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Resumen

Introduccién.- Actualmente el control del dolor agudo
postoperatorio ha sido un reto para los anestesiélogos y en
general para todo el equipo quirtrgico involucrado, por
esto, se han utilizado métodos cientificos bien avalados,
uno de ellos el empleo de opioides por diferentes vias de
administracion. Objetivo.- comparar dos técnicas de ad-
ministracion de tramadol en el postoperatorio de cesareas,
con 100 mg. de tramadol intravenoso contra 100 mg de
tramadol peridural para control de dolor y efectos adver-
sos. Material y métodos. Ensayo clinico controlado de
pacientes obstétricas sometidas a cesareas. La evaluacion
del dolor fue con escala visual analoga (EVA). Resulta-
dos.- se incluyeron 40 pacientes divididas en dos grupos
de 20. En el grupo experimental el grado de dolor fue
mayor a las 4 y 8 horas (p=.002 y .008 respectivamente).
No existieron diferencias en parametros hemodinamicas ni
efectos adversos. Discusion y Conclusién.- hay elemen-
tos que apoyan que hubo una mejor respuesta analgésica
en las pacientes tratadas con tramadol intravenoso vs. la
aplicacion peridural del farmaco. Se recomienda incremen-
tar el nimero maestral.

Palabras clave.- tramadol, peridural

Introduccién

El dolor postoperatorio es un problema muy difundido y
constante en los cuidados del paciente quirtrgico y a pesar
de que los analgésicos son utilizados de modo general
para controlar el dolor, la mayoria de los pacientes siguen
experimentando alivio incompleto del mismo.!

La Asociacion Internacional para el estudio del dolor de-
fine a este como “una experiencia sensorial y emocional
desagradable, vinculada con lesion real o potencial de
tejidos o descrita en términos de dicho dano? Las
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Summary
Introduction. Nowadays has been a challenge to con-
trol of postoperative acute pain by the anesthesiologist
and the surgical team, divers scientific methods has been
used, one of them is opioides use by differents vias.

The aim of this study was to compare 2 administration
techniques of tramadol in cesarean postoperative: in-
travenous tramadol 100 mg versus peridural tramadol
100 mg to control postoperative pain a its side effects.
Methods and Material.
stetric patients undergoing cesarean.

Clinic controlled assay of ob-
The evaluation
pain vas with analog visual score (VAS). Results. A total
40 patients were included, in two groups of 20. in the
experimental group degree pain was more al 4,8 hr
(p=.002 and .008). There were not differences in
hemodinamic variables neither side effects. In conclu-
sion. Increase the sample is advisable. The analgesia pro-
vide by intravenous tramadol is apper better than peri-
dural.

principales estrategias para cuantificar el dolor incluyen a
las escalas de calificacion numérica, analoga visual, de
categorias y alivio del dolor. Los opioides son fairmacos
que han sido utilizados en el tratamiento del dolor durante
miles de anos. El termino opiaceo se refiere a toda aquella
sustancia (natural o semisintética) derivada del opio, tenga
o no actividad similar a la morfina, el termino opioide incluye
las drogas naturales, semisintéticas, asi como a los ligandos
endogenos para los receptores a opiodes m (MOR),
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receptores a opioides d (DOR) y receptores a opioides
k (KOR), entre los que se encuentran las Encefalinas,
Endorfinas y Dinorfinas esta familia de farmacos
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Cuadro 1. Cambios significativos del EVA a las 4 y 8 horas.

ejercen su efecto analgésico a través de la estimulacion
del receptor de membrana especifico del tipo MOR-
1H, aunque se ha observado efecto analgésico menos
potente con la estimulaciéon de los receptores MOR
de tipo (1, 1A, 1B, 1G, 1D, 1E, 1F, 1G, 11, 1], 1K, 1L

GRUPO EVA 4 HRS* EVA 8 HRS**
Grupo control 1.90+£1.20 2.95+1.46
Grupo experimental 3.05+1.95 4.30+1.66

1My IN #¢]a estimulacién de estos receptores por
opioides induce la cascada de senalizacion mediada
por proteinas G, , cada familia de receptores muestra
una preferencia de unién a un ligando endégeno en
particular, B-endorfina para MOR, encefalinas para el DOR,
dinorfinas para el KOR y orfanina F/Q para ORL-1.
Recientemente se han identificado dos péptidos
denominados endomorfina 1y 2 que tienen una alta
afinidad por el MOR. Los opioides actian de manera
esteroespecifica sobre receptores situados en SNCy medula
espinal., Los analgésicos opioides actiian a nivel
presinaptico y postsinaptico. A nivel presinaptico inhibe la
liberacion de la sustancia P, DA, NAy ACT (acetilcolina) en
el SNC. A nivel postsinaptico induce la disociacion de las
proteinas G, con lo que la fraccion a que disminuye la
actividad de la adenilciclasa e inhiben la actividad eléctrica
espontanea o inducido por estimulacién nerviosa
nociceptiva y por la liberacion de glutamato reduce la
velocidad de descarga neuronal e inhiben la despolarizacion
postisinaptica.’

El clorhidrato de tramadol es un analgésico de accién cen-
tral, es una mezcla racémica de dos enantiomeros (cita). El
(+)-enantiomero tienen una afinidad moderada por el re-
ceptor opioide m , mayor que el (-) enantiomero. El (+)
enantiomero inhibe la recaptura de serotonina y el (-)
enantiomero inhibe la recaptura de norepinefrina en las
terminaciones nerviosas.®®

Estas propiedades dan como resultado una sinérgica
interaccién antinociceptiva entre los dos enantiomeros).’
Proporcionando una potencia analgésica aproximadamente
igual que la pentidina y sin depresién respiratoria.® El
tramadol ha demostrado proveer de analgesia efectiva y
duradera después de su administracion epidural en adultos
y en ninos.°

El tramadol ofrece una alternativa segura para la
administraciéon de opioide epidural. No tienen efectos
inhibitorios en la dilatacién cervical, ni cambios significativos
en la presion arterial, en la frecuencia cardiaca, respiratoria
de lamadre. No tiene efectos en la circulacion fetal, ni en el
sistema respiratorio. Después de la administracion peridu-
ral el producto obtiene un puntaje de Apgar normal.’En la
leche materna solo se excretan cantidades muy pequenas
de tramadol (aproximadamente solo 1% de la dosis i.v.)
por lo tanto no debe usarse durante la lactancia. Aunque
después de una administracién unica de tramadol
usualmente no es necesario interrumpir la lactancia."

Las indicaciones del tramadol peridural son: prueba de
trabajo de parto en primigesta con historia médica conocida,
ejemplo diabetes, hipertension, alteraciones ortopédicas,
actividad incoordinada uterina o trabajo de parto
prolongado, cesarea previa, embarazo después de
tratamiento para infertilidad, mujeres embarazadas con
fobias, psicosis, depresion y desordenes psicologicos,
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*P0.20
** P 0.008

primigestas anosas, prematuro o retardo en el crecimiento
uterino, parto instrumentado, madres que desean
disminucion de dolor, presentacion pélvica.
Contraindicacién del tramadol peridural: paciente que no
acepta, equipo inadecuado, hipovolemia, enfermedades
hemorragicas y terapia con anticoagulante.’
Antecedentes del farmaco

El Tramadol es un analgésico opioide que actaa
centralmente. Es un agonista puro no selectivo en
receptores u, d y k de opioides, con una mayor afinidad por
el receptor u. Otros mecanismos que contribuyen a su efecto
analgésico son inhibicién de la recaptacion neuronal de
noradrenalina y mejoramiento de la liberacion de
serotonina.

Tramadol tiene un efecto antitusivo. En contraste con la
morfina, las dosis analgésicas de tramadol dentro de un
amplio rango no tienen efecto depresor respiratorio.
Asimismo, la movilidad gastrointestinal casi no es afectada.
Los efectos sobre el sistema cardiovascular tienden a ser
leves. Se reporta que la potencia de tramadolesde 1/10a 1/
6 la de la morfina.

Mas del 90% del tramadol es absorbido después de su
administracion oral. La biodisponibilidad absoluta es de
alrededor del 70%, independientemente de la ingestién
concomitante de alimentos. La diferencia entre el tramadol
absorbido y el no metabolizado disponible probablemente
se debe al bajo efecto del primer paso. El efecto del primer
paso después de la administracién oral es de 30% como
maximo.

Después de la administraciéon oral de 100 mg en forma
liquida, la concentracion pico en plasma Cmax es 309 + 90
ng/ml, después de 1.2 horas. Después de la misma dosis en
forma solida oral, Cmax es 280 + 49 ng/ml después de 2
horas. Tramadol tiene una elevada afinidad tisular (Vd,B =
203 +401). El enlace a proteinas plasmaticas es de alrededor
del 20%.

Tramadol atraviesa las barreras hematoencefalica y
placentaria. Se encuentran cantidades muy pequenas de la
sustancia y de su derivado O-desmetilado en la leche ma-
terna (0.1% y 0.02% respectivamente de la dosis aplicada).
La vida media de eliminacién, t°,8, es de 6 horas
aproximadamente, independientemente de la via de
administracion. En pacientes mayores de 75 anos se puede
prolongar por un factor de aproximadamente 1.4.

En humanos, tramadol es metabolizado principalmente por
medio de N-y O-desmetilacion y conjugacion de los
productos de O-desmetilaciéon con acido glucurénico.
Solamente el O-desmetiltramadol es activo
farmacologicamente. Existen considerables diferencias

51



Articulos originales

cuantitativas interin=dividuales entre los demas metabolitos.
Hasta ahora se han encontrado once metabolitos en la orina.
Experimentos en animales han demostrado que el O-
desmetiltramadol es mas potente que la sustancia original
por un factor de 2-4. Su vida media, t1/2,8 (6 voluntarios
sanos), es de 7.9 h (rango de 5.4 a 9.6 horas) y es
aproximadamente la del tramadol.

Tramadol y sus metabolitos son excretados casi
completamente por via renal. La excreciéon urinaria
acumulada es del 90% de la radiactividad total de la dosis
administrada. En casos de funciéon hepatica y renal
deteriorada, la vida media puede prolongarse ligeramente.
En pacientes con cirrosis hepatica, se han determinado vidas
medias de eliminacion de 13.3 + 4.9 horas (tramadol) y
18.5 + 9.4 horas (O-desmetiltramadol), en un caso extremo,
22.3 y 36 horas, respectivamente.

En pacientes con insuficiencia renal (eliminaciéon de
creatinina < 5 ml/min) los valores fueron 11 + 3.2 horas y
16.9 + 3 horas, en un caso extremo 19.5 horas y 43.2
horas respectivamente.

Tramadol tiene un perfil farmacocinético lineal dentro del
rango de dosis terapéutica.

La relacion entre concentraciones séricas y el efecto
analgésico depende de la dosis, pero aria considerablemente
en casos aislados. Usualmente es eficaz una concentracion
sérica de 100-300 ng/ml.

Presentacion y vias de administracion.- El tramadol se
presenta como capsulas (100mg), ampulas (100 g), y como
tabletas dispersables (100, 150 y 200 mg). Puede usarse
de forma oral, intramuscular e intravenoso en adultos y en
ninos mayores de 12 anos. En algunos paises esta permitido
el uso de la presentacion gotas y supositorios rectales en
alrededor de 1 ano de edad. El tramadol ha sido utilizado
por via peridural, pero aun su uso es controvertido a pesar
de haber estudios serios sobre la via de administracion. El
tramadol se utiliza a dosis equivalentes a aquellas utilizadas
de forma parenteral. El tramadol parece tener un efecto en
el locus supraespinal que requiere absorcion sistémica desde
el espacio epidural.

Sin embargo, hay reportes en la literatura comparando el
tramadol con otros opioides administrados periduralmente.
Un estudio de 20 pacientes con
cirugia mayor abdominal, se
comparo 100mg de tramadol con 4
mg de morfina. La analgesia fue

paises. Los dos enantiomeros y su metabolito activo
producen analgesia por la combinacién de un opioide débil
y mecanismos mediados monaminergicamente, con
sugerente evidencia de sinergia.

Hay estudios recientes que confirman su eficacia y
seguridad en la variedad de estados de dolor agudo y
cronico. Una dosis de 400mg/dia es igualmente eficaz a la
combinacion de analgésicos como codeina,
destropropoxifeno, paracetamol y aspirina. La
administracion parenteral de dosis altas (hasta 600 mg/
dia), es efectiva para el dolor moderadamente severo. Los
efectos adversos incluyen nausea, vomito, somnolencia,
pero su incidencia y severidad pueden ser reducidas con la
administracion transoperatoria del paciente y por la dosis
suave para aquellos pacientes con dolor crénico. El
tramadol es un opioide débil, y su actividad confiere
seguridad, en particular en la disminucion de la depresion
respiratoriay la disminucién del potencial para el desarrollo
de tolerancia, dependencia o abuso.

El objetivo del presente estudio fue evaluar el grado de
analgesia postoperatoria, tras la administracion peridural
de tramadol comparado con tramadol intravenoso, en
pacientes postoperadas de cesarea.

Material y Métodos

se seleccionaron del forma aleatoria 40 mujeres sometidas
a cirugia cesarea, las cuales fueron agrupadas en dos
grupos de acorde al tratamiento aplicado, el primero fue
tratado con tramadol intravenoso siendo este el grupo
control y el segundo con tramadol epidural conformando
el grupo experimental.

Se incluyeron pacientes entre 18 y 35 anos de edad, con
valoracion de estado fisico ASA I-II (anexo 2), derecho-
habientes, con hoja de autorizacion firmada, alfabetas, no
alérgicas al tramadol y con cesarea o parto previo. Se
excluyeron pacientes con alergia al tramadol, alguna
infeccion cutanea localizada en el sitio de puncion, dolor
cronico de espalda o cirugia previa en columna lumbar,
primigestas, con complicaciones durante el transopertorio,
con antecedentes de dependencia o adiccion a opioides. Se

Grafica 1. Donde se muestra los EVA comparativos a las diferentes horas

igualmente efectiva. Se observo
disminucion en la presion parcial de
oxigeno arterial (PaCO,) en el grupo
de morfina. Una posible explicacion

grafica 1

pueden ser los diferentes efectos de o 6.0
las dos drogas en el flujo pulmonar. 9 .
08 "o p " O 40 9 Seriel
En el mismo estudio se observo e /
nausea y vomito por los pacientes DQ_ > —B— Serie2

de ambos grupos, sin embargo estos
efectos adversos fueron mas
pronunciados en el grupo de
morfina.

El tramadol ha sido usado en la
practica clinica por dos décadasy ha

sido prescrito a mas de 50 millones
de pacientes en alrededor de 90
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Serie | nos indica tramadol intravenoso y serie 2 tramadol peridural.
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eliminaron pacientes que requirieron de rescate analgésico
y las que se les retir6 de forma accidental el catéter peridu-
ral o que perdieron su permeabilidad durante el
procedimiento quirargico.

Se ingresaron a quir6fano las pacientes seleccionadas para
protocolo, vigilando que el equipo propio para la técnica
anestésica y/o complicaciones estuviera disponible.

A las pacientes incluidas se les aplic6 infusion que asegure
el volumen complementario previo a la aplicacion de los
farmacos anestésicos, a dosis de 10 cc/kg de peso corporal,
en seguida se vigilo de forma precisa monitoreo no invasivo:
trazo electrocardiografico, control de la presion arterial y
oximetria de pulso. Se colocé a la paciente en posicion de
decubito lateral izquierdo, se realiz6 asepsia y antisepsia
estricta de region lumbosacra, se infiltro el tejido subcutaneo
con 4-5 ml de lidocaina simple a una concentracion de 10
mg/ml.

Una vez obtenido el efecto anestésico local se realiz6 la
identificacion del espacio epidural con aguja Touhy 17G de
1.50mm x 8.89 cm de longitud (Becton-Dickinson) con
técnica de pérdida de la resistencia, a través del cual se
coloco el catéter vizcarra a nivel intervertebral L3-1.4 de
914 mm de longitud y 1 mm de diametro (Becton-
Dickinson), se introdujo en direccion cefalica en espacio
peridural. El agente anestésico empleado fue lidocaina al
20 mg/ml con epinefrina a razéon de 5 mg por kg de peso
corporal.

Durante el transoperatorio se utilizé6 benzodiacepina
(midazolam a dosis de 0.25 mg/kg de peso corporal) como
coadyuvante en aquellas pacientes con ansiedad y sensacion
de depresion, esto después del nacimiento del producto.
En aquellas pacientes que presentaron hipotension, nausea
se trato con carga hidrica, no se necesito en ninguno de los
grupos uso de antiemético.

El manejo del dolor postoperatorio inicié una vez que el
ginecoobstetra suturd piel. Los pacientes del grupo I fueron
tratados con la aplicaciéon intravenosa de 100 mg de
tramadol, mientras que el grupo II recibié un bolo de 100
mg de tramadol en 10ml de solucion salina a través de
catéter epidural.

Evaluacién del dolor posquirargico.- En la sala de
recuperacion y previa instruccion a las pacientes para que
pudieran identificar y contestar las preguntas para la
obtencion de los datos especificados en la cedula de
recoleccion de datos, se evalué y registro la intensidad del
dolor segtn los parametros que integran la Escala Visual
Analoga al Dolor (EVA), en dicha evaluacion se expreso la
escala numérica comprendida entre 0 y 10, en donde 0
significa ausencia del dolor y el 10 signific6 un dolor
insoportable (anexo 1). Estas evaluaciones se realizaron
seriadas en periodos de 0, 1, 2, 4 y 8 horas y se
complementaron con evaluaciones de los cambios en los
signos vitales y los efectos colaterales durante las 8 horas
del postoperatorio, al cumplirse estas se dio por terminado
el estudio.

Todo esto previa autorizacion del protocolo por el comité
de investigacion y de ética del Hospital Regional 1¢ de
Octubre del I.S.S.S.T.E. y la obtencién del consentimiento
escrito y verbal de las pacientes.

Analisis matematico de resultados.- Se realizaron analisis
descriptivos con medidas de tendencia centra y para la
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comparacion entre grupos independientes con pruebas no
paramétricas (U Mann Whitney) dando un alfa de 0.05.

Resultados

Se incluyeron 40 pacientes postoperadas de cesarea, a las
que se les administro una vez terminado el evento
quirargico tramadol intravenoso y peridural, se realizé la
evaluacion del dolor mediante la escala visual analoga
(EVA), presion arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria. Se dividieron para su estudio en grupo I
(n=20) pacientes con tramadol intravenoso 100 mg., de
las cuales 19 fueron valoradas como ASA Ty 1 como ASA II.
El grupo II (n=20) pacientes a las cuales se les administro
100 mg de tramadol en 10 ml de soluci6n salina por catéter
peridural. En ambos grupos no hubo diferencia significativa
en cuanto a estado civil, escolaridad, religion, diagnostico
y nimero de embarazo (tabla 2).

En cuanto a la valoraciéon del dolor por escala de EVA
(grafica 1), se encontraron cambios significativosalas 4y 8
horas con una P = .020 y P = .008 respectivamente, de
modo que el grupo I presenté un EVA minimo de 1y un
maximo de 8 alas 4 horasy el grupo II un EVA minimo de
1y un méaximo de 6. Alas 8 horas se encontré6 en el grupo
I un EVA minimo de 2 y un maximo de 7y en el grupo II un
EVA minimo de 1y un EVA maximo de 6. Los resultados
se muestran en el siguiente cuadro (1).

Las caracteristicas sociodemograficas de los grupos
incluidos en el estudio se muestran en el cuadro (2), las
cuales no tuvieron relevancia significativa estadistica.

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 hipotensiéon en el 5% y
nausea también en un 5 % del grupo I, en el grupo II se
presentd hipotension el 5% de las pacientes.

En cuanto al uso de medicamentos durante en
transanestésico que fue con benzodiacepinas se evidencia
significancia estadistica en ambos grupos, asi tenemos que
en el grupo de control (tramadol intravenoso) se utiliz6 en
11 de las 20 pacientes (36.7%) y en el grupo experimental
(tramadol peridural) se requiri6 en 19 pacientes (63.3%).

Discusién

En el estudio realizado, donde se comparo la eficacia de la
analgesia con tramadol intravenoso contra tramadol peri-
dural en pacientes postoperadas de cesarea, encontramos
una adecuada analgesia postoperatoria a dosis de 100 mg
tanto intravenoso como peridural, con una diferencia
significativa a favor de la analgesia por via sistémica apoyado
por el estudio de Vercauteren M.P., Mertens E y cols en el
que compararon el tramadol peridural para dolor
postoperatorio después de cesarea con tramadol, sulfentanil
en el que nos dice que cuando el tramadol es usado por
otra via tiene menor efecto lo que puede ser explicado por
su débil unién al receptor m, aunado con su baja solubilidad
que impide su penetracion a través de las barreras lipidicas.
Con esto se puede asumir que la actividad mediada por el
receptor m puede ser mejor después de la administracion
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Cuadro 2. Andlisis sociodemografico.

CARACTERISTICAS GRUPO GRUPO “p”
CONTROL EXPERIMENTAL

Escolaridad 3 3 NS
Primaria a secundaria 17 17 NS
Bachillerato a licenciatura
Estado civil 0 2 NS
Soltera 19 18 NS
Casada 1 0 NS
Union libre
Religion . 20 20 NS
Catolica 0 0 NS
Testigo de Jehova 0 0 NS
Otros

ASA 19 14 NS

|
1]
1 6 NS
Diagnostico. 1 0 NS
< de 37 SDG 19 20 NS
de 37-42 SDG
No. de embarazo. 6 10 NS
Secundigesta 14 10 NS
Multigesta
sistémica.'’ Conclusiones

La analgesia epidural con dosis tnica de tramadol 100mg
en el posquirargico proporciona adecuado control del do-
lor, fue bien tolerado con minimos cambios en las constantes
vitales, sin depresion respiratoria y minimos efectos
adversos, apoyado en el estudio realizado por Mok MS, Liu
Cy, y cools. Donde demostraron una analgesia eficaz y
segura en pacientes postoperados de cirugia abdominal en
los que no encontraron depresion respiratoria, ni bloqueo
motor."?
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