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Resumen

Objetivos: los objetivos de este estudio observacional fueron recolectar informacién firmaco-
epidemioldgica sobre el tratamiento del dolor neuropdtico (DN) en la poblacién colombiana. Evaluar
tendencias de uso y esquemas prescriptivos de analgésicos y de tramadol de liberacién prolongada en
DN.

Material y métodos: estudio descriptivo, prospectivo de una cohorte. Fecha de recoleccion de
datos: 2004 y 2005. Se presentan datos provenientes de historias clinicas de 494 pacientes con
diagnéstico de DN.

Resultados: la edad promedio fue de 62 (+ 14) afios. Con mayor prevalencia en mujeres (razén
6:4). La intensidad del dolor era moderada a severa. Las radiculopatias y neuropatias fueron las causas
mas frecuentes (77%).

Uno de cada diez pacientes recibi6 terapia adecuada para el DN. Cerca del 44% (n = 133) de los
pacientes recibi6 antiinflamatorios no esteroideos (AINE), que son poco dtiles y riesgosos, particular-
mente en uso cronico. El 40% de los pacientes fue prescrito con dosis subterapéuticas del analgésico.
La cuarta parte de los pacientes registraron consumo de analgésicos mayor a seis meses. Uno de cada
cinco pacientes tenfa prescripcion de dos analgésicos para uso combinado. Cuatro de cada cinco
pacientes respondieron en forma estable al tramadol de liberacion prolongada.

Conclusiones: esta observacion reveld practicas inadecuadas en el tratamiento del DN. E1 DN no se
manejé desde el primer momento con los medicamentos de primera linea recomendados en guias
internacionales. Aproximadamente 50% de la poblacién incluida en el trabajo recibié en primera
instancia analgésicos demostradamente ineficaces en DN, como fueron los AINE. (Acta Med Colomb
2006; 31: 60-65)

Palabras clave: Colombia, dolor neuropdtico, farmaco-epidemiologia, tramadol liberacion pro-
longada.

Abstract

Objectives: the objectives of this observation study were to collect pharmaco-epidemiological
information about the neuropathic pain treatment (NP) in the colombian population. To assess
utilization trends of analgesics and prolonged release (retard) Tamadol prescription schemes.

Materials and methods: descriptive prospective study of a cohort. Data collection years: 2004 and
2005. Data from clinical histories of 494 patients with NP diagnosis were collected.

Results: average age was 62 (£14) years. More prevalent in women, (ratio 6:4). Pain intensity was
moderate to severe. Radiculopaties and neuropaties were the most frequent causes. (77%)

One out of each ten patients received the appropriate therapy for NP. About 44% (n=133) of the
patients received NSAIDS (non steroidal anti-inflammatory drugs) that are useless and put the patients
at risk, especially in chronic use. 40% of the patients received sub-therapeutic dose of the analgesics.
One forth of the patients recorded analgesics use for more than 6 months. One out of five patients had
two analgesics prescribed for combined use. Four out of five patients responded in stable form to
retard tramadol.
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Conclusions: this observation revealed inappropriate techniques in the treatment of NP. The NP

was not managed from the very beginning with the first line medications recommended in the

international guidelines. About 50% of the population included in the study received at first analgesics
that have shown to be inefficient in the management of NP, such as the NSAIDS. (Acta Med Colomb

2006; 31: 60-65)

Key words: Colombia, neuropathic pain, pharmaco-epidemiology, tramadol prolonged release.

Introduccién

El propésito de los estudios retrospectivos sobre habitos y
tendencias prescriptivas es obtener informacién farmaco-
epidemioldgica sobre medicamentos ya aprobados por las
autoridades regulatorias y en condiciones reales de uso (prac-
tica clinica habitual). A diferencia de los estudios clinicos, la
informacién se logra sin influenciar el diagndstico o los
procedimientos y esquemas terapéuticos usados por los mé-
dicos, puesto que los datos se obtienen a partir de la historia
clinica y se complementan con entrevistas con el médico y
los pacientes usando un formato estdndar. Los datos asi
obtenidos, dan informacién poco sesgada sobre las practicas
terapéuticas y sobre el uso de un medicamento o grupo de
medicamentos en una enfermedad especifica.

El objetivo de este trabajo fue recolectar informacion
acerca del tratamiento farmacolégico del dolor neuropético
(DN) en Colombia y documentar las tendencias y hédbitos
de prescripcidn asi como evidenciar los hallazgos de efecti-
vidad y seguridad con tramadol de liberacién prolongada
en esta indicacion.

Desde el punto de vista clinico, el dolor neuropatico se
presenta con una gama de sintomas heterogéneos aislados o
combinados; como sensacidn urente, quemante de corrien-
te eléctrica, hipoestesias, disestesias, hiperalgesia o alodinia,
Esta gama de manifestaciones implica quizd diferentes me-
canismos fisiopatoldgicos subyacentes que sustentan el uso
de miiltiples abordajes terapéuticos y el empleo de medica-
mentos con diferentes mecanismos de accién (1).

Los medicamentos preferidos para el manejo del dolor
neuropatico son los anticonvulsivantes, la amitriptilina y el
tramadol. En algunos paises latinoamericanos se dispone
ademads de sustancias para aplicacion topica como lidocaina
o capsaicina y de opioides para uso transdérmico (p.e
fentanilo, buprenorfina). Cada uno de estos analgésicos
posee mecanismos de accion diferentes y es frecuente que
se prescriban en forma simultdnea para mejorar la efectivi-
dad y la tolerabilidad (1).

Los antidepresivos triciclicos (ATC), particularmente la
amitriptilina, son el patrén de referencia. Sin embargo, no
estdn exentos de eventos adversos como sedacion, reten-
cién urinaria, alteracion de la acomodacidén ocular,
hipotensién y xerostomia. Los nuevos antidepresivos,
inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina,
como la fluoxetina, no son mas efectivos que el placebo
para el manejo del dolor neuropatico (2).

Los anticonvulsivantes usados en DN son un grupo
heterogéneo de sustancias (p.e carbamazepina, gabapentina
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y pregabalina) y son una alternativa efectiva a los ATC.
Cada uno tiene efectos adversos particulares, asi por ejem-
plo con la carbamazepina hay riesgo de trastornos
hematoldgicos, con la oxcarbazepina de hiponatremia y
con los gabapentinoides de aumento de peso (2).

Tramadol es un analgésico atipico, de accion central. Fue
desarrollado en Europa en la década de los afios 70, su
importancia epidemiolégica en América Latina radica en un
amplio uso en dolor agudo y dolor crénico oncoldgico y no
oncoldgico. Las razones que explican su uso tan extendido
son: accesibilidad y disponibilidad, condiciones derivadas
de un estatus prescriptivo particular (es el tinico opioide que
se expende con receta normal). Su empleo es avalado por la
OMS (3) en el segundo paso de la escalera analgésica y se
encuentra en los listados basicos de medicamentos (por ejem-
plo en el POS en Colombia). Otra explicacién a su amplio
uso es el perfil de tolerabilidad, dado que carece de efectos
cardiovasculares relevantes, no es organotdxico, no tiene
efecto espasmogénicos sobre el musculo liso y los efectos
respiratorios son minimos. A diferencia de lo que sucede con
morfina o meperidina, la administracion de tramadol no
favorece la liberacion de histamina (4).

El perfil farmacolégico de tramadol es producto de la
accion sinérgica de los isémeros dextro y levo, que aportan
propiedades opioides (efecto agonista mu) e inhibicion de
la recaptacion de serotonina y noradrenalina (4). Estos
mecanismos contribuyen sinérgicamente a su eficacia
analgésica y a su perfil de seguridad y lo hacen particular-
mente atractivo para el manejo del DN (5).

Varios estudios clinicos demuestran que el tramadol es
significativamente mds efectivo que el placebo en el trata-
miento del dolor posherpético,dolor por neuropatia diabé-
tica, dolor de érgano fantasma y dolor por cancer. Estudios
comparativos contra ATC han demostrado que el perfil de
eficacia es similar, pero el balance riesgo/beneficio es me-
jor con tramadol. Las evaluaciones de calidad de vida
también indican que los pacientes con tramadol tienen
mejor funcionamiento y desempefio que aquéllos tratados
con placebo (5-7).

Considerando que los antidepresivos triciclicos tienen
un NNT (niimero necesario a tratar) de 3, la carbamazepina
de 3.3, la gabapentina de 3.7 y el tramadol de 3.5, se
considera al tramadol como una opcién terapéutica de pri-
mera linea en el manejo del DN (6, 7). Otra ventaja poten-
cial del tramadol versus los opioides convencionales es que
el fenémeno de tolerancia no ha sido reportado en estudios
clinicos durante administracion a largo plazo en pacientes
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con dolor crénico severo (6). Tramadol se presenta en va-
rias formas galénicas: ampollas, gotas y tabletas de libera-
cién prolongada que permiten su dosificaciéon cada 12 ho-
rasy que fueron el objeto de esta observacion.

Material y métodos
Estudio prospectivo, descriptivo de una cohorte. Se re-
gistré informacién de historias clinicas de pacientes con
diagndstico de dolor neuropdtico, atendidos entre octubre
de 2004 a marzo de 2005.

Seleccion de la muestra

Meédicos. Utilizando una base de datos disponible en la
compaiiia, se envié comunicacién a médicos que utilizaban
medicamentos de primera linea en dolor neuropético, reco-
mendado por las guias AHRQ (Healthcare Research and
Quality) de USA (8) con el fin de conocer su disponibilidad
para participar en el estudio. Se recibié aceptacién de 52
médicos provenientes de las siete ciudades mds pobladas
de Colombia (Tabla 1).

Historias clinicas. Se seleccionaron las que tenfan diag-
noéstico de DN determinado por el médico tratante.

Estadistica

Para las variables cuantitativas con distribucién normal
se calcul6 el promedio como medidas de tendencia central
y la desviacién estdndar como medida de dispersién. La
proporcién fue utilizada como medida de frecuencia en
variables cualitativas. Las variables tabuladas y analizadas
fueron: sociodemograficas: edad y género; clinicas: ori-
gen e intensidad del dolor; farmacos: medicamentos con-
sumidos seis meses antes y dosis prescritas de tramadol de
liberacién prolongada; desenlaces: la efectividad de
tramadol se evalué como la reduccién en la intensidad del
dolor y la disminucién de los sintomas asociados. Para
establecer una diferencia del 4%, con una efectividad espe-
rada del 70% y un error tipo I del 0.05, se consideré un
tamafio de muestra de 532 historias clinicas. Se logré reco-
lectar informacién de 494 pacientes, de los cuales 331
historias clinicas cumplian con al menos cuatro semanas de
terapia con tramadol.

Tabla 1. Distribucion de médicos por ciudad.

Ciudad No. médicos (%)
Bogota 22 423
Barranquilla 11 212
Bucaramanga 6 115
Cali 5 9,6
Medellin 4 N
Armenia 3 58
Pereira 1 1,9
Total 52 100
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Evaluaciones

Intensidad de dolor. Se tomé como pardmetro de refe-
rencia la escala visual andloga (EVA) determinada sobre
valores de 0 (no dolor) a 10 (mdximo dolor) y con la
siguiente pregunta:

Piense en el dolor que siente actualmente y dibuje en
esta escala numérica con una linea vertical cudnto dolor
siente, sabiendo que 0 es no dolor y 10 es el mdximo dolor
posible. Se clasificd la respuesta siguiendo el siguiente
esquema: 0 a 3 (dolor leve); 4 a 6 (dolor moderado) y 7 a 10
(dolor severo).

Satisfaccion del paciente. Se basé en una vnica pre-
gunta con cuatro distractores y evaluada a los 15 y 30 dias.
La pregunta fue: ; Cémo se siente con el tratamiento farma-
coldgico (mencién nombre del medicamento) que esta reci-
biendo actualmente? Distractores: muy satisfecho, satisfe-
cho, ayuda un poco; insatisfecho y no reporta.

Las siguientes definiciones fueron adaptadas como par-
te del marco estadistico:

Efectividad. Respuesta terapéutica al dolor en condicio-
nes de la prictica clinica real. Se calcula dividiendo el
niimero de pacientes que presentaron alivio (disminucién o
ausencia con respecto al basal) del dolor sobre el total de
pacientes que recibieron tramadol durante el periodo de
estudio

Eficacia. Respuesta terapéutica de un fairmaco cuando
se le compara con otra intervencién en condiciones contro-
ladas (experimento clinico controlado).

Fracaso terapéutico. Falta de respuesta al dolor evalua-
da por una escala visual andloga y autocomunicada por el
paciente.

Satisfaccion. La opinién registrada por el paciente so-
bre cdmo se sentia con el tratamiento.

Seguridad. Presencia o ausencia de eventos adversos
(EA) registrados en la historia clinica durante el uso de
tramadol, independientemente de la relacién de causalidad.

Resultados
Médicos participantes
De los médicos que aceptaron participar en el estudio, el
52% eran médicos generales y el 48% especialistas. La
distribucién por ciudades se refleja en la Tabla 1.

Poblacién

Se registraron datos de 494 pacientes con DN usuarios
de un opioide débil (tramadol de liberacién prolongada).
La razén de mujeres/hombres fue de 6:4. La distribucién
de edad fue normal, el promedio fue de 62.3 afios (£14.8)
(Figura 1).

Intensidad del dolor

Noventa y ocho por ciento de los pacientes registraba
dolor de intensidad moderada-severa al momento de la
consulta (Tabla 2).
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Distribucién Etarea
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Figura 1. Histograma de distribucion etdrea

Tabla 2. Caracteristicas del dolor al inicio del estudio.

Dolor No. de pacientes (%)

Severo 338 68.5

Moderado 146 29.6

Leve 7 238

No reporta 2 0.68
Origen del dolor

Las radiculopatias y neuropatias (77%) constituyen el
origen mds frecuente del dolor (Figura 2). Otras causas
registradas fueron: esclerosis miiltiple, dolor del miembro
fantasma, lesion cervical y dolor por fractura.

Patron de uso de analgésicos en el tratamiento del DN

Del total de pacientes registrados en la base de datos, el
53.6% de estos pacientes (n = 201) consumia un analgési-
co, el 18.4% (n = 69) dos analgésicos y el 1.6% (n = 6) mds
de dos analgésicos. El 26% (n = 98) de los usuarios de
analgésicos utilizaban simultdneamente medicamentos de
otra categoria; esto resalta la importancia de usar analgésicos
con bajo potencial de interacciones, particularmente en
pacientes de mayor la edad.

Tabla 3. Medicamentos consumidos al inicio del estudio (No., %)

Medic t >6 meses | No reporte Total (%)
Acetaminofén 25 5 1 31 103
AINES 67 28 3 98 32,7
AINES COX-2 23 12 0 35 11,7
Antiepilépticos 11 7 0 18 6

Antidepresivos 7 5 0 12 4

Tramadol 4 2 1 7 23
No analgésicos 98 32,7
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Origen del dolor
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O Neuropatias
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Figura 2. Distribucion porcentual por etiologia del dolor al inicio del estudio

La Tabla 3 ilustra la distribucién del consumo de anal-
gésicos y coadyuvantes en el tratamiento del dolor al inicio
del estudio. El 12% de los pacientes tenia prescritos medi-
camentos de primera linea. El 55% de los pacientes llegd a
la consulta con prescripciones o autoprescripciones inade-
cuadas o riesgosas; el 44% (n: 133) de los pacientes llegé a
la consulta usando AINE (selectivos y no selectivos) para
el DN.

Uso croénico de analgésicos

La cuarta parte de los pacientes registra consumo de
analgésicos mayor a seis meses (Tabla 4). Este aspecto
destaca la necesidad de una cuidadosa seleccion del analgé-
sico, pues en condiciones crénicas como es el caso del DN,
el paciente requerird de un medicamento con adecuado
balance entre costo/eficacia y tolerabilidad.

Subdosificacion de analgésicos
Cuatro de cada 10 pacientes usaba dosis por debajo de la
recomendada para uno de los analgésicos estudiados

Tabla 4. Tiempo de consumo de medicamentos.

Tiempo de consumo No. pacientes (%)

Menor a 6 meses 240 (48.6%)
Mayor a 6 meses 129 (26.1%)
No reporta 45 (9.1%)

Tabla 5. Dosis promedio usada de tramadol de liberacion prolongada.

Dosis prescritas No. de pacientes (%)
100 mg 186 37.6
200 mg 236 47.8
300 mg 30 6.1

400 mg 3 0.6
No reporta 39 79
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Tabla 6. Eventos adversos con el uso de tramadol liberacion prolongada.

Eventos adversos Nimero de casos %

Néuseas 28 383
Mareo 17 232
Emesis 8 10,9
Ansiedad 5 6.8
Hipotension S 6.8
No especifica evento adverso 4 54
Cefalea 1 13
Estrefimiento 1 13
Somnolencia 1 13
Urticaria 1 13
Gastritis 1 13
Resequedad de boca 1 13

(tramadol), lo cual puede ser una de las causas de analgesia
insuficiente reportada por algunos pacientes (Tabla 5).

Titulacion de analgésicos

La titulacion de opioides (escalada lenta del analgési-
co) es empleada por 60% de los médicos. La mayoria usa
esquemas cortos de titulacion (entre 1 y 10 dias de titula-
cién).

Respuesta terapéutica

El porcentaje de pacientes que a las dos semanas dismi-
nuye la intensidad del dolor, con la prescripcién de un
opioide atipico (tramadol), fue de 84%, este nivel de efecti-
vidad fue similar a los 15 dias y a los 30 dias. Las dosis
administradas estuvieron en un rango entre 100 y 400 mg.
Las dosis utilizadas y los resultados obtenidos son simila-
res en poblacién caucdsica. Este hallazgo apoya el concep-
to que no hay variabilidad étnica en la respuesta al tramadol,
a diferencia de lo que sucede con morfina y codeina (9, 10).

Los efectos adversos (EA) observados (ndusea, mareo,
somnolencia, emesis y estreflimiento) con tramadol de libe-
racién prolongada y su frecuencia, son los mismos y de la
misma magnitud que en otras poblaciones (Tabla 6).

Tabla 7. Eventos adversos con el uso de tramadol liberacion prolongada a los 15y 30 dias.

Eventos adversos Casos (%) Casos (%)
alos 15 dias alos 30 dias
Naduseas 28 459 5 26,3
Mareo 17 278 3 15,7
Emesis 8 13,11 2 10,5
Ansiedad 5 8,1 1 52
Estreflimiento 1 1,6 2 10,5
Somnolencia 1 1,6 3 15,7
Gastritis 1 1,6 2 10,5
Lipotimia 0 0 1 52
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Aceptacion y adherencia al tratamiento

El 72% y el 81% de los pacientes evaluados en la
segunda y cuarta semana, manifestaron que continuarian
con el tratamiento (Figuras 3, 4 y 5). Esta actitud muestra
indirectamente una mejor aceptacién de la terapia en la
medida que avanza el tratamiento.

Continuacién del tratamiento

4%

15%
asi

ONo

B No reporta

81%

Figura 3. Continuidad del tratamiento con tramadol liberacion prolongada

Satisfaccién durante el tratamiento

7%
3%

18% O satisfecho
B Ayudo un poco

Onsatisfecho

B No reporta

72%

Figura 4. Satisfaccion durante el tratamiento con tramadol liberacion prolongada

Satisfacciéon a 15y 30 dias de tratamiento

60

50

40

015 dias

30 7

W 30 dias

20

% de pacientes

10

Figura 5. Satisfaccion durante el tratamiento con tramadol liberacion prolongada a los 15
y 30 dias



TRABAJOS ORIGINALES e Tratamiento de dolor neuropatico

Discusion

La seleccion de analgésicos debe basarse en las caracte-
risticas del dolor, de su intensidad y en la variabilidad de la
respuesta individual o étnica de los pacientes. Este estudio
demuestra que en esta muestra de médicos generales (52%)
y especialistas (48%), el tratamiento del dolor neuropatico,
es bastante deficiente. Uno de cada diez pacientes con DN
estaba recibiendo analgésicos de primera linea (ATC,
opioides, tramadol o antiepilépticos).

Cuatro de cada diez pacientes llegaron a la consulta
usando AINE (selectivos y no selectivos) para el DN. Es
vital el conocimiento de la farmacodinamia y del meca-
nismo que genera el dolor, para poder realizar la seleccion
adecuada del farmaco, pues “no todos los analgésicos
sirven para todos los tipos de dolor”; asi por ejemplo los
AINE son de escasa utilidad en el dolor neuropatico (1).
Estd bien documentado que los antiprostaglandinicos son
ineficaces para el control de este tipo especial de dolor y
que ademads en uso cronico, el riesgo de los AINE excede
ampliamente sus escasos beneficios; en este caso la elec-
cién son los medicamentos de primera linea (ATC,
antiepilépticos, opioides, tramadol, lidocaina tdpica en
parche). Los AINE son una eleccién adecuada sélo en
dolor nociceptivo de origen inflamatorio y éste no es el
caso del dolor neuropdtico (1).

Con relacidn a las tendencias de prescripcion del tramadol
de liberacién prolongada, se identific6 un patrén de uso
correcto en lo referente a la indicacion (dolor moderado-
severo), se observé tendencia a usar titulaciéon previa, lo
cual se ajusta bien a una tendencia en la necesidad de hacer
titulacién lenta del analgésico (al menos durante una sema-
na) o manejo profildctico de efectos adversos, para ganar
adherencia y evitar las deserciones tempranas por presen-
cia de efectos adversos intolerables. Se observé una ten-
dencia importante a la subdosificacidn, la dosis promedio
prescrita fue 20% menor a la recomendada; sin embargo,
esto no afectd los resultados globales de eficacia, lo que
induce a pensar que las dosis empleadas se ajustan bien al
fenotipo latinoamericano.

En cuanto a tolerabilidad y seguridad (Tabla 7) es notoria
la disminucién en la frecuencia de EA en la medida que
avanza el tratamiento. Estd descrito en la literatura que la
mayoria de EA con el uso de analgésicos opioides van
desapareciendo progresivamente, esto enfatiza la importan-
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cia de la titulacién y de la profilaxis de EA durante la primera
semana, para evitar la desercion precoz del tratamiento.

Se hace necesario programas de educacién médica en
dolor para determinar los criterios en la seleccion del medi-
camento y la diferenciacion de la etiologia del dolor.
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