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Comparacion de tramadol liberacion prolongada versus
iInmediata, en pacientes con dolor oncoldgico

Dr. Jorge Gugjardo-Rosas,* Dr. Ricardo Plancarte-Sanchez,*
Dr. Francisco Javier Mayer-Rivera,* Psic. Christian Oswaldo Acosta-Quiroz*

* Instituto Nacional de Cancerologia. SSA RESUMEN
Departamento de Clinica del Dolor y

Cuidados Paliativos. Objetivos: Valorar en base a perfil clinico algunas caracteristicas como: alivio

del dolor, promedio de rescates, dosis total diaria y efectos secundarios del
tramadol en ambas presentaciones y cual mantiene mejor control del dolor.
Métodos: Se estudiaron pacientes con dolor oncolégico, con 200 mg/dia de
tramadol en ambas presentaciones, con seguimiento para indicar el nimero
de rescates, efectos secundarios y EVA. Resultados: 20 pacientes recibieron
tramadol liberacién inmediata y 20 recibieron liberacion prolongada. La EVA
basal para ambos grupos no fue estadisticamente significativa. El grupo 1
mostré inicio de alivio del dolor en 44.50y el grupo 2 de 200 min. Al 7° dia el
Recibido para publicacién: 12-10-04 promedio de rescates fue 3.1y 1.0 en ambos grupos, y dosis total diaria para
Aceptado para publicacién: 21-02-05 el grupo 1 de 277.5 mg y 230 mg para el grupo 2. Conclusiones: El tramadol
de liberacion prolongada presenta un control sobre el dolor igual que la libera-
cién inmediata, pero con menor dosis total diaria y una administracion mas facil
para el paciente.
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SUMMARY

Objective: To assess certain features of sustained-release and immediate-
release tramadol based on clinical profile, such as pain relief, average number of
rescues, total daily dose, side effects, and which formulation achieves a better
control of pain. Methods: Patients with cancer pain were given tramadol 200 mg/
day in either of two formulation in order to asses the number of rescue doses,
side effects and intensity of pain in a visual analogue scale. Results: Immediate-
release and sustained-release tramadol were given to 20 patients each. Baseline
VAS assessment showed no statistically significant difference. In the first group,
pain relief began at 44.5 minutes, and in the second group, at 200 minutes. At 7
days, the mean rescue doses was 3.1 and 1.0 in each group, and the total daily
dose was 277.5 mg for Group 1 and 230 for Group 2. Conclusions: Sustained-
release tramadol achieves a similar control of pain compared to immediate-
release tramadol, but with a lower total daily dose and an easier administration.

Key words: Tramadol, cancer pain.

INTRODUCCION eficazmente para el mangjo del dolor tanto no oncolgico

como oncoldgico y postoperatorio. La ventagja de esta pre-

Los sistemas de bomba orales osmaticos para los medica-  sentacion es que mantiene niveles séricos adecuados, en
mentos por via oral de liberacion prolongada han estado  comparacion con € de liberacion inmediata, en €l cual se
disponibles durante las dos tltimas décadas, y se han usado  observa una mayor fluctuacion®-3). El tramadol, un opioide
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sintético de la codeina, considerado un opioide débil(*+3),
usado en la mayoria de las veces para manejo del dolor no
oncol6gico® y postoperatorio con excelentes resultados
aungue con efectos adversos tipicos de |os opioides natura-
les(”®); sin embargo esimportante hacer notar que se reporta
una baja incidencia de depresion respiratoria a dosis tera-
péuticas. L os ef ectos adversos mas comunes observados en
otros estudios son: ndusea, fatiga, vomito, hipotension pos-
tural, mareo y somnolencia®19. No hay muchos reportes
acerca del manejo del dolor oncolégico con el tramadol de
liberacion prolongada112), es por ello que los objetivos de
nuestro estudio son: valorar |os efectos clinicos de tramadol
en ambas presentaciones, y valorar laeficaciaclinicaconla
presentacion de liberacién prolongada con menor ndmero
de rescates, asi como menores efectos colaterales, en lapre-
sentacion de liberacion prolongada.

MATERIAL Y METODOS

Se elabord un ensayo clinico experimental, comparativo
controlado aleatorio, en el cual se estudiaran pacientesdela
consulta externa de la clinica del dolor del Instituto Nacio-
nal de Cancerologia en México D.F,, los cuales eran referi-
dos por dolor y se les redlizaba el cuestionario de Mc Gill
para valoracion del dolor y se calificalaintensidad del do-
lor con laescalavisual andloga (EVA), lacual debe ser de 6
0 menos, con sobrevida esperado mayor de 6 mesesy sin
tratamiento anteriormente con opioides, |os criterios de ex-
clusion fueron: pacientes que probablemente fueran a ser
sometidos a procedimientos que puedan modificar el curso
del dolor durante el periodo de estudio, pacientes con défi-
cit cognitivo conductual incapaces de colaborar con el pro-
tocolo, que presenten intolerancia a tramadol, via oral in-
eficiente, trastornos digestivos que impidan la absorcién
del farmaco e insuficiencia hepética o renal.

Posterior aestaevaluacion sedividieron en 2 grupos alea-
toriamente en el cual uno recibié tramadol liberacién inme-
diatay el otro liberacion prolongada, estandarizando la do-
sis a 200 mg de tramadol para ambos grupos. El grupo 1
recibio 50 mg cada 6 h y el grupo 2, 100 mg cada 12 h,
ambos grupos recibian rescates con tramadol gotas 25 mg
en caso de dolor intenso. Se le atorgd al paciente una hoja
de recoleccion de datos en la cual se apuntaba en qué mo-

mento se administraralaprimeradosisy €l tiempo de alivio
asi como el nimero de rescates que se administraba por dia,
ademés marcaba qué efectos colaterales presentaban |os pa-
cientes diariamente. El seguimiento serealizé por 7 diasy €l
seguimiento eradiario viatelefénicay con ayudadel cuida-
dor primario y del propio paciente.

Al final se vaciaron los datos en el programa estadistico
SPSSv 11.0, parasu posterior andlisis con lapruebadet de
Student, para comparar las medias en intensidad de dolor,
cantidad de rescatesy dosis totales en farmacos para ambos
grupos. Tales variables presentan un nivel de medicion or-
dinal y de razdn, respectivamente, presentando una curva
normal de comportamiento en lamuestra, lo cual determina
la pertinencia de utilizar dicha prueba estadistica.

Se utilizo esta prueba por su enorme poder explicativo e
inferencial, a partir de la comparacién de las medias en las
variables, considerando a la media como la mejor predic-
cién con que se cuenta para este tipo de datos.

RESULTADOS

Se estudiaron 40 pacientes del Instituto Nacional de Cance-
rologia, 20 para cada grupo con una media de edad para €l
grupo 1 de 54 afios de edad, siendo 13 del sexo femenino y
7 del sexo masculino; en tanto que para el grupo 2, 11 fue-
ron mujeres y 9 hombres con una media de 57 afios, los
cuales no mostraron diferencia estadisticamente significati-
va. Todos los pacientes presentaban dolor oncolégico, de
tipo somético y neuropatico en el 70% parael grupo 1, y del
75% para el grupo 2. El resto de los pacientes presentaba
dolor somético puro, todos con una EVA menor de 6.

El cuadro | muestrala comparacién entre medias para el
uso de rescates por diaasi como su significanciaestadistica,
la cual se vio a partir del 2° dia, con una p < 0.0, y se
mantuvo durante los siete dias del estudio; en cuanto a la
dosistotal se observd el mismo patron apartir del 2° diacon
lamismasignificanciaestadistica(Cuadro I1), con unadosis
en promedio parael grupo 2 de 236 mg/dia, en tanto parael
grupo 1 ladosispromedio esde 277 mg/dia, (Figural). Para
ambos grupos laintensidad del dolor calificada con la EVA
fue menor de 1y no se observé diferencia significativa, ya
gue ambos grupos tomaban rescates para disminuir al mini-
mo el dolor diario (Figura 2).

Cuadro |I. Comparacién entre grupos de media de rescates administrados por dia.

Dial o Dia 2 o Dia 3 o

Dia 4 o

Dia 5 o Dia 6 o Dia7 o

Grupol 3.60 t=1.45 3.15 t=3.40 2.70
p > 0.05 p<0.01
Grupo 2 2.95

p <0.01

1.75 1.20

t=3.73 3.15 t=4.02 3.0

1.0

t=3.68 2.8
p<0.01
1.0

t=3.16 3.1 t=3.60
p<0.01 p <0.01
0.95

p<0.01
1.0
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Cuadro Il. Comparacién entre grupos de media de dosis total por dia.

Dia 1 o Dia 2 o Dia 3 o Dia 4 o Dia5 o Dia 6 o Dia 7 o
Grupol 290 t=1.37 281 t=3.66 267 t=3.73 280 t=4.14 277 t=344 270 t=3.16 277 t=3.34
p > 0.05 p <0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01
Grupo 2 275 243 230 225 232 223 230
300
B 200
e
» ——Grupo 1
'g 150 —&-Grupo 2
)
100
50
0 T T T T T T
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7
Figura 1. Comparacion entre
Evaluaciones ambos grupos en dosis total.
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Evaluaciones

L os efectos secundarios se presentaron en ambos gru-
pos al final de los 7 dias de estudio, los cuales se mues-
tran en lafigura 3, presentando una diferencia que en el
grupo de liberacion prolongada, un 10% de los pacien-
tes presentaron somnolencia, todos los efectos secunda-
rios eran reversibles con medicacién complementaria,

Dia5 Dia6

Dia 7
Figura 2. Comparacion de la
EVA en ambos grupos.

como metoclopramida, y ninguno se present6 en forma
grave.

La media entre ambos grupos en el uso de rescates se
observa que a inicio no era estadisticamente significativa,
pero apartir del segundo diay hasta el séptimo se encuentra
unap < 0.01, esto se puede observar en lafigura4.
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CONCLUSIONES

El tramadol de liberacion prolongada presentd un ndmero
menor en el uso de rescates, en comparacion con el de libe-
racion inmediata, asi mismo seredujo ladosistotal diariaen
comparacion con €l de liberacion inmediata. Suponiendo
que los efectos adversos disminuian con este efecto obser-
vamos que se mantenian en €l mismo porcentaje y que ade-
maés €l de liberacion prolongada presentaba somnolencia,
este efecto esta reportado en estudios previos en donde se
usO paramanejo del dolor postoperatorio en cirugia ortopé-
dica, aunque se presenta en un bajo porcentaje, igual que en
nuestro estudio, esimportante remarcar este efecto paraagque-
[los pacientes en los que este efecto pueda ser una incomo-
didad.

Ladisminucion en laintensidad del dolor fue similar en
ambos grupos esto debido a que en ambos se utilizaban
dosis de rescates paramantener alos pacientes con el menor
dolor posible, por eso las dosis totales diarias eran més altas
en el grupo de tramadol liberacion inmediata.

9,

8,

7,

61 -
ENinguno

5] W Estrefiimiento

4 ONausea

37 ESomnolencia

2,

1,

0+

Grupo 1 Grupo 2

Figura 3. Efectos adversos presentados en ambos grupos.

Nuestros resultados son similares en comparacion con
otros resultados en cuanto alaintensidad del dolor, sin em-
bargo estos estudios no son en pacientes con dolor oncol 6-
gico, €l cua puede tener varios componentes y la mayoria
son cronicos, se ha estudiado mas este tratamiento en pa-
cientes con dolor agudo y postoperatorio.

Es de esperar que los efectos secundarios de este estudio se
pudieran ver afectados por los tratamientos oncol gicos, por
los cambios metabdlicosy ateraciones fisiologicas que llegan
apresentar |os pacientes oncol 6gicos, y probablemente por eso
nuestros resultados no coinciden con |as anteriormente descri-
tos ya que en la mayoria de éstos no existe un tratamiento
adiciona que pueda influir en los efectos secundarios.

La presentacion de liberacion prolongada, posee un be-
neficio adicional sobre la economia del paciente, el cual
con un dolor deleve amoderado se le prescribe esta presen-
tacion, con solo 2 tomas a diay presentan un alivio de
dolor significativo. Obteniendo unaposol ogiamasfécil para
el paciente, manteniendo un adecuado control del dolor y
menor uso de rescates, ademas demuestraunareduccién sig-
nificativa en el efecto costo-beneficio que es importante
para la economia de | os pacientes.

A todos | os pacientes cuando presentaban efectos secun-
darios se les trataban para evitar que éstos se complicaran,
estos tratamientos no intervenian con la dosis recibida por
el paciente. NingUn paciente abandond el tratamiento, pero
algunos fueron operados a posterior a término del estudio.

Es importante tener en cuenta este tratamiento y seguir
investigando esta presentacion en diferentes tipos de dolor,
por lo que recomendamos continuar € esquema propuesto
en nuestro estudio para asi valorar mas los efectos de esta
presentacion, asi como unarevision de los efectos secunda-
rios que se llegan a presentar con otros tipos de pacientes,
por nuestra parte este estudio sigue llevandose a cabo en
nuestro instituto para tener una poblacion més grandey los
resultados sean més confiables.
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Figura 4. Comparacion entre
grupos en nimero de rescates.
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