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CARTA AL DIRECTOR

Tramadol asociado a mayor
riesgo de hipoglucemia

Tramadol associated with  increased risk  of
hypoglycaemia

Sr. Director:

El tramadol  no  es un  opioide  en el  significado  clásico  del
término.  Está  constituido  por  2  enantiómeros,  cada  uno  de
los  cuales  contribuyen  a  la  actividad  analgésica  a través  de
diferentes  mecanismos.  Uno  de  ellos  es agonista  opioide  �,
y  el  otro  inhibe  la  recaptación  de  la  serotonina  y  de  la  nora-
drenalina.  Es un  analgésico  de  acción  central  atípico,  debido
a  que  presenta  efectos  mixtos  como  agonista  opioide  y como
fármaco  monoaminérgico.  Las  acciones  complementarias  y
sinérgicas  de los  2  enantiómeros  mejoran  la  eficacia  analgé-
sica  y  el  perfil  de  tolerabilidad1.  La  OMS  lo considera  como  un
opioide  débil,  cuyos  efectos  analgésicos  y perfil  de  reaccio-
nes  adversas  lo  sitúan  como  el  más  útil  dentro  de  los opioides
débiles.

Está  disponible  en  forma  de  gotas,  cápsulas  y formulacio-
nes  de  liberación  sostenida  para  uso oral,  y la solución  para
inyección  intramuscular,  intravenosa  y subcutánea.  Alcanza
la  concentración  máxima  en  4,9 h,  y  tiene  una biodisponi-
bilidad  del  87-95%.  Se metaboliza,  principalmente,  por  O y
N-desmetilación  y  por  reacciones  de  conjugación  que  for-
man  glucurónidos  y  sulfatos.  Tramadol  y  sus  metabolitos
se  excretan  principalmente  por vía  renal.  La  vida  media
es  de  aproximadamente  6  h.  La  O-desmetilación  produce
el  principal  metabolito  analgésico  (que  es  el  que  produce
la  analgesia),  y es catalizada  por  el  citocromo  (CYP)  P450
2D6,  mientras  que  N-desmetilación  es  catalizada  por  CYP2B6
y  CYP3A4.  La  amplia  variabilidad  en las  propiedades  far-
macocinéticas  del tramadol  se puede  atribuir,  en parte,  al
polimorfismo  del  CYP.  La potencia  analgésica  del  tramadol
es  de  aproximadamente  un  10%  de  la  morfina  tras  la admi-
nistración  parenteral.  La  eficacia  analgésica  del  tramadol
puede  mejorarse  mediante  la  combinación  con  un  analgé-
sico  no  opioide2.  El  riesgo  de  depresión  respiratoria  es,  en
dosis  equianalgésicas  con los  opioides  potentes,  significa-
tivamente  inferior.  Además,  la incidencia  y  gravedad  del
estreñimiento  también  es menor.

Por  último,  y  no  menos  importante,  el  tramadol  posee
un  potencial  de  abuso  muy bajo,  con índices  de  adicción  y

de  dependencia  física  de menos  de uno  por  cada  100.000
pacientes  expuestos3---4.  Sin  embargo,  con este  fármaco  se
produce  el  mismo  grado  de náuseas  y vómitos  que con  otros
opioides,  y  representan  los efectos  adversos  más  frecuentes.
En  pacientes  que  están  en tratamiento  con  antidepresivos
inhibidores  de la recaptación  de  serotonina,  existe  el  riesgo
de  aparición  de  un síndrome  serotoninérgico.  Las  dosis  máxi-
mas  recomendadas  son  de 400  mg/día.

Un  estudio  observacional  publicado  recientemente  en
JAMA  Intern  Med, señala  que  el  inicio  del  tratamiento  con
tramadol  se asocia  con mayor  riesgo  de hospitalización  por
hipoglucemia  en  comparación  con la  codeína5.

El estudio  de casos  y  controles  anidados  en  una  cohorte
identificó  a  334.034  pacientes  mayores  de 18  años  en una
base  de datos  del  Reino  Unido,  que  iniciaron  tratamiento
con  tramadol  o  codeína  por vía  oral  para  dolor no  oncológico
entre  1998  y 2012.  Los casos  fueron  todos  los pacientes  con
una  primera  hospitalización  por hipoglucemia  y  se seleccio-
naron  hasta  10  controles  al  azar  por cada  caso  emparejados
por  edad,  sexo  y  duración  del  seguimiento5.

Se  identificaron  1.105  casos  de  hospitalización  por  hipo-
glucemia  en  los 5  años  de  seguimiento.  Incidencia  cruda  0,7
(IC  95%:  0,6-0,7)  por 1.000  personas/año/año en  la cohorte,
112  tuvieron  un desenlace  fatal.  Los  1.105  casos  se empa-
rejaron  con  11.019  controles.  El uso  de tramadol  se asoció
con  un  52%  más  de  riesgo  de hospitalización  por hipoglu-
cemia  en comparación  con la  codeína  (OR:  1,52;  IC  95%:
1,09-2,10).  Un  segundo  análisis  mostró  que  el  inicio  del tra-
tamiento  con  tramadol  en los  primeros  30  días  presentaba  un
riesgo  de hipoglucemia  mayor  (OR: 2,61;  IC  95%:  1,61-4,23).
No  se  mostraron  diferencias  entre  los casos  que  iniciaron  el
tratamiento  con tramadol  más  allá  de los 30  días  (OR:  1,17;
IC  95%:  0,78-1,75)5.

La  incidencia  de hospitalización  por  hipoglucemia  en  los
primeros  30  días  fue  de 3,0  casos  por  cada  10.000  perso-
nas/mes  con tramadol  (IC  95%:  1,3-6,0)  frente  a 0,7  por  cada
10.000  casos  con codeína  (IC  95%:  0,4-1,1)5.

Según  los  investigadores,  este  sería  el  primer  estudio
epidemiológico  que  investiga  la  asociación  entre  el  uso de
tramadol  y  la hospitalización  por hipoglucemia.  Proponen
que  el  tramadol  puede  inducir  hipoglucemia  a  través  de  sus
efectos  sobre  los  receptores  de opioides  y  su  actividad  inhi-
bitoria  sobre  la  recaptación  de serotonina  y noradrenalina5.

La importancia  clínica  de estos  nuevos  hallazgos  requiere
investigación  adicional,  y  por  eso los profesionales  sanitarios
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debemos  mantener  la alerta  para  esta  complicación  poten-
cial  del  uso  de  tramadol.
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