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Descenso de la glicemia asociado al uso de tramadol

Decrease in glycemia associated with tramadol use
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RESUMEN

Objetivo: determinar si el uso de tramadol esta asociado a hipoglicemia. Material y métodos: estudio retrospectivo
en el servicio de medicina interna del Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta EsSalud, sobre 385 historias
clinicas de pacientes hospitalizados de febrero a octubre 2019 y que recibieron tramadol. Resultados: 68 pacientes
reunieron los criterios de inclusion; 50% mujeres, edad promedio 66 anos, siendo 67,65 % de 60 y mas anos. Se
determind los niveles de glucosa al inicio y a partir del 5° dia de recibir el tramadol hasta los 30 dias. El promedio de
glucosa al ingreso fue 108,04 + 20,90 mg/dl.Al 5° dia 96,86 *+ 24,89 mg/dl (p< 0,019);al 10° dia 97,68 + 29,33 mg/dI
(p<0,054);al 20° dia 101,33 + 22,60 mg/dl (p=NS) y al dia 30° fue de 108,39 * 22,60 mg/dl p=NS). En mayores de 60
anos la glicemia al ingreso promedié 109,59 + 22,84 y al décimo dia fue de 96,15 + 25,89 (p< 0,030). La glicemia cayo
respecto al valor inicial en 73,5 % de los pacientes. Se hallé 10 valores de glucosa en rango de hipoglicemia (14,7 %);
de estos, 8 valores en los pacientes de 60 y mas anos. Conclusion: el uso de tramadol esta asociado a una reduccién
de la glucosa, la cual es significativa al 5° y 10° dia de tratamiento; y, la hipoglicemia ocurrié en 14,7% de pacientes.
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ABSTRACT

Objective: to determine whether the use of tramadol is associated with hypoglycemia. Methods: retrospective study in the internal
medicine service of the Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta EsSalud, on 385 medical records of patients hospitalized
from February to October 2019 and who received tramadol. Results: 68 patients met the inclusion criteria; 50% women, mean
age 66 years, with 67,65 % being 60 and older. Glucose levels were determined at baseline and from the 5th day of receiving
tramadol until 30 days.The average glucose level at admission was 108,04 + 20,90 mg/dl. On the 5th day 96,86 + 24,89 mg/dI
(p<0,019); on the |0th day 97,68 + 29,33 mg/dl (p<0,054); on the 20th day 101,33 £ 22,60 mg/dl (p=NS) and on the 30th
day it was 108,39 + 22,60 mg/dl (p=NS). In those over 60 years of age, glycemia on admission averaged 109,59 + 22,84 and
on the |0th day it was 96,15 + 25,89 (p< 0,030). Glycemia fell with respect to the initial value in 73,5 % of the patients. Ten
glucose values were found in the hypoglycemia range (14,7%); of these, 8 values were found in patients aged 60 years and older.
Conclusion: the use of tramadol is associated with a reduction in glucose, which is significant on the 5th and 10th day of treatment;

and, hypoglycemia occurred in 14,7% of patients.

Key words: Glycemia. Hypoglycemia.Tramadol. Drug-related side effects and adverse reactions (MeSH).

INTRODUCCION

El tramadol es un analgésico opioide sintético constituido
por dos enantiomeros. Tiene un mecanismo de accion
multimodal ya que, de un lado, los enantibmeros (+) y (-)
actian en la recaptacion de serotonina y noradrenalina; de
otro lado, el o-desmetil metabolito (M1 u ODT) acttia en el
receptor opioide p con una afinidad 400 veces mayor que
el compuesto original, pero con una afinidad mucho menor
que la morfina. El enantiomero (+) inhibe la recaptacion
de serotonina mientas que el enantiomero (-) inhibe la
recaptacion de noradrenalina.'* Es ampliamente usado
por su versatilidad de presentaciones para diversas vias
de administracion: tabletas, suspension, gotas, capsulas
de liberacion extendida, inyectable para administracion
endovenosa, intramuscular y subcutanea.

Es una prodroga cuya desmetilacion O y N a nivel hepatico
a través del sistema CYP lo convierte a sus metabolitos: la
O-desmetilacion a través del CYP 2D6 produce el principal
metabolito activo, el M1 y la N desmetilacion a través del
CYP3A4,produce el metabolito inactivo M2. La variabilidad
en su potencia analgésica se debe a polimorfismos genéticos
del CYP, observandose a los metabolizadores pobres que
alcanzan una escasa conversion al metabolito activo M1
o los ultrametabolizadores con un perfil metabolico alto y
que logran un gran efecto analgésico opiode.’

Su potencia analgésica es del orden del 10% de la morfina
y es util para el tratamiento del dolor agudo o moderado.®
Las tendencias en la prescripcion del tramadol han
aumentado, siendo del 65% entre el 2007 y el 2011 en
USA .} En el semestre mayo-noviembre 2019, en el servicio
de hospitalizacion de medicina interna del Hospital de Alta
Complejidad Virgen de la Puerta EsSalud Red Asistencial
La Libertad, se prescribié 7 388 ampollas de tramadol
clorhidrato 50mg/ml x 2 ml, 954 tabletas de 50 mg y 31
frascos de solucion gotas 100 mg/ml.” Combinado con
paracetamol, el tramadol ha demostrado eficacia para
analgesia multimodal en el dolor moderado a severo.?’

El riesgo de abuso de tramadol ha permanecido bajo a pesar
de existir presentaciones genéricas mas baratas; la tasa de
adiccion y dependencia fisica es del orden de 1 por cada

100 000 expuestos. !

Respecto a interacciones, se destaca el sindrome
serotoninérgico resultante de la coadministracion de
tramadol con drogas proserotoninergicas tales como los
antidepresivos triciclicos.’

Entre las reacciones adversas al tramadol se han descrito
estreflimiento, nauseas, mareos, cefalea, somnolencia,
agitacion, labilidad emocional, espasticidad, como los
mas frecuentes (>10%). Existen reportes de hipoglicemia
asociada al uso de tramadol'"'#, la cual no ha sido descrita
en las referencias habituales ni en el rango de las menos
frecuentes o de frecuenciano definida.?* Dada la importancia
clinica de este efecto se ha sugerido investigacion adicional
de esta complicacion. '

La hipoglicemia es un problema que puede tener grandes
complicaciones a nivel cerebral y cardiaco.'

Siendo el uso del tramadol muy frecuente como analgésico
en pacientes con pluripatologias y habiéndose reportado
casos de hipoglicemia, se propuso identificar los niveles
de glucosa de los pacientes que recibieron tramadol en el
servicio de medicina interna con el objetivo de determinar
si hubo caida de la glicemia asociada al uso de tramadol y
si ella lleg6 al rango de hipoglicemia.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio, de tipo descriptivo, longitudinal y
retrospectivo tuvo como universo todos los pacientes
adultos admitidos al servicio de hospitalizacion de
medicina interna en el Hospital de Alta Complejidad Virgen
de la Puerta Red Asistencial La Libertad EsSalud desde
febrero del 2019 hasta octubre de 2019, periodo del que se
ha podido obtener acceso a las historias clinicas de usuarios
de tramadol. Se parti6 de los expuestos al factor “tramadol”
y luego se midi6 el efecto “glicemia-hipoglicemia” a partir
del quinto dia de la exposicion hasta el trigésimo dia.

Los criterios de inclusion fueron:

- Pacientes admitidos al servicio de medicina interna.

- Pacientes que contaban con datos de glicemia de ingreso
y a partir del dia 5.
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Los criterios de exclusion fueron:

- Pacientes con diabetes mellitus tipo 2

- Pacientes en tratamiento con corticoides
- Pacientes con insuficiencia renal

Definiciones operacionales:

- Tramadol. FArmaco opiode indicado para el tratamiento
del dolor moderado a severo, tanto agudo como cronico,
asi como procedimientos diagnésticos o terapéuticos
dolorosos.®

- Glicemia. Determinacion bioquimica de la glucosa en
sangre cuyo valor normal oscila entre 70 y 110 mg/dl
(3,9-6,1 mmol/1).'¢

- Hipoglicemia. Glicemia menor a 70 mg/d1.'¢

Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Los datos se recolectaron en un archivo de excel,
descargandolos del Sistema de Gestion de Servicios de
Salud de EsSalud (ESSI), con datos generales del paciente,
diagnostico, uso de tramadol, dosis, glicemia al inicio y a
partir del 5° dia de recibir tramadol. Dependiendo del tiempo
de hospitalizacién del paciente, se recopild la glicemia en
los intervalos de tiempo del 5° al 9° dia, 10° al 19°y 20° al
30° dia . Se registro los valores de glicemia que alcanzaron
el nivel de hipoglicemia para determinar su proporcion.

Consideraciones éticas

Los datos fueron tomados del sistema informatico ESSI, en
el que estan registradas las historias clinicas. Para mantener
la confidencialidad de la informacién se tomd una copia
de la base de datos sin nombres y sin nimero de historia
clinica; solo nimero de orden asignado.!”!¥

Anilisis estadistico

La informacion recopilada se proces6 empleando el
programa Excel de Microsoft. Los datos obtenidos se
presentaron en tabla y gréaficas y el analisis se realiz6 en base
a medias para los valores de glicemia con su desviaciones
estandar y de proporcion para la cantidad de pacientes con
glicemia en nivel de hipoglicemia. Se compar6 el promedio
de glicemia de inicio con los promedios del 5° al 9° dia, 10°
al 19°y 20°al 29° dia. La diferencia de medias se determin6
por medio de la prueba t-Student.

RESULTADOS

Se identifico los datos de 385 pacientes hospitalizados
de febrero a octubre 2019 que habian recibido tramadol.
Recibieron 2 173 dias-tratamiento con un total de 6 443
ampollas, equivalente a 644 300 mg del medicamento. Del
total, se recopild los datos de 68 pacientes que reunieron
los criterios de inclusion, 50% para varones y mujeres,
promedio de edad 66 afos, con rango de 26 a 92 afos,
siendo el 67,65 % de 60 y mas afios de edad. El promedio
de edad de los varones fue de 67,5 afios y de las mujeres
fue de 64,2 afos.

La glicemnia basal o de iniciotuvo un promedio e 107,14
mg/dl para los varones y de 108,90 mg/dl para las mujeres.
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Entre los tres primeros diagnosticos, se hallo 15 casos de
tumores malignos, 7 casos de insuficiencia respiratoria y 5
casos de septicemia (Grafico N 1).

La glicemia cay6 respecto al valor inicial en 50 de los 68
pacientes (73,5%). El promedio al ingreso fue de 108,04 +
20.90 mg/dl. Al 5° dia fue de 96,86 + 24.89 mg/dl; al 10° dia
fue de 97,68 + 29,33 mg/dl; al 20° dia fue de 101,33 +22,60
mg/dl y al dia 30° fue de 108,39 + 22.60 mg/dl (Grafico 2).

Grafico N 1. Distribucion porcentual de los 10 diagndsticos mas
frecuentes.

DIEZ DIAGNOSTICOS MAS FRECUENTES

NEUROLOGICAS NN 2,94
ULCERA CRONICA DE LA PIEL NN 2,04
LUPUS ERTEMATOSO SISTEMICO IS 2,54
CALCULO DEL CONDUCTO BILWR I 2,94
INFECCION DEVIAS URINARIAS NN 4,41
CIRROSES NN 4,41
CARDIOVASCULARES N 5 S8
SEPTICEMIA I 7,35
INSUFICIENCIA RESPIRATORLA I 10,29
TUMORES MALIGNOS I 22,06

Grafico 2. Promedios de glucosa de ayuno segln dia.
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Grafico 3. Promedios de glucosa de ayuno seglin dia en 46 pacientes
de 60 anos y mas.
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En el subgrupo de 60 afios y mas el promedio de glicemia al
ingreso fue de 109,59 + 22,84 y al décimo dia fue de 96,15
+ 25,89 (p< 0,030) (Grafico 3).

Se hallo 10 valores de glucosa en rango de hipoglicemia
(14,7%); tres en el 5° dia, 6 en el 10° dia y uno en el dia 20°%
2 valores correspondieron a un paciente, hallados en los
dias 5°y 20° 8 valores de esta hipoglicemia se presentaron
en pacientes de 60 y mas afios.

DISCUSION

Se observé una caida de la glucosa respecto al valor inicial
en 73,53% delos pacientes. Se hallé una reduccion del
promedio de la glucosa de ayuno hacia los dias 5°, 10°y 20°
de tratamiento con tramadol, sin embargo, esta reduccion
solo es significativa hacia el 5°y 10° dias. El dia trigésimo
de tratamiento se observa un promedio de glicemia similar
al de inicio. Golightly y colaboradores encontraron en un
estudio de casos y controles que en pacientes a quienes
se les midio la glucosa dentro de los 5 dias posteriores al
inicio de tramadol ocurrié hipoglicemia en 4,7% de ellos
y al analizar la asociacion de causalidad se halld como
probable en 3,5%.'” Makunts y colaboradores, en un estudio
de mas de 12 millones de notificaciones de reacciones
adversas, encontraron que los pacientes expuestos a
tramadol estdn mas propensos a presentar hipoglicemia
en comparacion con otros opioides, inhibidores de la
recaptacion de serotonina-noradrenalina y farmacos que
afectan la actividad de receptores de N-metil-daspartato;
y, que la metadona sigue en frecuencia de hipoglicemia
al tramadol.® Respecto al momento de la presentacion
de la hipoglicemia, hay un reporte de caso que sefiala su
ocurrencia a las 10 a 12 horas de administrado el farmaco,
aunque se trataba de una paciente con diabetes tipo 1.2! De
otro lado, Senthilkumaran y colaboradores reportaron que
la hipoglicemia fue observada dentro de los primeros 3 a 6
dias de tratamiento con tramadol.?

Al analizar los valores de glucosa seglin la edad, se observa
que en los pacientes de 60 afios y mas se reduce entre el 5°
y 20° dia, siendo esta reduccion significativa solo al décimo
dia.

Del total de pacientes que recibieron tramadol se presentd
hipoglicemia en el 2,6%; sin embargo, si se considera solo
la muestra seleccionada este porcentaje es de 14,7% de
las mediciones. La hipoglicemia se observé en el décimo
dia de tratamiento con tramadol en mas de a mitad de los
casos. Al analizar estos valores seglin edad se observa que
el 80% ocurri6 en pacientes de 60 afios y mas, lo que podria
sugerir que la edad es un factor de riesgo y concuerda
con las observaciones de Senthilkumaran?®; sin embargo,
Golightly y colaboradores encontraron que los pacientes
que hicieron hipoglicemia eran mas jovenes respecto a
los que no la presentaron (52 afios frente a 57 afios), no
obstante, se debe sefalar que el promedio de edad en su
estudio fue de 57 afos, menor al promedio del presente
estudio.” En un estudio de notificaciones de hipoglicemia
asociada al tramadol en el sistema de reacciones adversas de
la administracion de medicamentos y comida (FDA), Juba

y colaboradores no hallaron predisposicion en pacientes
con mayor edad, insuficiencia renal o diabetes.”

El mecanismo propuesto de la hipoglicemia inducida
por tramadol estaria relacionado con el hecho de que
incrementa indirectamente los niveles de serotonina,
lo que podria interferir centralmente con la respuesta
contrarreguladora a la hipoglicemia’’; lo que llama la
atencion es que esto no ocurre con morfina, oxicodona e
hidrocodona.?* En modelos animales se ha observado que
el tramadol provoca una reduccion de la gluconeogénesis
hepatica y aumenta la utilizacion periférica de glucosa.”
Otro mecanismo propuesto es la activacion de la célula beta
pancreatica con la consiguiente produccion de insulina,
aunque esta hipotesis parte de la observacion de un solo
caso, donde se encontré simultaneamente niveles elevados
de insulina y péptido C.?¢ Por tultimo, se ha sugerido que
la susceptibilidad para presentar hipoglicemia debida al
tramadol estaria relacionada a la variabilidad en la expresion
de la isoforma del citocromo P450 CYP2D6, del cual
depende la formacion del metabolito o-desmetiltramadol
(M1), el cual también se une a los receptores mu.?>2*
Finalmente, los datos de una revision sistematica sugieren
que con el uso de tramadol se ha reportado hipoglicemia, la
cual podria ser severa en algunos casos; y, aunque también
reportaron algiin grado de hiperglicemia, destacan el
hallazgo de que en todos los pacientes diabéticos se hallo
hipoglicemia y recomiendan el monitoreo de la glucosa
durante el uso del tramadol.”

Por lo expuesto, recomendamos considerar la reaccion
adversa hipoglicemia cuando se prescriba tramadol; vy,
ampliar el estudio del momento de ocurrencia de la caida
de glucosa en modelos experimentales.

En conclusion, el uso de tramadol estd asociado a una
reduccion de los valores de glucosa, la cual es significativa
al 5°y 10° dia de tratamiento y la hipoglicemia ocurrié en
14,7% de los pacientes que la usaron o recibieron.
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