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Resumen

Objetivo: Determinar la efectividad y
seguridad del Tramadol de liberacidn
prolongada (Tramal Long®) en el manejo del
dolor por osteoartritis de cadera, rodilla,
lumbar y de mano en pacientes de diferentes
ciudades de Colombia.

Métodos: Estudio observacional descriptivo,
longitudinal con recoleccidn prospectiva de la
informacién en la que se incluyeron 123
pacientes. Estudio de Utilizacion de
Medicamentos relacionado con patrones de
uso y evaluacién de resultados clinicos.

Resultado: E|l promedio de edad fue de 61.55
afos, el 68% de los pacientes fueron mujeres, el
88% presentd un unico diagnostico de
osteoartritis, el diagndstico mas frecuente fue
osteoartritis lumbar en un 46%, seguido de
osteoartritis de rodilla con un 34%. La mediana
del dolor evaluada por Escala Visual Andloga
(EVA) al inicio del estudio fue de 8 (1Q95% 5 —
10), en el primer control (30 dias) fue de 4
(1095% 1 — 8) y al final del segundo control (60
dias) fue de 2 (1Q95% 0 — 8). En aspectos de
seguridad el 64% (79) de los pacientes no
experimentd ninglin evento adverso en la
primera visita de control, los hallazgos de
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seguridad fueron mas significativos al final del
estudio, donde un 78% (96) de los pacientes no
reportd eventos adversos.

Conclusiones: Los resultados sugieren que
Tramadol de liberacién prolongada es una
opcion terapéutica que demuestra efectividad
y un favorable perfil de seguridad en el manejo
del dolor por osteoartritis de diferente
localizacién.

Palabras Clave: Tramadol de liberacidn
prolongada, osteoartritis, estudio de utilizacidn
de medicamentos.

Abstract

Objectives: To determine the analgesic
effectiveness and safety of extended release
Tramadol (Tramal Long®) in osteoarthritis (hip,
knee, low back and hand) in patients from
different cities of Colombia.

Methods: Observational, descriptive,
longitudinal, prospective it included 123
patients. Drug Utilization Study analyzing
patterns associated with drug use and
evaluation of clinical outcomes.

Results: The average age was 61.55 years, 68%
of patients were women, 88% of patients had a
single diagnosis, most frequent diagnosis was
lumbar osteoarthritis 46% followed by knee
osteoarthritis with 34 %. Median pain assessed
by Visual Analogue Scale (VAS) at baseline was
8(1Q95%5-10) in the first control (30 days) was
4 (1Q95% 1 - 8) and at the end of the second
control (60 days) was 2 (IQ 95% 0 - 8). On
security issues, 64% (79) of patients did not
experience any adverse event in the first
control visit, while 78% (96) of patients did not
report adverse events at the final visit.

Conclusions: The results suggest that extended
release Tramadol is a therapeutic option that
shows effectiveness and favorable safety
profile in osteoarthritis pain management.
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INTRODUCCION

La osteoartrosis, también denominada con
frecuencia osteoartritis o enfermedad articular
degenerativa, es un padecimiento reumatoldégico
que afecta el tejido articular'. Las articulaciones
principalmente afectadas son manos, rodillas,
pies, caderas y columna, las cuales sufren un
desgaste relacionado con el usoy la edad'. Es mas
frecuente en etapas tardias de la vida, aunque no
se considera estrictamente una consecuencia
directa del envejecimiento. Es muy frecuente, ya
que afecta alrededor del 80 por ciento de la
poblacién mayor de 60 afios', aunque la
intensidad de las molestias puede ser muy
variable.

Las molestias pueden ser leves o verdaderamente
incapacitantes, manifestadas principalmente con
dolor de las articulaciones, que se caracteriza por
aumentar después de la inmovilizacidn
prolongada y de la actividad fisica, pocas veces se
asocia a hinchazén y puede haber sensaciéon de
rigidez en las articulaciones por la mafiana o al
empezar a movilizarlas. También es frecuente la
crepitacion articular. Aunque cualquier
articulacion puede afectarse, lo mas frecuente es
gue duelan las manos vy las articulaciones que
soportan peso (caderas, rodillas y pies). Puede
ocurrir deformacién discreta de ciertas
articulaciones, como por ejemplo en las ultimas
de los dedos o aumento de volumen en las
rodillas’,

La meta del tratamiento es incrementar la
fuerza de las articulaciones, mantener o
mejorar el movimiento articular, reducir las
incapacidades de la enfermedad vy aliviar el
dolor. El tratamiento depende de las
articulacionesinvolucradas. Los medicamentos
mds comunmente utilizados son los Anti
Inflamatorios No Esteroideos (AINEs). A pesar
de que los AINEs funcionan bien, a largo plazo
pueden causar molestias gdstricas tales como
Ulcerasysangrado’.

Tramadol de liberacién prolongada ha demostrado



efectividad y seguridad estadisticamente
significativas en el tratamiento del dolor por
osteoartritis’, ademas la literatura sugiere
mejoria en la funcionalidad y calidad de vida de
los pacientes atribuida al efecto analgésico
temprano y prolongado de Tramadol®, esto
asociado a un favorable perfil de seguridad
gastrointestinal y cardiaca, lo cual le confiere
ventajas sobre los AINEs al utilizarse en
pacientes ancianos®, sin embargo estos datos
provienen de estudios en poblacidn extranjera
gue posee claras diferencias genéticas y
culturales, es necesario evaluar si estos
resultados en eficacia, efectividad y seguridad
son extrapolables a la poblacion Colombiana,
motivo por el cual se decidié llevar a cabo este
estudio con pacientes de diferentes ciudades
del pais.

METODOS

Estudio observacional descriptivo longitudinal
con recoleccion prospectiva de la informacién.
Es un Estudio de Utilizacién de Medicamentos
(Fase IV) relacionado con patrones de uso y
evaluacion de los resultados clinicos
(efectividad y seguridad).

El objetivo de este trabajo es describir la
respuesta clinica adecuada (alivio o
desaparicion del dolor), el cual se encuentra
documentado en la literatura como control del
dolor en un 93%’ de los pacientes, calculado
conun error alfa de 0.05, potencia del 90% y un
15% de desviacidn con respecto al valor real. Es
un estudio descriptivo, en el que se calculd la
muestra en 105 pacientes, dato al cudl se le
adiciond un 15% por potenciales pérdidas
durante el seguimiento para una muestra total
de 123 pacientes, los cuales fueron
seleccionados por conveniencia no aleatoria a
criterio del investigador con base en los
criterios deinclusidny exclusion.

Los criterios de inclusion permitian pacientes
con dolor por osteoartritis (OA) en regién
lumbar, cadera, rodillas y/o manos, que hayan
sido prescritos segun criterio del médico
tratante con Tramadol de liberacidn
prolongada (Tramal Long®) de 50 mg. Se
excluyeron aquellos pacientes quienes
manifestaron no querer participar en el
estudio.
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El periodo de estudio fue de tres meses, con una
visita inicial o basal antes del inicio de la terapia
con Tramadol de liberacion prolongada, seguida
con dos visitas de seguimiento durante el
tratamiento a las seis y doce semanas, se
consignaron las variables sociodemograficas
(edad, sexo y peso corporal), clinicas
(diagnéstico, tiempo de diagndstico, intensidad
del dolor evaluado por Escala Visual Analoga
[EVA]), farmacoldgicas (medicamentos
anteriores, dosis de inicio y mantenimiento de
Tramadol de liberacion prolongada y de
resultados (efectividad determinada por
disminucién o desaparicion del dolor y
presencia de reacciones adversas).

Para las variables cuantitativas continuas se
utilizé la media y/o mediana como medida de
tendencia central y la desviacion estandar
como medida de dispersién. Las variables
cualitativas ordinales (EVA), se describieron en
términos de la mediana y el rango
intercuartilico (IQ 5%-95%). Las variables
cualitativas nominales fueron descritas en
términos de proporciones tales como el
porcentaje.

RESULTADOS

Caracterizacion sociodemogrdfica de la poblacion:
El promedio de edad fue de 61.55 afios con una
desviacion estandar de 10.8 afios. Hubo
predominio del género femenino con un 68%
de participacién. El peso corporal promedio
fue de 70.4 Kg. con una desviacién estandar de
11.8Kg.

Distribucion etarea

70
60
50
40
30
20
10

Numero de Pacientes

19-34 35-50 51-66 67-34

Figura 1. Distribucién de los grupos etdreos.
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Distribucion por sexo

Masculino
32%

Femenino
68%
Distribucion por género de la muestra analizada
Hombres: 39 (32%), Mujeres: 84 (68%)

Figura 2. Distribucién por sexo.

Caracterizacion de los aspectos clinicos:

El 88% (109) de los pacientes presentaba un
Unico diagnodstico de OA, el 8% (9) presentaba
dos diagnodsticos y 4% (5) presentaba tres
diagndsticos. Los mas comunes fueron OA de
regiéon lumbar con un 46% (50), seguido de OA
de rodillas con un 34% (37). El porcentaje
restante estaba representado por OA lumbar (1
caso), general con 4 casos, cadera con 8 casos y
manos con 9 casos. El tiempo de diagndstico de
la OA tuvo un promedio de 3.7 afios con una
desviacion estandar de 2.8 afios.

Caracterizacion de los aspectos farmacoldgicos:
De los 123 pacientes atendidos, 2 no
consumian ningun medicamento. De los
restantes pacientes, que habian consumido
varios medicamentos analgésicos para el
control del dolor, el 58% (70/121) manifestaron
haber consumido por lo menos un AINE,
seguido por acetaminofén con un 56%
(68/121). El 7% (9/121) de los pacientes estaba
consumiendo simultdneamente dos AINEs.
Otros medicamentos consumidos en menor
proporcién son la dipirona, aspirina vy
corticoides con un caso cada uno, los opioides
como la codeina y el Tramadol solos o en
combinacion con acetaminofén en 13 casos, los
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2
(celecoxib y lumiracoxib) se encontraron en 7
pacientes, la glucosamina con 3 casos y un caso
con cloroquina. El tiempo promedio de
consumo de estos medicamentos fue de 0.8
afios con una desviacion estandar de 1.23 afos.

Las razones para prescribir Tramadol de liberacion
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prolongada estuvieron representadas
principalmente por la falta de efectividad del
tratamiento actual en un 46% (57/123). El 2.4%
(3/123) manifesté que el tratamiento actual le
habia producido efectos adversos que lo
obligaron a cambiar de terapia. El 16% (20/123)
combina la falta de efectividad de la terapia
actual con la ausencia de un opioide en su
tratamiento, se observé que un 23.5% (29) de
los pacientes no habian recibido opioides. Las
otras combinaciones posibles ocupan un bajo
porcentaje.

La dosis inicial de Tramadol de liberacion
prolongada fue de 100 mg parael 51% (63/123)
de los pacientes y al resto se le inicié con una
dosis de 50 mg. La dosis al final del estudio en
los 116 pacientes que lo terminaron, fue de 100
mg para un 58.6% (68/116) de los
participantes, 50 mg para un 37.9% (44/116) y
menos de 50 mgenun 3.4% (4/116).

Evaluacion de la efectividad:

La mediana del dolor evaluada por EVA al inicio
del estudio fue de 8 (IQ95% 5 — 10), en la
primera visita fue de 4 (IQ95% 1 — 8) y en la
segunda visita (final) fue de 2 (1Q95% 0 — 8). En
la figura 1 se observa la evolucién temporal del
EVA al inicio del estudio, durante el primer
control (a las 6 semanas) y al final del estudio (a
las 12 semanas).

100
90
80 +

uLeve
m Moderado

Severo

Numero de Pacientes

EVAI EVA1 EVAf

Intensidad del dolor segiin EVA registrada en cada visita
Grado de intensidades y puntuacion de EVA: Leve (1-3), Moderada (4-6), Severa
(7-10) Evaluaciones; i: Inicial, 1: A las 6 semanas, F: A las 12 semanas (final)

Figura 3. Comportamiento del valor de la EVA de
acuerdo a su intensidad.

La frecuencia de eventos adversos presentados
durante el estudio se muestra en la figura 4. Los
eventos adversos presentados fueron mareo,
nauseas, estrefiimiento, vértigo, somnolenciay
erupciones cutaneas.



Eventos adversos al inicio y al final del estudio

ia  Erupciones
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= Control 1

m Control final

Numero de Pacientes
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Mareo Nauseas E Vértigo

Eventos adversos presentados en los controles realizados
Control 1: Equivale a las 6 semanas de tratamiento
Control final: Equivale a las 12 semanas de tratamiento

Figura 4. Eventos adversos presentados durante el
estudio.

Discusion

Los hallazgos en evaluacién del dolor por escala
visual analoga al inicio y al final del estudio,
confirman la efectividad analgésica del
Tramadol de liberacién prolongada en el grupo
de pacientes estudiado, mostrando la mediana
del dolor al inicio en 8 puntos de escala visual
analoga y al final de 2 puntos, el dolor en el
periodo basal, se encontraba en promedio con
intensidad severa y luego de 12 semanas de
tratamiento se encontraba con una intensidad
promedio leve.

El Tramadol de liberacién prolongada, se
convirtié en una alternativa de tratamiento
muy util tanto en pacientes que habian recibido
ono medicamentos analgésicos previamente.

Con relacién a los eventos adversos durante el
seguimiento, el 64%(79) de los pacientes no
experimentd ninguno en la primera visita de
control, mientras que el 78%(96) de los
pacientes no lo hizo en la visita final, siendo
eventos esperados no serios, que se
presentaron en menores porcentajes con lo
descrito en la literatura y en la informacién de
seguridad del Tramadol de liberacidon
prolongadas. Con base en lo anterior el uso
cronico de este medicamento tiene ventajas
desde los resultados de efectividad y seguridad,
debido a su mejor respuesta en el control del
dolorytolerabilidad con el paso del tiempo.

La edad de los pacientes presenta como era de
esperarse una distribuciéon hacia la derecha

. 2
debido a que es una enfermedad de adultos’,
ademas ratifica que la osteoartritis tiene una
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mayor prevalencia en el sexo femenino,
gquienes presentan9 mas sintomas vy
articulaciones afectadas .

Este trabajo es un estudio abierto, no
aleatorizado con una seleccién de pacientes
por conveniencia, aspectos que desde el
ambito epidemioldgico pueden considerarse
como limitaciones, sin embargo es rescatable
gue serealizé como un Estudio de Utilizacion de
Medicamentos en condiciones similares a las
de la practica médica real con pacientes
colombianos, lo cual constituye el aporte de
este trabajo, lo cudl va en linea con las
tendencias actuales de investigacién
farmacoepidemiolégica como la que se estd
desarrollando en paises como los Estados
Unidos denominada efectividad comparativa
(término del inglés Comparative
Effectiveness'®), en la que informacién
cientifica basada en resultados de estudios con
medicamentos o tratamientos en pacientes en
condiciones del mundo realy no en condiciones
controladas, tienen un importante peso para
seleccionar adecuadas alternativas para
pacientesy sistemas de salud, sin desconocer la
importancia de los estudios clinicos
aleatorizados controlados, los cudles son
fundamentales para la investigacion clinica de
farmacos antes de su comercializacion.

Con base en los métodos y la poblacién
estudiada, este estudio sugiere que Tramadol
de liberaciéon prolongada es una alternativa con
un favorable perfil de seguridad y una
demostrada efectividad en el control del dolor
cronico por osteoartritis en la poblaciéon mas
frecuentemente afectada que se encuentra en
tratamiento por especialistas en Fisiatria.
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