PRINCIPIOS ACTIVOS

DOLOR 2006;21:100-10

Combinacion analgésica tramadol/paracetamol
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RESUMEN

ABSTRACT

En primer lugar se describen los aspectos generales de
la monoterapia con tramadol y paracetamol y poste-
riormente la combinacién tramadol/paracetamol: su
interaccion farmacoldgica, de caracter farmacodina-
mico y de caracter farmacocinético.

Se comenta la literatura médica que respalda la com-
binacién tramadol 37,5 mg con paracetamol 325 mg
en el tratamiento del dolor agudo postoperatorio, en el
dolor lumbar y en el dolor crénico de la osteoartritis.

Entre las varias ventajas de la combinacion se en-
cuentra conseguir un efecto aditivo de la combina-
cién frente a sus componentes por separado sin au-
mentar las reacciones adversas.

Palabras clave: Combinacion tramadol/paracetamol.
Dolor agudo/postoperatorio. Dolor lumbar. Dolor
crénico/osteoartritis.

In the first place there is a description of the general
aspects of monotherapy with tramadol and paracetamol
and later the combination of tramadol/paracetamol:
their pharmacological interaction, pharmacodynamic
and pharmacokinetic characteristics.

The medical literature that supports the combination
of tramadol 37.5 mg with paracetamol 325 mg in the
treatment of acute postoperative pain, back pain and
chronic osteoarthritis pain is also discussed.

Among the various advantages of the combination
are the additive effect of the combination compared
to the separate components without increasing the
adverse reactions.

Key words: Combination tramadol/paracetamol.
Acute/postoperative pain. Back pain. Chronic/os-
teoarthritis pain.
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J. Pérez-Cajaraville, et al.:

INTRODUCCION

El organismo humano posee sistemas que permiten
regular su respuesta ante un estimulo nociceptivo y
que constituyen el llamado sistema analgésico.

A nivel periférico, actia un mecanismo saturable co-
nocido como «teoria de la puerta de entrada» (Mel-
zack y Wall, 1965) que modula la transmisién al ce-
rebro de dichos impulsos nociceptivos. La saturacién
de este mecanismo provoca la percepcién del dolor.

A su vez, este mecanismo es regulado directamente
por el sistema nervioso central a través de una mo-
dificacion del umbral de saturacién, cuya magnitud
depende de la informacién que se recibe de todo el
organismo, corteza cerebral y experiencias retrogra-
das (Yaksh y Hammond, 1982).

De todos es conocido que en el sistema analgésico
participan diversos mediadores celulares, fundamen-
talmente prostaglandinas, péptidos opiaceos, seroto-
nina y noradrenalina. Las prostaglandinas PGE, (in-
duce dolor crénico) y PGl, (induce dolor agudo) se
liberan en las células de los tejidos, provocando un
estado de hipersensibilizacién en terminaciones pe-
riféricas, lo que causa un incremento de la respues-
ta a estimulos dolorosos (Higgs, 1979). En el sistema
nervioso central se sintetiza predominantemente la
PGE,. Los péptidos opidceos son sustancias endoge-
nas sintetizadas por fibras nerviosas, similares a la
morfina, y que por tanto pueden interaccionar de
forma especifica sobre receptores opioides.

El sistema serotoninérgico esta directamente implica-
do en el control eferente de la sensibilidad dolorosa
en el sistema nervioso central. La noradrenalina inhi-
be la transmision de los reflejos nociceptivos median-
te la activacion de receptores alfaadrenérgicos o,.
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Figura 1. Estructura quimica tramadol.
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En terapéutica del dolor, el uso conjunto de opiaceos
y no opiaceos se ha basado tradicionalmente en la
teoria de que los opidceos actlian fundamentalmente
a nivel central, mientras que los analgésicos no opia-
ceos lo hacen a nivel periférico. Sin embargo, ambos
han mostrado su capacidad para actuar tanto a nivel
central como periférico en mayor o menor medida’.

TRAMADOL Y PARACETAMOL
EN MONOTERAPIA: ASPECTOS GENERALES

Tramadol
Estructura quimica (Fig. 1)

Los analgésicos opioides se caracterizan por tener
estructuras quimicas bastante heterogéneas. Estruc-
turalmente, los opioides se pueden clasificar en ocho
grupos, que son: pentaciclicos, hexaciclicos u oripa-
vinas, tetraciclicos o morfinanos, triciclicos o benzo-
morfanos, biciclicos, derivados de 3,3-difenilpropi-
lamina, aminotetralinas, y otros. No existe una
relacién directa entre la actividad del farmaco vy su
estructura quimica. El tramadol, sin ser estructural-
mente derivado de los alcaloides del opio, posee
actividad opioide.

El tramadol es una fenilpiperideina ciclohexano que
presenta cierta similitud con la codeina y, como ésta,
tiene una afinidad débil/moderada por los receptores
opioides, si bien posee una eficacia antialgica inter-
media entre la de la codeina y la de la morfina.

Mecanismo de accion

El tramadol actda como un agonista puro no selec-
tivo de los receptores opioides p, 8 y k¥ con una
mayor afinidad por los receptores .

el CTambidf dohtity su efecto analgésico la inhi-
8
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Ademas, su principal metabolito, el O-desmetil-trama-
dol (M1), muestra una accion agonista sobre los re-
ceptores p mas significativa que el agente principal.

Perfil farmacocinético

La semivida de eliminacién media del tramadol es de
5,1-5,8/4,7-5,2 h segln si éste se encuentra en su forma
R (+) 0 S (). Por via oral, tiene una biodisponibilidad
del 68%, que puede llegar a ser del 90-100% con las
dosis de repeticion. El 20% se une a proteinas y
puede atravesar la barrera placentaria.

Se metaboliza en el 80% por desmetilacion y poste-
rior conjugacion.

Farmacocinética en situaciones especiales

El tramadol y sus metabolitos tienden a acumularse
tanto en la insuficiencia renal como en la insuficien-
cia hepdtica, por lo que deben ajustarse las dosis
ante la presencia de dichas enfermedades.

Perfil farmacodindmico

El tramadol es una mezcla racémica de sus dos enan-
tiomeros (+ y -). Cada uno de ellos presenta una ca-
pacidad distinta para unirse a los receptores p y para
inhibir la recaptacién de aminas. Cuando se combi-
nan, provocan una accién complementaria y sinérgica
en relacién con el efecto antidlgico; en cambio, ejer-
cen efectos contrapuestos en lo que concierne a la
depresion respiratoria o a la actividad anticinética
gastrointestinal, por lo que la combinacién de ambos
enantiémeros produce, en conjunto, menor depresion
respiratoria y anticinética que otros opioides.

Posologia y formas de administracion

El tramadol puede ser admini rhjo@e (Ta@mf:]
ral, oral o rectal. Se absorbe de forma rapida en e
tracto gastrointestinal, teniendo mayor biodisponibi-
lidad cuando la via utilizada es lpﬂé@t\d"o 5

La posologia oral del tramadol para les adultos

de 50-100 mg/5 h si seﬂ@np@,
100 m/8-12 h por via rectal y 100 mg cada 6-12 h
por via parenteral.
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pacientes que estén recibiendo IMAO. Su uso tam-
bién debe evitarse en aquellos pacientes con insufi-
ciencia hepadtica grave y en casos de intoxicacion
aguda con alcohol, hipnéticos, analgésicos de ac-
cién central, opioides o psicotropos.

Efectos secundarios

Los principales efectos secundarios que cabe esperar
tras la administracién de tramadol son vértigos, ce-
faleas, confusién, nauseas, vomitos, estrefiimiento,
sequedad de boca y sudoracién.

Paracetamol

Analgésico/antipirético mas utilizado en el mundo
como consecuencia de su excelente relacion riesgo/be-
neficio y escaso potencial de interaccion farmacol6-
gica. Han pasado mas de 125 afios desde la sintesis
realizada por Morse en el ano 1878 y la demostracion
de que inhibe la enzima ciclooxigenasa 3 (COX-3).
No obstante, seguimos sin poder afirmar con rotun-
didad su mecanismo de accion.

Estructura quimica

Su DCI (denominacién comdn internacional) es
paracetamol o acetaminofén, pertenece al grupo
quimico de los paraaminofenoles y su nombre qui-
mico es N-(4-hidroxifenil) acetamida.

Paracetamol es un polvo blanco, cristalino, escasa-
mente soluble en agua, muy soluble en alcohol y
muy poco soluble en éter y diclorometano. Acido
débil con un valor de pKa (constante de disociacion
de un farmaco) de 9,5 y, por tanto, se encuentra
fundamentalmente no ionizado en el rango fisiolégi-
co de pH. Paracetamol es el metabolito-activo de la
acetanilida y la fenacetina. Con estos dos dltimos
el C@mg@ﬁffﬁﬂ@ﬁtﬁ@propiedades anglgésicas y an-
tipiréticas, pero carece de su efecto inductor de la
lobina. La acetanilida y la fenacetina han
Qr
ades deléaracetamol fueron descubiertas

Et@EU do&e afiade una molécula si-

milar, la acetanilida, en prescripcién médica. Inten-

ninguna parte de egtaog;gg@ﬂ@aci 3[toxica estructura, se llega al

-acetil-para-aminofenol, conocido como acetami-
nofén en EE.UU. y paracetamol en Europa (para-

oo CpMOICACIONES PEITAMYEL, 2010, o .

tes con historia de epilepsias y no deberia usarse en

contraba disponfble para administracion endovenosa
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Figura 2. Estructuras quimicas.

en forma de propacetamol, un profarmaco hidroso-
luble del paracetamol. Actualmente, en Espafia se
encuentra ya disponible el paracetamol para admi-
nistracion endovenosa (Fig. 2).

En sentido estricto, el paracetamol no es un AINE,
dado que carece de actividad inflamatoria. Pese a
ello, a menudo se incluye dentro de este grupo por
su eficacia antitérmica y analgésica, comparable a la
del acido acetilsalicilico.

Mecanismo de accion

Pese a la intensa investigacion quimico-farmacolé-
gica de las dltimas décadas y a la heterogeneidad
estructural de los muchos antitérmicos/antipiréticos
(AAP) y AINE existentes, la accion fundamental de
todos ellos sigue girando en torno a la incuestiona-
ble inhibicién que ejercen sobre la sintesis de pros-
taglandinas. En efecto, de modo irreversible como
es el caso del acido acetilsalicilico (AAS), o de
forma reversible como es el_caso de los demas,

todos ellos inhiben la enzima&ﬂo&@ﬁr{@ﬁ (COX)

que convierte al dcido araquidénico en los endo-

peroxidos ciclicos PGG, y PGH@SFP@}C\?JQJQQI]?:ESCH

mente dar forma a los eicosanoid
esta accid

(PG) y tromboxanos (TX). A partir d on .
pretende explicar la pequ @Qﬁrﬁi(ﬁe&r@é‘hcws

tos farmacoldgicos comunes a todos estos farmacos,

tanto los terapéuticos (la anaf\ﬂ'?qi Llﬂ'?a‘u@azfrf?l e e
accion antiinflamatoria y antip acgletaria) omo los

toxicos (gastrointestinales, jre alles, alérgicos, etc.)

e ! Q PUDIICACIoneS

los AINE, es preciso adentrarse un poco mas en su

el c

47

expresion a partir de nuevos datos de gran importan-
cia que obligan a matizarla.

Las tres isoenzimas de la ciclooxigenasa, COX-1,
COX-2 y COX-3, se han descubierto en los 35 tltimos
anos, siendo Vane? quien en el afno 1971 identificé a
la ciclooxigenasa 1 (COX-1) como un objetivo mole-
cular. Tras el descubrimiento de COX-2 (1989-1992)

Tabla 1. Grupos farmacolégicos de los analgésicos
antipiréticos y antiinflamatorios no esteroideos

Salicilatos Derivados arilpropiénicos

— Acido acetilsalicilico — Dexketoprofeno
— Acetilsalicilato de lisina — Flurbiprofeno
— Diflunisal — Ibuprofeno
— Fosfosal — Dexibuprofeno
— Salicilato sédico — Ibuproxam
— Salicilamida — Ketoprofeno
Paraaminofenoles — Ketorolaco
— Paracetamol — Naproxeno
— Fenazopiridina — Piketoprofeno
Pirazolonas ine Fenamatos
d ﬁ«gﬁﬁﬂ Fﬁr] é nto — Acido mefendmico
— Propifenazona — Acido nifliimico
torimiitor, O
— Feprazona — Lornoxicam
Derivados indolacéticos — Meloxicam
£ AN COD|ATSE- Piroxicam
— Indometazina — Tenoxicam
— [Proglumetazina oy Coxib
SERIRDITECION < Cetecori
— Tolmetina — Parecoxib
Derivados arilacéticos TicOXi

t
SRGTVEN Zid
— Nabumetona — Tetridamina
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se pensd que COX-1 era una isoenzima constituible
y responsable de acciones fisiolégicas, mientras que
COX-2 era inducible, es decir, se producia en trastor-
nos inflamatorios y era responsable de las prostaglan-
dinas patoldgicas que producen dolor y fiebre. Poste-
riormente, se ha descubierto que tanto COX-1 como
COX-2 tienen funciones fisioldgicas y patoldgicas.

Las COX-1 y COX-2 presentan una homologia del
60%; manifiestan valores similares de K, los mismos
sitios de unién para el 4cido araquidénico al cual
transforman, y lo metabolizan mediante mecanismos
similares. Sin embargo, los genes que dirigen su sin-
tesis son distintos, de manera que el relacionado con
la COX-2 tiene lugares de unién especificos para los
glucocorticoides, interleukina 6 y otras citoquinas.
La COX-1 es una enzima constitutiva que sintetiza
PG implicadas en la homeostasis general y, en con-
secuencia, esta expresada en la mayoria de los teji-
dos del organismo, si bien los valores de su expre-
sién varian entre los diversos tipos celulares.

La COX-33, descubierta por Chandrasekharan NV, et
al., es una isoforma codificada por el gen de la COX-1
como variante de la transcripcién y forma parte de
una gran familia de enzimas relacionadas con la
actividad de la COX (COX-1, COX-3 y proteinas
relacionadas con la COX o PCOX). Es posible que
sea isoforma constitutiva del sistema nervioso cen-
tral. Su importancia farmacolégica puede estribar en
ser diana débil pero selectiva del paracetamol.

Perfil farmacocinético

La semivida de eliminacién media del paracetamol es
de 2,5 h. El paracetamol ofrece la ventaja de su bue-
na tolerabilidad gastrointestinal, excepcional afecta-
cién hematolégica y escasas reacciones de hipersen-
sibilidad; ademds, tras la-aparicion de suformulacion
endovenosa, puede administrarse también por via pa-
renteral cuando la via oral no S@iﬁm@@ﬁfgrcw
se desea alcanzar concentraciones altas’en poco tiem-
po. La velocidad de absorcién por via oral depende

fundamentalmente de la velocidadpJEE\W:@dpghEtle

co, dado que se absorbe de forma casi completa en
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ronoconjugacion y el resto como formas conjugadas
de sulfato y cisteina.

Farmacocinética en situaciones especiales

En pacientes con insuficiencia renal grave, el inter-
valo minimo entre dosis serd de ocho horas.

No se debe olvidar la grave toxicidad hepatica dife-
rida que provocan las dosis altas de paracetamol (por
encima de los 4-6 gramos diarios 0 menos en pa-
cientes hepatopatas o consumidores importantes de
alcohol), tratable con N-acetilcisteina, asi como tam-
poco la sospecha, comdn para otros AAP/AINE, de
provocar la nefropatia analgésica cuando se admi-
nistra de forma cronica. Pese a ello, el paracetamol
es el analgésico de eleccion para dolores leves y
moderados y para hipertermias moderadas, tanto en
el nifio como en el adulto.

Perfil farmacodindmico

El paracetamol tiene un mecanismo de accién toda-
via poco claro, si bien parece actuar a nivel central
mediante la inhibicién de la sintesis de éxido nitrico
mediada por N-metil-D-aspartato (NMDA) o sustan-
cia P. También puede inhibir la liberacién de la PGE,
en el SNC°.

Su principal inconveniente es el bajo techo antidlgi-
co que se alcanza con 1-1,2 gramos y es similar al
del &cido acetilsalicilico a esas mismas dosis. Como
carece de actividad antiinflamatoria, es indtil incre-
mentar la dosis en un intento de provocar la accion
antiinflamatoria y asi suprimir uno de los componen-
tes que contribuyen al dolor. Esta es la ventaja que,
en conjunto, tienen los AINE a dosis altas sobre los
AAP en los dolores con componente inflamatorio: a
su-accion analgésica propiamente dicha suman la
accion antiinflamatoria y, con ello, reducen uno de

el C@iﬁ%‘ﬁﬂ?ﬁ$%ﬁ@tribuyen al mantenimiento del
scrito del edjtor,

Posologia y formas de administracion

el intestjno delgado. Por viy gf@@%ﬁnréwﬁ@@u CITSAY ighal QEOG RIS el paracetamol se encuen-

nibilidad dosis-dependiente

Algunos autores afirman queﬂéiﬁgierﬂﬁgﬁaﬁ@ade e

con los alimentos (especialmente
carbohidratos)
vaciamiento (

que rcos en

-

Se metaboliza
aproximadamente un 60% es eliminado por glucu-

tra disponible para administracién endovenosa, oral

tal. viaaral fa dosis habitual en adultos es
kR avis V%Q

e 500-650 m e 1 g/6-8 h, con un maximo
de 4 g/dia. En supositorios, la_dosis en adultos es de

€rPufitiriones Perianertit.

de 1 g/4-6 h, cdn el mismo méaximo diario de 4 g.
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Contraindicaciones

La administracion de paracetamol esta contraindica-
da en aquellos pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

Efectos secundarios

La aparicion de reacciones adversas con el paracetamol
es poco frecuente. Pueden observarse alteraciones
de las enzimas hepaticas y/o ictericia, casi siempre de
caracter reversible. De forma muy ocasional pueden
aparecer también reacciones cutaneas. Se ha descri-
to también la posibilidad de observar leucopenia, si
bien ésta tiene un cardcter excepcional.

COMBINACION TRAMADOL/PARACETAMOL

Interaccién farmacolégica

La Agencia Europea para la Evaluacién de los Produc-
tos Medicinales define una interaccion farmacolégica
como «cualquier alteracién del efecto farmacolégico
de un farmaco, tanto por modificacion de los para-
metros farmacocinéticos como de los farmacodina-
micos, que surge como consecuencia de factores
dietéticos, habitos sociales o por la administracion
simultdnea de otro farmaco».

Las interacciones se pueden clasificar en tres grupos:
interacciones de cardcter galénico (al mezclar dos o
mas farmacos en una misma solucién se aprecian
incompatibilidades fisico-quimicas), interacciones
de caracter farmacodindmico (modificaciones en la
respuesta del érgano efector que pueden dar lugar a
fenémenos de sinergia o antagonismo) e interaccio-
nes de cardcter farmacocinético (debidas a modifi-
caciones sobre los procesos de absorcion, distribu-
cién y eliminacion producidaspor un farmaco sobre
el otro) (Cos, 1997). SQ
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(da, db)
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Dosis A

Figura 3. Isobolograma de interaccién cero.

Las dosis de paracetamol y tramadol (325/37,5 mg)
han sido matematicamente calculadas para conse-
guir, con dosis menores a las habituales, la maxima
eficacia y la mayor seguridad.

Este calculo se realiza con el [lamado isobolograma:
una representacion grafica en un eje de coordena-
das. En cada uno de los ejes se representan las dosis
equiefectivas de los dos farmacos (Da y Db). Estos
dos puntos se unen mediante una linea llamada adi-
tiva o de interaccién. Pueden ocurrir tres cosas:

1. Los farmacos no interaccionan: en este caso, los
puntos que representan las dosis efectivas (Da y
Db) estaran situados sobre la linea. Isobolograma
de interaccién cero (Fig. 3).

2. La combinacién es mas efectiva de lo esperado:
se necesitan menos cantidades de Da y Db para
producir el mismo efecto, mientras que la Da y
la-Db-permanecen-inalteradas. El-isobolograma
sera concavo. lsobolograma de interaccion sinér-

N Contar con el Corggérﬁlet LWEI aC|on de dos sustancias. Este

s €l caso de paracetamol/tramadol (Fig. 4).

Interaccion de caracter farmacocm'rﬁ\wp por escrltb E%L@t Vogﬁeqo, facos en combinacién sqh menos

A nivel farmacodinamico, hﬂ@gﬁs flapF W@@UCH’SQ aéfrﬂi@g@[

a tramadol provocé una analgesia sinéergic

intervalo especifico de proporclones de dosis e
tones CD-1%® sin virus (18-2
ratories). Con proporCIones semejantes a la que exis-

te en la asoci |s fij aracetamol tramadol
8,67:1), los ef‘ s((propor |@,nes
o sngnlflcatlva nente 5| i6a, | 1:09;

p < 0,05)°.
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esperado, Da y/o Db deben ser
ntados para obtener el mismo efecto (an-
rama serd convexo. Isobo-
lograma de mteracuon antagonista de una com-

Lisckiee (a6 e esthimeid|dedos Guancias (Fig. 5).
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106

Db

Dosis B

(da, db)

Da

Dosis A

Figura 4. Isobolograma céncavo.

cativas en la farmacocinética de los dos enantiémeros
del tramadol ni en el paracetamol si se comparaba
la asociacién con la monoterapia.

En otro estudio® con tramadol y paracetamol oral en
voluntarios sanos, la biodisponibilidad de tramadol
y su metabolito O-desmetil-tramadol (M1) fue infe-
rior a la descrita después de la monoterapia, mientras
que la del paracetamol no se altero.

Por otro lado, un estudio con tramadol y propaceta-
mol endovenosos® concluyé que la farmacocinética
del propacetamol y del enantiomero R (+) del trama-
dol no se vefa influenciada por su administracién de
forma conjunta. Sin embargo, se observé que el
paracetamol puede desplazar al S () tramadol de su
unién a estructuras tisulares, provocando un aumen-
to de la/velocidad con la que el farmaco retorna al
compartimento central y, en g‘simo término, de los

niveles de dicho enantiémero W})IQQQ ar con

Eficacia clinica de la combinacié
ensayos clinicos

La combinacién tramadol 37,5 mg con paracetamol

325 mg ha sido respaldada ﬂqﬁfg|wrﬁ)a‘ﬂj@ade e

desde varios frentes:

no podré reproducirsesiba
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Dosis B
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Figura 5. Isobolograma convexo.

Dolor agudo/postoperatorio

La Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor
(IASP) define el dolor agudo como un dolor de re-
ciente comienzo y duracién probablemente limitada,
que generalmente tiene una relacién temporal y cau-
sal con una lesion o enfermedad. Esto lo distingue
del dolor crénico, el cual se define como dolor que
persiste a lo largo de periodos mas alla del tiempo
de cicatrizacion de la lesion, frecuentemente sin una
causa claramente identificable.

La Escalera terapéutica de la OMS fue disefiada para
el tratamiento del dolor crénico y de origen oncol6-
gico. Dependiendo de la intensidad del dolor y de
la respuesta al tratamiento, se pasa de un peldafio a
otro'. Por su sencillez y utilidad, se toma como
referencia para el tratamiento del dolor en general.

| Cﬁnggﬁﬁ?n?éﬁltﬁtgmiento del dolor agudo, a

ay que recurrir al «ascensor terapéutico».

RreVio por escrit@l récte@@ji)t@zrrenteral tiene un escaso efecto an-

nflamatorio, por lo que a menudo se le clasifica
arte _l_como analgésico/antipirético (AAP). Su dosis
I

@I&C Hd4 Shoras. Puede utilizarse con

mayor margen de seguridad que los AINE en cuanto
abmp [ulblh Efa@ci)ézﬁcundarios, pero ha de evitar-
se en la insuficiencia hepatica. Puede conseguirse un
efecto sinérgico al asociarse a otros AINE.

- ol PliblicaciONeS Permanyer: Jkb{me

— Dolor crénico/osteoartritis

mente reciente én nuestro medio. Resulta interesan-
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te el hecho de que no produce depresién respiratoria
a dosis terapéuticas y su escasa capacidad de produ-

Tabla 2. Efectos adversos

. . L Efi T+P P
cir tolerancia o adiccién''. El hecho de que la anal- ectos adversos hl C+
gesia producida por el tramadol sélo es antagoniza- Somnolencia 17% 24%
?a en un 30% plor la naloxona dem(t;estra que este Estrefiimiento 1% 21%
armaco no es s6lo un agonista opioide. Su potencia

. L 5 b . P Cefalea 11% 7%
clinica es una décima parte de la morfina y se ha

Prurito/rash 8% 8%

utilizado con eficacia para el dolor postoperatorio y
el dolor crénico. Como con el resto de los opiaceos,
puede originar nduseas, vomitos, sedacion, seque-
dad de boca y confusion en pacientes ancianos.

La combinacion paracetamol/tramadol ha sido objeto
de estudio en diferentes aspectos de dolor agudo, dolor
dental, dolor poscirugia abdominal'? y ortopédica.

Medve RA, et al.!® comenta un metaanadlisis de
tres ensayos de dosis Gnica, doble ciego, dise-
fio paralelo en pacientes con dolor moderado-
intenso tras extraccién del 2.° o 3.¢" molar:
1.197 pacientes se aleatorizaron para recibir
en dosis Unica tramadol/paracetamol (75/650 mg),
tramadol (75 mg), paracetamol (650 mg), ibupro-
feno (400 mg) o placebo. La combinacién trama-
dol/paracetamol demostré ser superior a placebo
y a los farmacos por separado y similar a ibu-
profeno en las variables alivio del dolor y dura-
cion de la accién. La combinacién no produjo
un aumento de las reacciones adversas. Trama-
dol/paracetamol actta en 17 minutos, significa-
tivamente mas rapido que paracetamol/codeina
e ibuprofeno.

En el estudio con pacientes de cirugia ortopé-
dica y abdominal (n = 305) se aleatoriz6 a los
pacientes a tramadol/paracetamol 37,5/325 mg,
codeina/paracetamol 30/300 mg o placebo. Tra-
madol/paracetamol era superior a placebo. Sin
embargo, era de similar eficacia clinica al gru-
po de codeina/paracetamol, con menor inci-
dencia de efectos adversos (8,2 vs 10,1% para
codeina/paracetamol).

Edwards JE, et al. dirigieron un metaanalisis sobre

Dolor lumbar

— La asociacién de tramadol/paracetamol (37,5

/325 mg) se ha empleado en dos estudios alea-
torizados'®'? con grupo placebo. Con una serie
de 654 pacientes, concluyen que en los pacientes
tratados con la asociacion existen diferencias
estadisticamente significativas en escalas de do-
lor, cuestionario de MacGill, cuestionario de Ro-
land y un incremento de calidad de vida median-
te el SF-36.

Perrot S, et al. comparan la asociacién que nos
concierne versus tramadol 50 mg en un estudio
multicéntrico, doble ciego y aleatorizado. Con-
cluyen que la eficacia analgésica y grado de sa-
tisfaccion son equiparables, pero, no obstante, los
efectos adversos fueron menores en el grupo de
la asociacion?®.

En otro estudio comparativo entre comprimidos
de tramadol/paracetamol (37,5/325 mg) y codei-
na/paracetamol (30/300 mg) para dolor crénico
realizado por Mullican MS, et al.?! en 462 pa-
cientes diagnosticados de dolor lumbar crénico
no maligno y/o osteoartritis, observaron que los
niveles de analgesia para inicio de accién, dura-
cién y alivio eran muy similares. Sin-embargo, se
produjeron menos efectos adversos en el grupo

Sin contar con el corfSértistetiegemo! (fabla 2

En esta misma linea, el estudio realizado recien-

7 estudios aleatorizados de traw a N% : ntepior-Pickering G, et al.?2, demostrando
(750112,5/650 0 975 mg), encon g);) ﬁfﬂ“ SCrito qﬁgt ingmbinacién tramadol/paracetamol

(nimero de pacientes a tratar) significativamen
mas bajo para la asodﬂa@éfﬁ)@ﬁi

cion por separado de los principios activos'.

codeina/paracetamol (30/500 mg)

ée . (37,£/3i5 mg)
(& E@fﬂﬁ@ UCIISE tidnelndéficddicnalgésica similar, encontrando

diferencias principales en efectos adversos. Asf,

En un metaanalisis'® conniﬂ?@ ld;ﬁ@n@ﬁ(ﬂt@orde est@faﬁyﬁlﬂjﬁﬁiéla'@@ﬁyo" incidencia de somnolen-

agudo dental, ginecolégico y ortopédico) conclu-

yen afirmapde, q un]ﬁis de la msociacion
resulfa mé o R GO
o tramadol‘pe s£ ﬁ i 6 i

ibuprofeno en dolor agudo'® 7.

e enlentecimiento de la capacidad de re-
accion en el test visual de capacidad de respues-

eI 2T

ble ciego, buscando tolerabilidad y efectividad al
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afadir la combinacién tramadol/paracetamol al
tratamiento de base del paciente, bien con AINE
o con inhibidores COX-2, encontrando sinergis-
mo?? y buena tolerabilidad?.

Dolor crénico/OA

— Existen miltiples estudios realizados como mo-
noterapia, tanto de paracetamol como de trama-
dol. Dos de los méas recientes?®, en osteoartritis,
avalan la buena tolerabilidad del paracetamol,
aunque no encuentran diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a efectividad frente a
AINE?®. En osteoartritis (OA) se llega a la conclu-
sién del uso de paracetamol como farmaco de
primera linea, recomendaciones hechas por el
American College of Rheumatology y la asocia-
cién europea contra el reumatismo (European
League Against Rheumatism)?’. El tramadol puede
ser una opcién valida en situaciones donde los
AINE fracasan.

— En un multicéntrico, doble ciego, control-place-
bo realizado sobre 230 pacientes diagnosticados
de OA de rodilla o cadera, el uso de tramadol de
liberacién retardada a dosis de 200 mg/dia produ-
ce una reduccion significativa del dolor al dia 7
(p = 0,002) y al dia 14 (p = 0,010) frente a pla-
cebo. El grado de satisfacciéon es bueno en un
61,2% de pacientes comparado con el 30,4% del
grupo placebo?®.

- Existen otros articulos en la literatura médica
comparando AINE con alguno de los componen-
tes de la combinacion en los que sugieren una
eficacia similar en OA2%30,

Los estudios comentados en el parrafo anterior es-
tan realizados con_monoterapia, no_con combina-
cion. Sirvan de referencia los articulos de Mullican
WS21, Emkey R?3 y Silverfield.JC?*, comentados en
la seccion dolor lumbar, com |rﬁfe€@ﬂiagl delér
crénico y la mayor efectividad de la asociacion
tramadol/paracetamol.

— También se ha evaluado la efectividad y segu-

ridad (tramadol 37,5 mgjp?eydl]ﬁé@eﬁfpfceﬁnu cirse

en la poblacion anciana con osteoartriti
un estudio aleatorizado, deble ciego con
placebo en una muestraralénjgé] i

resultados, nuevamente, demuestran la superio-

previo por escrito &k
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Tabla 3. Costes comparativos

Farmaco Euros
Ibuprofeno (1.200 mg) 0,23
Paracetamol (3.000 mg) 0,23
Tramadol (300 mg) 1,13
Codeina + paracetamol (3.000 mg) 0,54
Tramadol + paracetamol (3.000 mg) 2,96

Coste efectividad de la asociacion
tramadol/paracetamol

Evaluar de forma estricta el coste real de un farmaco
y su efectividad resulta de dificil consenso. La varia-
bilidad interindividual juega un importante papel a
la hora de evaluar la eficacia farmacoldgica de la
asociacion tramadol/paracetamol.

El coste basado en la dosis diaria definida (DDD) es
una aproximacion muy simple y muy utilizada de
comparar econémicamente farmacos, pero no es un
estudio de coste-efectividad, ya que en absoluto tie-
ne en cuenta la efectividad de las opciones.

— El comité de evaluacién de nuevos medicamentos
del Gobierno Vasco publicé en su boletin nime-
ro 93-2004 un coste comparativo de la asocia-
cién tramadol/paracetamol, con la afirmacién
que el coste comparativo de tramadol/paracetamol
frente a codeina/paracetamol es mas de cinco
veces superior. Utilizando para el calculo del cos-
te/DDD de las asociaciones codeina/paracetamol
y tramadol/paracetamol la DDD de paracetamol
(3.000 mg) (Tabla 3).

En este estudio se supera la dosis maxima diaria re-
comendada (300 mg tramadol/2.600 mg paracetamol)
y esta dosis podria enmarcarse dentro del rango de

W‘S‘Eﬁﬁ ) A r moderado/intenso, que no
el Ccu rirfan Er@ §ari?c§tamol como ibuprofeno.
Mark JC Nuijten, et al.*? han publi-

o un estudib basiandose en tres publicaciones
internas®*3> del laboratorio Grinenthal realizadas

eH E &t’@,@@@ﬂzﬁ[ﬁa@;es Bajos. El andlisis econé-

mico de la asociaciéon tramadol/paracetamol posee

Eplaittﬁzde est grapc!jb\i(izca'q_si@ﬂminimizacién de coste, segin

os'autores, si se comparan con codeina/paracetamol,

ridad (p = O)Pnte a fiacebo. Los efectos tramadol de llberaC|on, inmediata_y AINE asocia-
. P A tor ga abla 4).

g i Ol &b K aaones Pefma 201

(18,8%), v os (1 , 11, 6% li ost in ieacién\eéon estos resul-

trefimiento (4,3%). tados:
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Tabla 4. Costes comparativos — Del mecanismo de accion (central + periférico).
Tratamiento Euros — Excelente perfil de seguridad.
Tramadol/paracetamol 244,45 Se consigue asi un efecto aditivo de la combinacién
AINE + inhibidor bomba protones 317.32 frente a sus componentes por separado sin aumentar
) las reacciones adversas. En comparacion con codei-
AINE +antagonistas receptor H, 200,67 . .
na/paracetamol, esta combinaciéon ha demostrado
AINE 125,86 misma eficacia con mejor tolerabilidad (especial-
mente en estrefimiento y somnolencia).
|
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