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PALABRAS CLAVE Resumen

Dolor; Objetivos: Desarrollar recomendaciones sobre el uso de la combinacion paracetamol/tramadol
Tramadol; (P/T) en pacientes con dolor moderado-intenso, basadas en la mejor evidencia y experiencia.
Paracetamol; Métodos: Se siguio la metodologia de grupos nominales y Delphi apoyados por una revision sis-
Recomendaciones tematica de la literatura (RSL). Se seleccion6 un panel multidisciplinar de 12 expertos en el

manejo del dolor. En la primera reunién de grupo nominal se definio el objetivo, alcance, usua-
rios, apartados del documento de consenso, asi como recomendaciones generales preliminares.
Para la RSL se definieron los criterios de inclusion y exclusion, y las estrategias de busqueda.
Dos revisores seleccionaron y analizaron los articulos. Esta evidencia se discutio en una segunda
reunion de grupo nominal y se generaron las recomendaciones definitivas. Para cada recomen-
dacion, el nivel de evidencia y el grado de recomendacion se clasificaron segin el modelo
de Oxford, y el grado de acuerdo por técnica Delphi. Se definié acuerdo si al menos el 70%
de los participantes contestaron >7 en cada recomendacion (1 =total desacuerdo a 10=total
acuerdo).
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Resultados: Se generaron 20 recomendaciones que cubren aspectos generales, como la eva-
luacion del dolor, y especificos del manejo de P/T. Estos Ultimos abarcan la indicacion de la
combinacion P/T (perfil de paciente, dosificacion, pauta, formulaciones), gestion del riesgo
(contraindicaciones, precauciones, interacciones, uso concomitante con otras medicaciones,
seguimiento, situaciones especiales) y la educacion del paciente.

Conclusiones: Estas recomendaciones pretenden resolver algunos interrogantes clinicos habi-
tuales y facilitar la toma de decisiones respecto al uso de la combinacion P/T en pacientes con
dolor moderado-intenso.

© 2018 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Consensus statement on the use of acetaminophen/tramadol in patients with

Objectives: To present recommendations on the use of the paracetamol/tramadol (P/T) com-
bination in patients with moderate-intense pain based on best evidence and experience.

Methods: The method of nominal groups and Delphi was followed, and supported by a sys-
tematic literature review (SLR). A multidisciplinary panel of 12 experts in pain management
was selected. In the first nominal group meeting, the aim, scope, users, and sections of the
consensus document, were defined, along with the preliminary general recommendations. For
the SLR, the inclusion and exclusion criteria, as well as the search strategies, were defined. Two
reviewers selected and analysed the articles. This evidence was discussed in a second nominal
group meeting, and definitive recommendations were developed. For each recommendation,
the evidence levels and grade of recommendation grades were classified according to the Oxford
model, and the grade according to the Delphi technique. It was defined as an agreement if at
least 70% of the participants scored >7 for each recommendation (1=total disagreement to

Results: A total of 20 recommendations were produced, which covered general aspects, such
as the assessment of pain, and those specific to P/T management. These latter included the
indications of the P/T combination (patient profile, dosing, prescription, formulations), risk
management (contraindications, precautions, interactions, concomitant use with other medi-
cations, follow-up, special situations), and patient education.

Conclusions: These recommendations attempt to resolve any of the routine clinical questions,
and help in the making of decisions on the use of the P/T combination in patients with moderate-

© 2018 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
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Introduccion

Uno de los farmacos aprobados para el manejo del dolor
es la combinacion de paracetamol-tramadol (P/T)¢, que esta

Podemos definir el dolor como una experiencia angustiosa
asociada con dano tisular real o potencial y con componente
sensorial, emocional, cognitivo y social’.

Distintos estudios epidemioldgicos han puesto de mani-
fiesto el alto porcentaje de pacientes que presentan dolor,
asi como su impacto?3. Una encuesta europea reveld que
casi el 20% de los europeos padecen dolor crénico moderado-
intenso, lo que ademas provoca un gran impacto en su
calidad de vida, actividad social y laboral®. En Espafa, en un
estudio transversal realizado en atencién primaria, se obje-
tivo que el dolor fue el motivo de consulta en el 39% de los
pacientes, siendo el 22% del mismo de tipo crénico, el 71%
de origen musculoesquelético, con una intensidad media de
dolor de 4,98 en la escala visual analogica (EVA)°.

indicada en pacientes con dolor de intensidad moderada-
intensa. El paracetamol es un analgésico cuyo mecanismo
de accion no ha sido completamente dilucidado. Se cree
que actua inhibiendo la sintesis de prostaglandinas a nivel
del sistema nervioso central, y que bloquea los impulsos
dolorosos a nivel periférico. Su biodisponibilidad oral es del
60-70%, se absorbe rapidamente desde el tubo digestivo,
alcanzando concentraciones plasmaticas maximas a los 40-
60 min. Se une en un 30% a proteinas plasmaticas y tiene
un volumen de distribucion maximo de 1-2 h. Aproximada-
mente el 25% esta sujeto a metabolismo de primer paso
en el higado. Su vida media es de 2 a 4h y se metaboliza
fundamentalmente a nivel hepatico. Por otro lado, el trama-
dol posee una accion farmacoldgica dual, ya que presenta



54

D. Samper Bernal et al.

actividad agonista sobre los receptores opiaceos centrales y
bloquea la recaptacion de las aminas sinapticas. El tramadol
inhibe la recaptacion de la norepinefrina y de la serotonina
en el sistema nervioso central y, de esta manera, impide la
transmision del dolor a través de la médula. Después de su
administracion oral, se absorbe rapidamente con una bio-
disponibilidad inicial del 68%, que llega al 100% después de
varias dosis. Las concentraciones maximas se obtienen a las
3 h después de una dosis oral, aunque el farmaco nativo es
detectable a los 15-45min y alcanza su maximo a las 2h.
El efecto analgésico maximo coincide con las maximas con-
centraciones en plasma y se mantiene durante unas 6 h. Las
concentraciones de equilibrio se alcanzan a los 2 dias de
iniciar el tratamiento con dosis multiples, y la union a las
proteinas del plasma es pequena (20%). Finalmente, el tra-
madol experimenta un metabolismo hepatico de primer paso
significativo.

La combinacion P/T ha sido ampliamente analizada en
distintos estudios de pacientes con dolor moderado-intenso
de distinto origen, como el musculoesquelético, postope-
ratorio u oncoldgico’’. Ademas, se presenta en diferentes
formas farmacéuticas, lo que nos permite adaptar el trata-
miento en distintos tipos de pacientes.

El objetivo de este consenso es el de generar recomen-
daciones sobre el uso de la combinacion P/T en pacientes
adultos con dolor de intensidad moderada-intensa, definido
por una puntuacion EVA >3, agudo o cronico e indepen-
dientemente de la enfermedad que lo origine. Con ello se
busca mejorar el manejo de estos pacientes, por lo que este
documento esta dirigido a todos aquellos profesionales que
traten pacientes con esta problematica.

Métodos

Para la elaboracion del consenso se siguio la metodologia de
grupo nominal y Delphi'®, y cuenta con el aval de la Aso-
ciacion Espanola de Cirugia Mayor Ambulatoria (ASECMA).
La elaboracion del documento se realizd por distribucion
de tareas y comentarios a las partes, con la ayuda de
una revision sistematica de la literatura (RSL) y de un
metoddlogo.

En primer lugar, se selecciond un panel de 12 expertos
en el manejo del dolor, multidisciplinar (anestesia, reuma-
tologia, traumatologia, rehabilitacion, atencion primaria,
urgencias, geriatria, y enfermeria), representativo de toda
la geografia nacional espafola. Para su seleccion se rea-
lizé una busqueda en Medline que identifico profesionales
espanoles con publicaciones en el tema objeto del presente
documento.

Primera reunion de grupo nominal

En una primera reunion de grupo nominal se establecieron
los objetivos, alcance, usuarios y apartados del documento,
asi como una serie de recomendaciones preliminares. Ade-
mas, se definieron los criterios de inclusion y exclusion para
realizar una RSL sobre la eficacia y seguridad de la combi-
nacion P/T.

Revision sistematica de la literatura

Se buscaron articulos que incluyesen pacientes en trata-
miento con la combinacion P/T independientemente de la
dosis (pero mas de una), enfermedad de base y via de admi-
nistracion. Estos estudios debian analizar distintos aspectos
de la eficacia y seguridad del tratamiento farmacoldgico.
Finalmente, solo se incluyeron estudios con los siguientes
disefios: metaanalisis, revisiones sistematicas, ensayos cli-
nicos aleatorizados (ECA) y EC sin aleatorizar con grupo
comparador valido. Se cribaron las siguientes bases de datos
bibliograficas: Medline, Embase y Cochrane Library, y todas
ellas desde su inicio hasta marzo de 2017. Se utilizaron
términos MeSH y términos en texto libre, y la estrategia
de busqueda se realizé con la ayuda de una experta docu-
mentalista. Para la seleccién de articulos, 2 revisores (EL,
GC) analizaron independientemente los articulos resultan-
tes de la estrategia de busqueda en las diferentes bases
de datos bibliograficas, asi como el analisis en detalle de
los articulos incluidos. En caso de discrepancia, una tercera
persona, LC, resolvio el conflicto. Posteriormente, se rea-
lizé una blUsqueda manual secundaria de la bibliografia de
los articulos que finalmente se incluyeron. Para evaluar la
calidad metodologica de los estudios incluidos, se utilizd
la escala de Jadad. Se crearon tablas de evidencia y de
resultados en las que se describieron las principales caracte-
risticas y resultados de los estudios incluidos. Los resultados
de la misma estan pendientes de publicacion (ver también
material suplementario).

Segunda reunién de grupo nominal y Delphi

El grupo de expertos mantuvo una segunda reunion de grupo
nominal, donde se presentaron los resultados de la RSL. Con
ello se formularon las recomendaciones definitivas que pos-
teriormente fueron sometidas a una votacion Delphi. Esta
se amplid a 17 expertos mas (ademas de los panelistas). Se
definié acuerdo si al menos el > 70% de los participantes con-
testan >7 (1=totalmente en desacuerdo a 10 =totalmente
de acuerdo). Las recomendaciones con grado de acuerdo
(GA) inferior al 80% fueron reevaluadas vy, si procedia, ree-
ditadas y votadas en una segunda ronda.

Documento de consenso final

Con la revision de la literatura y las decisiones del grupo
nominal se redact6 el documento definitivo. A cada reco-
mendacion, y con asistencia de la metodologa, se le asigno
un nivel de evidencia (NE) y un grado de recomendacion
(GR) segln las recomendaciones para la Medicina Basada
en la Evidencia del Center for Evidence Based Medicine de
Oxford. La asignacion del GA se realizd segun lo descrito
previamente. El documento circulé entre los expertos para
su valoracion final y Gltimos comentarios.

Resultados

Finalmente la RSL recuperé 31 estudios (ver material
suplementario). La mayoria de estos fueron ECA de cali-
dad moderada-buena, con una duracion de entre 2h a 13
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semanas. Incluyeron mas de 7.000 pacientes, quienes esta-
ban diagnosticados sobre todo de osteoartrosis o de dolor
posquirdrgico. También se obtuvieron datos de otras enfer-
medades como la espondilitis anquilosante, la neuropatia
diabética periférica, la artritis reumatoide, la cefalea,
o la fibromialgia, entre otras. La combinacion P/T se
us6 seglin las dosis habituales indicadas en la ficha téc-
nica, y se comparé con placebo, y de forma activa con
paracetamol/codeina, AINE, gabapentina, tramadol, diclo-
fenaco/paracetamol, etc. En algunos estudios se permitio
medicacion de rescate. En general, en todos aquellos estu-
dios cuya comparacion se realiz6 con placebo se obtuvo una
mejoria significativa en todas las escalas que median dolor,
asi como en aquellas variables relacionadas con la discapaci-
dad o mejoria funcional. Cuando la comparacion se efectud
con otros farmacos o con otras combinaciones, también en
general se pudo constatar (aunque depende del estudio y/o
variable) mayor mejoria con la combinacion P/T, aunque con
una magnitud del efecto variable.

En general, la combinacion P/T fue bien tolerada.
Los acontecimientos adversos (AA) mas frecuentes fue-
ron: mareo, somnolencia, confusion, nauseas, vomitos,
estrenimiento y prurito. La tasa de AA graves fue muy baja,
probablemente debido al disefio de los estudios y su corta
duracion.

Principios generales

Recomendacion 1. Ante cualquier paciente con dolor, se
recomienda evaluar sistematicamente las caracteristicas
del mismo (NE: 5; GR: D; GA: 100%)

El panel de expertos considera que, independientemente
del tipo de dolor, instauracion, duracion, tratamiento,
etc., hay que evaluarlo con regularidad en la practica cli-
nica. La correcta identificacion de las caracteristicas y
del tipo de dolor es el primer e imprescindible paso para
proceder al disefio de una estrategia que resulte eficaz
(tabla 1).

Pueden existir situaciones clinicas en las que dada la
urgencia y gravedad del cuadro clinico la evaluacion del
dolor sea secundaria o imposible de realizar, como en el
infarto agudo de miocardio o en pacientes con bajo nivel de
conciencia.

Tabla 1 Principios generales ante un paciente con dolor

ES

Recomendaciones generales

Realizar un estudio adecuado del dolor

Diagnostico precoz

Exploracion completa del paciente

Evaluacion sistematica del dolor, que incluye la

respuesta al tratamiento

Atencion multidisciplinar cuando se precise

Plan de cuidados individualizado

7 Implicacion del paciente, familia y profesionales de la
salud

8 Tratamiento eficaz, seguro, adecuado al coste y

situacion sociocultural

A WN =

o Ul

Recomendacion 2. El panel recomienda utilizar una
herramienta de medida de intensidad del dolor,
preferiblemente una escala simple y sencilla como la
escala visual analégica o similares (escala visual
numérica o descriptiva) (NE: 5; GR: D; GA: 100%)

La medicion de la intensidad del dolor es un tema complejo,
ya que el dolor es una experiencia subjetiva por definicion.
Para medir la intensidad del dolor existen multiples escalas
e instrumentos de medida. Hay métodos subjetivos que se
centran en la informacion que proporciona el propio indivi-
duo y métodos indirectos que se basan en la observacion o el
registro de conductas del paciente. Dentro de los métodos
subjetivos disponemos tanto de instrumentos unidimensio-
nales, que solo valoran la intensidad del dolor —como la
EVA''—, como de multidimensionales, que exploran la inten-
sidad y aspectos afectivos o sensoriales del dolor, como el
cuestionario de dolor de McGill'?.

Ademas de la intensidad, existen cuestionarios que pue-
den ayudarnos a diagnosticar el dolor, como es el caso de la
escala DN4 para el dolor neuropatico's.

El uso en practica clinica de instrumentos de medida sen-
cillos, rapidos e intuitivos a la hora de evaluar el dolor,
como la EVA (aunque tenga sus limitaciones), y de especificos
dependiendo del tipo de dolor (como DN4 para el dolor neu-
ropatico), puede ser suficiente para realizar una evaluacion
basica del dolor.

En la tabla 2 mostramos las caracteristicas principales de
las variables mas utilizadas en la evaluacion del dolor.

El panel considera también que la eleccion final de
una herramienta de medida u otra dependera del tipo de
paciente, experiencia del clinico con el uso de las mismas y
del tiempo disponible en consulta.

Recomendacion 3. Ante un paciente con dolor, al menos
se deben evaluar: duracion (agudo o crénico), tipo
(nociceptivo, neuropatico, mixto) e intensidad (NE: 5;
GR: D; GA: 100%)

Ademas de la intensidad, existen otros aspectos clinicos que
puedan ser de interés y/o relevantes recoger al evaluar el
dolor, ya que pueden condicionar sus caracteristicas y su
diagnostico. Por ejemplo, la localizacion, las modificacio-
nes (p. ej., el dolor inflamatorio propio de las enfermedades
autoinmunes sistémicas mejora con el movimiento, a dife-
rencia del que empeora con el movimiento, como el dolor
mecanico de la artrosis) o la eficacia de tratamientos pre-
vios (si los ha tenido). Si se desea realizar una evaluacion
mas completa del dolor, el panel aconseja el uso de atri-
butos diagnodsticos del dolor como ALICIA (tabla 3). No
hay que olvidar otros condicionantes, como las cuestio-
nes culturales, las creencias religiosas, etc., al evaluar el
dolor ya que pueden influir en la misma. Finalmente, en
este sentido, el panel considera que el dolor se evaluara
siempre en el contexto de la enfermedad que lo produce,
asi como en el impacto que este provoca en el paciente
individual.

Por otro lado, podemos encontrarnos pacientes en quie-
nes pueda ser complicada la evaluacion del dolor por
diversos motivos. Por ejemplo, en pacientes con trastor-
nos cognitivos como la demencia, en cuyo caso el panel
recomienda el uso de escalas especificas como el Pain
Assessment in Advanced Dementia scale (PAINAD)'“.
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Tabla 2 Algunas escalas e instrumentos para la evaluacion del dolor

Instrumento

Tipo

Dimension

Caracteristicas

EVA

MGP

BPI

WOMAC

SF-12, SF-36

DN4

Genérica

Genérica

Genérica

Artrosis de
caderay
rodilla
Calidad de
vida

Dolor
neuropatico

Unidimensional

Multidimensional

Bidimensional

Multidimensional

Multidimensional

Unidimensional

Evalla la intensidad, cambio, expectativas y recuerdo del dolor
Consiste en una linea de 10cm con dos extremos de intensidad (no dolor
a dolor extremo). El paciente hace una marca en la linea que
representara el nivel de intensidad del dolor

Sencillo y rapido

Se debe anotar la medida en mm, recomendandose la linea entre 0-100
mm

Valoracion desde la triple perspectiva: temporoespacial,
afectivomotivacional y evaluativa, con 78 adjetivos distribuidos en 20
grupos

Cada término tiene asignado un rango que permite obtener una
puntuacion, llegando al pain rating ind ing index (PRI) o indice de
valoracion del dolor

Cuestionario largo: 10-20 min

Existe una version reducida de 15 items: 1 de comparar dolor con otros
menores (si/no); 4 de intensidad del dolor (NRS 0-10); 1 sobre
medicacion/tratamiento; 1 de eficacia en reduccion de dolor; 7 de
interferencia dolor con cotidiano (NRS 0-10) y 1 de localizacion de dolor
Tiene 4 partes: localizacion de dolor, descriptores de dolor, patrén de
dolor e intensidad de dolor. Evalia la intensidad (4 items), el impacto
del dolor en las AVD (7 items), el nivel de alivio, localizacion del dolor y
las causas del dolor (15 items)

Bastante sencillo y rapido

Mediante 24 preguntas de respuesta multiple se evaluan el dolor, la
rigidez y la capacidad fisica para realizar actividades cotidianas
Bastante sencillo y rapido

Evalta 6 dimensiones de la calidad de vida: fisica, rol, social, dolor
corporal, salud mental y percepcion de salud

Relativamente corto: 10 min

Instrumento que tiene como finalidad el diagnostico diferencial entre
dolor neuropatico y dolor no neuropatico de caracter somatico. La
valoracion de la presencia de dolor neuropatico se realiza a partir de 10
preguntas enfocadas en la descripcion y signos de dolor percibidos por
el paciente. Las respuestas se evaltan con 1 (si) 0 0 (no)

Sencillo y rapido

AVD: actividades de la vida diaria; BPI: Brief Pain Inventory Short Form; DN4: Cuestionario de dolor neuropatico en 4 preguntas; EVA:
escala analdgica visual; MGP: McGill Pain Questionnaire; NRS: Numerical Rating Scale; SF: short form; WOMAC: Western Ontario and
McMaster University Osteoarthritis Index.

Tabla 3 Elementos a tener en cuenta a la hora de evaluar

el dolor

Para esta valoracion inicial del paciente con dolor se
debe realizar por lo tanto una anamnesis exhaustiva sobre
la historia y evolucion del dolor, una exploracion fisica sis-

Acrénimo

Significado

tematizada y una adecuada solicitud e interpretacion de las

A
L
I
C
I
A

Aparicion
Localizacion
Intensidad
Caracteristicas
Irradiacion

pruebas complementarias necesarias. De esta manera, se
conseguira llegar a un diagnostico preciso y asi disefar un
plan terapéutico individualizado para cada paciente.

A) Indicacién

Atenuantes y agravantes

Recomendacion 4. En pacientes con dolor
moderado-intenso sin respuesta previa o con

También podemos encontrarnos dificultades con los contraindicacion a analgésicos no opioides y/o AINE, se
pacientes no comunicativos, como muchos que estan en la recomienda considerar el uso de la combinacién
unidad de criticos, para los cuales se puede emplear alguna paracetamol/tramadol (NE: 1b; GR: A; GA: 100%)
de las siguientes escalas: la Behavioral Pain Scale (BPS)", El panel recomienda valorar el uso de P/T en pacientes que
la Escala de Conductas Indicadoras del Dolor (ESCID)'® o la hayan fracasado previamente a otras terapias o con contra-
Critical-Care Pain Observation (CPOT)".

indicacion a las mismas. En la literatura existen publicados
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numerosos ECA en los que se ha indicado esta medicacion
en pacientes con dolor moderado-intenso de distinto ori-
gen (musculoesquelético, dental, neuroldgico, etc.), tango
agudo como subagudo y crénico'®?2,

También, el panel considera importante tener en
cuenta las caracteristicas de la enfermedad de base
y del paciente a la hora de indicar la combinacion
P/T.

Recomendacion 5. En el caso de pacientes con
enfermedades inflamatorias, como por ejemplo la
artritis reumatoide o las espondiloartritis, en
tratamiento con AINE y que precisen analgesia, se puede
valorar el uso de la combinacién paracetamol/tramadol
como medicacion coadyuvante (NE: 2a; GR: B; GA: 100%)
Dado que los AINE son farmacos de base en algunas enfer-
medades inflamatorias de origen autoinmune, en caso de
precisarse analgesia para el control del dolor el panel reco-
mienda la valoracion de P/T, que ha demostrado ser eficaz
en este tipo de pacientes?®%*,

Se formuld una recomendacioén en la que, como analgé-
sico de rescate, el panel consideraba que la combinacion
P/T se podia valorar en pacientes con dolor intenso y
un opioide mayor. Sin embargo, no consiguio el nivel de
acuerdo suficiente aunque la tendencia fue a aceptarla
(GA: 66,1%).

Recomendacion 6. La combinacién
paracetamol/tramadol se puede valorar como alternativa
en pacientes refractarios a otros opioides menores (NE:
2b; GR: B; GA: 92,3%)

En la practica clinica podemos encontrarnos casos refrac-
tarios a otros opioides menores como la codeina, en los
que el panel recomienda valorar el uso de la combinacion
P/T, ya que disponemos de evidencia para su uso en estos
pacientes?.

B) Dosis de inicio y escalada

Recomendacién 7. El panel recomienda, en general,
iniciar el tratamiento con la combinacion de
paracetamol/tramadol con una dosis de 2-3
comprimidos/dia, equivalente a 650-975 mg de
paracetamol y 75-112,5 mg de tramadol (NE: 1b; GR: A;
GA: 100%)
El panel reconoce que en muchos ECA publicados se
inicia la combinacion P/T a dosis menores’®*° que se
van incrementando de forma progresiva. Sin embargo,
segln la experiencia y también la evidencia disponi-
ble, recomienda, en general, comenzar con dosis de 2-3
comprimidos/dia®?*3', La experiencia clinica indica que un
comprimido/dia es insuficiente en estos niveles de dolor y 2
comprimidos se pueden tolerar bien.

Pueden existir pacientes cuyas caracteristicas hagan que
el clinico decida iniciar a dosis mas bajas, como pacientes
ancianos o polimedicados.

Recomendacion 8. La dosis se incrementara de forma
progresiva semanalmente (un comprimido/semana) en
funcién del dolor hasta una dosis maxima de 6-8
comprimidos/dia, equivalente a 2.600 mg de
paracetamol y 300 mg de tramadol (NE: 2a; GR: B; GA:
91,67%)

La dosis e intervalo de subida de la misma debera ser ajus-
tada individualmente de acuerdo a la intensidad del dolor y
a la respuesta del paciente.

Como hemos comentado previamente, en la mayoria de
los ECA analizados la dosis de inicio se incrementa progre-
sivamente siguiendo distintas pautas (en relacion con los
intervalos de tiempo). Encontramos desde incrementos de
uno o 2 comprimidos cada dia o cada 3 dias hasta de 7-10
dias en funcion del dolor'3234,

Recomendacién 9. Se debe realizar una monitorizacion
clinica estrecha durante el periodo de escalada y ajuste
final de dosis (NE: 5; GR: D; GA: 92,30%)

El panel considera fundamental informar al paciente sobre
el proceso de escalado de dosis de la combinacion P/T (jus-
tificacion, objetivos, etc.), asi como monitorizar no solo su
respuesta clinica, sino muy especialmente la tolerancia al
medicamento (ver seccion de gestion del riesgo).

C) Formas farmacéuticas (comprimidos
recubiertos, bucodispersables y efervescentes)

Recomendacién 10. El panel recomienda seleccionar la
formulacion galénica de paracetamol/tramadol que
mejor se ajuste a las caracteristicas y preferencias del
paciente (NE: 5; GR: D; GA: 100%)
La combinacion P/T se presenta como comprimidos recu-
biertos, bucodispersables y efervescentes. Cualquiera de
estas formulaciones es valida en general para cualquier
paciente. Pueden existir casos en los que sea o sean pre-
feribles algunas formulaciones concretas. Por ejemplo, en
pacientes con hipertension grave puede ser preferible evitar
la formulacion efervescente.

Practicamente todos los ECA analizados utilizan la for-
mulacion de comprimidos recubiertos.

Recomendacién 11. En pacientes con problemas en la
deglucién se recomienda la formulacion bucodispersable
de la combinacion paracetamol/tramadol (NE: 3a; GR: C;
GA: 100%)

Los comprimidos bucodispersables se dispersan rapidamente
en la boca sin necesidad de agua. Estan destinados a pacien-
tes activos que no dispongan de agua en todo momento,
personas ocupadas o que viajen con asiduidad. También son
adecuados en personas con problemas de deglucion y ancia-
nos, y favorecen el cumplimiento terapéutico®.

D) Tratamientos concomitantes

El uso de la combinacion P/T no contraindica per se el
uso de medicacion analgésica de rescate si asi lo pre-
cisa el paciente. En muchos ECA se han utilizado distintas
medicaciones analgésicas de rescate, como paracetamol®?,
tramadol?®, diclofenaco’, ibuprofeno® e incluso morfina?’.
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Sin embargo, hay que evaluar cuidadosamente cualquier
medicacion concomitante que tenga el paciente (ver seccion
de gestion del riesgo).

E) Respuesta al tratamiento

Recomendacién 12. El panel recomienda evaluar
sistematicamente la respuesta al tratamiento utilizando
como referencia el instrumento de medida que se ha
empleado para evaluar al paciente (NE: 5; GR: D; GA:
100%)

El panel considera fundamental que en la evaluacion sis-
tematica del dolor se incluya la respuesta al tratamiento.
Ademas, en esta evaluacion, también se recomienda tener
en cuenta para evaluar su eficacia otros factores, como el
impacto del dolor en el paciente (en su vida personal, labo-
ral, social, calidad de vida, etc.).

Recomendacién 13. En caso de mejoria clinica
significativa, se valorara una disminucion progresiva de
la dosis de la combinacién paracetamol/tramadol hasta
alcanzar la minima dosis eficaz o supresion total del
tratamiento, dependiendo del tipo de dolor (NE: 5; GR:
D; GA: 100%)

En pacientes que responden clinicamente se considera una
disminucion de al menos un 50% si el dolor es nociceptivo o
del 30% si el dolor es neuropatico. El panel recomienda en
estas situaciones una disminucién progresiva de la dosis de
la combinacion P/T. De nuevo se recomienda contextualizar
estos datos en el paciente individual.

Por otro lado, es importante tener en cuenta que pueden
originarse sintomas de reaccion por retirada, similares a los
que ocurren durante la retirada de opioides, incluso a dosis
terapéuticas y con tratamientos a corto plazo*. Los sinto-
mas de retirada (a opioides) pueden evitarse disminuyendo
la dosis del tratamiento de forma progresiva, especialmente
después de largos periodos de tratamiento.

F) Gestion del riesgo

Recomendacién 14. El panel considera que en todos los
pacientes a quienes se valore pautar la combinacion
paracetamol/tramadol, se debe realizar una evaluacion
previa para estimar y prevenir los posibles
acontecimientos adversos (NE: 5; GR: D; GA: 92,30%)

En este sentido es importante, previamente a la indicacion
de P/T, una evaluacion cuidadosa de la comorbilidad del
paciente y otros tratamientos concomitantes para disminuir
en lo posible el riesgo cardiovascular, gastrointestinal, hepa-
tico, renal, las interacciones farmacologicas y aumentar asi
la seguridad del paciente.

Como hemos comentado previamente, se debe informar
sobre los beneficios y riesgos esperados con el uso de la
combinacion P/T. Y, en la medida de lo posible, alcanzar
un acuerdo verbal o escrito con el paciente, con el objetivo
de mejorar la efectividad, satisfaccion y adherencia tera-
péutica, atendiendo al derecho a la informacion y toma de
decisiones compartidas con el paciente.

Por otro lado, en general, la combinacién P/T es bien
tolerada. Los AA mas frecuentemente descritos en los ECA
son: mareo, somnolencia, confusion, nauseas, vomitos,

estrenimiento y prurito, en porcentajes variables que
pueden llegar hasta el 20% de los pacientes. En los ECA la
tasa de AA graves es muy baja, probablemente explicado
por su diseno (se excluyen pacientes con comorbilidades,
con mucha medicacion concomitante, etc.) y su corta
duracién7,8,18,24,28-30,38,39.

En estudios observacionales de farmacovigilancia pos-
comercializacion realizados, la tasa de AA es de 44,5/10°
pacientes-afo, siendo la de AA graves de 14,6/10°
pacientes-ano. Los AA gastrointestinales y trastornos como
la cefalea o mareo siguen siendo los AA individuales mas
frecuentes®®4!,

Teniendo todo lo anterior en cuenta, el panel reco-
mienda que se valoren medidas encaminadas a evitar o
minimizar estos AA, como medicacion antiemética o medi-
das higiénico-dietéticas como el uso de laxantes para el
estrefimiento.

Contraindicaciones

Recomendacion 15. El panel no recomienda el uso de
paracetamol/tramadol en casos de insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina < 10 ml/min) e
insuficiencia respiratoria grave (NE: 4; GR: C; GA: 100%)
Tal y como indica la ficha técnica del medicamento, la insu-
ficiencia renal y respiratoria graves son, junto con la alergia
al medicamento o excipientes, claras contraindicaciones de
uso. La insuficiencia renal grave favorece la acumulacién
del farmaco, lo que aumenta el riesgo de sobredosis del
mismo“?#24, En casos de insuficiencia respiratoria, podria
agravarla.

Para los pacientes con insuficiencia renal moderada (acla-
ramiento de creatinina entre 10 y 30ml/min), se debe
aumentar el intervalo de dosificacién a 12 h.

Finalmente, en casos de insuficiencia hepatica mode-
rada, se valorara la prolongacion del intervalo entre dosis.

Recomendacion 16. El panel no recomienda, en general,
la utilizacion concomitante de paracetamol/tramadol
con agonistas-antagonistas opioides (buprenorfina,
pentazocina) (NE: 5; GR: D; GA: 76,92%)

Debido a un bloqueo competitivo de los receptores, puede
haber una disminucion del efecto analgésico, con riesgo de
que se produzca un sindrome de abstinencia.

Recomendacién 17. El panel recomienda valorar
cuidadosamente el uso de paracetamol/tramadol en
pacientes susceptibles de padecer convulsiones o
tratados con farmacos que pueden disminuir el umbral
de convulsion (NE: 4; GR: C; GA: 92,30%)

No es infrecuente el uso de farmacos que pueden dismi-
nuir el umbral convulsivo; en particular, los inhibidores de la
recaptacion de serotonina, antidepresivos triciclicos, antip-
sicoticos, analgésicos de accion central o los anestésicos
locales. Por ello, el panel recomienda tener precaucion si
el paciente toma alguno de estos farmacos cuando se paute
la combinacion P/T. Aunque muy infrecuentes, en la litera-
tura se han descrito algunos casos de convulsiones con el
tramadol0444>,
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Recomendacion 18. El panel recomienda valorar el uso
de paracetamol/tramadol en pacientes con tratamiento
concomitante con inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, derivados opioides,
depresores del sistema nervioso central y warfarina (NE:
4; GR: C; GA: 100%)

Se han descrito casos aislados de sindrome serotoninér-
gico relacionado temporalmente con el uso terapéutico de
tramadol (la mayoria en el contexto de una sobredosifica-
cion del mismo) o en combinacion con otros medicamentos
serotoninérgicos, tales como inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina y triptanes®.

Hay que tener también en cuenta que el uso conco-
mitante de otros depresores del sistema nervioso central
asi como otros derivados opioides (incluyendo farmacos
antitusigenos y tratamientos sustitutivos), barbituricos,
benzodiacepinas, otros ansioliticos, hipnoticos, antidepre-
sivos sedantes, antihistaminas sedantes, neurolépticos,
antihipertensivos de accion central, talidomida y baclofeno
también pueden provocar un aumento de la depresion cen-
tral.

De igual manera, se han notificado aumentos del INR con
el uso concomitante de la combinacion y warfarina“. Se
recomienda, en estos casos, realizar controles periddicos del
tiempo de protrombina.

Interacciones farmacolégicas

Farmacos inhibidores de CYP3A4, como ketoconazol y eritro-
micina, pueden inhibir el metabolismo del tramadol, aunque
la importancia clinica de tales interacciones no ha sido
estudiada. El panel simplemente recomienda una vigilancia
estrecha en estos casos.

Seguimiento

Recomendacién 19. Todos los pacientes en tratamiento
con la combinacién paracetamol/tramadol deben ser
monitorizados de forma regular durante la terapia (NE:
5; GR: D; GA: 84,61%)

Una vez instaurado el tratamiento, el paciente debe ser
monitorizado clinicamente de forma regular teniendo en
cuenta todo lo descrito hasta ahora.

Ademas, el panel quiere recordar que, aunque no es muy
frecuente, la tolerancia y dependencia fisica y/o psicoldgica
con el uso de P/T puede producirse incluso a dosis terapéu-
ticas, reforzando la necesidad clinica de que el tratamiento
analgésico debe ser revisado regularmente®. Estas son mas
frecuentes en pacientes que previamente han presentado
dependencia a opioides, historia clinica de abuso o depen-
dencia a medicamentos®. En estos pacientes se intentara
que el tratamiento sea durante el periodo de tiempo mas
corto posible y bajo supervision médica.

Situaciones especiales

Existen finalmente una serie de situaciones que el panel
considera importante comentar y que hacen referencia a
perfiles de pacientes concretos.

Uno de ellos son los ancianos. Primeramente, es preciso
sefnalar que el uso de una combinacion fija de farmacos como
P/T puede contribuir a mejorar la adherencia al tratamiento
en estos pacientes. En este grupo de pacientes recomen-
damos anticiparse y manejar correctamente la aparicion
de AA especialmente frecuentes en el anciano y de forma
individualizada: estrefiimiento (uso de laxantes), sedacion,
hipotension ortostatica, nauseas o la retencion urinaria. En
este grupo de pacientes las dosis de inicio deben ser mas
bajas y los incrementos mas espaciados.

En el caso de embarazo y lactancia, la ficha técnica de
P/T desaconseja su uso durante los mismos. Distintos estu-
dios han puesto de manifiesto su riesgo teratogénico, incluso
hay algiin caso descrito de sindrome de abstinencia en el
recién nacido de madres con consumo de tramadol durante
el embarazo*'.

Por otro lado, conviene recordar que los analgésicos
opioides pueden disminuir la capacidad mental y/o fisica
necesaria para realizar tareas potencialmente peligrosas
(p. €j., conducir un coche o utilizar maquinas), especial-
mente al inicio del tratamiento, tras un aumento de la dosis,
tras un cambio de formulacion y/o al administrarlo con-
juntamente con otros medicamentos. El panel recomienda
comentar esta posibilidad con el paciente.

E) Otros

Recomendacién 20. El panel recomienda una activa y
correcta educacion del paciente (NE: 5; GR: D; GA:
84,61%)

El panel considera fundamental una buena educacion al
paciente que va a tomar la combinacion P/T, con el obje-
tivo de mejorar la adherencia al farmaco, evitar errores
en la dosificacion y prevenir y minimizar AA propios de la
combinacion de P/T. La tabla 4 describe una serie de reco-
mendaciones en este sentido.

Discusién

En este documento se establecen una serie de recomen-
daciones sobre el uso de la combinacion P/T en pacientes
con dolor moderado-intenso basadas en la mejor eviden-
cia disponible actualmente, asi como en la experiencia de
un equipo multidisciplinar de profesionales implicados en el
tratamiento de estos pacientes.

El tratamiento farmacoldgico forma parte del plan de
tratamiento multidimensional del dolor, y su objetivo es ayu-
dar a controlar la sintomatologia del dolor, mejorando la
funcionalidad y por tanto la calidad de vida del paciente.

En este sentido, la combinacion P/T ha demostrado ser
una alternativa eficaz con un perfil de seguridad aceptable
en pacientes con dolor moderado-intenso de distinto ori-
gen: musculoesquelético (inflamatorio y no inflamatorio),
posquirdrgico (dental, general, ortopédico), neuropatico,
oncolégico, CéliCOS, etC.8’18'24’26'34’36’38’39’41’52'62.

La prevalencia e impacto del dolor en nuestro medio es
muy alta*. Por otro lado, se dispone de un amplio arse-
nal terapéutico que incluye, entre otros, la combinacion
P/T. No obstante, sigue existiendo una gran variabilidad
en la practica clinica en relacion con el manejo del dolor
en general en nuestro pais®®%*. Por ello, se ha puesto en



60

D. Samper Bernal et al.

Tabla 4 Acciones y elementos a incluir en la educacion al
paciente

# Recomendacion

1 Informar sobre la medicacién, objetivos del
tratamiento y pauta de administracion

2 Informar sobre los AA

3 Informar sobre medidas higiénico-dietéticas que

pueden minimizar algunos AA, como la dieta rica en
fibras para el estrefiimiento
Advertir sobre los riesgos de:

Exceder la dosis recomendada

Riesgos de una retirada brusca

El uso concomitante de otro medicamento que
contenga paracetamol o hidrocloruro de tramadol sin
la recomendacion de un médico

4 Fomentar los beneficios de la adherencia al
tratamiento

5 Verificar el cumplimiento de la medicacion

6 Advertir a los pacientes que no conduzcan ni utilicen

mdquinas si sienten somnolencia, mareo o
alteraciones visuales mientras toman esta
medicacion, o hasta comprobar que su capacidad
para realizar estas actividades no queda afectada

AA: acontecimientos adversos.

marcha una iniciativa para estandarizar el tratamiento con
la combinacion P/T en pacientes con dolor moderado-
intenso. Para ello, se ha seleccionado en primer lugar a un
grupo multidisciplinar de profesionales (anestesia, reuma-
tologia, traumatologia, rehabilitacion, atencion primaria,
urgencias, geriatria y enfermeria) de toda la geografia
nacional para generar recomendaciones. En segundo lugar,
para emitir las recomendaciones se ha seguido la metodolo-
gia de grupos nominales y Delphi'®, tal y como se establece
en este tipo de documentos. Ademas, el GA se extendid
a otro grupo de expertos para poderle dar mas validez al
mismo.

Destacamos el alto GA que se ha alcanzado en la mayoria
de las recomendaciones, aunque no todas estan avaladas por
evidencia de calidad, de ahi que la opinion del experto es
fundamental para poder guiar al clinico. Sin embargo, hubo
una recomendacion que no alcanzo un GA suficiente. Fue la
referente al uso de la combinacion P/T como medicacion de
rescate en pacientes con dolor intenso y un opioide mayor.

El motivo del desacuerdo obedecia a que no se consi-
deraba adecuado transmitir a los médicos no especialistas
en dolor el uso de 2 opioides diferentes para el control del
dolor atendiendo a los posibles efectos secundarios deriva-
dos de esta polimedicacion. Si bien en algunos casos esta
combinacion no seria descabellada, como en pacientes con
incrementos de dolor no suficientemente controlados con
rescates de analgésicos no opioides, la recomendacion no
puede validarse dado que en la mayoria de situaciones es
preferible el uso de rescates con estos Ultimos.

A pesar de que no se incluyé como punto a consensuar
por los expertos, si creemos que debemos hacer hincapié
en que entre las diferentes formulaciones que existen
en el mercado de la asociacion P/T, la presencia de la
formula bucodispersable, sin necesidad de ser deglutida,
debe ser tenida en cuenta especialmente en pacientes con

dificultades en la deglucion, tanto mecanica como central,
asi como en los pacientes ancianos en general.

También destacamos el abordaje que hemos realizado en
profundidad sobre los distintos perfiles de uso, las distintas
formulaciones de las que disponemos, asi como todo lo refe-
rente a la gestion del riesgo, con el objetivo de optimizar
de una forma segura el uso de la combinacion P/T.

Una de las limitaciones del presente documento es la
escasez de datos tanto de eficacia como de seguridad a largo
plazo con el uso de la combinacion P/T. Los ECA incluidos en
la RSL, a pesar de ser muchos de ellos de calidad acepta-
ble, son de corta duracion y en muchas ocasiones excluyen
pacientes con comorbilidad u otros tratamientos conco-
mitantes. Esto limita en cierto punto su validez externa,
especialmente con relacion a la gestion del riesgo. Pero, por
otro lado, se dispone de mucha experiencia en practica cli-
nica habitual con el uso de la medicacion que los panelistas
han utilizado para formular las recomendaciones.

En resumen, con el objetivo de mejorar la practica cli-
nica, es fundamental disponer de una referencia explicita
que abarque los distintos aspectos del manejo del paciente
con dolor moderado-intenso. Esto incluye el manejo de
farmacos como es la combinacion P/T. Este documento pre-
senta una serie de recomendaciones que creemos pueden
suponer una guia practica sobre la que el clinico pueda basar
y consultar sus decisiones a la hora de prescribir P/T. El panel
esta convencido de que su seguimiento facilitara el manejo
de los pacientes con dolor moderado-intenso y sera una refe-
rencia (til a la hora de tratar de homogeneizar el manejo de
estos pacientes basandose en la mejor evidencia disponible
al respecto.
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fases, asi como tampoco en los resultados del mismo.

Conflicto de intereses

Todos los autores han recibido una retribuciéon econo-
mica por su participacion en este documento. DSB refiere
haber colaborado temporalmente como asesor cientifico
para Gebro Pharma; CGA refiere haber recibido honorarios
por asesorias cientificas y presentaciones de Gebro Pharma,
Grunenthal Pharma, Menarini, Roche, MSD, Abbvie y Mundi-
farma; ALL ha recibo compensacién econémica por asesorias
cientificas e impartir sesiones/cursos docentes/formativos;
el resto de autores refieren no tener otros conflictos de
interés.

Agradecimientos

A Maria Piedad Rosario por el desarrollo de las estrategias
de bUsqueda, a las Dras. Gloria Candelas y Estibaliz Loza
por su colaboracién en la revision sistematica y metodolo-
gia del documento. A Judith Sanchez Raya, Natalia Toneu
Dominguez, Eva Moreno Atanasio, M. Mar Monerris, Noelia
Rios, Marta Homs, y Miguel Zamorano Serrano, David de la
Rosa, Aurora de la Iglesia, Africa Moran, Alfonso Carregal,
Carles Paytubi, Maria Rusifol Badals, Silvia Garcia Diaz, José



Consenso sobre el uso de paracetamol/tramadol en pacientes con dolor moderado-intenso 61

Manuel Cancio, Marta Batalla, Nuria Gomez por su partici-
pacion en el Delphi.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en
su version electronica disponible en doi:10.1016/j.semerg.
2018.08.004.
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