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1. Introduccion

Los analgésicos opiaceos constituyen un grupo de farmacos que se caracterizan
por poseer afinidad selectiva por los receptores opidceos. Como consecuencia de la
activacion de estos receptores causan analgesia de elevada intensidad, producida
principalmente sobre el sistema nervioso central (SNC).’

El tramadol es un analgésico opiaceo, que se utiliza para tratar el dolor moderado .2

Es un agonista de receptores y, Kk y , aunque se une a ellos con poca afinidad,
unas 10 veces menos que la codeina. Su potencia analgésica no solo esta relacionada con
la activacion de receptores opioides, puesto que ademas inhibe la recaptacion de
serotonina, noradrenalina y se une a receptores a-2 adrenérgicos. También potencia la
liberacién neuronal de serotonina.’
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2. Tolerancia, dependencia y adiccion a opiaceos

La aparicion de tolerancia y dependencia fisica con el uso repetido es un dato
caracteristico de todos los opiaceos.

La tolerancia al efecto de los opidceos u otros farmacos significa la disminucién
gradual de los efectos del farmaco luego de la administracion repetida de una misma dosis,
por lo tanto se requiere una dosis mayor para obtener el mismo efecto que al comienzo del
tratamiento.’

La dependencia se refiere al estado que resulta de la adaptacién producida por el
reajuste de los mecanismos homeostaticos ante la administracion repetida de una droga. El
individuo en estado de dependencia necesita la administracién sostenida de la droga para
conservar su desempefo normal. Si se mterrumpe repentinamente la administracion se
desencadena el sindrome de abstinencia.”

La adiccion es un comportamiento que se caracteriza por eI consumo compulsivo
de un farmaco e implicacién abrumadora en su obtencién y consumo.’




La tolerancia y dependencia son fenémenos biolégicos consecuencia natural del
consumo repetido de una droga. La presencia de estos fenémenos no implica adiccién.

El abuso de drogas se define como la «utilizacibn excesiva, persistente o
esporadica, de un farmaco de forma incongruente o desvinculada con la practica médica
admisible». Asi pues, el uso intencional de dosis excesivas, o el uso premeditado de dosis
terapéuticas con fines distintos de la indicacion para la cual el farmaco ha sido prescrito, se
considera un abuso de drogas

3. Abuso de tramadol

Aunque la dependencia a los opiaceos, rara vez constituye un problema para el uso
terapéutico legitimo, ésta puede aparecer rap|damente cuando se abusa con regularidad de
los opiaceos en busca de sus efectos euforizantes.’

El tramadol tiene menos potencial de abuso que otros agonistas opiaceos.'” Los
estudios realizados en animales indicaron que esta droga tiene asociado un riesgo de
abuso menor que la codeina y la pentazocina. Sin embargo, con el rapido aumento de la
utilizacion médica de tramadol en todo el mundo, han aparecido paralelamente casos de
dependencia y abuso, sobre todo en individuos adictos a opiéceos.4

Segun datos de la FDA (Food and Drug Administration) desde el afio 1995, cuando
comenzd a comercializarse el tramadol, hasta el afio 2001 se recibieron en Estados Unidos
912 reportes de eventos adversos clasificados en las categorias de dependencia,
sindrome de abstinencia y abuso.®

3.1 Situacion a nivel mundial

A nivel mundial, segun informes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los
casos de abuso y tréafico ilicito de tramadol se han registrado principalmente en Estados
Unidos y en paises europeos. También, se han informado fallecimientos por sobredosis en
Francia y Estados Unidos. En algunos de estos paises, el abuso de tramadol ha llevado a
tomar medidas reglamentarias, como la suspension provisional de la autorizaciéon de
comercializacién o el uso de formas especiales de prescripcion. No obstante, la estimacion
del riesgo de abuso se ve dificultada por la escasez de datos cuantitativos y las diferencias
considerables en las practicas de los diferentes paises.

Por otro lado, los datos de la red de advertencia de abuso de drogas de Estados
Unidos, revelan que su riesgo de abuso puede ser comparable al de la codeina o al del
dextropropoxifeno. *

Los organismos de reglamentacion en Estados Unidos exigieron que el
patrocinador de tramadol estableciera un grupo independiente de cientificos para llevar a
cabo estudios sobre el abuso y la dependencia de tramadol tras la comercializacién. Estos
estudios revelaron que la tasa de abuso durante el afio posterior a la introduccion del
tramadol en el mercado era de 2 0 3 casos por 100.000 pacientes. Posteriormente la tasa
se redujo a un caso por 100. 000.*

Los informes de reacciones farmacolédgicas adversas relativas al abuso de tramadol
recogidas por el “Programa Internacional de Vigilancia Farmacéutica” indican un mayor
nuamero de informes de casos de abuso, dependencia y sindrome de abstinencia con el
tramadol que con cualquier otro analgésico, salvo el butorfanol, que encabeza la lista de
farmacos asociados a farmacodependencia. Muchos de estos informes provienen de EE.
UU., donde el consumo de tramadol ha venido aumentando con rapidez desde su primera
comerC|aI|zaC|on en 1995 situacion que lleva a un porcentaje mas elevado de
acontecimientos adversos.”

3.2 Situacion en Argentina



La probabilidad de abuso de tramadol parece variar entre paises, segun cuan
prevalente sea la dependenma a opiaceos y los tipos de estrategia de comercializacion,
entre otros factores.*

En cuanto a la comercializacion de tramadol en Argentina, la Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) establecié en
diciembre de 2008, a través de la Disposicién 7165-2008, que la condicién de expendio de
todas las especialidades medicinales que contengan como principio activo al tramadol
deberd ser “venta bajo receta archivada’.

La mencionada disposicion pretende incrementar los controles de fiscalizacion
sobre la dispensacion del tramadol en farmacias, luego de que la ANMAT detectara un
aumento en su consumo. Esto Ultimo no obedeceria a necesidades reales de prescr|pC|on
médica si no que, estaria siendo presumiblemente utilizado con fines adictivos.’

3.3 Consideraciones en cuanto al abuso

El tramadol en dosis excesivas, ya sea solo 0 combinado con otros depresores del
SNC como el alcohol, es una causa importante de muertes relacionadas con
medicamentos.

En casos de sobredosis son frecuentes las muertes dentro de las primeras horas.
Muchas de estas se han producido en pacientes con historia de trastornos emocionales o
ideacion suicida, el abuso de tranquilizantes, alcohol y otros farmacos que actdan a nivel
del SNC.°

Algunas muertes se han producido como consecuencia de la ingestion accidental
de cantidades excesivas de tramadol, solo o combinado con otros farmacos.

El uso del tramadol estd contraindicado en los casos de intoxicacién aguda de
etanol o con otros agentes tales como los agonistas opiaceos, hipnéticos, analgésicos que
actlan a nivel central, o sustancias psicotropicas. El tramadol puede empeorar la deEresién
del sistema nervioso central y disminuir la frecuencia respiratoria en estos pacientes.

No se recomienda utilizar tramadol en personas con problemas de abuso asociado
a otros agonistas opiaceos ni en aquellos que han sido fisicamente dependientes ya que
puede reiniciarse la dependencia fisica en algunos pacientes.

El tramadol puede producir dependencia psicoldgica similar a la de la codeina o
dextropropoxifeno.

Los comprimidos de liberacion prolongada de tramadol, podrian ser mal utilizados
por aplastamiento, masticacion, inhalacién, o la inyeccion de la disolucién de productos, lo
que daria lugar a la liberacién no controlada del principio activo. Esto plantea un riesgo
significativo para el abusador, ya que podria resultar en una sobredosis y muerte.’

Las preocupaciones sobre el abuso y la adiccién, no deben impedir el correcto uso
de tramadol para el tratamiento del dolor. Se ha informado que es raro el desarrollo de
adiccién a analgeswos opiaceos, en pacientes que reciben el tramadol debidamente
administrado.”

Se recomienda evitar la interrupcién abrupta del tramadol, para prevenir los
sintomas de abstinencia. Estos ultimos pueden incluir ansiedad, sudoracion, nauseas,
temblores, diarrea, sintomas del tracto respiratorio superior, insomnio, escalofrios ;con
erizamiento de la piel, dolor, ataques de panico, parestesias y raramente alucinaciones.’

3.4 Abuso de tramadol asociado a carisoprodol
El carisoprodol es un relajante muscular de accién central, de estructura similar al

meprobamato. Sus efectos miorrelajantes parecen estar relacionados con un efecto
depresor del SNC.2



Se ha informado dependencia psicolégica, abuso y sindrome de abstinencia, con el
uso prolongado de carisoprodol. La mayoria de los casos de abuso se produjeron en
pacientes con historial de adiccién o cuando el carisoprodol se utiliza en combinaciéon con
otros farmacos con potencial de abuso.’

La Agencia Europea para la Evaluacién de Productos Médicos (EMEA) informd
(noviembre de 2007) que el balance beneficio-riesgo de carisoprodol es desfavorable y
recomendd la suspension de su comercializacién en aquellos paises de la Unién Europea
en los que se encuentre disponible. Dicha recomendacion se debié a las evidencias
publicadas sobre el riesgo de abuso, alteraciones psicomotoras y de intoxicacion,
asociados al uso de carisoprodol; ademas de que existen alternativas terapéuticas para el
tratamiento de las afecciones en las que est4 indicado.’

Siguiendo las recomendaciones de la EMEA, la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AGEMED% decidié suspender la comercializacién de
carisoprodol en Espana a partir de junio de 2008.

En el contexto de abuso de drogas, se han informado casos de uso ilicito de
tramadol asociado a carisoprodol con el fin de obtener efectos psicotrépicos. '

En Argentina, segun la Disposicién 751/09, las especialidades medicinales que
contienen carisoprodol se deben expender con la condicién de “venta bajo receta
archivada”.’

A continuacion se presenta un resumen de las especialidades medicinales,
autorizadas por ANMAT, que contienen tramadol.

4. Especialidades medicinales que contienen tramadol "

Especialidad Medicinal Laboratorio
ANA-Q ARISTON
CALMADOR FINADIET
CALMADOR PLUS FINADIET
CALMADOR RETARD FINADIET
CLOQ TRB PHARMA
CLOQ PLUS TRB PHARMA
NOBLIGAN NYCOMED
TRAMA-KLOSIDOL BAGO
TRAMACET JANSSEN-CILAG
TRAMAL NYCOMED
TRAMAL LONG NYCOMED
TRAMANOVAG GOBBI NOVAG
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