La afinidad —0 —0
(1R, 2R)-tramadol (15, 25)-tramadol

por el receptor opioide W es unas diez veces inferior a
. Figura 1. Enantiomeros del tramadol.
la de la codeina y unas 6.000 veces menor que la de la

morfina.

El O-desmetiltramadol (ODT o M1), que es el principal metabolito del tramadol, tiene una
afinidad por el receptor opioide unas 200 veces superior a la del compuesto original. Ademas
de ejercer su actividad en los receptores opioides del cerebro, el tramadol es un inhibidor de la
recaptacion de la serotonina (isomero +) y de la recaptacion de la norepinefrina (isomero —). 2

Se clasifica como agonista puro porgue no tiene tope en su eficacia analgésica y no revierte o
antagoniza los efectos de los otros opioides dentro de su clase cuando se administran

simultdneamente.

Mas del 90% del tramadol es absorbido rapidamente después de su administracion oral. La
biodisponibilidad de una dosis Unica por via oral es de aproximadamente 70-90%, mientras que
la biodisponibilidad de dosis multiples es de 90-100% independiente de la ingesta concomitante
de alimentos. La biodisponibilidad del tramadol por via intramuscular es del 100%. El tramadol

se distribuye rapidamente en el organismo, con una vida media inicial de distribucion de 6
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minutos, seguida por una via media lenta de distribucion de 1,7 horas. El volumen de
distribucion del tramadol después de su administracién oral es de 2,7 I/kg, lo que indica su alta
afinidad tisular. Su union a proteinas plasmaticas es del 20%. La biodisponibilidad absoluta se
incrementa con la edad o en casos de insuficiencia renal. El tramadol atraviesa la barrera
placentaria y la hematoencefalica. Se encuentran cantidades muy pequefias del medicamento y
de su derivado O-desmetilado en la leche materna (0,1 y 0,02% respectivamente de la dosis
aplicada). El tramadol se metaboliza de manera muy importante por el higado utilizando varios
caminos metabolicos, las principales vias de biotransformacion incluyen a los citocromos
CYP2D6, CYP2B6 y CYP3A4, asi como la conjugacion con acido glucurénico. EIl principal
metabolito del tramadol (M1) es el O-desmetilado, el cual tiene de 2 a 5 veces mayor potencia
analgésica que el compuesto original y posee una mayor afinidad sobre el receptor opioide p
de entre 4 a 200 veces. El tramadol y sus metabolitos se eliminan principalmente por la orina.
El 90% de una dosis oral se elimina por la orina y el resto por las heces, menos del 1% por la
bilis. La vida media de eliminacion, t%, es de 6 horas aproximadamente, independientemente

de la via de administracion.

El tramadol tiene poder analgésico, pero se asocia a una menor depresion respiratoria que otros
opiaceos y carece de efectos cardiacos considerables. Se ha visto que reduce los umbrales

convulsivos y de transpiracion, pero disminuye la termorregulacion posquirurgica.

Pacientes que estén recibiendo agonistas puros no deben recibir un opioide agonista-antagonista

pues al hacerlo se puede precipitar un sindrome de abstinencia y aumentar el dolor.

Se ha observado que el tramadol ejerce ciertos efectos en el sistema nervioso central,
especialmente mareos; sedacion; cefalea y, en menor grado, euforia; estimulacion del sistema
nervioso central (por ejemplo, temblor, agitacion, ansiedad y alucinaciones); disforia y
convulsiones. En el 1 % de pacientes con crisis convulsivas, se descubrié que las convulsiones
se asociaban a un factor predisponente, como la epilepsia, el alcohol o la retirada del farmaco,
o al tratamiento antidepresivo. Los efectos tdxicos que ocasiona directamente el farmaco
pueden verse exacerbados por la presencia de antidepresivos, como los inhibidores de la
monoaminooxidasa, o de farmacos depresores del sistema nervioso central. Se han notificado

casos de sobredosis acompariados de bradicardia, convulsiones, depresion respiratoria y coma.

-5-
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Desde el punto de vista farmacoldgico, el tramadol es mas complejo que los agonistas
arquetipicos de los receptores opioides, aunque uno de sus metabolitos es un potente agonista
de estos receptores. Ello concuerda con su pauta de abuso, que es semejante al abuso de
opiaceos por parte de adictos, y con sus efectos analgésicos opioideos. Se emplea en dolor

moderado o agudo Y es eficaz en dolor postoperatorio. 3

Escalera analgésica de la OMS y los farmacos del dolor:

Es un método secuencial farmacoldgico que utiliza un pequefio nimero de medicamentos con

eficacia ampliamente demostrada y seguridad probada.

Figura 2: Escalera analgésica de /Dolor\ En el SEGUNDO ESCALON se puede
la OMS G"*"e ‘ apreciar que el TRAMADOL es el

i Analgesicos no opiodes  Jlepe ajustar dosis con comprimidos de
%+ Coadyuvantes*
' ' e absorcion normal, luego pasar a

Dolor , ., T
Moderado farmaco de eleccion. Se indica que se
/Dmor\' \‘ Opioides potentes B B L

% Coadyuvantes*

formulacion retard +/- gotas de rescate. 1°

Analgésicos no opiodes
% Coadyuvantes*

La dosis mas habitual por capsula o comprimido es de 50 miligramos, pero hay presentaciones
con mas cantidad, que llegan incluso a 300 miligramos cuando lo que contienen es el principio
activo en forma de liberacion prolongada, no inmediata. Esto se consigue mediante
microcépsulas de liberacién sostenida o afiadiendo al comprimido algin componente que hace
que la sustancia se libere poco a poco; es el caso de los productos con 100, 200 y 300

miligramos. & °

Algunas presentaciones lo combinan con paracetamol para que éste actlie como analgésico de
accion periférica y mas rapida, y para que después se una la analgesia a nivel central del

Tramadol. En otros paises, se asocia también al acido acetilsalicilico.

En Espafia, existe en capsulas, en comprimidos, en gotas (para administracion oral) y en
solucion inyectable (intramuscular o intravenosa), pero en otros paises también lo hay en
supositorios (de aplicacion rectal), en comprimidos efervescentes, en solucién para inyectarlo

en la espina dorsal (epidural, por ejemplo) y en liquido para absorcion sublingual. %2
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OBJETIVOS

El objetivo de esta revision es comprobar la efectividad de los opiaceos menores (tramadol en
este caso) en el tratamiento del dolor agudo, comparando su eficacia con respectro a otros
analgésicos asi como el desarrollo de dependencia como principal efecto adverso.

METODOLOGIA

Se han empleado:

- Ficha técnica del tramadol y prospecto
- Revision de bibliografia.

- Ensayos clinicos aleatorios controlados
- Estudios de cohortes

- Atrticulos cientificos

- Revistas cientificas

- Seleccion de pacientes con dolor agudo de todas las edades y sexos en tratamiento con
tramadol.

RESULTADOS Y DISCUSION

Con respecto a la potencia analgésica, en los estudios en pacientes se han observado los

siguientes acontecimientos.

PRESENTACIONES DEL TRAMADOL GENERICO.

e Tramadol Asta Medica EFG 100 mg 5 ampollas 2 ml
e Tramadol Asta Medica EFG 100 mg/ml gotas 10 ml
e Tramadol Asta Medica EFG 100 mg/ml gotas 30 ml
e Tramadol Asta Medica EFG 50 mg 20 capsulas
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e Tramadol Asta Medica EFG 50 mg 60 céapsulas
e Tramadol Bexal EFG 100 mg 5 ampollas 2 ml

e Tramadol Bexal EFG 50 mg 20 cépsulas

e Tramadol Bexal EFG 50 mg 60 capsulas

e Tramadol Cinfa EFG 50 mg 20 capsulas

e Tramadol Cinfa EFG 50 mg 60 capsulas

e Tramadol Edigen EFG 50 mg 20 capsulas

e Tramadol Edigen EFG 50 mg 60 capsulas

e Tramadol Farmasierra EFG 50 mg 20 capsulas

e Tramadol Farmasierra EFG 50 mg 60 capsulas

e Tramadol Kern Pharma EFG 50 mg 20 céapsulas
e Tramadol Kern Pharma EFG 50 mg 60 capsulas
e Tramadol Mabo EFG 50 mg 20 capsulas

e Tramadol Mabo EFG 50 mg 60 cépsulas

e Tramadol Normon EFG 100 mg 5 ampollas 2 ml
e Tramadol Normon EFG 50 mg 20 cépsulas

e Tramadol Normon EFG 50 mg 60 capsulas

e Tramadol Ranbaxy EFG 50 mg 20 capsulas

e Tramadol Ranbaxy EFG 50 mg 60 capsulas

e Tramadol Ratiopharm EFG 50 mg 20 capsulas

e Tramadol Ratiopharm EFG 50 mg 60 capsulas

e Tramadol Stada EFG 100 mg 5 ampollas 2 ml

e Tramadol Stada EFG 100 mg/ml gotas 10 ml

e Tramadol Stada EFG 100 mg/ml gotas 30 ml

e Tramadol Stada EFG 50 mg 20 céapsulas

e Tramadol Stada EFG 50 mg 60 capsulas

e Tramadol VIR EFG 100 mg/ml gotas orales frasco de 10 mL
e Tramadol VIR EFG 100 mg/ml gotas orales frasco de 30 mL

La bioequivalencia de la dosis es la misma independientemente de la marca, las diferencias se

centran en la composicion de excipientes, pues NORMON, por ejemplo, emplea almidon
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glicolato sddico (de patata sin gluten), siendo esta presentacion apta para celiacos, mientras que
RATIOPHARM emplea carboximetilalmiddn sodico de patata, no apto para celiacos 0o STADA
que emplea Lactosa monohidrato y almidén glicolato sédico (tipo A), no apta para intolerantes

a lactosa ni a celiacos. *

COMPARACION DE EFICACIA TRAMADOL INTRAVENOSO VS
TRAMADOL PERIDURAL EN DOLOR POSQUIRURGICO

Se incluyeron 40 pacientes postoperadas de cesarea, a las que se les administro una vez
terminado el evento quirdrgico tramadol intravenoso y peridural, se realizo la evaluacién del
dolor mediante la escala visual andloga (EVA), presion arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria. Se dividieron para su estudio en grupo | (h=20) pacientes con tramadol intravenoso

100 mg, de las cuales 19 fueron valoradas como ASA 1y 1 como ASA II.

El grupo Il (n=20) pacientes a las cuales se les administr6 100 mg de tramadol en 10 ml de

solucion salina por catéter peridural.

En cuanto a la valoracion del dolor por escala de EVA, se encontraron cambios significativos
a las 4 y 8 horas con una P = 0.020 y P = 0.008 respectivamente, de modo que el grupo |
presentd un EVA minimo de 1 y un maximo de 8 a las 4 horas y el grupo Il un EVA minimo
de 1 y un maximo de 6. A las 8 horas se encontr6 en el grupo | un EVA minimo de 2 y un
méaximo de 7 y en el grupo 1l un EVA minimo de 1 y un EVA méaximo de 6. Los resultados se

muestran en la siguiente gréfica.

o %07 Figura 3. Disminucién de EVA por

E 40 — 1 —#— Serie administracion de tramadol postcirugia.

DE_ 2.0 A“/—/. —— Serie? Serie 1 nos indica tramadol intravenoso y
00—~ : : , serie 2 tramadol peridural

EVA

En base a la gréfica, se puede deducir que es més eficaz el tramadol por via peridural,
probablemente porque al introducir el farmaco en el espacio epidural, se bloguean directamente

las terminaciones nerviosas en su salida de la médula espinal, produciendo alivio mas
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inmediatamente. Sin embargo, no hubo diferencias significativas en la tension arterias

sistolicas, tension arterial diastolica, frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria.

Los efectos adversos que se presentaron en la muestra total, estadisticamente no son
significativos, sin embargo cabe mencionar que estos fueron hipotension en el 5% y nausea

también en un 5% del grupo 1, en el grupo 11 se present6 hipotension el 5% de las pacientes. °

COMPARACION CON MORFINA PARA MANEJO DE DOLOR
POSTOPERATORIO EN COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA

Se realiz6 un estudio prospectivo, comparativo, longitudinal, experimental, doble ciego y
aleatorizado en pacientes postoperados de colecistectomia laparoscépica durante las primeras
24 horas del postoperatorio. De manera aleatoria, a 29 pacientes se les administro tramadol
(Grupo 1) y a 29 pacientes se les administré morfina (Grupo Il). La variable de interés primario
fue el dolor postoperatorio, que fue evaluado mediante la escala visual andloga (EVA) y la

frecuencia de nausea postoperatoria.

Al medir el dolor postoperatorio, se observé diferencia significativa (p<0.05) en el promedio
de EVA: la basal para morfina:tramadol fue 4:1 respectivamente. A los 20 minutos, fue de 1.2
y 0.6 respectivamente sin diferencias para ambos grupos. A los 40 minutos fue de 1.8 y 0.7 con
diferencia significativa (p=0.019). La media de EVA siguié aumentando para morfina con

diferencias significativa hasta las 19 horas. 4

1.9 \ Farmaco
Morfina
1§ — Tremadel

Figura 4: Media de EVA por tiempo y grupo

,\' |/ 0.1 91
01 5~

‘ 5
0 0.0% 01

I, P T S, S L S I T
0 10mn20mnd0nn b 2r S 4 Sk tdhr 18 2dhr
Tiempo
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Estos resultados pueden deberse a que, para la morfina, se plantea una duracion de la analgesia
posoperatoria de 4 a 24 h y respecto al tramadol, se refiere una duracion de analgesia
postoperatoria de 24 h, pudiéndose dar una dosis adicional a las 6h, mientras que no es posible

en el caso de morfina.

Con respecto a la aparicion de efectos adversos, se observaron diferencias significativas
(P=0.006) en la frecuencia de aparicion de nduseas a los 40 minutos con un caso en el grupo de
morfina y nueve en tramadol. Cuatro casos de tramadol presentaron vomitos frente a ninguno
en caso de la morfina (P=0.056). Sin embargo, la presion arterial y frecuencia cardiaca fueron

similares en ambos grupos durante todo el periodo de seguimiento (p>0.05)

COMPARACION CON PARACETAMOL-CODEINA PARA DOLOR POR

CANCER

En este ensayo clinico controlado doble ciego, se incluyeron 115 pacientes que presentaban
dolor por céancer: 59 recibieron codeina-paracetamol (CA) y 56 recibieron tramadol (T). En el
grupo de pacientes que recibio CA, 58% aliviaron con una dosis inicial de codeina de 150
mg/dia y 8% con la dosis doblada; 34% no aliviaron. En el grupo de pacientes tratado con T, el
dolor alivié en 62% de los pacientes con la dosis inicial de 200mg/dia y 11% con la dosis
doblada, mientras que 27% no experimentd alivio. Las diferencias entre los dos grupos no
fueron significativas en cuanto a su eficacia analgésica. EI grupo que recibié Tramadol presentd
en forma significativa, mayor incidencia de efectos colaterales de intensidad leve: nauseas,

mareo y pérdida de apetito.

COMPARACION DE TRAMADOL VS PLACEBO EN DOLOR
MUSCULOESQUELETICO

En cuatro de los ensayos, hay una disminucién mayor del dolor en el grupo tratado con tramadol
que en el grupo placebo, pero ninguno aporta los datos para poder analizarlo. En los ensayos
de Bennett 2003 y Schnitzer 1999 no se alcanza el 50% de reduccién de intensidad del dolor
pero la reduccion es significativamente mayor que con placebo. En el estudio de Emkey 2004
un 59,9% de los sujetos con tramadol tuvo una reduccion de al menos un 30% frente a placebo.

No se llegé a alcanzar una proporcién mayor del 50% de control de dolor. ’
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Figura 5. Metaandlisis de
tramadol  frente a
placebo. En la primera
tabla, se observa
reduccion 'y en la

segunda, alivio completo.

COMPARACION CON PETIDINA EN EL TRABAJO DEL PARTO

Se incluyeron 48 ensayos clinicos con un nimero variable de pacientes en cada uno de ellos
(10-1.330); en total participaron 9.800 mujeres. En 28 estudios (3.960 mujeres) se compararon
tramadol por via intramuscular con la petidina. El alivio del dolor fue similar en todos los
grupos, pero los efectos adversos maternos presentaron algunas variaciones. No se observaron
diferencias en el desenlace neonatal, aunque fueron pocos los estudios que aportaron este dato.
La administracion de 100 mg de petidina fue superior a 100 mg de tramadol (ambos por via
intramuscular) para aliviar el dolor del parto de 59 mujeres. Ademas, el tramadol produjo méas

nauseas y cansancio. También se ha descrito que la eliminacién del metabolito activo M1 del

tramadol esta retardada en el neonato, es por ello que no es recomendado en el parto. 2

COMPARACION DE APARICION DE EFECTOS ADVERSOS

Los estudios en animales han indicado que el tramadol produce poca tolerancia y leves sintomas

de abstinencia, y que supone un riesgo de abuso menor que la codeina y la pentazocina.
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Sin embargo, en paralelo al rdpido aumento de la utilizacion medica del tramadol en todo el
mundo, ha habido informes de dependencia y abuso, sobre todo en individuos adictos a
opiaceos, alcohol u otros psicétropos, en edades avanzadas y al final de la gestacién se ha
asociado a un sindrome de abstinencia en el recién nacido. Los efectos del farmaco en los
sistemas de las monoaminas cerebrales también se deben de considerar en relacion con su riesgo

de abuso.

De los 103 paises que respondieron al cuestionario de la OMS, 88 sefialaron el uso médico de
tramadol. De éstos, 21 notificaron algunos casos de abuso Y trafico ilicito. Los casos registrados
de abuso provenian principalmente de Europa y Estados Unidos. Se han registrado

fallecimientos por sobredosis en Francia y Estados Unidos. °

Los informes de reacciones farmacoldgicas adversas relativas al abuso de tramadol recogidas
por el Programa Internacional de Vigilancia Farmacéutica indican un mayor nimero de
informes de casos de abuso, dependencia y sindrome de abstinencia con el tramadol que con

cualquier otro analgésico, que encabeza la lista de farmacos asociados a farmacodependencia.

El comité de inocuidad de los medicamentos ha examinado varios informes de reacciones
adversas al tramadol y ha expresado preocupacion por el gran nimero de informes de
farmacodependencia, sintomas de abstinencia y convulsiones. Cinco de los pacientes con
sintomas de abstinencia tomaban dosis mayores a 400mg diarios. Para disminuir a un minimo

el riesgo de dependencia es importante tener en cuenta lo siguiente:

Venta bajo prescripcion médica
El tratamiento debe ser breve e intermitente

Conviene emplearlo sélo para aliviar el dolor moderado e intenso

M w0 npoe

Debe emplearse con mucho cuidado en pacientes con antecedentes de adiccién o

dependencia. 13
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ANEXO:

Paracetamol 650 + Dextropropoxifeno (65 mg
clorhidrato 0 100 mq napsilato)

Kelorolaco 10 (mramuscula) | w2 | a8 |57 | 30 | s0
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CONCLUSIONES

En base a la composicion de las presentaciones genéricas de Tramadol, solo la marca
NORMON es apta para celiacos, mientras que STADA no es apta ni para celiacos ni para
intolerantes a la lactosa y derivados.

En cuanto a la eficacia analgésica de tramadol en el tratamiento del dolor por cancer frente a
paracetamol-codeina, no existen diferencias significativas y, ademas, los pacientes tratados con

tramadol presentaron mayor incidencia de efectos adversos como nauseas, vomitos y mareo.

Con respecto a la eficacia analgésica materna frente a petidina, presentaron un resultado
similar. El perfil de efectos adversos maternos también es similar aunque la semivida
prolongada de los metabolitos del tramadol lo hace poco recomendable, especialmente en los

momentos finales del parto pues desarrolla sindrome de abstinencia en el recién nacido.

La revision ha mostrado una mayor eficiencia del tramadol sobre el placebo para el tratamiento
del dolor musculoesquelético, sobre morfina en dolor postquirdrgico y del tramadol por via
epidural, sin producir depresion respiratoria. Aun cuando la duracion y la calidad de la analgesia
resulta mayor con el empleo de morfina o codeina-paracetamol, la utilizacion del tramadol
constituye una alternativa eficaz y mas potente, pero con mayor incidencia de efectos

adversos leves, destacando nauseas y mareo.

Con el uso de tramadol se indica un mayor nimero de casos de dependencia, abuso y sindrome
de abstinencia en tratamientos crénicos y en individuos con antecedentes de adiccién a alcohol,
opioides u otros psicotropos, por lo que es necesario efectuar una mayor farmacovigilancia en

estos casos y advertir al paciente de las precauciones que debe tomar para evitar estos efectos.
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