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ACTUALIZACION DE LA INFORMACION DE SEGURIDAD DE.- TRAMADOL

El tramadol es un opioide débil, con un consumo elevado.desde el momento de su puesta en el
mercado. La aparicion de combinaciones de tramadol con paracetamol y dexketoprofeno,
supuestamente a dosis bajas, ha hecho que se tenga una falsa sensacién de seguridad.y no haya
conciencia de los riesgos del consumo crénico de.este medicamento. Enlos dltimos afios han aparecido
problemas relacionados con la seguridad, mal uso y comercio ilicito que de este.farmaco se esta
haciendo a nivel mundial.
Este medicamento produce los efectos adversos comunes de los opiaceos: digestivos (nauseas,
vomitos, sequedad de boca y estrefiimiento), neuropsiquiatricas (cefalea, somnolencia, veértigo,
confusion, trastorno del humor, sindrome de abstinencia y dependencia fisica y psicologica), urinarios,
depresion respiratoria y sindrome de abstinencia en.los neonatos expuestos intradtero. También puede
producir convulsiones y por tanto se deben evitar en caso de epilepsia 0 de toma concomitante de otros
farmacos que las favorezcan (antidepresivos triciclicos, Inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) e Inhibidores selectivos de la recaptacion de noradrenalina (ISRNA), antipsicoticos,
bupropiéon y opiaceos), hipo, toxicidad hepatica (sobre todo en combinacion con paracetamol),
hipotension y rigidez muscular.
Aparte de los efectos adversos de grupo, en los Ultimos afios a nivel internacional se han descrito
problemas de seguridad especificos de tramadol como: hiponatremia, hipoglucemia y sindrome
serotoninérgico.
 Sindrome serotoninérgico y convulsiones.? Es uno de los efectos adversos mas graves del
tramadol. La frecuencia de aparicion es baja, aunque puede verse aumentada en pacientes con
comorbilidades, uso de dosis supraterapéuticas y el consumo simultaneo de antidepresivos
(ISRS, ISRNA, mirtazapina, triciclicos e inhibidores de la monoaminooxidasa (MAQ)), linezolid,
antiparkinsonianos inhibidores de la MAO B, bupropion, litio, triptanes y drogas de abuso
(cocaina, MDMA (Extasis; 3,4-metilendioximetanfetamina), LSD (dietilamida de &cido lisérgico)).
Las convulsiones asociadas a tramadol son mas comunes en pacientes con epilepsia, ictus,
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enfermedad renal, traumatismo craneal y especialmente en pacientes con historial de abuso y
sobredosis de este medicamento.

* Hipoglucemia. Desde el 2013 se encuentra incluido en la ficha técnica de tramadol el riesgo de
hipoglucemia. Esta podria tener relacién con su mecanismo de accién. Este medicamento inhibe
la gluconeogénesis hepética y potencia la utilizacion periférica de la glucosa no mediada por
insulina. La estimulacion de los receptores u con este farmaco en la corteza cerebral y en el
hipotdlamo incrementaria la sefializacion de la insulina y aumentaria la sensibilidad hepética a la
insulina.®*

* Hiponatremia. Se han descrito casos de hiponatremia en pacientes tratados con tramadol, sobre
todo al inicio del tratamiento, atribuida a un sindrome de secrecién inadecuada de la hormona
antidiurética (SIADH). Se ha planteado la hipétesis de que el riesgo de hiponatremia aumenta por
activacion de los receptores p o por inhibicién de la recaptacién de serotonina-noradrenalina. La
codeina también esta asociada con la aparicion de hiponatremia.>®’

* Hiperacusia. En 2020, el centro de farmacovigilancia-de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), notificd 20 casos de hiperacusia asociadaal consumo de tramadol. Los pacientes tenian
entre 17 y 62 afios y el 75 % eran mujeres. El tiempo de aparicion de los sintomas fue de 15
minutos a unas pocas horas desde la toma del farmaco. La oxicodona es otro opioide asociado
con la apariciéon de hiperacusia.®

* Uso conjunto con gabapentinoides. Tramadol a dosis terapéuticas no presenta.riesgo de
depresion respiratoria, pero a dosis supraterapéuticas y en casos de sobredosis este riesgo
puede aumentar. Gabapentina y pregabalina se utilizan ampliamente para tratar el dolor crénico
Yy Su uso puede potenciar el efecto sedante y depresor del| Sistema Nervioso Central (SNC)
producido por los opioides. En estos estudios®'%!! se concluye que estos dos farmacos producen
un aumento de riesgo de muerte en pacientes que toman opioides a cualquier dosis, aunque este
riesgo es mas alto a dosis elevadas. Estos datos serian mucho mas preocupantes si se afaden
los casos de toma de gabapentinoides y opioides de forma recreativa.

* Mortalidad: En pacientes mayores de 50 afios con artrosis, la prescripcion inicial de tramadol esta
asociada con una mayor mortalidad después de un afio de seguimiento comparado-con la
prescripcion de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). En los Ultimos afios en Estados Unidos
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el tramadol siempre aparece entre los 10 farmacos mas comunmente implicados en muertes
(suicidios) por sobredosificacion.?13

 Dependencia y uso ilicito:1**51® Ademas de los sintomas tipicos de abstinencia de opioides, la
abstinencia a tramadol puede incluir alucinaciones, paranoia, ansiedad, confusion y experiencias
sensoriales desagradables. En Francia (Agencia Vigilancia de Adicciones) se ha detectado un
consumo extendido de tramadol-paracetamol que no busca un efecto psicoactivo contra el dolor,
sino que busca una accién estimulante, euforizante, ansiolitica o sedativa.
Tras la prohibicion de los jarabes con codeina, el uso de tramadol ha aumentado en zonas en
guerra de Africa y el sudeste asiatico. En zonas de Africa su uso se ha descontrolado debido a la
utilizacion para disminuir la fatiga y las intensas jornadas laborales. Esta pandemia de tramadol
es similar a la ocurrida con la oxicodona en Estados Unidos.
Debido al elevado uso y abuso de este medicamento, en el 2007 se.inecluyé en-la lista IV de
sustancias controladas en Estados Unidos. En un estudio realizado en dos de sus estados, se
constato que dos afios después de la inclusién en esta lista, los casos de sobredosis disminuyeron
de manera considerable. Desde 2013 también se encuentra incluido en el listado de
medicamentos de clase C y la lista 1l de la Regulacién de Mal Uso de Medicamentos del.2001 en
el Reino Unido.

* Recientemente se han afadido a la ficha técnica de tramadol la apnea del suefio-ylainsuficiencia
adrenal como efectos adversos a tener en cuenta.'’
- Trastornos respiratorios relacionados con el suefio, incluidas apnea central del suefio (ACS) e
hipoxemia relacionada con el suefio, siendo este efecto dependiente de la dosis. Se debe reducir
la dosis total en pacientes que presenten ACS.
- Insuficiencia suprarrenal reversible, que requiere monitorizacién y tratamiento de reposicion con
glucocorticoides. Los sintomas que pueden aparecer son: dolor abdominal grave, nduseas y
vomitos, presion arterial baja, fatiga extrema, disminucion del apetito y pérdida de peso.

En Cuba, en los Ultimos 5 afios, se han recibido en la'base de datos nacional de farmacovigilancia
un total de 577 reportes de reacciones adversas a tramadol, para un 0,9%. Segun grupo.deedad y
sexo, las reacciones adversas predominaron en los adultos entre 19y 59 afios (365 notificaciones,
63,2 %) y en las mujeres (369 notificaciones, 63,9 %). El medicamento fue indicado mayormente
para dolor por célico nefritico, cefalea y migrafa, dolores articulares y ciatalgia, asi como dolor por
neoplasias malignas.
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Predominaron los siguientes sistemas de 6rganos: digestivo (192 reportes, 33,2 %) seguido del
sistema nervioso central (143 reportes, 24,8 %), sistema cardiovascular (97 reportes, 16,8 %), la piel
(52 reportes, 9,0 %) y los sintomas generales (41 reportes, 7,1 %). Los tipos de reacciones adversas
mas notificados fueron vomitos, mareos, nauseas, cefalea y taquicardia. Segun intensidad e
imputabilidad se reportaron en su mayoria reacciones moderadas (449 reportes, 77,8 %) y probables
(397 reportes, 68,8 %). Segun frecuencia, aquellas consideradas de baja frecuencia (ocasional, rara
y no descrita) con 462 reportes (80,1 %), predominaron sobre las frecuentes.

El Sistema Cubano de Farmacovigilancia solo ha detectado, entre el 2017 y el 2021, cuatro casos
de convulsiones, otros trastornos del suefio (somnolencia) asi como sincope y estado confusional.
Por estas razones debe mantenerse el seguimiento y la vigilancia de estos riesgos. Ademas,
teniendo en cuenta que este medicamento esta sujeto a prescripcion controlada, se alerta a los
profesionales sanitarios sobre la posible ocurrencia de estas reacciones adversas.

EL CECMED SOLICITA QUE ANTE LA DETECCION DEESTE TIPO DE EVENTOS ADVERSOS
SE NOTIFIQUE AL CORREQO: vigilancia@cecmed.cu

La Habana, Cuba. 6 de junio de 2022
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