[1205 7Z

’7 LY

01O )i ?J
:“_M%E?gg UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXIGO
i ' %:EZFN FACULTAD DE MEDICINA

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO SSA
DIViSION DE ENSENANZA E INVESTI{GACION

“/CLORHIDRATO DE TRAMADOL: RESPUESTA A
LA DOsIs EN DOLORES POSTQUIRURGICOS
Y POSTRAUMATICOS”

I E § | §

PARA OBTENER EL TITULO EN LA
ESPECIALIDAD DE:
CIRUGIA GENERAL
P R E S E N T A

DR. AURELIO CONTRERAS DORANTES
TR
GKLA Ui Okl

MEXICO, D.F, 1989 ~ 1982




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE

INTRODUCCION

MARCO TEORICO

JUSTIFICACION

OBJETIVO GENERAL Y PARTICULAR

HIPOTESIS

METODOLOGTA

RESULTADOS

ANALIS1S DE LOS RESULTADOS

CONCLUSION

BIBLIOGRAFIA

AURELIO R.
ciI

PAGINA
1

19

19

20

CONTRERAS DORANTES
RUGIA GENERAL 1989-1982



INTRODUCCION

El clorhidrato de Tramadol (de ahora en adelante llamado tra-
madol) es un analgésico de accidn central inventado y desarrolla
do por la Compania Grunenthai de Alemania Occidental. Ha sido co
mercializado en Alemania desde 1977.

Se han administrado aproximadamente 300 millones de dosis de
tramadol en Alemania desde su introduccidn. Los efectos secunda-
rios mas reportados, ya sea en &u fase de pre-comercializacidn
como despuds de 1a misma, son nduseas, vomito y dolor de cabeza.
Estos son 1os tipicos efectoas de los analgésicos de accidn cen -
tral. El tramadol parece tener pocos efectos de estrenimiento en
el tracto gastrointestinal y pocos efectos depresivos sobre el
sistema respiratorio. Segin los registros del gobierno Aleman ,
el tramadol no tiene inpacto alguno en el mercado de drogas ill-

citas.,

El1 tramadol es un analgésico central con una vida media de
eliminacidn plasmidtica de 5 - 6 horas, alcanzando niveles plasmid
ticos miximos en aproximadamente 1.5 horas. Es abeorbido rapicda-
mente y metabolizado en un derivado activo desmetilado y varios
componentes inactivos. La mayor parte de la excrecion tiene 1iu-

gar a traves de los rifocnes.

El siguiente estudio pretende determinar la eficacia y seguri
dad del tramadol oral comparativamente con placebo en pacientes
con dolor post-quirlirgico o despuéds de significante trauma.



MARCO TEORICO

Hay disponibles una gran cantidad de preparados pata el trata-
miento del dolor, ¢on diversos grados de potencia y distintas rop
mas de accion. Esta amplia gama de preparadeos ne debe tentar a -
uno a punsar que no hay problemas para combatir todos los tipos =
de2 dolor: al contrario, en realidad suvn un reflejo de los esfuer-
zous constantes para obtener una terapia analgésica mas segura.

Los dos principales grupos de analgésicos son utilizados en in
dicaciones distintas, de acuerdo con su mecanismo de accidn mole-
cular, y tienen diversos efectos colaterales especificos de cada

grupo.

La accidn antiinflamatoria y analgésica de los analgésicos “pe
riféricos" se deriva de la inhibicidn o modulacidn de la biosinte
sis de las prostaglandinas. Por lo tanto, son indicados particutarp
mente en ¢l dolor de origen inflamatorio. Por su naturaleza, los
efectos colaterales tlpicos de estos analgésicos ocurren en las lp
gares en gue 1los trastornos del metabolismo de la prostaglandina

generalmente deterioran la reaccion fisioldgica normal.

Los analgésicns "contrales" actuan directamente uniéndose a los
receptores de opioides en el sistema nervioso central, y son usa -
dos particularmente en el tratamiento de dolores por traumatismos,
fantasmas, infartos y tumores., asi como durante y después de ciru-
gla. lLos efectos colaterales caracteristicos de este grupo emergen
de la capacidad singular de los receptores de opioides para efec -
tuar diversas funciones nerviosas vegetativas y centrales ademas
de la percepcidn del dolor y de reaccionar adaptativamente a anal-

gésicos exdgenos.

Desde que se descubrieron los mecanismos de accidn y perfil de
actividad totalmente distintos de las dos clases de substancias .,
la distincidn histdrica entre los analgésicos "debiles" y "poten -
tes” ha dejado de parecer justificada, especialmente porque a meny



dc ha demostrado ser falaz. En cambid, actualmente diferencia-
mos entre analgésicos de accidn perifdrica (agentes antiinfla

matorios? y analgésicos de accidn central.

£1 tramadol v4 un apalqgesivo de aceidon central, Una interrg
gante gue merece atencidn especial es cudnto se ha tenido oxi-

to an la obtencion del efocto analgssico terapdaticamente de -

scado sin el ricsgo de lwr «frotos colaterales tipicos de los

opidceos. Se supcne que pese al hecho de gue los diversos anal
glaicoes ticnen les mismown recertores de opiacons on eo! grganig
mo, no hay una relacion cuantitativamente rigurosa entre los
diversos tipos de accidn. Por lo contrario, ©s concechible que
haya una separacidn de tos cofectos explotables terapduticamen
te y los indescables, si se toman en cuenta las caracteristl -
cas especificas de las substancias por un lado, y la compleji-
dad y heterogeneidad del sistema receptor de opiaceos por el

otro.

El tramadol puede inducir toda la extensidn de actividades
tipicas de ios opidceos en experimentos con animales. No obs -
tante, la relacidn mejorada entre la actividad analgésica del
tramadel y los efectos indesei“les proporcioha una-terapla -

analgésica :ampa:ahlcmnnﬂé segura.

JUSTIFICACION

Los fendmenous dolorosos tras intervenciones quirtirgicas se
exteriorizan como los asi 11amados fendmenos de dohle dolor. -
El dolor ripido ws caracterlistico de la lesidn superficial, -
mientras que el lento ponee @1 cardcter del dolor profundo que

parte de la lesion de 1o0s Grganos internos.

El dolor profunde actla de manera especial sobre funciones
vegetativas y los afectes. [Los impulsos del dolor superficial
son conducidus a través del tronco encefdlico y del talamo a la

regidn somateosensible del corebro parietal, mientras gue en el



caso del dolor profunde ticne lugar una mayor intervencidn de
partes del cerebro frontal, que influyen sobre el comportamien
to afectivo. Enel caso de la proyeccidn dolorosa sobre la cor-
teza cerebral, el estimulo transita por varios niveles hasta -
que el dolor se torma conclente. Estaclones importantes son .,
ademds de la médula espinal con su sistema de cdlulas ganglio-

nares, el tronco encefalico y el tdlamo.

En el tdlamo se liberan hormonas tisulares las que, en caso
necesario, modulan o hasta bloquean los impulsos dolorosos. Una
de esas hormonas tisulares es la endorfina, similar a la morfi-
na. Es elaborada, por ejemplo, siempre que el hombre vivencia
reacclones estresantes de importancia vital..

Es por ello que en 1os dolores postoperatorios también esta
indicado un anapésico de accidn central, pues la sintesis de en
dorfina propia del organismo generaimente estd agotada debido
al estrés operatorio, y los centros de percepcidn dolorosa pue-
den ser eatimulados sin impedimentos.

El tramadol por su analgesia de accidn central, estd indicado
pues dal mismo modo que las endorfinas y las encefalinas, igs
moléculas ocupan los receptores de las células nerviosas y dismi
nuyen asl su excitabilidad, cesando el dolor.

OBJETIVO GENERAL
El objetivo de este estudio es evaluar 1a eficacia analgésica
Y la seguridad del tramadeol 100 mgs; tramadol 200 mgs va placebo
en pacientes con declor postquiritirgico o post-traumdtico.

OBJETIVO PARTICULAR

Conocer los efectos secundarios del tramadol 100 mgs; trama -
dol 200 mgs.



HIPOTESIS

€1 tramadol puede inducir toda la extensidn de actividades
tipicas de los opidceos en dolores postoperatorios. No obstan
te la relacidn mejorada entre la actividad analgésica del tra
madol ¥y los efectos indeseables proporciona una terapia anal-
gésica comparablemente sequra.

METODOLOGTA
DISENO EXPERIMENTAL
Fl estudio es a doble ciego, dosis dnica en paralelo, 100
mg de tramadol; 200 mg de tramadol vs. placebo. Cada paciente
fué evaluado durante & horas o hasta que se administrd otro
analgésico. Se agignaron 117 pacientes en el presente estudio.
SELECCION DE LOS PACIENTES

A. Criterios de inclusidn

1. El paciente deberi tener dolor postoperatorio moderado o -
severo de significacidn y que pueda ser tratado con una

sustancia suave que actue sobre el sistema nervioso central.

2. El paciente deberd tener una edad comprendida entre 18 vy
70 anos de edad.

3. El paciente debe estar en condiciones de tomar medicamen-
tos en forma oral.

4. El pacliente debe ser colaborador, confiable y estar lo sufi
cientemente motivado para colaborar con el observador-inves
tigador.

5. Loe pacientes deberdn firmar su autorizacidn después de que
se le haya explicado, en su totalidad, la naturaleza del
estudio.

6. Si es mujer, la paciente no debe estar embarazada.

L)



B. Criterios de exclusidn

i. Pacientes que se sabe o se sospecha que estan embarazadas,
mujeres con potencial de poder tener hijos que no practi -
quen uno de los motodos especificades para ¢l control ao
la natatidad, y mujeres lactando.

2. Pacientes a quienes dosis usuales de sustancias que actuen
sobre el sistema nervioso central esten contraindicado.

3. Pacientes que requieran el uso concomitante de sedantes,du
rante el estudio.

4. Pacientes con sensibilidad conocida o que tengan contraindi
cacidn a los anlgfsicos de accidn central.

5. Pacientes que hayan recibido un medicamento bajo investiga-
cidn dentro de los 30 dias antes de entrar en el estudio.

6. Pacientes que hayan comido una hora antes de recibir el me-
dicamento.

7. Pacientes cuyo estado cardiovascular sea inestable.

- Pacientes que tengan antecedentes de ataques convulsivos.

9, Pacientes que hayan tomado analgdsices. ya sea central o

perifédrico, 3 horas antes de recibir el medicamento en es-
tudio. LoB analgésicos inyectables podran darse hasta 2 ho
ras antes del meodicamento en estudio.

10. Pacientes que se sepa o sospeche abusen de psicofdrmacos o
del alcohol.

ASIGNACION DEL GRUPO DE TRATAMIENTO

El investigador deberd colocar las iniciales del paciente se
leccionado en la forma de registro del medicamento. El registro
de asignacidn del medicamento serd preparado utilizando un gene
rador computarizado de numeros al azar, para propiciar una dis-
tribucidon equitativa entre los tratamientos.

DISTRIRUCION DEL MEDICAMENTO

Al paciente se le dard una sola dosis de 3 cdpsulas cuando -

se gueje de doleor moderado o dolor severo.



PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Durante el tlempo de evaluacidn se excluyd cualquier analgé-
sico concomitante. incluyendo agentes no esteroideos.antiinfla-
matorios, salicilatos, propoxifeno, codeina acetaminofen y pen-
tazocina. £ hilelo aplicado al sitio del dolor sc le quitd por
io menos 15 minutos antes de cada evaluacidn. Todas las medidas
fueron obtenidas por el observador, el paciente fué evaluado so
bre su dolor antes del tratamiento a a ta 1,2.3,4,5 y 6 horas
despuds de administrar el medicamento. St el paciente necesitd
un medicamento de refuerzo por no tener alivio apropiado, se le
admistrd un analgésico habitual. La hora y la intensidad del do_
lor se registrd en el momento en que el paciente recibid otro
medicamento, y se suspendid el estudio de ese paciente en ese -
momento.

EVALUACIONES SOBRE LA EFICACIA
1. la intensidad del Jdolor se registrd asi:

O=ninguno
l=leve
2=moderado
3=gevero

2. El alivio del dolor comparado con €l nivel de dolor inicial
se registrd como:

O=ninguno

1=un poco
2=algin alivic
3=bastante
4=tctal

3. Si el dolor fue medianamente aliviado comparado con el dolor
inltcial:

O=no 1=s1i



4. Al final de las observaciones el paciente informd sobre
su evaluvacidn global sobre la terapia como: excelente,
muy bueno, bueno, reqgular y potre.

3. La hora de dar otro medicamente si la hubo.

EXPERIENCIAS ADVERSAS

lLos pacientes se entrevistaron en una forma directa para
expresar cualquier reaccidn adversa. Esto 1ncluyd situaciones
médicas como enfermedades o lesiones intercurrentes. Las expe-
riencias fuerdn descritas utilizando terminologia médica estan
dard en la forma de registro de los datos del estudio. Todas
las experiencias adversas se siquieron hasta tener una resolu-
cidn satisfactoria. Se indicd en opinidn del investigador si
la reaccidn adversa estaba en relacidn con el medicamento.

RETIROS

Se retiraron a los pacientes antes de terminar el estudio

por cualquiera de las siguientes razones:

1. Decisidn del paciente de descontinuar el estudio
2. Vviolaciones significativas al protocolo
3. Experienclas adversas severas

RESULTADOS

Se ingresaron al estudio 117 pacientes quienes reunieron los
criterios de inclusidn y exciusidn, cstos pacientes fueron cap-
tados en los servicios de Cirugla GCeneral del HOSPITAL GENERAL
de MEXICO de la Secretaria de salud., siendo pacientes postqui-
ridrgicos cn s5u primer dla de operados y con dolor de moderado
a severo.



CUADRO # 1
DISTRIBUCION DE SENOS
TRAMADOL VS. PLACEBO

-
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HOMBRES MUJERES
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FIGURA 74 1
DISTRIBUCION DE SEXO0S
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TOTAL PACIENTES FSTUDIADOS:

117

ACD 9t



CUADRO # 2
TiPO DE CIRUGIA PRACTICADA

TsEreTi waa
Plastias parcd abdominal a1
Plastins inguinales 30
Colevistectoias 27
Histerecltomfas 20
Tiroidectomias a
Apcendicectonnas 2
Excision de enfermedad pitonidal 1
Excision de tumor cervical 1
Salpingoclasia bilateral i
Safenocexéresis derecha 1

[REXo)

TOTAL 17

< T TR LTI A g WAL ey g ey )

ACD 901

De les 117 pacicentes estudiadeos 22 correspondieren al
sexo masculino (23 ¥) y 94 al sexec femenino (B0 %).

Cuadro No. I y Flgura No. 1

Las intervenciones quirdrgicas mas frecuentes en los
pacientes del estudio fuerdn : Plastias de pared ab-
dominal, Plastias inguinales, colecistectomlas e his-
terectomlas y otras como se puede observar en el cua-

dro No. 2
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Los efectos colaterales de los 117 pacientes del

estudio s¢ presentarcn en 21 pacientes. Cuadro Ne.3

l.os efectos golaterales que presentaron ios
pacientes del estudio se enumcran en el Cuadro No.d
considerando su origen probablemente central.y solo
un paciente presentdé taguicardia supraventricular -
1a cual fué el efecto adverso mas importante. Todos
los efectos secundarios se resolvieron con medica -
cién sintomdtica rapidamente sin complicaciones pos

teriores para los pacientes.

Los efectos secundarios se¢ presentaron a mayor -
dosis de tramadol. Un paciente con placebo presentd
mareo probablemente secundario a iipotimia postope-

ratocia.

pe 1os 21 pacientes gue presentaron efectos cola-
terales B pacientes tomaron tramadol 100 mg y 12 pa-
cientes tramadol 200 mg.

Figura No. 2



CUADRO # 3
EFECTOS COLATERALES

TRAMADOL PLACEBO

B s/etectos  EED c/efectos

ACD 9t
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CUADRO 4 4
EFECTOS COLATERALES

TRAMADOL PIA(PBO

om 8
DIAFORESIS 7
WREO 7
TN 1
T4 SUP. 1

g 10 0 b0 b= b1




EFECTOS UOLATERALES
TRAMADOL 100, 200 Y PLACEBO

TRAMADOI 100
Gu

PLACEBQ
1{67)
TRAMADOL 200 T~ — —
12(677)
FIGURA # 2 ACD 81
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La evalnacidn del dolor se efectud cn los tres
grupos de pacientes tramadol 100 mg con 3% pacien-
tes, tramadol 200 mg con 39 paclientes y placebo 39
pacientes. Evaluando e}l alivio del dolor en dos
categorias : EXCELENTE/BUENO

REGULAR/PORRE

El dolor inicial de los pacientes incluidos en
el estudio fué severo en 33 pacientes y moderado -

en 84 pacientes. Cuadro No. 5

El primer grupo de tramadol 100 mg el alivio -
dei dolor de EXCELENTE/BUENO fué& en 27 pacientes
( 69.2 % ) y de REGULAR/POBRE en 12 pacientes (30.8%)
Cuadro No. b6

El segundo grupo de tramadol 200 mg el alivio
del dolor de EXCELENTE/BUENO fud en 34 paclientes
{ 87.2 % } y de REGULAR/POBRE en 5 pacientes {(12.8%)

Cuadro No. 7

El tercer grupo con placebo el alivio del dolor
de EXCELENTE/BUENO fué en 23 pacientes {59 %) y de
REGULAR/POBRE en 16 pacientes {41 %}

Cuadro No. 8
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DOLOR INICIAL

HODERADO SEVERO

INTENSIDAD DEL DOLOR,

CUADRO # 6
ALIVIO DEL DOLOR
TRAMADOL 100 MG

27

EXCELENTE/BUENO REGULAR/POBRE

INTENSIDAD DEL DOLOR

ACD 91
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CUADRO = 7
ALIVIO DEL DOLOR
TRAMADOL 200 MG

ENCELENTE/BUENO REGULAR/POBRE

INTENSIDAD DEL DOLOR

ACD Pt
CUADRO # 8
ALIVIO DEL DOLOR
PLACEBO
30 23
28 "
zof [N (0 T A
15
10
s -
° EXCELENTE/BUENO ’ REGULAR/POBRE
INTENSIDAD DEL DOLOR
ACD 91
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FIGURAN » 3
ALIVIO DIFL DOLOR
TRAMADOL 100 Y 200 MG

EXCLLENTE B ENO

L
8

Los dos primeros grupcs tramadol 100 mg y

tramadol 200 mg con un total de 78 pacientes

el alivio del dolor de EXCELENTE/BUENO
en 61 pacientes lo que representa el 78
del total de pacientes estudiados.

Fl alivio de! dolor de REGULAR/POBRE
en 17 pacientes lo que represcnta el 22

del total.

Figura No. 3

REGULAR FUBRE
»a e

fué

%

fué

%

ACD 98
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS

100 mg de tramadol y placebo demostraron ser equiefectivos en
el alivio mdximo del dolor y nimero de fracasos terapéuticos. Es
muy importante como se puede observar el efecto del placebo c¢n
ta modulacidn del dolor ya que el estado afectivo del paclente -
interviene en forma importante en el umbral del dolor como lo
hemos comentado anteriormente. Sin emkarge 200 mg de tramadol -
fueron mucho mis elfectivos, per vtro lado la incidencia de efec-
tos colaterales fu¢ minima y ligeramente mayor con tramadol 200
mg., todos estos efeclos adversos se resolvieron satisfactoria -

mente sin mayores consecuencias para los pacientes del estudlio.

En las dosis de administracion dei tramadol el 78 % de 1los
pacicntes considerd que 1a eficacia terapéutica fue de excelente
a bucna. Por 1o tanto el tramadel es adecuado para el alivio del
dolor postoperatorio.

CONCLUSION

Las preparaciones analgésicas de tramadol poseen una capaci -
dad sustancialmente inferior de producir efectos advergos de
origen central gue 1o que podria esperarse en base a su potencia
analgdsica. Ello sugiere que las preparaciones comerciales dis-
ponibles de tramadel tienen una buena aplicacidn analgésica en
ia prictica quiridrgica y con dolores de moderados a severos.

Este trabajo plantea ademds una situacldn muy importante en -
cuante al efecto del placebo en el alivio del dolor postoperato-
rio, por 1o cual consideramns gue es conveniente tener una buena
relacion médico-paciente para disminuir el dolor postquiridrgico

de nuestros enfermos.

19
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