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La asociacion a dosis fijas de tramadol + paracetamol, se posiciona como un analgésico de Clase Il en la escala analgésica
de la OMS vy debe ser utilizado como tal. Se considera una alternativa mds dentro de los analgésicos de esta Clase vy su uso
ha de estar limitado a pacientes con dolor de moderado a intenso, en caso de respuesta insuficiente al paracetamol a dosis
maximas o cuando no resulta eficaz el uso de un AINE o el uso de sus componentes individualmente.

INDICACIONES (1)
Indicado para el tratamiento sintomatico del dolor
moderado a intenso.

POSOLOGIA (1)

En adultos y mayores de 12 afios se recomienda una dosis
inicial de dos comprimidos (75/650 mg). La dosis se ajustara
individualmente de acuerdo con la intensidad del dolor y la
respuesta obtenida, pudiéndose administrar dosis adicionales
sin exceder el méaximo de 8 comprimidos al dia y sin que el
intervalo entre dosis sea menor de 6 horas.

Si se precisa un tratamiento a largo plazo, se debera
realizar un seguimiento cuidadoso y regular con interrupciones
del tratamiento, si es posible, para evaluar si la continuacién
del tratamiento es necesaria.

MECANISMO DE ACCION (1)

Tramadol es un analgésico opioide que actia sobre el
sistema nervioso central, ejerciendo su accién analgésica
por un mecanismo dual: unién a los receptores opiaceos
principalmente, y bloqueo de la recaptacion de noradrenalina
y serotonina. Se desconoce el mecanismo concreto de la
accién analgésica del paracetamol pudiendo implicar efectos
centrales y periféricos.

FARMACOCINETICA (1,2)

No se observan cambios clinicos significativos en los
parametros cinéticos de ninguno de los dos principios activos
de la asociacién en comparacién con sus parametros cuando
se usan solos. Si bien, la asociacién a dosis fijas ofrece un
perfil farmacocinético complementario: aunando el inicio de
accién maés rapido del paracetamol a la mayor duracién de
accion del tramadol.

EFICACIA CLINICA (3,10)

1. En el tratamiento de dolores crénicos.

Frente a placebo ha mostrado su eficacia en el tratamiento
de dolores crénicos de etiologia diversa (lumbalgia, dolor por
osteoartritis, fibromialgia) (3-5).

Se dispone de un ensayo clinico comparativo frente
a la asociacién codeina + paracetamol (30/300 mg) en
tratamiento a largo plazo de dolor crénico lumbar y/o dolor
asociado a artrosis. Los pacientes recibieron tramadol/
paracetamol 37,5/325 mg (n=309) o paracetamol/codeina
30/300 mg (n=153) una o dos dosis cada 4-6 horas hasta un
maximo de 10 por dia, en ambos tratamientos.

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a

eficacia entre ambos grupos de tratamiento e incidencia total
de efectos adversos; si bien, la aparicion de estrefiimiento (11%
vs 21%) y de somnolencia (17% vs 24%) fue significativamente
menos frecuente con la asociaciéon tramadol + paracetamol.
También la tasa de abandonos por efectos adversos fue
ligeramente menor (14% vs 12%) (6).

Frente a monotorerapia con tramadol (50 mg) existe un
estudio en dolor subagudo lumbar moderado. La variable
principal, evaluada en la visita fin de estudio, fue la satisfaccion
del paciente con el tratamiento, obteniéndose resultados
similares en ambos grupos. También se valoré la intensidad y
el alivio del dolor durante las ultimas 24 horas, con reduccién
de la intensidad del dolor significativa (p<0,001) en los dos
grupos de tratamiento.

Si bien ambas medicaciones fueron en general bien
toleradas, la combinacién tuvo menor incidencia de efectos
adversos, por contener un 25% menos de cantidad de tramadol,
que el tratamiento con tramadol en monofarmaco (7).

2. En el tratamiento de dolores agudos.

Un meta-anélisis compara la eficacia y el tiempo de
analgesia tras la administracién de dos comprimidos de la
combinacién (75/650 mg) frente a la administracién por
separado de tramadol (75 mg), paracetamol (650 mag),
ibuprofeno (400 mg) y placebo en el tratamiento del dolor
agudo tras cirugia odontologica.

En él, la combinacién se mostré superior a tramadol y
paracetamol administrados en monoterapia, en el alivio,
intensidad y duracion del dolor dental, asi como superior al
primero en el comienzo de la accién (17 minutos asociacion
tramadol + paracetamol a dosis fijas; 51 minutos tramadol; 18
minutos paracetamol, y 34 minutos ibuprofeno). La asociacion
no se mostrd superior a ibuprofeno en cuanto a la eficacia (8).

En otro ensayo en pacientes con dolor agudo postquirtrgico,
las asociaciones tramadol + paracetamol (35,7/325 mg) v
codeina + paracetamol (30/300 mg) mostraron una eficacia
similar; si bien la primera mostré menor incidencia de vémitos
y de estrefniimiento (9,2% vs 14,7% vy 4,1% vs 10,1%) (9).

La adicién de uno o dos comprimidos de la combinacion
tramadol + paracetamol durante 5 dias al tratamiento preexistente
con AINE o inhibidor de la COX 2, proporciona alivio efectivo
en los pacientes con brote de dolor en artrosis (10).

EFECTOS ADVERSOS (1)

Los efectos adversos comunicados mas frecuentemente
(>10%) son nauseas, mareo y somnolencia. Con menor
frecuencia (1-10%) se ha notificado la aparicion de estrefiimiento,




cefalea, temblores, confusion, alteraciones del estado de &nimo,
trastornos del suefo, vomitos, sequedad de boca, diarrea, dolor
abdominal, dispepsia, flatulencia, sudoracion y prurito.

Aunque no se han observado durante los ensayos clinicos, no

puede excluirse la aparicién de los efectos adversos conocidos
propios de tramadol y del paracetamol, administrados de forma
aislada (dependencia, etc).

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES (1)

No usar esta asociacién en:

Menores de 12 afos de edad,

Insuficiencia severa renal (Clr < 10 ml/min), hepatica o
respiratoria,

Hipersensibilidad a principios activos o excipientes,
Pacientes que estdan tomando inhibidores de la
monoaminooxidasa o que los han recibido en el transcurso
de las 2 udltimas semanas,

Embarazo o lactancia.

Se recomienda aumentar el intervalo de dosis en insuficiencia

moderada renal y hepatica, su uso con precaucion en dependientes
de opioides y sélo tratar a pacientes epilépticos controlados con
tratamiento o predispuestos a padecer convulsiones cuando sea
absolutamente necesario.

En ancianos se debe tener en cuenta que la semivida de

eliminacién de tramadol puede aumentar.

INTERACCIONES (1)

No se recomienda el uso concomitante con: carbamazepina

medicamentos que reducen el umbral convulsivo (tales como
bupropion, antidepresivos ISRS, ATC vy neurolépticos),
agonistas-antagonistas opidides (por la posible reduccién del
efecto analgésico y el riesgo de que se produzca sindrome
de abstinencia), otros derivados de los opioides (incluyendo
farmacos antitusigenos y tratamientos sustitutivos), alcohol,
benzodiazepinas, barbitiricos y otros depresores del SNC. Se
han notificado aumentos del INR con el uso concomitante de esta
asociacion y warfarina; y riesgo de sindrome serotoninérgico

si

hay uso concomitante con ISRS o triptanes.

CONCLUSIONES

1. La combinacién tramadol + paracetamol a dosis fijas
ha demostrado ser eficaz en el tratamiento del dolor
tanto agudo como crénico.

2. Su rapido inicio y duracién de accién pudiera ser con-
siderado beneficioso en casos muy concretos.

3. Tiene una eficacia similar a la asociacion codeina +
paracetamol en el tratamiento del dolor agudo y cré-
nico, si bien se ha observado una frecuencia menor de
aparicion de determinados efectos adversos.

4. El uso de esta asociacion se considera una alternativa
mas dentro de los analgésicos de Clase Il en la escala
analgésica de la OMS cuando no resulta eficaz el uso
de los componentes individualmente o un AINE, o en
caso de respuesta insuficiente al paracetamol a dosis

y otros inductores enzimaticos, inhibidores del CYP3A4, fraximas-
Principio activo Dosis de mantenimiento Dosis Unidad considerada Coste Dosis de
P para el calculo mantenimiento (€)
Tramadol 37,5 mg + Paracetamol 325 mg e .
Pazital® 20 comprimidos recubiertos £ DD (=2 sonplidas 1 UDO (=1 comprimido)
Zaldiar® 20 comprimidos recubiertos (ifr;l(r)rz)adol 150 mg/paracetamol (37,5 mg/325 mg) Like
Pontalsic® 20 comprimidos ’ msg
:;aggfggg"r‘;’; /’;)Oc°mdge)ma 90 mg 30 mg 041-047 €
Paracetamol 1.300 mg/dia Paracetamol: 650 mg
Paracetamol + Tramadol + Tramadol: 50 mg 297 -4,26 €
Tramadol 150 mg/dia (FF de liberacion convencional)
Paracetamol 3.000 mg 500, 650 y 1.000 mg 0,15-1,17 €

Fuente: Nomenclator DIGITALIS (agosto 2008). i
* UDO (Unidad de Dosificacion Oral) (www.whocc.no/atcddd/. Ultima actualizacién enero 2008).
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