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RESUMEN

Antecedentes

El sindrome de dolor neuropético consiste en un grupo de sintomas, incluidos el dolor quemante y el dolor punzante, la sensibilidad
anormal a estimulos que normalmente no causan dolor o un aumento de la sensibilidad a los estimulos dolorosos. Muchos
trastornos pueden causar dolor neuropatico y el dafio neurolégico es el Gnico factor en coman.

Objetivos
El objetivo fue revisar de forma sistematica las pruebas de ensayos controlados aleatorios sobre la eficacia del tramadol para el
tratamiento del dolor neuropatico.

Estrategia de busqueda

Se realizaron blsquedas de ensayos controlados aleatorios y cuasialeatorios en el registro de ensayos del Grupo Cochrane de
Enfermedades Neuromusculares (Cochrane Neuromuscular Disease Group) (julio de 2002), MEDLINE (enero de 1966 a julio
de 2002), EMBASE (enero de 1980 a julio de 2002 y LILACS (enero de 1982 a enero de 2003). También se realizaron bisquedas
en las bibliografias de los ensayos publicados.

Criterios de seleccion
Se incluyeron ensayos controlados aleatorios y cuasialeatorios que comparaban el tramadol con placebo, otro tratamiento analgésico
0 ningln tratamiento, en personas de ambos sexos y de todas las edades con dolor neuropatico de todos los grados de intensidad.

Recopilacién y analisis de datos
Dos revisores extrajeron los datos y puntuaron la calidad del ensayo. Se calcularon los riesgos relativos y los nimeros necesarios
a tratar para la efectividad y los efectos adversos.

Resultados principales

Se identificaron cinco ensayos elegibles, tres que comparaban el tramadol con placebo, uno que comparaba el tramadol con la
clomipramina y otro el tramadol con la morfina. Los tres ensayos que comparaban el tramadol con el placebo mostraron una
reduccion significativa del dolor neuropatico con tramadol. Dos de los ensayos que comparaban el tramadol con placebo (161
participantes) se combinaron en un metanalisis. EI nimero necesario para tratar con tramadol comparado con placebo para alcanzar
al menos un 50% de alivio del dolor fue de 3,5 (intervalo de confianza del 95%: 2,4 a 5,9). No hubo datos suficientes para
establecer conclusiones acerca de la efectividad del tramadol comparado con la clomipramina o la morfina.

Sélo un ensayo considerd las subcategorias de dolor neuropatico. Se encontro un efecto terapéutico significativo del tramadol en
las parestesias, la alodinia y en el dolor provocado por el tacto.

Se calcularon los nimeros necesarios para dafiar para los efectos secundarios que provocaron la retirada de los ensayos controlados
con placebo. Dos ensayos proporcionaron estos datos y el nimero necesario para dafiar combinado fue 7,7 (intervalo de confianza
del 95%: 4,6 a 20).
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Conclusiones de los autores
El tramadol es un tratamiento eficaz para el dolor neuropatico.

—

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Pruebas de los ensayos controlados aleatorios mostraron que el tramadol es un tratamiento eficaz para el dolor neuropético

El dolor neuropético es provocado por el dafio a los nervios periféricos. Los sintomas pueden incluir dolor quemante o punzante
y sensibilidad anormal a los estimulos no dolorosos. El dolor neuropético es dificil de tratar. Con frecuencia se utiliza una
combinacién de fArmacos usada para la epilepsia, asi como los antidepresivos, pero su uso esta limitado por los efectos secundarios.
El tramadol es un farmaco Unico con propiedades opiaceas leves. Las pruebas de los ensayos controlados aleatorios indican que
el tramadol es un tratamiento eficaz para el dolor neuropéatico. Pueden ocurrir efectos secundarios pero éstos son reversibles y
no son potencialmente mortales. Se necesitan mas investigaciones para comparar el tramadol con los antidepresivos y los

antiepilépticos.

ANTECEDENTES

El dolor nociceptivo agudo se presenta como una respuesta a
los estimulos nocivos. Este tipo de dolor es un mecanismo vital
de proteccion y de advertencia. Su pérdida provocara lesiones
debido a la falta de conciencia sobre el dafio tisular. El dolor
nociceptivo puede suprimirse con éxito mediante el uso de
analgésicos como los opiaceos y los anestésicos locales. En
contraposicion, el dolor neuropatico es causado por el dafio en
los nervios y en las vias nerviosas periféricas y no por un
estimulo nociceptivo. Se manifiesta a través de un grupo
heterogéneo de sintomas, incluidos el dolor quemante y
punzante espontaneo, la sensibilidad anormal a estimulos
normales, inocuos (alodinia) o un aumento de la sensibilidad a
estimulos nocivos (hiperalgesia). Por consiguiente, a diferencia
del dolor nociceptivo, el dolor neuropatico no tiene valor
biol6gico. Ademas, el dolor neuropético es mas dificil de tratar
y puede que no mejore con un tratamiento analgésico
convencional (Mannion 2000).

Los farmacos antiepilépticos (Sindrup 1999a; Wiffen 2001) y
antidepresivos triciclicos (Sindrup 1999a) se usan con frecuencia
para tratar el dolor neuropatico. Aln no se conoce el mecanismo
preciso por el cual funcionan. El uso de ambas clases de
farmacos esta limitado por sus efectos secundarios, por lo que
puede ser dificil alcanzar las concentraciones plasmaéticas
Optimas necesarias para el control del dolor. Inicialmente, se
consider6 el dolor neuropatico como refractario a los opiaceos
(Arner 1988; Kupers 1991; Max 1988). Los opiaceos se han
redescubierto recientemente como un posible tratamiento para
el dolor neuropéatico (Dellemijn 1997; Rowbotham 1991;
Sindrup 1999a; Watson 1998). EI mecanismo por el cual los
opiéceos clasicos suprimen el dolor estd mediado por receptores
mu. El receptor mu estd presente en las membranas pre y
postsinapticas de las fibras nerviosas aferentes primarias. Su
activacion en la membrana presinaptica reduce la liberacion de

[—1

glutamato. Causa hipopolarizacién en lamembrana postsinaptica
debido a un aumento del ingreso de potasio. Sin embargo, al
igual que los farmacos antidepresivos ftriciclicos y
antiepilépticos, los efectos secundarios de los opiaceos,
especialmente la dependencia fisica y la tolerancia, han limitado
SuU uso.

El tramadol es un compuesto Unico con un efecto débil opidceo
sobre los receptores mu comparado con los opiaceos y un efecto
monoaminérgico débil cuando se compara con los
antidepresivos triciclicos (Bian 1996; Raffa 1992; Raffa 1993;
Sindrup 1999a; Sindrup 1999b). El tramadol tiene un perfil de
efectos secundarios mas aceptable que los antidepresivos
triciclicos o los antiepilépticos (Harati 2000). La tolerancia y
la dependencia son complicaciones poco comunes del
tratamiento de tramadol (Flohe 1978; Richter 1985). La accién
del tramadol no estaria limitada al dolor neuropatico, sino que
también suprimiria el tipo de dolor nocivo biol6gicamente
valioso (Apaydin 2000; Roelofse 1999).

El dolor neuropatico consiste en muchos sintomas diferentes y
tiene muchas causas. En el pasado, el criterio de inclusion para
los ensayos controlados aleatorios se basaba en la etiologia, ya
que se pensaba que cierto grupo de farmacos funcionarian mejor
para etiologias especificas. Sin embargo, se encontrd que esto
era asi s6lo para la neuralgia del trigémino. Debido a que la
neuralgia del trigémino se presenta principalmente con un
sintoma, se ha sugerido que los ensayos no deben tener un
enfoque basado en la etiologia sino basado en el sintoma. Se
debe analizar la eficacia de un grupo de farmacos para el alivio
de una subcategoria especifica de dolor neuropético (por
ejemplo, alodinia), en lugar de su eficacia para aliviar el dolor
neuropatico en su totalidad, secundario a una etiologia especifica
(Woolf 1998).

El problema principal de un enfoque basado en el sintoma es
la necesidad de medir las subcategorias de dolor neuropatico
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de manera repetible. Tendria que usarse un método lento de
registro del dolor como el cuestionario de dolor McGill, que
permite el analisis preciso del tipo de sintoma de dolor que se
presenta (Melzack 1975).

Esta revision sistematica tiene dos objetivos. En primer lugar
analizara la eficacia general del tramadol para aliviar cualquier
dolor neuropatico sin tener en cuenta la etiologia. En segundo
lugar, también considerara su eficacia para aliviar la alodinia
sin tener en cuenta la etiologia. El uso del dolor neuropatico
como medida de resultado primaria permitira un calculo general
de la eficacia. El uso de una subcategoria como la alodinia como
medida de resultado secundaria también permitira un enfoque
basado en el sintoma.

OBJETIVOS

El objetivo de esta revision fue evaluar de forma sistematica
las pruebas obtenidas a partir de ensayos controlados aleatorios
para demostrar la eficacia del tramadol en el tratamiento del
dolor neuropatico.

CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS
ESTUDIOS DE ESTA REVISION

Tipos de estudios

Se incluyeron ensayos controlados aleatorios y cuasialeatorios
de tratamiento con tramadol para el dolor neuropético.

Tipos de participantes

Se considero a los pacientes con dolor neuropatico de todas las
edades, sexo y grados de intensidad.

Tipos de intervencion

Se incluyeron ensayos de cualquier forma de tratamiento de
tramadol comparado con placebo, otro tratamiento de alivio del
dolor 0 ningln tratamiento.

Tipos de medidas de resultado

La medida primaria de resultado para esta revision fue la
proporcion de pacientes que mostré un alivio del dolor del 50%
o0 que logré una reduccion del 50% o mas en la puntuacion de
una escala validada de dolor.

Las medidas de resultado secundarias fueron:

(1) La proporcion de pacientes que lograron al menos una
reduccion del 50% en el dolor provocado por el tacto después
de al menos dos semanas de tratamiento.

(2) Efectos adversos que ocurrian durante o en el transcurso de
48 horas después del tratamiento, que fueron:

(a) suficientes para causar la exclusién del ensayo o;

(b) amenaza para la vida o ingreso hospitalario o prolongacién
de la hospitalizacion.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA
IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

Se realizaron busquedas de ensayos aleatorios y cuasialeatorios
en el registro de ensayos del Grupo Cochrane de Enfermedades
Neuromusculares (Cochrane Neuromuscular Disease Group)
(buscado en julio de 2002) mediante "tramadol” O "opiates" Y
"neuropatic pain" como términos de busqueda: También se
realizaron busquedas en MEDLINE (desde 1966 a julio de
2002), EMBASE (desde 1980 a julio de 2002) y LILACS (desde
enero de 1982 a julio de 2002). Se verificaron las bibliografias
de los ensayos publicados que se encontraron para los datos
adicionales y se escribid a los autores de los ensayos y a otros
expertos en enfermedades para obtener informacion sobre otros
ensayos publicados y no publicados. También se buscd cualquier
efecto secundario registrado del tramadol en MEDLINE y en
Meyler's Side Effects of Drugs (Meyler 2000).

METODOS DE LA REVISION

Dos revisores inspeccionaron de forma independiente los titulos
y resimenes de todas las referencias obtenidas a partir de la
estrategia de busqueda. Se evalu6 de forma independiente el
texto completo de los articulos pertinentes para determinar si
se adecuaba a los criterios de inclusién. Los desacuerdos se
resolvieron mediante discusidn con un tercer revisor.

Los ensayos que cumplian con el criterio de inclusion se
clasificaron de forma independiente segun la calidad
metodoldgica. Esto incluy6 el ocultamiento de la asignacion
clasificado mediante el sistema de la Colaboracion Cochrane
(A: adecuado, B: incierto, C: inadecuado, D: no realizado) y
también el cegamiento del paciente y del observador. Dos
revisores realizaron de forma independiente la obtencion de los
datos en una planilla de obtencion de datos disefiada con ese
proposito.

Se realiz6 una prueba estadistica formal de heterogeneidad entre
los ensayos mediante el programa informatico Review Manager
(RevMan). Los resultados de los ensayos se combinaron
mediante un modelo de efectos fijos para calcular los riesgos
relativos (RR) con sus intervalos de confianza del 95% (IC).
De existir heterogeneidad significativa entre los ensayos que
eran clinicamente similares, los riesgos relativos se habrian
calculado mediante un modelo de efectos aleatorios. Se uso la
calidad de los ensayos incluidos para explorar cualquier
heterogeneidad significativa entre ellos. Se intento realizar un
analisis de subgrupos en pacientes con neuropatia periférica
dolorosa. Debido a que todos los ensayos elegibles analizaron
la neuropatia periférica dolorosa sola, no se pudo realizar el
analisis de subgrupos.

Se utiliz6 un nivel de significacion del 5% para todas las pruebas
estadisticas.
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DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

La busqueda dio como resultado 22 articulos. Quince de éstos
se excluyeron porque no trataban el tramadol (dos articulos),
no trataban el dolor neuropatico (cuatro articulos) o eran
articulos de revision (siete articulos) o eran correspondencia
(dos articulos), ver la "Tabla de Estudios Excluidos". Los siete
documentos restantes se referian a cuatro ensayos controlados
aleatorios que cumplian con los criterios de inclusion. Se
encontro un ensayo presentado en forma de resumen en el 8°
Congreso Mundial sobre el Dolor (Oezyalcin 1996), ver "Tabla
de Estudios Incluidos".

Tres documentos compararon el tramadol con placebo. Dos de
éstos consideraron la neuropatia diabética y uno la
polineuropatia dolorosa de cualquier causa. Un documento
compard el tramadol con la clomipramina, que es un
antidepresivo triciclico y un tratamiento establecido para el
dolor neuropatico. Este ensayo no estaba cegado. Un documento
compar0 el tramadol con la morfina en pacientes con dolor
relacionado con el cancer y en algunos de ellos el dolor era
neuropatico.

CALIDAD METODOLOGICA

Fuentes de sesgo

(1) Sesgo de seleccién

En un ensayo (Gobel 1995) ni los sujetos ni los investigadores
estaban cegados. Su informe no establecié como los sujetos se
asignaron de forma aleatoria a los grupos.

Harati (Harati 1998) ocultamiento de la asignacion para los
pacientes, los investigadores, el personal y los monitores del
estudio mediante un generador de ndmeros aleatorios por
ordenador. Las asignaciones se revelaron sélo después de
haberse completado el tratamiento.

Sindrup (Sindrup 1999b) las asignaciones se hicieron mediante
un generador de ndmeros aleatorios por ordenador y los
investigadores y los sujetos estaban cegados.

Oezyalcin (Oezyalcin 1996) y Leppert (Leppert 2001) no
describieron el método de la asignacién aleatoria.

La clasificacion de la calidad metodologica para el ocultamiento
de asignacion en los estudios incluidos se puede encontrar en
Tabla O1.

Los pacientes excluidos sistematicamente de los ensayos
incluyeron reacciones alérgicas anteriores al tramadol,
intolerancia al tramadol y a otros opiaceos, tratamiento con
inhibidores de la monoaminooxidasa, embarazo o periodo de
lactancia materna, epilepsia y enfermedades terminales severas
(Sindrup 1999b); contraindicacién conocida al tramadol,
depresion grave, el aclaramiento estimado de creatinina < 30
mL/min, afecciones médicas clinicamente importantes,
disfuncién autondmica profunda o diabetes débil, antecedentes
de abuso de narcéticos o de alcohol, uso de dosis multiples de

analgésicos narcéticos o mexiletina en forma sistematica,
pruebas de amputaciones, Ulceras abiertas o articulacion Charcot
(Harati 1998)

(2) Sesgo de realizacion

En dos ensayos (Gobel 1995; Leppert 2001) ni los sujetos ni
los observadores estaban cegados. Los otros ensayos fueron
doble ciego.

Ninguno de los ensayos cegados registraron la efectividad del
cegamiento, aunque Harati y cols. volvieron a analizar los datos
que excluyeron a todos los pacientes que se quejaron de los
efectos secundarios e informaron resultados similares (Harati
1999).

(3) Sesgo de desercion

Harati y cols. perdieron 22 sujetos de 65 (34%) en el grupo
tratamiento y 27 de 66 (41%) en el grupo control. La mayoria
de estos sujetos abandon6 debido a intervencidn ineficaz (22
en el grupo control, 9 en el grupo del farmaco) y sus datos se
incluyeron en el punto de interrupcion del ensayo, a excepcion
de 4 pacientes (2 de cada grupo, que se perdieron durante el
seguimiento).

Sindrup y cols. empezaron su estudio con 48 pacientes, 3
abandonaron antes de la asignacion aleatoria, 22 se asignaron
arecibir tramadol primero y 23 a recibir placebo. Siete pacientes
se retiraron antes del cruzamiento (crossover), dos durante la
administracion de placebo y cinco durante la de tramadol.
Cuatro pacientes se retiraron después del cruzamiento
(crossover), tres recibian tramadol y uno placebo. Nueve de los
pacientes que se retiraron lo hicieron debido a los efectos
secundarios del tratamiento. Ninguno de los pacientes que se
retird se incluy6 en el analisis final. Ademas, en un paciente
del grupo placebo del ensayo se perdieron los datos sobre el
alivio del dolor, por lo que se incluyd solo en el grupo de
tramadol del ensayo y en el andlisis de los efectos secundarios.

Gobel y cols. comenzaron su estudio con 35 pacientes, de los
cuales 14 se retiraron prematuramente debido a los efectos
secundarios (siete en el grupo tratamiento y siete en el grupo
control). Los pacientes que abandonaron no se incluyeron en
el analisis final.

Oezyalcin y cols. no dijeron si algin paciente se retird del
estudio.

Leppert estudio pacientes con o sin dolor neuropatico y no
establecid la cantidad de pacientes con dolor neuropético que
se retiraron del estudio. En términos generales, 2 de cada 20
pacientes se retiraron del grupo de morfina 'y 3 de cada 20 del
grupo de tramadol.

La clasificacion de la calidad metodoldgica para las pérdidas
durante el seguimiento en los estudios incluidos puede
encontrarse en la Tabla 01.
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RESULTADOS

Medida primaria de resultado
Proporcion de pacientes que alcanzaron al menos el 50% de
alivio del dolor.

Tramadol versus placebo

Tres ensayos estudiaron el tramadol versus placebo. Ninguno
utilizo el logro del 50% del alivio del dolor como medida
primaria de resultado. Dos ensayos (Harati 1998; Sindrup
1999b) utilizaron puntuaciones numéricas para la intensidad
del dolor antes y después del tratamiento y uno de ellos también
utilizd puntuaciones numéricas de alivio del dolor. El otro
ensayo (Oezyalcin 1996) no establecié como se midi6 el alivio
del dolor, no obstante se informaron los resultados como ndimero
de pacientes que lograron del 70% al 100%; 40% al 70%; 20%
al 40% o menos de un 20% de alivio del dolor. Uno de estos
ensayos (Sindrup 1999b) también estudid las parestesias y el
dolor provocado por el tacto.

Para dos ensayos fue posible calcular el resultado primario de
proporcion de pacientes que lograron un alivio del dolor del
50%. Para Sindrup, el riesgo relativo fue de 3,56 (IC del 95%:
1,09 a 11,62), el cual es significativo. Para Harati, los datos
necesarios no se publicaron en el articulo, pero se habian
obtenido con anterioridad para su uso en otro estudio y se
publicaron alli (Sindrup 1999a). El riesgo relativo en este ensayo
fue levemente menor, 1,90 (IC del 95%: 1,31 a 2,74), pero
también fue significativo.

Para el ensayo informado por Oezyalcin, no fue posible
establecer qué proporcion de pacientes alcanzé el 50% de alivio
del dolor y no se pudo obtener mas informacion de los autores
de los ensayos. El andlisis de la proporcion de pacientes que
recibieron al menos un 40% de alivio del dolor da un riesgo
relativo de 4,58 (IC del 95%: 1,3 a 16,5), lo cual resulta
significativo a favor del tramadol.

El riesgo relativo combinado de los dos ensayos de Sindrup y
Harati fue de 2,09 (IC del 95%: 1,46 a 3,00), que es también
estadisticamente significativo. Si se incluye el ensayo de
Oezyalcin, con un 40% como punto de corte para este ensayo,
entonces el riesgo relativo se convierte en 2,3 (IC del 95%: 1,6
a 3,2), lo cual sugiere que la omisién de este ensayo en el
metanalisis no sesga significativamente los resultados.

El ensayo de Sindrup es un ensayo cruzado (crossover), de
manera que fue necesario comprobar la validez estadistica de
combinarlo con un disefio de grupos paralelos. En el andlisis
principal se usaron los datos de ambos periodos de tratamiento
para analizar el nimero de sujetos que recibian al menos un
50% de beneficio con tramadol con respecto a placebo. Hubo
un total de 161 participantes en estos dos ensayos, pero en el
ensayo de Sindrup, 33 pacientes tenian los datos de antes y
después del cruzamiento (crossover), lo que dio lugar a 194
puntos de datos. Se realiz6 un andlisis por separado fuera de
RevMan mediante las herramientas descritas por Duffy y cols.
(Duffy 1989) para calcular los odds-ratios al combinar ensayos

que utilizaban disefios pareados y no pareados. El calculo de
los odds-ratios mediante la prueba estandar de Mantel-Haenszel
da una proporcion de 4,0 (IC del 95%: 2,1 a 7,7), mientras que
al utilizar las herramientas descritas por Duffy da 4,9 (IC del
95%: 2,5 a 9,8). Este analisis no esta disponible en RevMan,
por lo que no se pudo incluir el grafico de metanalisis en esta
revision, pero los resultados apoyan la validez de combinar el
ensayo cruzado (crossover) con el de grupo paralelo.

Al compararlo con el placebo, el nimero necesario a tratar
(NNT) con tramadol para producir al menos un 50% de alivio
del dolor en un paciente es de 3,5 (IC del 95%: 2,4 a 5,9).

Tramadol versus clomipramina

Un articulo (Gobel 1995) compar6 el tramadol con la
clomipramina. Este estudio no estaba cegado y no se analizo
sobre la base de la intencion de tratar a pesar de una tasa de
abandono del ensayo del 40%. 6 de cada 10 sujetos (60%) que
tomaban tramadol lograron un buen o excelente alivio del dolor,
comparados con 5 de cada 11 pacientes (45%) que tomaban
clomipramina. Estos datos no muestran una diferencia
significativa entre el tramadol y la clomipramina, pero es dificil
establecer cualquier conclusién a partir de este ensayo debido
al nimero pequefio de sujetos y al disefio deficiente del estudio.

Tramadol versus morfina

Un ensayo (Leppert 2001) compard el tramadol con la morfina
en pacientes con dolor debido a cancer. Algunos pacientes en
este estudio sufrian de dolor neuropatico, pero sélo se dan los
numeros totales de pacientes (20 en cada grupo) y no fue posible
obtener mas informacion por parte del autor del ensayo. El
articulo concluye que la morfina es significativamente mejor
que el tramadol para el dolor neuropéatico, pero segun las
estadisticas resumen brindadas, este efecto sélo se presento
durante una semana de tratamiento. El tramadol y la morfina
ofrecieron un alivio del dolor similar a las dos, tres, cuatro y
cinco semanas. Debido al nimero pequefio (aunque
desconocido) de sujetos y la naturaleza no cegada del ensayo,
es probable que no sea posible establecer una conclusién acerca
de la eficacia relativa de este estudio.

Medidas secundarias de resultado

(1) Dolor provocado por el tacto

Sélo un articulo (Sindrup 1999b) public6 datos en relacion con
el dolor provocado por el tacto. El tramadol tuvo un efecto
considerable para aliviar el dolor provocado por el tacto,
comparado con el placebo (p < 0,001). Se perdi6 demasiado
poder estadistico al convertir los datos al punto de corte
dicotomico del 50% para que los datos fueran significativos al
momento de ser analizados de acuerdo con la medida de
resultado original de esta revision.

(2) Efectos adversos que ocurrian durante o en el transcurso
de 48 horas después del tratamiento, que fueron:
(a) Suficientes para causar la retirada del ensayo
Todos los ensayos, excepto Oezyalcin (Oezyalcin 1996)
informaron el ndmero de participantes que abandonaron el
ensayo debido a los efectos secundarios. En Sindrup (Sindrup
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1999b) 7 sujetos abandonaron mientras estaban en el grupo de
tratamiento (5 antes del cruzamiento (crossover) y 2 después)
y 2 mientras estaban en el grupo placebo (ambos antes del
cruzamiento). En Harati (Harati 1998) 9 de 65 (14%)
abandonaron el grupo de tratamiento y 1 de 66 (2%) abandono
el grupo placebo debido a los efectos secundarios. Gobel (Gobel
1995) Se informo que 7 de 14 (41%) se retiraron del grupo de
tramadol, versus 7 de 18 (39%) del grupo de clomipramina.
Leppert (Leppert 2001) se inform6 que 1 de cada 20 (5%)
abandond los grupos de tramadol y de morfina. La combinacion
de datos de los ensayos controlados con placebo da un riesgo
relativo de 5,37 (IC del 95%: 1,62 a 17,75) y un ndmero
necesario para dafiar de 7,7 (IC del 95%: 4,6 a 20).

(b) Mortal, amenaza para la vida o0 que requiera ingreso
hospitalario o prolongacion de la hospitalizacion

Ningun ensayo informo efectos secundarios que se incluyeran
en esta categoria.

DISCUSION

Sélo se encontraron tres estudios elegibles que compararon el
tramadol con placebo. No hubo pruebas de heterogeneidad entre
estos estudios, pero hubo algunas diferencias entre los métodos
que pueden provocar cierta preocupacion al combinar los
resultados.

Los ensayos midieron el alivio del dolor en diferentes escalas.
Para uno de los tres ensayos (Oezyalcin 1996) no fue posible
convertir con exactitud los datos en la variable de resultado
final dicotomica que se utilizo para los otros ensayos. EI meta
analisis que incluyo este ensayo mediante una variable de
resultado similar produjo resultados similares y sugirié que esto
no representd sesgo. Para los otros dos ensayos fue posible
convertir las escalas a la misma variable de resultado. Aunque
las conversiones utilizadas para convertir estas escalas en
variable de resultado dicotomica se han utilizado en otras
revisiones anteriores, (McQuay 1996b; Sindrup 1999a) no se
han validado formalmente. También se pierde forzosamente
cierto poder estadistico con la conversion de los datos a una
medida de resultado dicotomica, pero ésta es la Gnica manera
préactica de combinar los datos de los estudios mediante escalas
diferentes de medicion de dolor. La conversion también puede
justificarse mediante la observacion de que las puntuaciones
de dolor generalmente se distribuyen de forma asimétrica dentro
de las poblaciones del ensayo y el uso del promedio para
describir un efecto general puede ser inapropiado (McQuay
1996a). Se ha sugerido que la reduccion del 30% del dolor es
mas apropiada como criterio de valoracién para la evaluacién
de la eficacia de la analgesia (Farrar 2001). Los estudios que
se han revisado no proporcionan datos para analizar la
proporcion de sujetos que logran este grado de alivio del dolor
y el mismo no se consider6 en el protocolo de esta revision.

Otra posible fuente de sesgo es que un ensayo (Sindrup 1999b)
permitié que los sujetos usaran hasta seis comprimidos de

paracetamol de 500 mg como medicacién de escape, mientras
que los otros no permitieron un alivio adicional del dolor.
Significativamente, se consumié mas paracetamol en el grupo
placebo que en el grupo tratamiento y cualquier sesgo
introducido por esto habria disfrazado un efecto beneficioso
para el tramadol.

Todos los ensayos midieron el alivio del dolor durante periodos
similares de entre cuatro y seis semanas. Aquellos ensayos que
informaron resultados en mas de un periodo mostraron poca
diferencia en cuanto a la intensidad del alivio del dolor de cuatro
semanas en adelante, lo cual sugiere que estas diferencias tienen
pocas posibilidades de sesgar los resultados.

A pesar de estas preocupaciones, esta revision ha mostrado un
efecto beneficioso definitivo del tramadol sobre el placebo para
el tratamiento del dolor neuropatico.

Un ensayo (Leppert 2001) compard el tramadol con la morfina,
pero no permitio establecer conclusiones acerca de su eficacia
relativa.

Se ha detectado que varios agentes son eficaces para el
tratamiento del dolor neuropatico. Para todos estos agentes, el
NNT calculado en los estudios que compararon estos farmacos
con placebo son similares: 2,4 para triciclicos, 2,5 para
carbamazepina, 3,5 para el tramadol y 3,7 para la gabapentina
(Sindrup 1999a; Wiffen 2001). Sin embargo, ninguno de estos
agentes fue completamente efectivo. Una proporcion de
pacientes no logré una mejoria apreciable en sus sintomas. Se
han hecho pocos los estudios comparativos. El ensayo que
comparo el tramadol con un antidepresivo triciclico (Gobel
1995) fue pequefio y tuvo graves problemas metodolégicos, lo
cual hizo dificil establecer conclusiones.

Sélo uno de los ensayos de tramadol (Sindrup 1999b) hizo una
distincién en cuanto a las subcategorias del dolor neuropatico
al analizar el efecto del tramadol sobre la alodinia. Por
consiguiente, no fue posible realizar un metanalisis del efecto
del tramadol sobre la alodinia. Se necesitan mas ensayos
controlados aleatorios para probar la eficacia del tramadol en
las subcategorias del dolor neuropatico.

Efectos secundarios del tramadol

Los efectos secundarios fueron frecuentes con el tratamiento
de tramadol. El nimero necesario para dafiar (NND) de los
efectos secundarios que dieron lugar a retiradas del ensayo fue
de 7,7. Sin embargo, los efectos secundarios frecuentes
observados con el tramadol no son potencialmente mortales y
son reversibles cuando se retira el tratamiento. La frecuencia
de retirada de los ensayos debido a los efectos secundarios del
tramadol es mayor que con triciclicos o anticonvulsivos
(McQuay 1996b; Wiffen 2001).

Los efectos secundarios informados del tramadol son: nduseas,
vomitos, sudor, mareo con sensacién de sequedad en la boca y
sedacion (Meyler 2000). Cuando se trataron 7198 pacientes con
tramadol intravenoso, el 16,8% de pacientes se quejo de efectos
secundarios, el 68,9% de los cuales fueron leves. Los efectos
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secundarios incluyeron: mareo (5,3%), efectos/incoordinacion
de sistema nervioso central (7,1%); ndusea (4,8%); trastornos
del sistema autonomico (3,3%); sequedad bucal (2,2%) y
sedacion (2,4%) (Cossmann 1987). La incidencia de estos
efectos secundarios (y la dosificacion promedio del tramadol
utilizado) es mayor que lo informado en cualquiera de los
estudios incluidos en esta revision.

Harati y cols. evaluaron la eficacia y la seguridad del tramadol
en un ensayo de extension abierta seis meses después de su
ensayo aleatorio doble ciego de seis semanas. De 131 sujetos
originales, 117 se incorporaron al estudio de seguimiento. De
éstos, 13 interrumpieron el ensayo debido a efectos secundarios
(estrefiimiento, nauseas y cefalea, que fueron los mas frecuentes)
(Harati 2000).

Otros efectos secundarios informados incluyen depresion
respiratoria, crisis convulsivas y dificultad con la miccion. Las
dosis equipotentes del tramadol produjeron menos depresion
respiratoria con menor duracion que la morfina. El tramadol
tiene un efecto depresivo pequefio sobre la respuesta ventilatoria
hipercapnica, pero a diferencia de la morfina, no suprime el
impulso hipdxico (Warren 2000). El tramadol se ha asociado
con un mayor riesgo de crisis convulsivas. Se mostré un
aumento del riesgo, principalmente en pacientes con
antecedentes de lesion cefélica, accidente cerebrovascular,
abuso de alcohol, prescripciones de tramadol y medicaciones
maltiples (Gardner 2000). Se han notificado cinco casos de
dificultad transitoria en la miccién, que se alivid al suspender
el tramadol (Meyboom 1999).

Abuso potencial

También se ha mostrado que el abuso de tramadol es sumamente
bajo (Budd 1994; Dayer 1997; Gibson 1996) y mucho menor
que para otros opiaceos incluidos la petidina, la dihidrocodeina
y el fosfato de codeina (Desmeules 2000).

Costes

En el Reino Unido en 2003, un dia de tratamiento con la dosis
maxima recomendada de tramadol (400 mg) costé £0,83,
comparado con £3,18 para 1,8 g de gabapentina, £0,16 para
600 mg de carbamazepinay £0,13 para 150 mg de amitriptilina.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Implicaciones para la préactica

El tramadol es un tratamiento eficaz para el dolor neuropético.
Su eficacia es similar a lo que se informd en cuanto a los
antidepresivos y los anticonvulsivos, pero no hay comparaciones
directas adecuadas disponibles. Su uso puede estar limitado por
los efectos secundarios, pero éstos son reversibles y no son
potencialmente mortales.

Implicaciones para la investigacion

Se necesitan mas investigaciones para comparar el tramadol
con los antidepresivos y los antiepilépticos y para investigar su
uso como tratamiento coadyuvante con estos agentes.

POTENCIAL CONFLICTO DE INTERES

El Dr. Cornblath participd en Harati 1998 y Harati 2000. Ha
servido de consultor a Ortho-McNeil, los fabricantes del
tramadol.

FUENTES DE FINANCIACION

Recursos externos

« La informacion sobre los recursos de apoyo no esta
disponible

Recursos internos

« La informacidn sobre los recursos de apoyo no esta
disponible
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Characteristics of included studies
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Methods

Participants
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Study

Methods
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Interventions
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Notes

Allocation concealment
Study

Methods
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Interventions
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Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants
Interventions

Outcomes

Gobel 1995
Open randomised controlled trial. Parallel group design.
21 patients with post herpetic neuralgia

Tramadol 250mg-290mg (10 patients)
Clomipramine 50-100 mg (11 patients)

Verbal rating of pain relief measured after 6 weeks.

No significant differences in efficacy between groups.

B

Harati 1998

Double-blind randomised controlled trial. Parallel group design.

131 adults with diabetic neuropathy and good glycaemic control. 78 male and 53 female
Tramadol (65 patients)/ Placebo(66 patients) 100-400 mg/day

Verbal rating of pain relief measured at 2, 4, and 6 weeks.

Significant benefit for tramadol.

A

Leppert 2001

Open randomised controlled trial. Parallel group design.

40 patients with cancer pain. An unspecified number of these had neuropathic pain.
Tramadol 150-600mg. Morphine 20-200mg.

Visual analogue scale and verbal scale measured at 1, 2, 3, 4, and 5 weeks.
Significant benefit for morphine at 1 week, similar efficacy at all later points.

B

Oezyalcin 1996

Double-blind randomised controlled trial. Parallel group design.

35 patients with diabetic neuropathy >1 year and no response to conventional therapy.
Tramadol (12 patients)/ Placebo (11 patients) 100mg bd

Pain relief. Scale used not stated by trial authors. Measured at 4 weeks.

Tramadol is more efficient than placebo for treating neuropathic pain. No statistics
given in paper.

A

Sindrup 1999b

Double-blind randomised controlled trial. Crossover design.

45 adults with painful polyneuropathy. 27 male and 18 female.

Tramadol / Placebo 200-300mg/day (22 patients tramadol first, 23 placebo first)

10 point numerical scale of pain. 4 weeks in each treatment arm.
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Characteristics of included studies
Notes NNT with tramadol of 4.3 for 50% pain relief.

Allocation concealment A

Characteristics of excluded studies

Study Reason for exclusion

Antonucci 2001 Does not consider neuropathic pain.

Attal 2001 Review article.

Benedetti 1998 Looks at buprenorphine, not tramadol.

Besson 1994 Review article.

Ebel 2000 Review article.

Ehrnrooth 2001 Looks at morphine, not tramadol.

Fields 1988 Review article.

Harati 1999 Correspondence.

Harati 2000 Follow up to Harati 1998. Not randomised or controlled.
Kapral 1999 Does not consider neuropathic pain.

Moulin 1999 Correspondence.

Peter 2000 Review article.

Reig 2002 Does not consider neuropathic pain.

Relja 1990 Does not consider neuropathic pain.

Silva 2001 Review article.

Sindrup 1999¢ Duplicate. The primary study (Sindrup 199b) is included.
Sindrup 1999d Duplicate. The primary study (Sindrup 199b) is included.
Sitl 1998 Review article.

TABLAS ADICIONALES

Table 01 Assessment of methodological quality in included studies

Study ID Allocation Concealme Blinding Losses to follow up

Gobel 1995 B (Unclear) None C (Plausible bias that seriously weakens confidence
in the results)

Harati 1998 A (Adequate) Double blind A (Plausible bias unlikely to seriously alter the results)

Sindrup 1999b A (Adequate) Double blind A (Plausible bias unlikely to seriously alter the results)

Oezyalcin 1996 B (Unclear) Double blind B (Plausible bias that raises some doubt about the
results)

Leppert 1997 B (Unclear) None B (Plausible bias that raises some doubt about the
results)
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Titulo
Autor(es)

Contribucién de los autores
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Namero de revision publicada
inicialmente

Fecha de la modificacion mas
reciente"

"Fecha de la modificacién
SIGNIFICATIVA mas reciente

Cambios mas recientes

Fecha de busqueda de nuevos
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Fecha de localizacién de nuevos
estudios aln no
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Fecha de localizacién de nuevos
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Fecha de modificacién de la
seccion conclusiones de los
autores

Direccion de contacto

Namero de la Cochrane Library
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CARATULA

Tramadol para el dolor neuropatico

Duhmke RM, Cornblath DD, Hollingshead JRF

R. Duehmke redactd los antecedentes y J. Hollingshead los revisé. J.
Hollingshead redact6 la descripcion de los estudios y los resultados y R.
Duehmke los reviso. J. Hollingshead y R. Duehmke redactaron los objetivos,
los criterios de estudio, la estrategia de blsqueda y la discusion de forma
conjunta. D. Cornblath analiz6 la revisién completa.

2002/3

2004/2

La informacién no esta disponible

30 enero 2004

El autor no facilité la informacion

El autor no facilité la informacion

El autor no facilité la informacion

El autor no facilité la informacion

El autor no facilité la informacion

Dr Rudolf Martin Duhmke

15 Hospital Way

Hither Green

London

SE13 6UF

UK

Télefono: 020 74075691

E-mail: rudolf.duhmke@kcl.ac.uk

CD003726-ES
Cochrane Neuromuscular Disease Group

HM-NEUROMUSC
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RESUMEN DEL METANALISIS

01 Tramadol versus placebo

Resultado N° de N° de
estudios | participantes

01 Logro del 50% de alivio del 2 194

dolor

02 Efectos secundarios que dan 2 195

lugar a la retirada del ensayo

Método estadistico

Riesgo Relativo (efectos
fijos) IC del 95%

Riesgo Relativo (efectos
fijos) IC del 95%

GRAFICOS Y OTRAS TABLAS

Fig. 01 Tramadol versus placebo

01.01 Logro del 50% de alivio del dolor

Rewvista: Tramadal para el dolor neuropdtico
Comparacion: 01 Tramadal versus placebo

Consecuencia: 01 Logro del 50% de alivio del dolor

Placebo

Estudio Tramada

Riesgo relativa (Fijo)

Panderacidn

Tamano del efecto

2.09 [1.46, 3.00]

5.37 [1.62, 17.75]

Riesgo relativa (Fijo)

i M 5% 10 &) 05 1
Harati 1993 43763 13764 ] ] 180 [1.31,2.74]
Findrup 1999k 11434 ¥ —_— 1.8 356 [1.08, 11.62]
Total (35% 1C) 54,97 26./97 - 100.0 2.09[1.48,3.00]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=1.04gl=1 p=0.2072
Prueba de efecto general Z=4.04 p=0.0001
oo 0z 1 50 1000

Apoya al placebo

Faworece al tamadal

01.02 Efectos secundarios que dan lugar a la retirada del ensayo

Revista: Tramadol para el dolor neuropdtico
Comparacian: 01 Tramadal wersus placebo
Consecuencia: 0F Efectos secundarios que dan lugar a la retirada del ensayo

Estudio Tramada Placebo Riesgo relativa (Fijo) Ponderacion  Riesgo relativo (Fijo)
nfM n'M 5% 1C % 95% IC

Harati 1993 a9r63 1764 —— fexiv 914 [1.18, F0.07 ]

Sindrup 19990 T34 1034 —.— GE.3 3.50 [0.78,15.65]
Total (35% 1C) 16 147 3008 i 100.0 537 [162,17.75]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.58 gl=1 p=0.4478
Prueba de efecto general £=2.76 p=0.006

001 02 i 50 1000

Peor con placebo

Peor con tramadal
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