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RESUMEN

La combinacién en una misma presentacion farmacologica de
paracetamol y tramadol a dosis bajas permite un rapido inicio de
accién y un efecto sostenido de la analgesia, con disminucion de los
efectos secundarios derivados de ambos farmacos, dosis dependien-
te. En cirugia mayor ambulatoria la analgesia multimodal es el trata-
miento de eleccién para poder incluir cada vez procesos de mayor
complejidad. Es por ello que la asociaciéon a dosis bajas de un opioi-
de menor, con paracetamol, presenta una analgesia superior por
accion sinérgica de los dos componentes, utilizandose en dolor mo-
derado-severo, evitando reingresos v facilitando el cumplimiento del
tratamiento analgésico en el domicilio.

Palabras clave: Paracetamol/tramadol. Cirugia mayor ambula-
toria. Analgesia postoperatoria multimodal.

ABSTRACT

The combination of paracetamol, and low doses of tramadol,
enables an immediate and constant analgesic response, while at the
same time avoiding the negative side effects of both these drugs.
Multimodal analgesia in ambulatory surgery permits a better control
of pain and the subsequent inclusion of more complex surgery. The
use of both components in one tablet, presents a synergic action
useful in moderate-severe pain, reducing hospital re-admittance and
enhancing the probability of the completion of home treatment.

Key words: Paracetamol/tramadol. Ambulatory surgery. Multi-
modal analgesia.
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INTRODUCCION

La monoterapia con paracetamol y tramadol en el alivio
del dolor leve y moderado es ampliamente conocida por los
clinicos. Es por ello 16gico pensar que una buena estrategia de
tratamiento sea utilizarlos de forma combinada. La asociacién
de ambos fadrmacos en una misma presentacién farmacéutica
es conocida como Zaldiar” (tramadol 37,5 mg + paracetamol
325 mg). Tanto el paracetamol como el tramadol presentan
mecanismos de accién complementarios con efecto sinérgico
cuando se administran de forma conjunta.

Es por ello por lo que decidimos realizar el estudio de tra-
tamiento del dolor postoperatorio con paracetamol y tramadol
en combinacién o por separado en un modelo de pacientes
con dolor moderado, como es la cirugia primaria de hernio-
rrafia unilateral no complicada, tributaria de cirugia mayor
ambulatoria (CMA). La presentacion de Zaldiar® (tramadol
37.5 mg + paracetamol 325 mg) en el momento del disefio del
estudio ya estaba abalada como la combinacion mas eficaz de
ambos farmacos en diversos estudios de equivalencia (1-3),
fue por ello escogida para aplicarla a los pacientes en los que
se administro la preparacién farmacéutica combinada.

El objetivo fue comparar la eficacia analgésica y la apari-
cién de efectos adversos tras la utilizacién de la combinacién
de tramadol y paracetamol a dos regimenes de dosificacion.

MATERIAL Y METODO

Tras aprobacion por el comité de investigacion del hospital
y comision de farmacia, el estudio se realizé de forma pros-
pectiva en el periodo enero 2009 a septiembre 2009. Fueron
susceptibles de estudio aquellos pacientes sometidos a cirugia
unilateral de herniorrafia simple no complicada, susceptible
de CMA en nuestro hospital, de edades comprendidas entre
25 aflos y 75 afios, ASA I-II, no alérgicos a ambos preparados
farmacéuticos. Se incluyeron finalmente, tras verificar crite-
rios de inclusién y exclusién, 40 pacientes, distribuidos de
forma aleatoria en nimero igual en los dos grupos de estudio.
Grupo I: tramadol 37.5 mg + paracetamol 325 mg (Zaldiar®)
via oral cada 6 horas y el grupo II: tramadol 50 mg/8 horas
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via oral + paracetamol 500 mg/8 horas via oral. En ambos
grupos el tratamiento de rescate fue con dexketoprofeno 25
mg via oral cada 8 horas.

El protocolo anestésico fue idéntico en ambos grupos,
anestesia general balanceada, ventilaciéon mediante mascarilla
laringea. El cirujano realizd, al final de la cirugia, infiltracién
analgésica de la herida con levobupivacaina 0,25%, 20 ml en
total. Se controlaron pardmetros demogréficos, firmacos ad-
ministrados, efectos adversos, incidencias intra- y postopera-
torias.

Para la evaluacion del dolor, se utilizo la escala visual ana-
16gica (EVA 1-10) en reposo y movimiento, escala descripti-
va simple (EDS 0-3), valoracién del descanso nocturno (DN
1-4) hasta las 72 horas de postoperatorio. También se evalud
el grado de satisfaccion con el tratamiento segin escala ver-
bal.

Para el andlisis estadistico se utilizé el paquete estadistico
SPPS 2007. Se aplic6 la t de Student, ANOVA test, X2, se-
glin variable. El nivel de significacion escogido fue para p <
0,05.

RESULTADOS

En la tabla I se muestras las caracteristicas demogréficas y
el tiempo quirdrgico, siendo los grupos homogéneos sin exis-
tir diferencias significativas entre ellos. Ningin paciente acu-
s6 dolor severo, precis6 analgesia de rescate en su domicilio o
requirié reingreso. E1 mdximo dolor, evaluado mediante EVA

TABLAI

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y TIEMPO QUIRURGICO
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tanto en reposo como en movimiento (Fig. 1), escala descrip-
tiva simple (Fig. 2) y valoracion del descanso nocturno (Fig.
3) fue de leve a moderado en las primeras 36 horas de post-
operatorio, sin diferencias significativas entre los grupos.
Cinco pacientes acusaron dolor moderado a las 72 horas en el
grupo II. Confesaron incumplimiento parcial prescripcion
(EVA Grupo I 1,7 £2,2 frente a grupo 11 2,8 + 2.,5), con dife-
rencia significativa de p < 0,05. El 33 % de los pacientes del
grupo II frente a un 7% en el grupo I, presentaron nduseas,
vémitos y/o mareos, con significacién estadistica p < 0,05
(Fig. 4). Todos los pacientes manifestaron estar satisfechos o
muy satisfechos con la terapia recibida.

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio muestran que la combi-
nacién de tramadol 37,5 mg + paracetamol 325 mg (Zaldiar®)
ha resultado ser igual de eficaz que la administracién alterna
de ambos farmacos para el control postoperatorio del dolor
tras herniorrafia inguinal, comportando menor apariciéon de
efectos adversos y facilitando el cumplimiento de la prescrip-
cion analgésica a partir de que las 36 horas de postoperatorio,
siendo ello factores que aumentan el confort y la calidad asis-
tencial en nuestros pacientes.

El tramadol es un opioide algo atipico, agonista de los re-
ceptores U, con accion central y con accion a nivel periférico,
debido a su accién sobre receptores noradrenérgicos y seroto-
ninérgicos. El paracetamol posee accion tanto a nivel de siste-
ma nervioso central como periférico, con accién analgésica y
antipirética, sin claro efecto antiinflamatorio. Atin hoy por
hoy, no se encuentra su mecanismo de accién completamente
dilucidado.

La accién complementaria del tramadol y paracetamol (4)
facilita que su asociacion sea mds afectiva que la utilizacién
de ambos farmacos por separado: a) el tramadol posee un

Grupo | Grupo I efecto dual opioide y no opioide y el paracetamol, actia a ni-
Edad media 57,13 50,33 vel central y periférico por diferentes mecanismos; b) el efec-
Peso (kg) 72,66 70,44 to analgésico del paracetamol es rdpido pero de corta dura-
Estado fisico ASA 1,8 1,5 cién, mientras que el tramadol posee un inicio de accién mds
Tiempo quirdrgico (minutos) 53.6 52,2 lento, pero un efecto mas prolongado en el tiempo, la combi-
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Fig. 1. Valoracion del dolor: A: EVA reposo. B: EVA movimiento.
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Fig. 2. Valoracion del dolor: EDS (escala descriptiva simple).
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Fig. 3. Valoracion del descanso nocturno.

nacion de ambos farmacos posee entonces un rapido inicio de
accion y un efecto sostenido; y ¢) la combinacion de sustan-
cias activas puede hacer posible la reduccién de la dosis de
cada una de ellas y asi de la aparicién concomitante de efec-
tos indeseables dosis dependientes, conservando la misma
eficacia.

El paracetamol es una sustancia activa muy bien tolerada.
La aparicion de alergia es rara y la toxicidad hepatica asocia-
da solo ocurre con utilizacién de dosis masivas. El tramadol

también es una sustancia segura (5), avalada desde hace afios
por multitud de estudios de farmacovigilancia internaciona-
les. La incidencia de efectos adversos se relaciona con la do-
sis y es menos comun que tras la utilizacién de opioides ma-
yores. La depresion respiratoria y el riesgo de abuso y
dependencia a las dosis comtiinmente utilizadas en clinica es
extremadamente rara.

La lesion quirtrgica produce dafio a nivel celular con libera-
cion de mediadores de la inflamacidn, noradrenalina, serotoni-
na y sustancia P, histamina, etc. que activan nociceptores a ni-
vel periférico, inicidndose la traduccién y transmisién de la
informacién al SNC. Una liberacién continuada de factores de
la inflamacion a nivel periférico, produce una sensibilizacién
de los nociceptores funcionales y activa otros, ocasionando un
descenso de los umbrales de la excitacion y aumentando la fre-
cuencia de las descargas. Asf un estimulo intenso puede dar lu-
gar a una sensibilizacion central y a hiperexcitabilidad, siendo
el origen de la cronificacion y perpetuacion del dolor.

Hoy esté claro que los nuevos conocimientos de neurobio-
logia confirman la estrecha relacién entre dolor agudo y cré-
nico, asi como la relacion existente entre el dolor agudo no
tratado de forma correcta y temprana conversién a dolor cré-
nico (6).

Asf el dolor agudo postoperatorio debe tratarse de forma
pautada, desde el preoperatorio hasta su desaparicién en el
postoperatorio, de forma multimodal y con farmacos que ac-
tden tanto a nivel central como periférico.

En las dltimas décadas ha experimentado un considerable
aumento la cirugia ambulatoria en todos los programas qui-
rirgicos, tanto en hospitales pequefios, como en centros don-
de se tratan procesos de alta complejidad, consoliddndose ac-
tualmente en la mayoria de paises alrededor del 60% de la
actividad total quirdrgica. Este aumento se acompaifia de la
mejora en la terapéutica del dolor postoperatorio, que ha he-
cho posible la préactica ambulatoria de nuevos procedimientos
que previamente requerian ingreso.

Pero a pesar de ello, un 40% de los pacientes acusan en al-
glin momento del postoperatorio de cirugia ambulatoria dolor
de tipo moderado en la mayoria de los estudios realizados. Este
dolor se produce en el domicilio y muchas veces persiste al
séptimo dfa (7). El dolor postoperatorio, atin sigue siendo la
primera causa de retraso en el alta y reingreso de los pacientes

Grupo I

Grupo II
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Fig. 4: Efectos adversos.
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en CMA (8). Varios estudios han constatado que en CMA el
dolor postoperatorio alcanza su méxima intensidad cuando el
paciente estd en domicilio, siendo el dolor un factor que limita
su actividad y en algunos casos el descanso nocturno (9).

En cuanto al tipo de cirugia tributaria de CMA, la cirugia
traumatoldgica es la que presenta mayor nimero de pacientes
con dolor postoperatorio moderado e incluso severo (10),
siendo la cirugfa general, ginecoldgica y plastica las que la si-
guen en prevalencia de dolor moderado (11). La herniorrafia
inguinal es un procedimiento que se realiza cada vez mas en
régimen de CMA reportando una incidencia de dolor modera-
do a las 24 horas de la cirugia de 22% en reposo y 47% en
movimiento (12).

En CMA el abordaje del dolor también debe realizarse de
forma multimodal. La asociacién de paracetamol y tramadol
puede proporcional un alivio eficaz del dolor por accién si-
nérgica de ambos farmacos en la via de transmision del dolor,
tanto a nivel central como periférica.

Como conclusién podemos afirmar que la combinacién en
un solo fdrmaco de tramadol y paracetamol (Zaldiar®) ha re-
sultado ser igual de eficaz que la administracién alterna de
ambos farmacos para el control postoperatorio del dolor en el
ambito domiciliario tras herniorrafia inguinal, comportando
menor aparicion de efectos adversos y facilitando el cumpli-
miento de la prescripcién analgésica a partir de que las 36 ho-
ras de postoperatorio, siendo ello factores que aumentan el
confort y la calidad asistencial en nuestros pacientes.
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