Mexlcana de f

§A\mestesiol

medigraphic Avlemigs

O
& N
CO—

Yo

ARTICULO ORIGINAL
Vol. 30. No. 2 Abril-Junio 2007
pp 91-96

Utilidad analgésica del clorhidrato de tramadol en
pacientes con dolor

Dra. Bertha Trejo-Angeles,* ** Dr. Uriah Guevara-Lopez,* Dr. Pedro Ramos-Rocha,** ***
Dr. Oscar Cruz-Orozco,*** Dr. Alfredo Covarrubias-Gomez,* =****
Dra. Leticia Leal-Gudifio,****** Dra. Sandra P Gaspar-Carrillo*

* Departamento de Medicina del Dolor y
Paliativa. Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion «Salvador Zubiran».

** Departamento de Medicina Critica. Hos-
pital Regional «Gral. Ignacio Zaragoza,
ISSSTE.

***  Jefatura de Area Medica Division de Hospi-

tales. Instituto Mexicano del Seguro Social.

**%* Departamento de Anestesiologia. Institu-
to Nacional de Rehabilitacion.

***x* Unidad de Trauma y Choque. Instituto

Nacional de Enfermedades Respiratorias.

Solicitud de sobretiros:

Dra. Bertha Trejo Angeles.
Departamento de Medicina Critica,
Hospital Regional «Gral. Ignacio Zaragoza»,
ISSSTE.

Calzada Ignacio Zaragoza Num. 1711,
Col. Ejército Constitucionalista, 09220
México D.F.

Tel: 57 30 96 58.

57 16 52 00 Ext. 6855.

E-mail: betytrejoa@yahoo.com

Recibido para publicacién: 14-02-06
Aceptado para publicacion: 30-08-06

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la potencia analgésica del clorhidrato de tramadol en pa-
cientes con dolor de intensidad moderada a severa, y sus posibles efectos
adversos. Material y métodos: Se evaluaron 59 pacientes, con dolor de dife-
rente tipo e intensidad, que iniciaran con clorhidrato de tramadol como monote-
rapia antidlgica. Se registro el dolor inicial mediante la escala visual analoga
(EVA) de 11 puntos y la versién corta del cuestionario de McGill. Para evaluar
el efecto analgésico del farmaco se califica el dolor con la escala de EVA por
dos ocasiones, documentandose la presencia de efectos colaterales. A los
resultados obtenidos se les aplicé estadistica descriptiva, pruebat, Chi-cua-
draday ANOVA. Se consider¢ significativo los valores con una p <0.05. Resul-
tados: Para su andlisis se consideraron 55 pacientes. Con media de edad de
55 afios. El 69.09% presento dolor no oncoldgico, el 30.9% por cancer, el 58%
dolor crénico y 42% agudo. El 72.7% recibi6 el farmaco por via oral y el 27.27%
endovenosa. Los efectos secundarios se presentaron en el 36.36% de los
pacientes, el 45% con estrefiimiento, el 25% con mareo, 20% nauseay 10%
con diaforesis. Se encontraron diferencias significativas entre la medicion ini-
cial del EVAy la segunda (p < 0.0001) y entre la primera y tercera (p < 0.0001).
No se encontrd, entre el tipo de dolor, su cronicidad ni la via de administracion
respecto a la intensidad.

Palabras clave: Dolor, tramadol, eficacia, potencia analgésica, efectos adversos.
SUMMARY

Objective: To evaluate the analgesic potency of tramadol hydrochloride
(TH) for patients with moderate to severe pain, and its potential adverse
effects. Method: Fifty-nine patients suffering pain of different type and in-
tensity were given TH as analgesic monotherapy. The participants evaluat-
ed their baseline pain using an 11-points visual analogue scale (VAS) and
answered a short version of the McGill questionnaire and to evaluate the
analgesic effect of the drug, they answered twice VAS and registered its
adverse effects. Data were analyzed by using descriptive statistics, t test,
x?test and ANOVA, p values < 0.05 were considered statistically significant.
Results: Fifty-five patients were included in the analysis. The average mean
of age was 55 years; 69.09% did not have cancer-related pain, while 30.9%
did. 58% had chronic pain and 42% had acute pain; TH was given orally to
72.2% and 27.8% through intravenous injection. 36.3% of participants had
secondary effects such as constipation (45%) dizziness (45%) nausea
(20%) and diaphoresis (10%). Statistically significant differences were found
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between the baseline and post-intervention VAS evaluations (p < 0.0001),
while the type of pain, chronicity and drug route of administration did not
show differences regarding pain intensity.

Key words: Pain, tramadol, effectiveness, analgesic potency, adverse effects.

INTRODUCCION

El tramadol esta indicado en dolor moderado a severo, en
dolor agudo o crénico y en analgesia perioperatoria. Es un
analgésico opioide de accién central, agonista puro no se-
lectivo, con afinidad por receptor mu. Se ha propuesto que
su efecto anal gésico se debe a su accion sobre los receptores
comentados y a la inhibicién de la recaptura neuronal de
noradrenalina y serotonina®.

La potenciadel tramadol es el 10% de la morfina paren-
teral, mas del 90% es absorbido después de su administra-
cion oral, después de su ingesta por esta via, la concentra-
cion séricaesal.2 h.

El tramadol y sus metabolitos son excretados casi com-
pletamente por via renal. En caso de funcion hepética y
renal deteriorada la vida media puede prolongarse ligera-
mentel®. En cuanto a sus interacciones medicamentosas, la
carbamazepinareduce €l efecto analgésico y acortaladura-
cion de accion del tramadol ).

Entre los efectos adversos mas frecuentes se reporta nau-
sea, mareo en més del 10%, del 1 a 10% vomito, estrefii-
miento, diaforesis, resequedad de la boca, cefalea®.

El tramadol se elimina sélo en cantidades minimas del
suero por didlisis, por lo tanto el tratamiento de intoxica-
cion no es suficiente en el manejo de sobredosis.

Particularmente el dolor oncoldgico es un problema que
involucra por igual al paciente, familia, personal de salud y
autoridades sanitarias. Su tratamiento inadecuado genera
un severo deterioro de lacalidad de vida®. En el caso delos
pacientes con cancer, el 50% presentan dolor en alguna eta-
pa de su enfermedad, incrementandose en los terminales a
un 74%0®), La Organizacion Mundial de la Salud en 1995
incluy6 a tramadol dentro del grupo de analgésicos Utiles
en el segundo peldafio de la escalera analgésica para el ma-
nejo del dolor cronico®.

El dolor somatico se produce por la estimulacion de los
nociceptores de la piel, hueso, o partes blandas (metastasis
Oseas, incisiones quirdrgicas y lesiones muscul oesquel éti-
cas) y clinicamente se manifiesta como un dolor punzante
sordo, continuo y bien localizado®).

En € dolor visceral laactivacion de los nociceptores se pro-
duce por infiltracion, compresion, distensidn, traccion o isque-
mia de las visceras pélvicas, abdominales o torécicas; asi como
espasmo de lamusculaturalisade laviscerahueca. Clinicamen-
te se refiere como dolor mal localizado, profundo, opresivo(?.
Cuando se presenta de forma aguda puede acompafiarse de nau-

seq, vomito, diaforesis, taquicardia, hipertensién y ademés la
irradiacion puede ser a zonas distantes. Diversos estudios apo-
yan que este tipo de dolor (nociceptivo) es un dolor que respon-
de muy bien alaescaeraterapéuticadelaOMS.

El dolor neuropético se presenta por lesion del sistema
nervioso, secundaria a compresion tumoral, infiltracion de
nervios periféricos, médula espinal o por unalesion nervio-
sa 0 medular secundaria a cirugia, radioterapia o quimiote-
rapia. Lalesion nerviosa condiciona cambios anatomicos y
neurofisioldgicos que inducen cambios en la transmision
delosimpulsos nerviososy reorganizacion del procesamien-
to central €9,

Se ha considerado que este farmaco pudiera ser Gtil en
los tres tipos de dolor descritos sin importar su intensi-
dad°11), razén por la que nos propusimos evaluar |a poten-
ciaanalgésicadel clorhidrato de tramadol en pacientes con
dolor de intensidad moderada a severa, ademés de observar
sus posibles efectos adversos.

MATERIAL Y METODOS

De los pacientes ambulatorios y hospitalizados consultados
por primera vez en la Clinicade Dolor y Medicina Paliativa
del INCMNSZ durante el periodo de agosto a diciembre de
2005 se tomd una muestra de 59 sujetos para estudiarlos en
forma prospectiva, descriptivay longitudinal.

Seincluyeron alos portadores de dolor agudo o crénico,
oncolégico 0 no oncolégico, con intensidad moderada a
severa, sin alteraciones renal es hepaticas o de la conciencia
y que iniciaran con clorhidrato de tramadol como monote-
rapia antidlgica; la dosis se gjustd de acuerdo a umbral y
edad del paciente que va desde 50 a 400 mg en 24 h yasea
por viaoral o parenteral.

En laevaluacion inicial se estimé laintensidad del dolor
mediante laescalavisual analoga(EVA) de 11 puntos (linea
rectague vade 0, donde no hay dolor, a10, el maximo dolor
gue nunca antes haya tenido, 5 (dolor moderado) y la ver-
sién corta de cuestionario de McGill (Dénde es el dolor?
¢Coémo siente el dolor? ¢Como cambia el dolor con €l tiem-
po? ¢Qué tan fuerte es su dolor?).

Para evaluar el efecto analgésico del tramadol, se midi6
laintensidad del dolor mediante la EVA en dos ocasiones,
con un intervalo de una semana entre cada registro. En cada
ocasion se document6 la presencia de efectos colaterales
por aparatos y sistemas mediante la aplicacién de un cues-
tionario disefiado para este propésito.
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Andlisisestadistico: A losresultados obtenidos selesapli-
co estadistica descriptiva. A las variables paramétricas una
pruebaty alas no paramétricas la prueba de y2y ANOVA.
Se consider6 significativo los valores con p < 0.05.

RESULTADOS

De los 59 pacientes elegidos, solo 55 fueron considerados
parasu andlisis. Cuatro semovilizaron (2 por rotacion opioide
y 2 por abandono del tratamiento) (Figural). Lamodadela
edad fue de 55 afios (rango con 1DS de 40.5 a 74.5), con
predominio del género femenino (60%). El 69.09% presen-
t6 dolor no oncolégico y e 30.9% dolor por cancer. 58%
tuvieron dolor crénico y 42% dolor agudo.

En cuanto al dolor agudo el 24.13% fue del tipo neuro-
paticoy 75.86% tipo nociceptivo; en el caso de dolor croni-
co 87.5% fue tipo neuropatico y el 38.23% del tipo noci-
ceptivo.

El 72.7% delos pacientes recibi6 el farmaco por viaora
y €l 27.27% endovenosa. En cuanto alas caracteristicas del
dolor obtenidas en el cuestionario corto de McGill, el 60%
lo describid como disconfortante, 29% estresante, 7% horri-
ble, 2% medio y 2% terrible.

L os efectos secundarios se presentaron en el 36.36% de
los pacientes, el estrefiimiento en el 45%, el 25% mareo, €l
20% nausea y en el 10% diaforesis. Estos no relacionados
con ladosis; lo presentaban de igual manera de 50 a400 mg
en 24 h se reportaron més efectos colaterales por via oral
gue por viaintravenosa.

Se encontraron diferencias significativas entre la medi-
cion inicial del EVA respecto ala segunda (p < 0.0001) y
terceramedicion (p < 0.0001). Estas no se encontraron, en-
tre el tipo de dolor y su cronicidad. Tampoco entre laviade
administracion respecto a la intensidad inicial, segunda y
terceras mediciones.

10.00

DISCUSION

L os resultados obtenidos sugieren que e tramadol disminuye
el dolor independientemente del tipo de dolor y su intensidad.

El 69.7% de las mujeres referian dolor crénico y en pa-
cientes masculinos €l 59.1% refirié dolor agudo, lo cual fue
estadisticamente significativo (p = 0.034). Esto pudierare-

Total de pacientes
ambulatorios u
hospitalizados, atendidos
por primera vez de agosto
a diciembre del 2005:

183
) Monoterapia con tramadol
Excluyeron: Incluyeron:
124 59
Movilizados: Casos analizados:
4 55

2 Retiro del tratamiento
2 Rotacion opioide

La muestra obtenida corresponde al 32.2% de los pacientes am-
bulatorios y hospitalizados atendidos durante el periodo de estu-
dio. Esta muestra es concordante con el teorema central del limite,
el cual demuestra de forma matematica que para poblaciones de
estudio pequefias se requieren muestras pequefias y viceversa.

Figura 1. Analisis discriminante para la obtencion de la
muestra de estudio.
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Figura 2. Valor de la EVA al

EVA inicial EVA 2

T inicio y en dos mediciones
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Estrefiimiento Mareo Nausea Diaforesis Un 79% de los pacientes que recibieron el farmaco por

Figura 7. Presentacion de efectos adversos.

lacionarse, con que en este estudio, €l tipo de diagndésticos
reportados en sexo femenino con mayor porcentaje son los
siguientes. osteoartrosis degenerativa, artritis reumatoide,
canal lumbar estrecho y neuropatia diabética; mientras que
en sexo masculino, los diagndésticos son: dolor postopera-
torio, oncologico y neuralgia posterapéutica. O bien, pu-
diera relacionarse con diferencias de género respecto a la
percepcion del dolor(1213),

Laviaoral fue utilizadamés frecuentemente que laendove-
nosay este hallazgo se present6 tanto en | os pacientes hospita-
lizados como en los ambulatorios. Con lo anterior podemos
inferir que € empleo de esta ruta de administracion con fre-
cuencia proporciona una adecuada analgesia, lo que posible-
mente favorezca € ahorro de recursos materiales, humanos y
financieros; sin embargo, respecto a empleo de este farmaco
no encontramos referencias que sustenten esta aseveracion.

Por otro lado, a 65% de los pacientes con dolor agudo,
selesadministré el tramadol por viaintravenosay alatota
lidad de los pacientes con dolor crénico, lo recibié en forma
oral; siendo esto significativo estadisticamente (p > 0.000).
Este comportamiento podria explicarse debido a que en este
estudio, los pacientes con dolor agudo presentaron una

viaoral no requirieron rescates (dosis extra del mismo far-
maco, administrado en caso de presentarse dolor entre toma
horaria) 1o cual sugiere lo siguiente: que fue eficaz a las
dosis prescritas, que el dolor que presentaron fue constante
y no presentaron dolor de tipo irruptivo, o a otras causas.
Sin embargo, el empleo de esta via presentd reacciones ad-
versas en €l 72.7% de sujetos; la més frecuente fue el estre-
filmiento(®. Esto Gltimo contrasta con lo reportado por otras
series, que sefialan que el empleo de este farmaco por esta
ruta presenta este efecto en menor proporcion, respecto a
otros opioides317.18),

En los pacientes con dolor agudo, 66.7% recibieron res-
cate ala semanadeiniciar tratamiento

(La dosis de rescate fue desde el 25% de la dosis base
hasta duplicar esta Ultima sin rebasar 400 mg en 24 h).
Esto pudiera deberse a desarrollo de ciertatoleranciaala
temporalidad del dolor, ala presencia de dolor irruptivo o
a causas no relacionadas a farmaco, como son un incre-
mento del dolor por causas intercurrentes, nuevos dolores
ylo la presencia de comorbilidades. Este dato resulta de
interés para buscar mediante estudios controlados unares-
puesta categorica.

Un hallazgo interesante fue e que en los pacientes con
dolor oncol égico, € 77.3 presentaron dolor agudo (p < 0.000)
y razén de momios (RM) de 4.7 con | C 95% de 2.04-19.96,
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lo que contrasta con la idea de considerar a este tipo de
dolor en un rubro aparte del agudo(1®29). Este evento ocu-
rrié sin importar latemporalidad e intensidad del dolor, re-
sultando determinante el hecho de que el manejo del dolor
agudo requiere de un tratamiento enérgico empleando far-
macos y dosis eficientes. Por otra parte, de los pacientes
hospitalizados el 63.2% referian dolor crénico, esperando-
se también que en éstos laintensidad del dolor fuera mayor.

Finalmente, podemos concluir que a pesar del tamafio
de lamuestralos resultados apoyan que el tramadol esun

farmaco eficaz para el manejo del dolor de moderado a
severo y que independientemente de las dosis produce
constipacion en una proporcién mayor alo esperado, tam-
bién que la presencia de dolor agudo o crénico no guarda
relacion con el tipo de paciente (ambulatorio u hospitali-
zado) y que no se puede ser categorico respecto al resto
de variables estudiadas, requiriéndose de otros estudios
gue nos permitan aclarar estasinterrogantes para emplear
mejor éste y otros farmacos en beneficio de los pacientes
con dolor.
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