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RESUMEN:

Introduccion: El Tramadol es un medicamento comidnmente empleado en la practica clinica
para el manejo del dolor moderado a severo; este es un profarmaco que requiere ser
metabolizado por CYP2D6, para generar su metabolito activo O-Desmetiltramadol el cual
actla sobre los receptores miu y de esta forma cumple gran parte de su accién analgésica.
Este farmaco se ha visto implicado en diversos efectos adversos y falla terapéutica a pesar
de hacerse una dosificacion adecuada y evitar la interaccibn medicamentosa; por tanto, es
de relevancia indagar por los fenotipos metabdlicos producto de los polimorfismos de
CYP2D6 con el fin de establecer si este tiene un papel relevante en la respuesta a la
medicacion y que individuos se encuentran en riesgo de presentar un efecto secundario o
una inadecuada efectividad al hacer uso de este farmaco.

Metodologia: A partir de una base de datos proveniente del CIGGUR (Centro de
Investigacion en Genética y Genomica de la Universidad del Rosario) como fuente
secundaria de informacién, se planted un estudio de tipo corte transversal en pacientes
colombianos mayores de edad que han sido manejados con Tramadol por dolor moderado
o severo; el cual determiné la proporcién de cada uno de los subgrupos de fenotipos de
metabolizadores de medicamentos por la via CYP2D6 basados en la interpretacion del
estimado funcional del genotipo por el método Clinical Pharmocogenetics Implemetation
Consortium (lentos PM, normales EM vy ultrarrapidos UM); también mediante el uso de un
andlisis bivariado estratificado se propuso estimar la relacibn entre los fenotipos
metabolizadores anormales de CYP2D6 (correspondientes a perfiles metabdlicos
ultrarrpidos y lentos), caracteristicas sociodemogréaficas, clinicas y farmacoldgicas con la
presencia de efectos adversos y falla terapéutica en los participantes.

Resultados: En el presente estudio con 121 participantes se encontré que la muestra
contaba con 10 genotipos diferentes de CYP2D6, los cuales al interpretarlos el 83% de los
pacientes contaban con un fenotipo metabdlico de CYP2D6 normal, un 6,6% un fenotipo
metabolizador ultrarrapido y el 4,1 un fenotipo metabolizador lento; el 52,3% del total
presenté algun efecto adverso a la medicacién y un 15,7% falla terapéutica. Al explorarse la
relacién de las variables independientes con la ocurrencia de factores adversos al tramadol,
se hallé que las variables relacionadas de manera estadisticamente significativa fue dolor
cronico (RP= 1,57 IC95% 1,12-2,19), Unica dosis de Tramadol (RP=1,54 1C95% 1,11-2,12)
y al estratificar por variables de confusion demostrd relacion el género femenino y la via
enteral a la administracion de la medicacién. Por su parte al relacionar las variables
independientes con la ocurrencia de falla terapéutica encontramos que se relacionaban las
variables edad mayor a 60 afios (RP= 3,12 IC95% 1,37-7,12), género masculino (RP: 4,11
IC95% 1,58-10,7), dolor crénico (RP= 2,61 1IC95% 1,11-6,15) y al estratificar por variables
de confusién demostro relacion de via de administracion enteral.

Conclusion: El presente estudio es de los pocos estudios que busca demostrar la relacion
entre las multiples variables tanto clinicas, sociodemogréficas y farmacogenéticas con la
ocurrencia de efectos adversos y falla terapéutica al uso del Tramadol; los resultados de la
investigacién muestran que respecto a la ocurrencia de eventos adversos se encuentran
relacionadas las variables: temporalidad del dolor siendo el dolor crénico, haber recibido una
Unica dosis de Tramadol, ser de género femenino y haber recibido la medicacién por via
enteral; por su parte las variables relacionadas a la ocurrencia a la falla terapéutica fueron:
ser paciente mayor de 60 afios, ser de género masculino, temporalidad del dolor siendo el
dolor crénico y haber recibido la medicacién por via enteral. No se pudo demostrar relacion
entre los fenotipos metabdlicos de CYP2D6 anormales con la ocurrencia de falla terapéutica
y evento adverso al uso de Tramadol debido a las limitaciones del propio estudio.

Palabras Clave:

Cytochrome P-450 CYP2D6; Tramadol; Adverse Drug Events; Treatment Failure;

Pharmacogenetics-



1. FORMULACION DEL PROBLEMA
1.1.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Tramadol es un analgésico ampliamente empleado dentro de la practica
clinica a nivel global a partir de su comercializacion a finales de los afios
setentas, con una mayor aceptacion en el mercado desde que la FDA en
1995 autorizé su uso para el manejo de pacientes con dolor de intensidad
moderada a severa (1,2); este farmaco en las ultimas décadas ha sido uno
de los analgésicos predilectos, segun datos de la IMS Health National
Prescription el Tramadol es el segundo medicamento opioide mas vendido
en los Estados Unidos con un 14,7% del total de las ventas, solo por debajo
del compuesto acetaminofén-hidrocodona que representa el 46% (3).

El uso de esta molécula a lo largo de los afios ha evidenciado que los
individuos pueden presentar con frecuencia diversos eventos adversos o
falla terapéutica. Los efectos secundarios de este medicamento podrian ser
tan severos que comprometerian el bienestar del sujeto como lo es la
depresion respiratoria; o solo moderados que no afectarian la integridad del
mismo (mareo, nausea, vomito, diaforesis, estrefiimiento, boca seca,
somnolencia, hipotension ortostéatica y cefalea) (1,4).

Dado lo anterior, varios investigadores han indagado por los factores
contribuyentes al desarrollo de estas reacciones adversas, para asi
garantizar una efectividad y seguridad al uso del Tramadol; encontrando a
grandes rasgos que las variables relacionadas a esos efectos secundarios
son: dosis diaria mayor a 400 mg/dia, fenotipos metabolizadores de CYP2D6
que alteren el correcto metabolismo de la molécula, interaccion
medicamentosa por via metabdlica o por el sitio del mecanismo de accion
(3). Por lo tanto, es de relevancia disponer de estos datos en el momento de
la formulacién de este medicamento.



1.2. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

A pesar de tomarse en cuenta las variables conocidas al momento de
prescribir el Tramadol, como lo es su dosificacion y la medicacion
concomitante que podria interactuar con este farmaco; aun continda
presentandose efectos adversos y falla terapéutica con su uso; dificultando
asi garantizar la efectividad y seguridad necesarias para el paciente.

Una variable no tomada en cuenta en la mayoria de los casos es el fenotipo
metabolizador de CYP2D6 porque para evaluarlo de manera objetiva se
requiere medir la concentracion de los metabolitos activos y de los
enantiomeros del Tramadol en sangre, lo cual en la practica clinica no es
comun; este componente es trascendental en la comprension de la
respuesta que tendrd el paciente ante la administracion del medicamento
debido a que el 80% de la molécula sufre una metabolizacién de primera
fase por medio de la enzima CYP2D6, que es caracterizado por ser
polimorfico y su actividad metabolica se ve afectada al verse saturada (3).
Una posible aproximacion al fenotipo metabdlico de CYP2D6, es mediante
la una interpretacion del genotipo del gen CYP2D6, el cual segun sus
diversos polimorfismos se ha visto relacionado a fenotipos metabdlicos
ultrarrapidos (UM), extensos (EM) y lentos (PM) (3).

Considerando lo anterior, el presente estudio mediante la evaluacién de los
aspectos farmacogenéticos como lo son los polimorfismos del gen CYP2D6
pretende esclarecer la relacion de dichas variables genéticas con las
reacciones adversas y falla terapéutica correspondientes a la administracion
de Tramadol en una muestra de pacientes colombianos que tuvieron manejo
con este analgésico.

1.3.FORMULACION DE LA PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe una relacion entre polimorfismos de CYP2D6 correspondientes a
perfiles metabdlicos ultrarrapidos y lentos con la presencia de efectos
adversos y/o falla terapéutica en la muestra de pacientes colombianos con
dolor moderado o severo, quienes requirieron manejo farmacol6gico con
Tramadol?.



2. MARCO TEORICO

2.1. TRAMADOL

El Tramadol es un medicamento analgésico que contiene una mezcla en
relacion 1:1 de dos enantibmeros: (+) Tramadol clorhidrato y (-) Tramadol
clorhidrato (5); los cuales no son analgésicamente efectivos hasta que se
sometan al metabolismo de primer paso y se liberen sus metabolitos activos,
lo que significa que el Tramadol es un profarmaco (3). La biodisponibilidad
del Tramadol es aproximadamente del 70% siendo dependiente de su
metabolizacion, presenta una concentracion plasmética maxima a las 2
horas de su administracién, el 20% del farmaco se une a proteinas
plasmaticas, tiene una vida media de 6 horas y su eliminacién es renal (60-
70% metabolitos y 30-40% enantidmeros) (1).

La metabolizacion del tramadol ocurre en el higado, por via del citocromo
P450, a través las enzimas CYP2D6, CYP2B6 y CYP3A4 (6); de dicho
proceso se generan 3 metabolitos principales de los cuales solo 2 han
evidenciado funcion analgésica: el primero, es el O- Desmetiltramadol (M1),
el cual es un metabolito activo y es catalizado por CYP2D6, quien metaboliza
entre el 70 y 80% del farmaco; el segundo, es el N-Desmetiltramadol (M2),
gue es una molécula inactiva y es el resultado de la accidén correspondiente
de CYP2B6 y CYP3A4; el tercero, es el N,O- Desmetiltramadol (M5) que
aungue es funcional, lo es en menor medida que M1y es el producto de las
vias de las dos moléculas previamente mencionadas (ver figura 1) (1,3).

Basados en las moléculas y los metabolitos de Tramadol se pueden explicar
los dos mecanismos de accion que emplea: el primero, es su efecto
analgésico leve sobre las vias serotoninérgicas y noradrenérgicas de la
nocicepcion, el enantibmero positivo inhibe la recaptacién de serotonina y
en cambio su contra parte negativa no permite la receptacion en ambos
trayectos; el segundo, corresponde a la analgesia mediante su agonismo
opioide, el O-Desmetiltramadol (M1) tanto su variable positiva como negativa
se une a los receptores opioides miu, siendo +M1 de cien a doscientos veces
mas potente que -M1(3,6).
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Figura 1.
Metabolitos del Tramadol.

Nota: Tomado de Miotto y col. 2017.

En cuanto a los efectos adversos del Tramadol, podemos referirnos al
estudio de Cossmann y colaboradores quienes realizaron una de las
investigaciones mas grandes en seguridad medicamentosa del uso del
Tramadol, sintetizando toda la informacién adquirida a partir de la
comercializacion de la molécula entre los periodos de 1977 y 1993 en
diferentes sitios del mundo, obteniendo los datos de aproximadamente
21000 pacientes; encontrando lo siguiente: las recciones adversas
comunmente reportadas fueron nauseas (5,5%), vértigo (5,4%), sequedad
bucal (2,2%), fatiga (2,1%), somnolencia (1,8%), estrefiimiento (1%), voOmito
(1%); la incidencia global de eventos adversos al uso del Tramadol es del 1
al 6% de usuarios a largo plazo y del 1 al 7% a corto plazo (7). Cabe
mencionar que los efectos secundarios del Tramadol se pueden clasificar
segun su severidad, donde las manifestaciones moderadas son: mareo,
nauseas, vomito, diaforesis, estreflimiento, boca seca, somnolencia,
cefalea, temblor y taquicardia; en cambio las presentaciones severas
corresponden a la depresion respiratoria e hipotensiéon que son producto de
Su accion sobre el sistema nervioso central (1,2,4).
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Por otra parte, las variables que se han visto implicitas en el incremento de
la proporcion de individuos con eventos adversos al uso del Tramadol son:
la via de administracion, la via intramuscular principalmente, seguido por la
via intravenosa y en menor medida la via oral; la dosis diaria del
medicamento, se ha verificado que a mayor dosificacion corresponde un
aumento en la incidencia de reacciones adversas, encontrandose que el
porcentaje de sujetos afectados es del 30% al administrarse 400 miligramos
por dia, seguido del 10% solo con 200 miligramos por dia y un 4% al
suministrarse 100 mg dia; la edad, los adultos mayores quienes se ha
determinado que son a partir de los 60 afios han evidenciado ser mas
susceptibles a experimentar los efectos no deseados de la medicacion; el
género, las mujeres al igual que los ancianos tienden a presentar una
superior cantidad de casos; los fenotipos metabolizadores de la enzima
CYP2D6, de los cuales se ha probado que los perfiles ultra rapidos y lentos
son propensos a desarrollar efectos secundarios (3,7).

Respecto reacciones adversas al uso de Tramadol atribuibles a
interacciones medicamentosas, se ha identificado que este puede causar
convulsiones y sindrome serotoninérgico en pacientes que emplean
concomitantemente medicamentos pro serotoninérgicos como lo son los
inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina; inhibidores de la
recaptacion de la serotonina-norepinefrina, antidepresivos, tripanos,
antipsicéticos, anticonvulsivantes, anti parkinsonianos e inhibidores de la
monoamino oxidasa (3).

2.2.CYP2D6
2.2.1. GENERALIDADES

La enzima CYP2D6 es un miembro de la familia del sistema oxidasa
citocromo P450, el cual esta directamente involucrado en el
metabolismo oxidativo de medicamentos; CYP2D6 solo representa el
4% del total de enzimas correspondientes al grupo CYP450 y se le ha
reconocido su intervencion en aproximadamente un 25% de los
farmacos empleados en la practica clinica (8). El gen CYP2D6 del cual
se transcribe esta enzima, se encuentra ubicado en el cromosoma
220913.1y consiste en 9 exones con 1491 pares de bases que codifican
para 479 aminoacidos; ademas CYP2D6 es préximo a dos pseudo
genes que son altamente homologos CYP2D7 y CYP2D8, pero estos no
cuentan con una funcionalidad, dado que el primero presenta
inserciones en el exdn 1 que interrumpe su marco de lectura y el
segundo cuenta con a multiples inserciones y deleciones a lo largo del
mismo que impide obtener un transcrito (9).
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Conviene distinguir puntualmente que CYP2D6 es el gen altamente
polimorfico dentro del grupo de genes implicados en la trascripcion de
las enzimas del complejo citocromo P450; un estudio realizado en una
muestra de pacientes colombianos por Ramirez y colaboradores, acerca
de la variacion en el nimero de copias de los genes correspondientes a
CYP450 y GST, se evidencio que CYP2D6 fue el gen mas polimorfico
del grupo P450, contando un 13% de la muestra con duplicaciones y un
3,3% con deleciones; en cambio en los otros genes presentan
variaciones en la cantidad de copias del mismo entre el 0,8% a 5% el
considerarse en conjunto estos 2 aspectos (ver tabla 2) (10).

Tabla 1.
Frecuencias genotipicas de los genes CYP en una muestra de
pacientes colombianos.

CYP1A1 CYP1B1 CYP2A6 CYP2C9 CYP2D6 CYP2E1 CYP3A4 CYP3AS

Del/Wt 0,8 0,8 4,1 0,8 3,3 0 0,8 0
Del/Del 0 0 0 0 0 0 0 0
Dup/Wt 0 0 0,8 0,8 10,6 3,3 0 0,8
Dup/Dup 0 0 0 0 24 0 0 0
Wt/Wt 99,2 99,2 95,1 98,4 83,7 96,7 99,2 99,2

Notas: Tomado de Ramirez y col. 2017.
Del = Delecién, Wt = Wild type (Normal), Dup = Duplicacion

2.2.2. POLIMORFISMOS DE CYP2D6 Y FENOTIPO METABOLICO

El gen CYP2D6 ha evidenciado ser muy polimérfico en la poblacién
general, por tanto su variaciones genéticas han sido ampliamente
estudiadas con el fin de determinar la actividad enzimética a partir del
genotipo; actualmente la funcionalidad metabdlica de la enzima esta
categorizada en 4 grandes grupos: metabolizadores ultrarrapidos (UM),
metabolizadores extensos o rapidos (corresponden al tipo normal) (EM),
metabolizadores intermedios (IM) y metabolizadores lentos (PM); los
alelos asociados al grupo intermedio genotipicamente difieren del
extenso, pero debido a la multicausalidad del fenotipo metabdlico no es
atil distinguir ambos grupos en la practica clinica sin contar con el valor
de la concentracion de los metabolitos en sangre (9).

Continuando con los polimorfismos de CYP2D6, ahora haremos énfasis
en los alelos registrados del gen mismo, los cuales se pueden apreciar
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de una manera ilustrativa en la figura 2 y segun sus cambios produciran
alteraciones en la funcionalidad de la enzima misma.

Los alelos nulos de CYP2D6 son aquellos que no codifican una proteina
funcional y no cuentan con alguna actividad enzimatica, por lo tanto se
han asociado con el grupo de metabolizadores lentos (PM); se han
identificado como alelos nulos de CYP2D6: *3, *4, *5, *6, *7, *8, *11, *12,
*13, *14, *15, *16, *18, *19, *20, *21, *38, *40, *42, *44, *56 y *68;
basados en las personas que manifiestan este tipo de metabolismo, se
ha observado que el 97% de los individuos presentan los alelos CYP2D6
*3, *4, *5 0 *6. El alelo CYP2D6*3 tiene dos variantes; la primera,
CYP2D6*3A que es producto de una delecion de una alanina ubicada
en la posicion 2549 del exdén 5; la segunda, CYP2D6*3B es un haplotipo
que contiene un cambio en la posicion 1749 A>G y la delecion
previamente mencionada. El alelo CYP2D6*4 presenta un polimorfismo
de un Unico nucledtido (SNP) en la posicion 4180 G>C y en 1846 G>A.
El alelo CYP2D6*5 corresponde a la delecion total del gen 'y CYP2D6*6
cuenta con una delecion de una Timina en la posicion 1707 (8,9,11).

Por su parte, los alelos que manifiestan una funcién metabdlica normal
y son asociados a los fenotipos de metabolizadores extensos (EM), son
los correspondientes a CYP2D6 *1 WT, *2, *27, *35, *39, *48. El alelo
CYP2D6 * 1 WT es la secuencia que se tiene como referente genotipico
del gen; el alelo CYP2D6*2 corresponde a un grupo de mutaciones que
se presentan en la mayoria de sus sub variantes, dichos cambios son
polimorfismos de un Unico nucleétido (SNPs) que ocurren en la region
del intron previo al inicio del marco de lectura: -1584 C>G, -1235 A>G,
-740 C>T, y 678 G>A. Los otros alelos son raros y se encuentran
presentes en menos del 1% de la poblacion (9).

Pasando a los alelos relacionados con una actividad metabdlica
aumentada, los cuales estan vinculados al grupo de metabolizadores
Ultrarrapidos (UM) y son los alelos de CP2D6 que tienen una
funcionalidad metabdlica normal pero se encuentran duplicados en el
genoma del individuo (*1xN y *2xN) (9).
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CYP2D6 (22q13.1)
*15 6 9 *29
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*4;*10 17 4 o7
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|
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[ ) + ‘ ) '

3 41
(2549delA) (2988G>A)

] |
35 ‘11
(31G>A) |(883G>C)
|
2 12 29 8
(-1584C> G)(124G > A) (1659G > A) (1758G>T)

*5 (deletion)

Figura 2.
Principales variantes alélicas del gen CYP2D6.

Notas: Tomado de Yangy col. 2017.

2.2.3. METABOLISMO POR CYP2D6, INHIBIDORES E INDUCTORES.

La enzima CYP2D6 es responsable del metabolismo del 25% de los
medicamentos empleados en la practica clinica, de los cuales se
encuentran grupos de farmacos que corresponden a los inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina, antidepresivos triciclicos,
otros antidepresivos no triciclicos, antipsicéticos, opioides, antieméticos,
antiarritmicos y beta bloqueadores (9). Esta enzima se caracteriza por
ser de baja capacidad y facilmente saturada por lo que los inductores e
inhibidores de la misma tienen una participacion relevante en términos
de interaccién medicamentosa y efectividad enzimatica; los inhibidores
de CYP2D6 documentados en la literatura son: Amiodarona, Cimetidina,
Difenhidramina, Fluoxetina, Paroxetina, Quinidina, Ritanovir y
Terbinafina; respecto a los inductores de CYP2D6 no se cuenta con un
medicamento que se le pueda atribuir dicha funcién (12).

2.2.4. ESTUDIOS POBLACIONALES

El gen CYP2D6 ha sido ampliamente estudiado en las comunidades de
todo el mundo, por su importancia en el metabolismo de los
medicamentos, obteniéndose asi multiples estudios de las frecuencias
alélicas del gen presentes en muestras de diferentes naciones y la
aproximacion al fenotipo de metabolizador a partir de los polimorfismos
de CYP2D6; en la tabla 3 encontramos sintetizado los resultados de las
investigaciones de este tipo en el continente americano, de los cuales
podemos inferir que de los grupos que cuentan con una metabolizacién
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por CYP2D6 fuera de parametros normales (PM y UM) corresponden a
1% hasta 17% segun el pais, cifra que es relevante al considerar los
diversas moléculas que son metabolizados por esta Vvia,
aproximadamente un 25% de los farmacos empleados en la préctica
clinica actual (8).

Tabla 2.

Estudios Poblacionales de fenotipos metabdlicos de CYP2D6.

Fenotipo metabdlico CYP2D6

Pais PM IM EM UM Referencia
EE. UU 5,7% 10,7%  81,4% 2,2% Del Tredici y col.
(n=104509) (13).
Brasil 2,5% 10,3% 835% 3,7% Friedrich y col.
(n=1020) (14).
Argentina 5,2% NA 83,3% 11,5% Moyay col. (15).
(n=173)
Ecuador 0,84% NA 99,1% 0% Dorado y col. (16).
(n=118)
Chile 8,7% 348% 47,8% 8,7%  Varelay col. (17).
(n=23)
Argentina - 13% 1,2% 85,7% 0% Bailiet y col. (18).
Paraguay
(n=84)
Venezuela 2% 30,2%  67,8% 0%  Morenoy col. (19).
(n=149)
Colombia 6,6% NA 91,7%  1,7%  lzasay col. (20).
(n=121)

Notas: PM = metabolizador lento.

IM = metabolizador intermedio.

EM = metabolizador normal.
UM = metabolizador rapido.

n = nimero de participantes en el estudio.
NA = no aplica debido a que no se estudio o0 no se hace referencia

en el texto.
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2.3.CYP2D6 Y TRAMADOL

Para contrastar los efectos de los grupos metabdlicos de CYP2D6 sobre el
la farmacocinética del Tramadol, Jeong y col. realizaron una investigacion
en sujetos de Corea donde se relacioné la concentracion maxima estable
del Tramadol y su metabolito M1 en sangre (CMax-ss) respecto a los
diferentes tipos metabolizadores de CYP2D6; le administraron una dosis de
200 mg dia a los pacientes y posterior a 5 dias de tratamiento les tomaron
las muestras, encontrando que el CMax-ss promedio de Tramadol fue mayor
en el conjunto PM (721,3 ng/ mL), seguido de los IM (593,8 ng/ mL), EM
(496,6 ng/ mL) y de ultimo el UM (357,2 ng/ mL); en cambio CMax-ss
promedio de M1 fue inverso al de Tramadol, siendo superior en los UM
(126,6 ng/ mL), precedido por EM (83,8 ng/ mL), IM (40,93 ng/ mL) y
finalmente PM (0,64 ng/ mL). Cuando la dosificacion fue de 400 mg dia de
Tramadol, se hall6 la misma relacion entre perfiles metabdlicos con
Tramadol y M1 respectivamente, pero cabe destacar que el CMax-ss
promedio de Tramadol en IM y PM se encontré en rango de toxicidad, el
CMax-ss promedio de M1 en UM era el Unico que se encontraba por encima
de los valores terapéuticos (21).

Basado en lo anterior, se concluy6 que las personas PM son mas propensos
a presentar eventos secundarios propios del mecanismo de accién de los
enantiomeros del Tramadol por la poca metabolizacion del profarmaco y en
cambio los individuos UM se relacionan a cursar efectos adversos
relacionados al sistema nervioso central dado el aumento de M1y su efecto
sobre los receptores miu (21).

Ademas, otros estudios han documentado las mismas conclusiones acerca
de la actividad enzimatica de CYP2D6 sobre el Tramadol basados en los
polimorfismos de CYP2D6, demostrando que los fenotipos UM tienen una
eliminacibn mas rapida del medicamento por lo que son propensos a
presentar una falla terapéutica y a su vez por la alta tasa de metabolizacion
presentan en mayor frecuencia efectos secundarios asociados a los
metabolitos respecto a los EM; por otra parte los PM al tener una capacidad
metabdlica disminuida, se relacionan con el aumento en los casos de
eventos adversos propios del profarmaco (9,11, 22).
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3. OBJETIVOS

3.1.0OBJETIVO GENERAL

Determinar la relacion entre los fenotipos metabdlicos lentos y ultrarrapidos
producto de los polimorfismos genéticos de CYP2D6 y la aparicion de
efectos adversos o falla terapéutica en la muestra de pacientes colombianos
mayores de edad tratados con Tramadol.

3.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y
farmacoldgicas de la poblacion de estudio.

e Estimar la proporcién de los fenotipos metabdlicos producto de los
polimorfismos genéticos de CYP2D6 en la muestra de pacientes
tratados con Tramadol.

e Establecer la ocurrencia de los efectos adversos y falla terapéutica
asociados al uso de Tramadol en la muestra de pacientes.

e Explicar la relacién entre las variables fenotipicas metabodlicas de
CYP2D6, sociodemograficas y farmacologicas con la presencia de
efectos adversos y falla terapéutica a la administracion de Tramadol
en los sujetos de estudio.
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4. HIPOTESIS

Hipdtesis de Investigacion: Los polimorfismos genéticos de CYP2D6
implicados con UM y PM son un factor relacionado con la aparicién de efectos
adversos Yy falla terapéutica en la muestra de pacientes colombianos, quienes
recibieron manejo analgésico con Tramadol.

Hipotesis Nula: Los polimorfismos genéticos de CYP2D6 implicados con UM y
PM no son un factor relacionado con la aparicion de efectos adversos y falla
terapéutica en la muestra de pacientes colombianos, quienes recibieron manejo
analgésico con Tramadol.
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5.1.

5.2.

5. METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Este estudio surgi6 como una segunda fase un proyecto previamente
desarrollado por el Centro de Investigacion en Genética y Genomica de la
Universidad del Rosario, dandole continuidad a la tematica:
Farmacogenética y los polimorfismos del gen CPY2D6; los datos a analizar
son provenientes del CIGGUR y se emplean como una fuente secundaria
de la informacion.

El presente estudio contd con un disefio de tipo observacional, analitico de
corte transversal, el cual busca determinar la proporcion de cada uno de los
3 grupos de fenotipos de metabolizadores de medicamentos por la via
CYP2D6 (ultrarrdpidos UM, lentos PM y extensos EM) producto de
polimorfismos del gen CYP2D6 en una muestra de pacientes colombianos
mayores de edad que han sido manejados con Tramadol por dolor
moderado o severo; también mediante un analisis bivariado y estratificado
pretende demostrar una relacion entre los fenotipos metabolizadores
anormales de CYP2D6 (correspondientes a perfiles metabdlicos
ultrarrdpidos y lentos) con la presencia de efectos adversos y falla
terapéutica en los participantes de la investigacion.

POBLACION Y MUESTRA.

Un estudio previo realizado por Isaza y col. determinaron que en su muestra
proveniente de la poblacion colombiana, presenté la siguiente distribucion
de grupos fenotipicos metabolizadores de CYP2D6 basados en el
polimorfismo genético de CYP2D6: 1,7% ultra rapido (UM), 91,7% normal
(EM) y 6,6% lento (PM) (20), de lo cual podemos observar que los
polimorfismos que son relacionados con los metabolismos anormales de
CYP2D6 son aproximadamente de un 8,3%, proporcion que es relevante
dentro de la farmacogenética dado el papel fundamental que juega CYP2D6
en el metabolismo de diversos medicamentos; y en nuestro caso la
importancia de estas alteraciones funcionales de CYP2D6 sobre la
metabolizacion del Tramadol.

Ademas, en el estudio previo realizado en el CIGGUR por Ramirez y col. se
evidencio lo polimérfico que es el gen CYP2D6 en una muestra de la
poblacién colombiana, basandose en la variacion en el nUmero de copias de
este, encontrandose que CYP2D6 esta duplicado en al menos un alelo en el
13% de los sujetos y un 3,3% con deleciones (10). De esa misma muestra
fueron los participantes de esta investigacion, los cuales son provenientes
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5.3.

5.4

de clinica de dolor de la Universidad del Rosario (Mederi), la clinica San
Diego, Proseguir, clinica de occidente y consultorio particular; se recluté a
los individuos a partir de agosto del 2008 hasta septiembre del 2010, estos
eran colombianos, mayores de edad y estuvieron en manejo con Tramadol
en las dosis terapéuticas por cuadro de dolor moderado a severo.

TAMANO DE MUESTRA

Debido a que esta investigacion fue un estudio secundario de corte
transversal, no se realizO muestreo por lo que ya se cuenta con los
participantes y sus datos; tampoco fue posible agregar individuos nuevos al
proyecto por los sobrecostos implicados en las pruebas genéticas y la
probabilidad de obtener la exposicion de interés (fenotipo metabdlico PM o
UM de CYP2D6) que es menor al 9%. Se contd con 121 individuos para el
presente estudio.

.CRITERIOS

5.4.1. CRITERIOS DE INCLUSION

¢ Registros de datos de personas que desearon participar
voluntariamente en el estudio, diligenciaron adecuadamente el
consentimiento informado y se cuente con la informacion
correspondiente a la historia clinica. Ver anexo 1y 2
correspondientemente.

¢ Registro de datos de personas que eran mayores de edad.

¢ Registro de datos de personas que cursaron con dolor y sean
clasificados en la escala analoga visual del dolor igual o mayor a
3, no hay exclusion por cronicidad del dolor, ni por su clasificacion
ya sea nociceptiva, neuropética o mixta.

¢ Registro de datos de personas que hayan estado en manejo
analgésico con Tramadol. No hay discriminacién si se empled
una unica dosis o multiples ni tampoco se excluye ninguna via de
administracion.
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5.4.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

¢ Registro de datos de personas que tengan un consumo riesgoso
de alcohol, compréndase como cuatro o mas bebidas alcohdlicas
por dia o0 mas de catorce por semana; debido a que esto se ha
asociado a enfermedad hepética y esteatosis, procesos
patolégicos que alteran la funcién del complejo CYP450 (23,24).

¢ Registro de datos de personas que presenten signos clinicos de
enfermedad hepatica, entiéndase como ictericia, esplenomegalia,
ascitis y encefalopatia; por lo que este proceso patoldgico
compromete la actividad enzimatica de la familia CYP450 (25).

¢ Registro de datos de personas que no haya sido posible procesar
sus muestras de ADN.

5.5.VARIABLES

Las variables evaluadas en el presente estudio corresponden a aspectos
sociodemogréficos: edad, sexo; clinicos: ser pacientes posoperatorios
inmediatos, tipo de dolor y temporalidad de este; farmacolédgicos: dosis de
Tramadol, via de administracion del Tramadol, empleo de otros analgésicos,
uso concomitantemente metoclopramida o medicamentos metabolizados
por CYP2D6; fenotipo metabolizador CYP2D6 del individuo: Lento (PM),
Normal (EM) y ultrarrapido (UM). Respecto a los efectos adversos producto
del uso de Tramadol, es de interés indagar por los siguientes: nauseas,
vomito, somnolencia, sed, diaforesis, estrefiimiento, temblor, taquicardia,
cefalea, hipotensién y depresién respiratoria (1,2,4). Por otra parte, la falla
terapéutica al ser una variable dicotébmica se tom6 como corte la no mejoria
de al menos un 30% de la percepcion del dolor que tiene el paciente (11).
Para mas informacion de cada una de las variables, revisar el anexo 3.
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5.6.INSTRUMENTOS

5.7.

5.6.1. BASE DE DATOS

La propiedad de la base de datos corresponde al Centro de
Investigacion en Genética y Gendmica de la Universidad del Rosario
(CIGGUR); la informacion original de la primera fase del estudio se
obtuvo a partir del diligenciamiento de una historia clinica centrada en
las variables de interés por parte de los participantes (guiada por un
investigador) y el consentimiento informado (ver anexo 1 y 2); se
reclutaron los pacientes entre los afios 2008 y 2010. Por diversas
circunstancias los estudios genéticos se culminaron en el afio 2018.
Dado lo anterior, la base de datos se emple6 como una fuente
secundaria de informacién, no se podian obtener otras variables o
profundizar dentro de los mismas por el tiempo transcurrido y el
anonimato de los sujetos debido a que estos tienen la garantia de no
poder ser identificados para este segundo estudio; ademas cabe resaltar
gue no se incluyeron otros nuevos participantes al estudio por el costo
de las pruebas genéticas.

Respecto al proceso de extraccion del material genético, las pruebas
genéticas que se realizaron y como se determind el genotipo de
CYP2D6 realizado por el CIGGUR en su estudio inicial ver anexo 4.

SESGOS

Tabla 3

Sesgos de Confusion y medidas de control.

Sesgos de Confusién

Estrategia de Control

La enfermedad hepética se ha visto
relacionada con la disminucion de la
capacidad metabdlica del complejo
CYP450 (25).

Los pacientes que tengan signos
clinicos de enfermedad hepatica
son excluidos del estudio.

El consumo riesgoso de alcohol (4 o
mas bebidas alcoholicas por dia o
mas de 14 por semana) se ha
asociado a enfermedad hepéatica y
esteatosis; procesos los cuales
alteran la funcion de las enzimas de
la familia Citocromo P450 (23, 24).

Los participantes con consumo
riesgoso de son excluidos del
estudio.
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Tabla 3

Sesgos de Confusioén y medidas de control.

Sesgos de Confusién

Estrategia de Control

Los efectos remanentes de Ia
anestesia en los pacientes
posoperatorios inmediatos podrian
producir la nauseas y vomitos, los
cuales también son efectos
adversos al uso del Tramadol (26).

El uso de medicamentos
concomitantes que son
metabolizados por CYP2D6 o
inhibidores del mismo pueden

saturar la enzima, lo cual disminuye
el metabolismo del Tramadol y
aumenta asi la probabilidad de
presentarse  efectos  adversos
asociado a la alta concentracion de
enantiomeros o falla terapéutica por
no lograr la concentracion necesaria
de M1 (3,21).

El uso concomitante de
Metoclopramida puede enmascarar
2 de los principales efectos
secundarios del Tramadol dado que
su efecto principal es inhibir la
percepcion de nauseas y vomito;
ademas interactia con la enzima
CYP2D6 (22).

El uso concomitante de analgésicos
podria  enmascarar la falla
terapéutica del Tramadol.

La edad, el género, las diversas vias
de  administracion y dosis del
Tramadol han evidenciado diversas
proporciones de eventos adversos y
falla terapéutica (7).

Estadisticamente se hard un
analisis estratificado por estas
variables al momento de obtener la
razon de prevalencia.
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6. PLAN DE ANALISIS

6.1. DETERMINACION DEL FENOTIPO METABOLICO CYP2D6

Contando con la informacion del genotipo de CYP2D6 (2 alelos) de cada
paciente, se pudo hacer una aproximacion al fenotipo del mismo basados
en la funcionalidad metabdlica atribuida en la literatura a los alelos de
CYP2D6, se les asigno un valor a cada uno de ellos para asi poder obtener
un estimado de su funcionalidad: los alelos implicados en el metabolismo
lento *3, *4, *5, *6, *3xN, *4xN, *6xN un valor de O; los alelos relacionados
con metabolismo normal *IWT un valor de 1; los alelos asociados a un
metabolismo ultrarrapidos *1xN un valor de 2; dado que los humanos
contamos con dos alelos en nuestro genotipo debemos realizar una suma
de los 2 estimados correspondientes por cada individuo (ver tabla 4) (27).

Para realizar una interpretacion del estimado de funcionalidad del genotipo
de CYP2D6 existen diversos modelos, el nuevo sistema Activity Score (AS)
es el mas aceptado debido a que fue recientemente desarrollado por un
consenso de expertos pero este da mayor relevancia a los alelos con una
actividad intermedia (IM), lo cual no iba acorde a la metodologia del presente
estudio que no contemplé el andlisis de dichos alelos; por otro lado, el
método del Clinical Pharmocogenetics Implemetation Consortium (CPIC) es
uno de los dos estandares que se han empleado en los ultimos afios, cuenta
con una puntuacion centrada en los alelos implicados en los metabolismos
ultrarrapidos y lentos, lo cual hizo que fuera el ideal con el disefio de esta
investigacion y es el modelo que se empled con la finalidad de estimar el
fenotipo metabolizador del genotipo de CYP2D6 (27). ElI CPIC establece los
fenotipos basado en el estimado del genotipo de la siguiente manera: la
puntuacion de 0 son fenotipos metabolizadores lentos (PM); de 1 a 2 son
fenotipos metabolizadores normales (EM); mayores que 2 son fenotipos
metabolizadores ultrarrapidos (UM); los valores correspondientes entre 0 y
1 harian referencia a los fenotipos metabolizadores intermedios (IM) sin
embargo no se analizaron estos alelos en el proyecto, por lo que no es
posible ese resultado (27).
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6.2.

Tabla 4.

Estimados de funcionalidad basado en el genotipo CYP2D6 segun el
meétodo del Clinical Pharmocogenetics Implemetation Consortium (CPIC)

*[* *1 *3 *4 S *6 *IXn | *3Xn | *4Xn | *6Xn
*1 2 1 1 1 1 3 1 1 1
*3 1 0 0 0 0 2 0 0 0
*4 1 0 0 0 0 2 0 0 0
*5 1 0 0 0 0 2 0 0 0
*6 1 0 0 0 0 2 0 0 0
*1Xn 3 2 2 2 2 4 2 2 2
*3Xn 1 0 0 0 0 2 0 0 0
*4Xn 1 0 0 0 0 2 0 0 0
*6Xn 1 0 0 0 0 2 0 0 0

Notas: Tabla basada en la informacién disponible en Caudle y col. 2020.
La estimacion de funcionalidad se obtiene mediante la
interpretacion del resultado de la suma entre los puntajes de los
2 alelos que componen el genotipo.

Fenotipos metabolizadores lentos: 0
Fenotipos metabolizadores normales: 1y 2
Fenotipos metabolizadores ultrarrapidos: 3y 4

ANALISIS ESTADISTICO

La base de datos obtenida del CIGGUR estaba tabulada en Excel y se
encontraba anonimizada para asi proteger la identidad de los sujetos de
estudio; para realizar el andlisis estadistico correspondiente a lo planteado
en los objetivos de investigacion se empled el programa Jamovi version
1.2.27.

Se establecié previamente que la prueba de normalidad a emplear es el
estadistico de Shapiro-Wilk, debido a que los estudios recientes han
demostrado que este es la prueba de normalidad con mayor poder y
exactitud para todos los tipos y tamafios de muestras (28).
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Primero, para describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y
farmacolégicas de la poblacion de estudio, se tomaron en cuenta las
variables de interés y se resumieron en estadisticas descriptivas segun el
tipo de la variable: las cualitativas se expresaron mediante frecuencias y
porcentajes; por otra parte las cuantitativas se sometieron al estadistico de
Shapiro-Wilk para determinar la normalidad de los datos, por lo tanto las
variables con distribucion normal emplearon la media y desviacion estandar,
en cambio las que no contaron con una distribucion normal requirieron el uso
de la mediana y del rango intercuartilico.

Segundo, para calcular la proporcion de los fenotipos metabdlicos producto
de los polimorfismos genéticos CYP2D6 en la muestra de pacientes tratados
con Tramadol se emplearon frecuencias y porcentajes debido a que esta es
una variable cualitativa.

Tercero, para establecer la ocurrencia de los eventos adversos asociados al
uso del Tramadol, se dicotomizé la variable entre los que han presentado
algun efecto secundario de la medicacién y quienes no, se resumio en
frecuencias y porcentajes; de igual forma se hizo para el caso de falla
terapéutica.

Cuarto, para analizar la relacion entre las variable fenotipo metabdlico de
CYP2D6 con la presencia de efectos adversos y falla terapéutica a la
administracion de Tramadol en los sujetos de estudio; se dicotomizo la
variable fenotipos metabdlicos CYP2D6 entre los que cuentan con una
actividad normal (EM) (no expuestos) y quienes presentan un metabolismo
anormal (UM — PM) (expuestos), se hizo una tabla de 2x2 que contuvo la
variable fenotipo metabdlico y la ocurrencia de efecto adverso, se ejecuto la
prueba de chi cuadrado o un test de Fisher segun la distribucion de los
grupos observados y se obtuvo una razén de prevalencia (RP) con su
intervalo de confianza; con la finalidad de controlar las variables confusion
se emple6 un RP estratificado. Cabe mencionar que se realizé el mismo
procedimiento con la segunda variable desenlace que es falla terapéutica.

Quinto, respecto a relacion entre las 2 variables dependientes (efecto
adverso y falla terapéutica) con las otras variables de interés
(sociodemogréficas, clinicas y farmacoldgicas), las cualitativas se
dicotomizaron y se realiz6 una prueba chi cuadrado o Fisher, también se
obtuvo la razén de prevalencia. En cambio, las que fueron de tipo
cuantitativas requirieron el uso de la prueba t de student en caso de
presentar una distribucion normal o de lo contrario se empled la prueba U
de Mann Whitney.
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7. ASPECTOS ETICOS

La ley 23 de 1981 de la republica de Colombia decreta los principios
fundamentales para el desarrollo de las normas sobre Etica Médica, en su
Articulo 54 indica que en temas de investigacion biomédica se debe atener a las
disposiciones legales vigentes en el pais y a las recomendaciones de la
asociacion médica mundial (29).

Acorde a la Resolucion 8430 de 1993, la cual establece las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud; segun el articulo 11 el
presente estudio se clasificO como una investigacion sin riesgo dado que se
desarroll6 a partir de una base de datos y no requiere de ningun tipo de
intervencidn sobre los participantes. Este estudio al ser una segunda fase de un
proyecto previamente desarrollado por el CIGGUR, conté con los
consentimientos informados de cada uno de los individuos ya diligenciados y
este es concordante a lo planteado en los articulos 14 y 15 (30).

Por otra parte, el estudio cumplié con los postulados de la Asociacion Médica
Mundial; teniendo presente los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos de la declaracion de Helsinki en su actualizacion de
Fortaleza en el 2013 y las consideraciones éticas de las bases de datos en salud
acordadas en Taipéi en el 2016, siendo asi una investigacién conformada en las
bases cientificas aceptadas y fundamentadas en los conocimientos actuales, sin
perjudicar el bienestar general de los pacientes; dado que fue una segunda fase
de un gran proyecto, los individuos fueron informados y han manifestado su
deseo de participar en estudios complementarios y futuros mediante el
consentimiento informado ya diligenciado; los datos recolectados se han
almacenado y manejado bajo toda privacidad y confidencialidad (31, 32).

Respecto a la comunicacion de los resultados farmacogenéticos a los pacientes
que fueron participantes del proyecto de investigacion del CIGGUR, se
consider6é que esto no era factible por las siguientes razones: primero, el
presente estudio se fundamentaba en el andlisis de informacién proveniente de
una base de datos anonimizada proveniente del CIGGUR por lo cual no se
contaba con la identificacion de los sujetos ni su nimeros de contacto; segundo,
la ocurrencia de eventos adversos o falla terapéutica al uso de un medicamento
es dado por la multicausalidad, lo cual en la literatura actual se evidencia que los
diversos fenotipos de CYP2D6 confieren una susceptibilidad genética al
desarrollo de estos eventos, es decir, esta variable a pesar de ser un posible
factor causal esta se comporta bajo la relacion causa efecto de no necesaria —
no suficiente (no es factor indispensable para el desarrollo estos eventos y
tampoco tiene el peso suficiente para causar estos desenlaces por si sola) por
lo cual al comunicarse estos resultados a los pacientes podria condicionar su
comportamiento respecto a futuros manejos clinicos superando asi el riesgo
beneficio del conocimiento de la misma. De igual manera la informacion del
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presente estudio se comunico con el CIGGUR, quienes evaluaron la pertinencia
final de informar o no a los pacientes provenientes del estudio original titulado
“‘Polimorfismos genéticos responsables de reacciones adversas y fallos
terapéuticos en pacientes con dolor tratados con tramadol”.

Se consideraron los 3 criterios de autoria designados por el International
Committee of Medical Journal Editors los cuales son: contribuciones
substanciales a la concepciéon y el disefio, o a la adquisicion de datos, o al
analisis e interpretacion de los datos; redaccion del articulo o revision critica de
su contenido intelectual importante; y aprobacién final de la version que sera
publicada (los 3 deben cumplirse en su cabalidad por los autores). En caso de
gue las contribuciones no sean suficientes para designarse como autor, pero
tuvo una participacion en algin momento en el estudio, se mencionaran en
agradecimientos; previo a su nombramiento se solicitara de manera escrita su
autorizacion para que su nombre aparezca en esta seccion (33).
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8. RESULTADOS

8.1. CARACTERI'STICAS SOCIODEMOGRAFICAS, FARMACOLOGICAS Y
CLINICAS

Se obtuvieron 121 registros de pacientes de la base de datos proveniente
del Centro de investigacion en Genética y Gendmica de la Universidad del
Rosario (CIGGUR), de los cuales segun sus variables sociodemograficas
(tabla 5) podemos afirmar lo siguiente: la mayoria de los participantes fueron
mujeres (59,5%); la mediana de edad es 46 afios con un rango intercuartilico
de 33 afos; gran parte de la muestra de pacientes provenian de la clinica
Mederi (59,5%) y de los servicios particulares (21,5%) (Ver tabla 5).

Tabla 5.

Estadisticos descriptivos de variables sociodemograficas

Variable Categoria Frecuencia Porcentaje
Hombre 49 40,5%
Geénero _
Mujer 72 59,5%
Mederi 72 59,5%
Clinica de Particular 26 21,5%
referencia San Diego 12 9,9%
Occidente 11 9,1%
Nota:
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Respecto a las variables clinicas de los individuos (tabla 6) encontramos
que: los diagndsticos de ortopedia (44,6%), neurologia (14,9%) y cirugia
(12,4%) son los mas comunes, en menor frecuencia diagnosticos
oncolégicos (9,1%), ginecologicos (8,3%) y otros ( vascular periférico,
otorrinolaringologia y nefrologia); un 62% de los individuos cursaron con
dolor somético, 23,1% con dolor visceral y 14,9% con dolor neuropatico;
segun el tiempo de evolucién del dolor predominé el dolor agudo (menor a 3
meses) con un 60,3% de los pacientes; 14% de los participantes eran
posoperatorios inmediatos; 2,5% de las personas en el estudio sufrian de
enfermedad renal cronica (ver tabla 6).

Tabla 6.
Estadisticos descriptivos de variables clinicas.
Variable Categoria Frecuencia Porcentaje
Ortopedia 54 44,6%
Neurologia 18 14,9%
_ o Cirugia 15 12,4%
Diagnosticos
Otros 13 10,7%
Oncologia 11 9,1%
Ginecologia 10 8,3%
Somatico 75 62%
Tipo de Dolor Visceral 28 23,1%
Neuropatico 18 14,9%
Temporalidad Agudo 73 60,3%
del dolor Crénico 48 39,7%
Posquirargico Si 17 14%
Inmediato No 104 86%
Enfermedad Si 3 2,5%
Renal No 118 97,5%

Nota:
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Por otra parte, se hallo de las variables farmacolégicas implicadas al uso del
tramadol (tabla 7) lo siguiente: la mediana de dosis de Tramadol por dia fue
de 113 mg dia con un rango intercuartilico de 90 mg; un 73,9% de los
pacientes emplearon mas de una dosis de la medicacion a lo largo de su
manejo del dolor; la administracion del farmaco fue predominantemente por
la via intravenosa (49,6%), seguido por la via oral (38,8%). Cabe mencionar
que un 17,4% de los sujetos de estudio empleaban otras medicaciones que
se metabolizan por CYP2D6, la misma ruta metabdlica que la del Tramadol,
un 31,4% del total de individuos se les administraba otro analgésico ademas
del Tramadol; y un 14% de los pacientes hicieron uso de la metoclopramida
(ver tabla 7).

Tabla 7.

Estadisticos descriptivos de variables farmacoldgicas.

Variable Categoria Frecuencia Porcentaje
Dosis unitaria de  Unica 25 20,7%
Tramadol Multiples 96 79,3%
Via de Intravenosa 60 49,6%
administracion Intramuscular 14 11,6%
de Tramadol Oral 47 38,8%
Uso _de otros Si 21 17,4%
medicamentos
Uso de otros Si 38 31,4%
analgésicos No 83 68,6%
Uso de Si 17 14%
Metoclopramida No 104 86%

Nota:
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8.2. PROPORCION DE LOS FENOTIPOS METABOLICOS PRODUCTO DE
LOS POLIMORFISMOS GENETICOS DE CYP2D6

En los sujetos de estudio se evidencié que los genotipos mas frecuentes
fueron homocigotos alelo 1 Wild type ( *1Wt/*1Wt) presente en un 69,4% de
los individuos; seguido en el segundo lugar por heterocigoto alelo 1 Wild type
— alelo 4 ( *1Wt/*4) en un 13,2% de los participantes; en tercer lugar, se
encuentra el heterocigoto alelo 1 Wild type duplicado — alelo 4 (*1Wt X2/*4)
en un 5,9% de los pacientes (ver tabla 8).

Tabla 8.

Genotipos de CYP2D6 presentes en la muestra de estudio

Variable Categoria Frecuencia Porcentaje

*1 Wt/ *1 Wt 84 69,4%
*1 Wt/ *4 16 13,2%
*1 Wt/ *1 Wt X2 5 4,1%
*1 Wt X2/ *1 Wt X2 3 2,5%

Genotipos de "1 WtX2/*4 7 5,9%

CYP2D6 *4 | *4 2 1,7%
*4 | *4 X2 1 0,8
*5 [ *1 Wt 1 0,8
*5/*3 1 0,8
*5 [ *4 1 0,8

Nota:
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Posterior a realizar los estimados de funcionalidad basado en el genotipo
CYP2D6 segun el método del Clinical Pharmocogenetics Implemetation
Consortium (CPIC), se encontré6 que los individuos que manifestaron un
fenotipo metabdlico normal (EM) fueron un 89,3%, solo un 6,6% presento un
fenotipo metabdlico ultra rapido (UM) y el 4,1% un fenotipo metabdlico lento
(PM) (ver tabla 9).

Tabla 9.

Fenotipos metabdlicos producto de los polimorfismos de CYP2D6

Variable Categoria Frecuencia Porcentaje
, Normal 108 89,3%
Fenotipo
Metabdlico Ultra r4pido 8 6,6%
CYP2D6
Lento 5 4,1%
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8.3. OCURRENCIA DE LOS EFECTOS ADVERSOS Y FALLA TERAPEUTICA

ASOCIADOS AL USO DE TRAMADOL

Al explorar las variables dependientes (falla terapéutica y eventos adversos)

del presente estudio se encontr6é que un 15,7% individuos presentaron falla
terapéutica al hacer uso del Tramadol y un 52,1% de los participantes
vivencio un evento adverso a la administracion del Tramadol. Respecto a la

cantidad de efectos secundarios a la medicacion se encontré que del total
de pacientes un 18,2% cursaron dos efectos secundarios, un 17,4%

expresaron tres , un 9,1% manifestaron solo uno, un 5% vivencié cuatro y

menos del 3% de los sujetos contd con cinco y seis eventos a la medicacion

(ver tabla 10).

Tabla 10

Estadisticos descriptivos de falla terapéutica y efectos adversos a la

administracion de Tramadol

Variable Categoria Frecuencia Porcentaje
Si 19 15,7%
Falla terapéutica
No 102 84,3%
Si 63 52,1%
Efecto Adverso
No 58 47,9%
0 58 47,9%
1 11 9,1%
_ 2 22 18,2%
Cantidad de
efectos 3 21 17,4%
adversos
4 6 5%
5 1 0,8%
6 2 1,7%
Nota:
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En cuanto a los diversos eventos adversos que se pueden generar con el
uso del tramadol encontramos lo siguiente: primero, los efectos secundarios
gastrointestinales como lo son nauseas, vomito y estrefliimiento, se
presentaron al menos uno de estos en el 41,3% de los individuos; segundo,
los efectos secundarios neuroldégicos como lo son vértigo, temblor,
somnolencia, cefalea y distorsion del campo visual, se manifestaron al
menos uno de estos en un 45,5% de los pacientes; tercero, los efectos
secundarios que se manifiestan por el sistema nervioso autbnomo como lo
son diaforesis, sed, taquicardia, depresion respiratoria e hipotension arterial,
se vivencid al menos uno de estos en el 4,1% de los sujetos de estudio (ver
tabla 11).

Tabla 11.

Frecuencia y cantidad de eventos adversos a la medicacion de Tramadol
por agrupaciones sistematicas

Variable Categoria Frecuencia Porcentaje
0 71 58,7%
Cantidad de efectos 1 34 28,1%
adversos .
gastrointestinales 2 16 13,2%
3 0 0%
0 66 54,5%
1 29 24%
Cantidad de efectos 2 22 18,2%
adversos neurologicos 3 3,3%
4 0%
5 0%
0 116 95,9%
1 3 2,5%
Cantidad de efectos 2 1 0.8.%
adversos en sistema .
nervioso auténomo 3 1 0.8.%
4 0 0%
5 0 0%
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Los efectos adversos gastrointestinales indagados en el estudio fueron
nauseas, vomito y estrefiimiento; de los cuales la ocurrencia de nauseas fue
el mayor de los 3 al manifestarse en el 38,8% de los pacientes, seguido por
vomitos en un 14,9% de los sujetos y finalmente estrefiimiento en un 0,8%
de los participantes (ver tabla 12).

Tabla 12.

Ocurrencia de los efectos adversos gastrointestinales a la administracion
de Tramadol

Variable Categoria Frecuencia Porcentaje
Si 47 38,8%
Nauseas
No 74 61,2%
Si 18 14,9%
Vémito
No 103 85,1%
Si 1 0,8%

Estrefiimiento
No 120 99,2%

Nota:
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Los efectos adversos neurolégicos recopilados en la investigacion fueron
mareo, somnolencia, temblor, cefalea y distorsién del campo visual; de los
cuales la ocurrencia de mareo fue el mayor de los 5 al manifestarse en el
39,7% de los pacientes, seguido por somnolencia en un 14,9% de los
sujetos, con menor frecuencia en los participantes se encuentra la
ocurrencia de cefalea, temblor y distorsion del campo visual siendo de 3,3%,
1,7% y 1,7% respectivamente (ver tabla 13).

Tabla 13.

Ocurrencia de los efectos adversos neuroldgicos a la administracion de
Tramadol

Variable Categoria Frecuencia Porcentaje

Si 48 39,7%
Mareo

No 73 60,3%

Si 28 23,1%
Somnolencia

No 93 76,9%

Si 2 1,7%
Temblor

No 119 98,3%

Si 4 3,3%
Cefalea

No 117 96,7%
Distorsién del campo Si 2 1,7%
visual No 119 98.3%
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Los efectos adversos que se manifestaron por medio del sistema nervioso
autonomo en los participantes fueron diaforesis, sensacion de sed,
taquicardia, hipotension arterial; de los cuales la ocurrencia de hipotension
arterial fue en el 3,3% de los pacientes, seguido por diaforesis en un 1,7%
de los participantes; finalmente la sensacion de sed y taquicardia se
manifestaron en un 0,8% de los sujetos cada uno (ver tabla 14).

Tabla 14.

Ocurrencia de los efectos adversos en sistema nervioso autbnomo a la
administracion de Tramadol

Variable Categoria Frecuencia Porcentaje
Sed Si 1 0.8.%
No 120 99,2%
Diaforesis Si 2 1,7%
No 119 98,3%
Taquicardia Si 1 0.8.%
No 120 99,2%
Depresion respiratoria Si 0 0%
No 121 100%
Hipotension Arterial Si 4 3,3%
No 117 96,7%
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8.4. RELACION ENTRE LAS VARIABLES FENOTIPICAS METABOLICAS DE
CYP2D6, SOCIODEMOGRAFICAS Y FARMACOLOGICAS CON LA
PRESENCIA DE EFECTOS ADVERSOS Y FALLA TERAPEUTICA A LA

ADMINISTRACION DE TRAMADOL.

8.4.1. RELACION ENTRE LAS VARIABLES FENOTIPICAS

METABOLICAS DE CYP2D6, SOCIODEMOGRAFICAS Y
FARMACOLOGICAS CON LA PRESENCIA DE EFECTOS
ADVERSOS A LA ADMINISTRACION DE TRAMADOL.

Al indagar la relacion entre las variables independientes del estudio y la
variable dependiente (presencia de efecto adverso) se encontré que los
pacientes que cursaron un dolor crénico (mayor a 3 meses) tienen una
probabilidad de presentar un evento adverso al tramadol 57% mayor que
los pacientes con un dolor agudo (RP= 1,57); de igual manera, los
pacientes que recibieron una Unica dosis de tramadol tienen una
probabilidad de presentar un evento adverso a la medicacion 54% mayor
que los pacientes con multiples dosis (RP=1,54); demas variables como
edad, género, sometimiento a intervencion quirdrgica en las dltimas 24
horas, fenotipo metabdlico CYP2D6, via de administracion del tramadol,
uso de otros medicamentos metabolizados por la via CYP2D6 y el uso
de metoclopramida no presentaron relacion estadisticamente
significativa con el desenlace de presentar efecto adverso (ver tabla 15).

Tabla 15.

Razones de prevalencia entre las variables fenotipicas metabdlicas de
CYP2D6, sociodemograficas y farmacoldgicas con la presencia de efectos
adversos a la administracion de Tramadol

Efecto
Adverso
Variable Categoria  Si No RP 1.C.95% ValorP
Edad 260 afios 21 16 1,17 (0,79-1,62) 0,49
<60 afios 42 42 Ref.
Género Mujer 41 31 1,27 (0,87-1,87) 0,19
Hombre 22 27 Ref.
Temporalidad Crobnico 32 16 1,57 (1,12-2,19) **0,009
del dolor Agudo 31 42 Ref.
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Tabla 15.

Razones de prevalencia entre las variables fenotipicas metabdlicas de
CYP2D6, sociodemograficas y farmacologicas con la presencia de efectos
adversos a la administracion de Tramadol

Efecto
Adverso
Variable Categoria  Si No RP I.C.95% Valor P

Posquirdrgico Si 6 11 0,64 (0,33-1,25) 0,13
inmediato No 57 47 Ref.
Fenotipo Anormal 7 6 1,04 (0,6-1,77) 0,892
metabdlico
CYP2D6 Normal 56 52 Ref.
Dosis unitaria de  Unica 18 7 154 (1,11-2,12) **0,02
Tramadol Mdltiple 45 51 Ref.
Via de Parenteral 34 40 0,74 (0,53-1,04) 0,09
administracion
de Tramadol Enteral 29 18 Ref.
Uso de otros Si 10 11 0,89 (0,53-1,46) 0,65
medicamentos
metabolizados NoO 53 47 Ref.
por CYP2D6
Uso de Si 7 10 0,76 (0,42-1,39) 0,33
metoclopramida No 56 48 Ref.

Nota: I.C. = intervalo de confianza; Ref.= referencia;
** = estadisticamente significativo P<0,05

Respecto a las variables relacionadas a la ocurrencia de efectos
adversos gastrointestinales a la administracion de tramadol, se encontrd
que las dosis unitarias se veian implicadas, hallandose que los pacientes
gue recibieron una Unica dosis de tramadol tienen una probabilidad de
presentar un evento adverso gastrointestinal a la medicacion 81% mayor
gue los pacientes con multiples dosis (RP=1,81); las demas variables no
contaron con una relacion estadisticamente significativa (ver tabla 16).
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Tabla 16.

Razones de prevalencia entre las variables fenotipicas metabdlicas de
CYP2D6, sociodemograficas y farmacologicas con la presencia de efectos
adversos gastrointestinales a la administracion de Tramadol

Efecto
adverso
Variable Categoria  Si No RP [.C.95% Valor P

Edad =60 afios 19 18 1,39 (0,9-2,12) 0,137

<60 afos 31 53 Ref.
Género Mujer 34 38 1,45 (0,9-2,31) 0,110

Hombre 16 33 Ref.
Temporalidad Croénico 22 26 1,19 (1,78-1,82) 0,414
del dolor Agudo 28 45 Ref.
Posquirtirgico Si 5 12 0,68 (0,31-1,47) 0,42~
inmediato No 45 59 Ref.
Fenotipo Anormal 5 8 0,92 (0,44-1,9) 1,0"
metabdlico
CYP2D6 Normal 45 63 Ref.
Dosis unitaria de Unica 16 9 1,81 (1,21-2,69) **0,01
Tramadol Multiple 34 62 Ref.
Via de Parenteral 30 44 0,95 (0,61-1,47) 0,82
administracion
de Tramadol Enteral 20 27 Ref.
Uso de otros Si 7 14 077 (0,40-148) 0,41
medicamentos
metabolizados

No 43 57 Ref.
por CYP2D6
Uso de Si 5 12 0,68 (0,31-1,47) 0,427
Metoclopramida No 45 59 Ref.

Nota: I.C. = intervalo de confianza; Ref.= referencia;

** = gstadisticamente significativo P<0,05; * = Test exacto de Fisher

43



De igual manera, se exploraron las variables relacionadas con la
ocurrencia de eventos adversos neurolégicos a la administracién de
tramadol, se encontrd que los pacientes que cursaron un dolor crénico
(mayor a 3 meses) tienen una probabilidad de presentar un evento
adverso neurologico al tramadol 70% mayor que los pacientes con un
dolor agudo (RP= 1,70); ademas, los pacientes que recibieron una tnica
dosis de tramadol tienen una probabilidad de presentar un evento
adverso neuroldgico a la medicacion 161% mayor que los pacientes con
multiples dosis (RP=2,61); las demas variables no contaron con una
relacion estadisticamente significativa (ver tabla 17).

Tabla 17.

Razones de prevalencia entre las variables fenotipicas metabdlicas de
CYP2D6, sociodemograficas y farmacologicas con la presencia de efectos
adversos neuroldgicos a la administracion de Tramadol

Efecto
adverso
Variable Categoria  Si No RP I.C.95% Valor P
Edad =60 afos 19 18 1,20 (0,80-1,79) 0,387
<60 arios 36 48 Ref.
Género Mujer 35 37 1,19 (0,78-1,80) 0,39
Hombre 20 29 Ref.
Temporalidad Cronico 29 19 1,70 (1,16-2,49) **0,007
del dolor Agudo 26 47 Ref.
Posquirdrgico Si 4 13 0,48 (0,19-1,16) 0,066"
inmediato No 51 53 Ref.
Fenotipo Anormal 6 7 1,02 (0,54-1,9) 0,95
metabdlico
CYP2D6 Normal 49 59 Retf.
Dosis unitaria de Unica 14 0 2,61 (2,05-3,32) **0,001
Tramadol Multiple 41 66 Ref.
Via de Parenteral 29 45 0,70 (0,48-1,04) 0,082
administracion
nistracl Enteral 26 21 Ref.

de Tramadol
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Tabla 17.

Razones de prevalencia entre las variables fenotipicas metabdlicas de
CYP2D6, sociodemograficas y farmacologicas con la presencia de efectos
adversos neuroldgicos a la administracion de Tramadol

Efecto
adverso
Variable Categoria  Si No RP [.C.95% Valor P

Uso de otros Si 7 14 069 (0,36-131) 0,22
medicamentos
metabolizados
por CYP2DG6 No 48 52 Ref.
Uso de Si 4 13 048 (0,19-1,16) 0,067
Metoclopramida No 51 53 Ref.

Nota: I.C. = Intervalo de confianza; Ref.= referencia,
** = estadisticamente significativo P<0,05, * = Test exacto de Fisher

Respecto a las variables relacionadas con la ocurrencia de eventos
adversos del sistema nervioso autonomo a la administracion de tramadol
no se encontrd ninguna relaciéon estadisticamente significativa (ver tabla

18).

Tabla 18.

Razones de prevalencia entre las variables fenotipicas metabdlicas de
CYP2D6, sociodemograficas y farmacoldgicas con la presencia de efectos
adversos en el sistema nervioso autbnomo a la administracion de

Tramadol
Efecto
adverso
Variable Categoria  Si No RP I.C.95% Valor P
Edad =60 anos 0 37 NA NA NA
<60 afos 5 79 Ref.
i Mujer 4 68 2,72 (0,31-23,6) 0,64"
Género
Hombre 1 48 Ref.
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Tabla 18.

Razones de prevalencia entre las variables fenotipicas metabdlicas de
CYP2D6, sociodemograficas y farmacologicas con la presencia de efectos
adversos en el sistema nervioso autonomo a la administracion de

Tramadol
Efecto
adverso

Variable Categoria  Si No RP 1.C.95% ValorP
Temporalidad Cronico 0 48 NA NA NA
del dolor Agudo 5 68 Ref.
Posquirdrgico Si 1 16 1,53 (0,18-12,9) 0,53"
inmediato No 4 100 Ref.
Fenotipo Anormal 0 13 NA NA NA
metabdlico
CYP2D6 Normal 5 103 Ref.
Dosis unitaria de Unica 2 12 5,10 (0,93-27,9) 0,102"
Tramadol Muiltiple 3 104 Ref.
Via de Parenteral 3 71 0,95 (0,16-5,49) 1,0n
administracion
de Tramadol Enteral 2 45 Ref.
Uso de otros Si 1 20 1,19 (0,14-10,1) 1,0n
medicamentos
metabolizados

N 4 96 Ref.

por CYP2D6 © ©

Nota: I.C. = intervalo de confianza; Ref.= referencia;

** = estadisticamente significativo P<0,05, » = Test exacto de Fisher
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Se exploraron las razones de prevalencia entre la edad agrupada y la
ocurrencia de efectos adversos a la administracion de Tramadol,
estratificado por las variables de confusion; no se encontré ninguna
relacion estadisticamente significativa (ver tabla 19).

Tabla 19.

Razones de prevalencia entre la edad y la ocurrencia de efectos adversos
a la administracion de Tramadol, estratificado por las variables de

confusiéon
Estratificado Edad Sl
adverso
Categoria Categoria  Si No RP I.C.95% Valor P

Género

Mujer 260 afios 15 5 1,5 (1,03-2,17) 0,068"
<60 afios 26 26 Ref.

Hombre 260 afios 6 11 0,7 (0,34-1,47) 0,325
<60 afios 16 16 Ref.

Temporalidad del dolor

Cronico 260 afios 15 3 1,4 (1,01-2,24) 0,066"
<60 afnos 17 13 Ref.

Agudo 260 afos 6 13 0,6 (0,33-1,40) 0,264
<60 aflos 25 29 Ref.

Posquirargico inmediato

Si 260 afos 1 3 065 (0,10-4,06) 1,00
<60 afnos 5 8 Ref.

No 260 afios 20 13 1,1 (0,81-1,66) 0,418
<60 afios 37 34 Ref.

Enfermedad renal

Si 260 afios 1 1 0,5 (0,12-2,0) 1,0
<60 afios 1 0 Ref.

No 260 afios 20 15 1,1 (0,80-1,66) 0,442
<60 afios 41 42 Ref.

Fenotipo metabdlico CYP2D6

Anormal 260 afios 3 1 1,6 (0,67-4,25) 0,55"
<60 afnos 4 5 Ref.

Normal 260 afios 18 15 1,08 (0,73-1,58) 0,710
<60 afilos 38 37 Ref.
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Tabla 19.

Razones de prevalencia entre la edad y la ocurrencia de efectos adversos
a la administracion de Tramadol, estratificado por las variables de

confusion
Estratificado Edad Erseh
adverso
Categoria Categoria  Si No RP I.C.95% Valor P

Dosis unitaria de Tramadol

Unica 260 anos 1 1 0,67 (0,16-2,76) 0,49"
<60 afios 17 6 Ref.

Multiple 260 afos 20 15 1,39 (0,9-2,1) 0,127
<60 afios 25 36 Ref.

Via de administracion de

Tramadol

Parenteral 260 afios 12 11 1,2 (0,73-2,00) 0,470
<60 afilos 22 29 Ref.

Enteral 260 afios 9 5 1,06 (0,65-1,71) 1,00
<60 afios 20 13 Ref.

Uso de otros medicamentos

metabolizados por CYP2D6

Si 260 afnos 4 4 1,08 (0,43-2,69) 1,00
<60 afos 6 7 Ref.

No 260 afios 17 12 1,16 (0,78-1,69) 0,472
<60 afos 36 35 Ref.

Uso de Metoclopramida

Si 260 anos 2 3 096 (0,27-3,40) 1,00
<60 afos 5 7 Ref.

No 260 aflos 19 13 1,15 (0,80-1,66) 0,451
<60 afios 37 35 Ref.

Nota: I.C. = intervalo de confianza; Ref.= referencia;

** = gstadisticamente significativo P<0,05, * = Test exacto de Fisher
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Al estimar las razones de prevalencia entre el género y la ocurrencia de
efectos adversos a la administracion de Tramadol, estratificado por las
variables de confusion; se encontré que las mujeres de 60 afios y mas
cuentan con una probabilidad 113% mayor de presentar un evento
adverso al tramadol que los hombres del mismo grupo etario (RP: 2,13);
asi mismo, las mujeres que cursaron con un dolor crénico ( mayor a 3
meses) contaban con una probabilidad 70% mayor de presentar un
evento adverso al tramadol respecto a los hombres con un dolor crénico
(RP: 1,7); ademas, las mujeres que recibieron multiples dosis de
tramadol (mas de 1) presentaron una probabilidad 72% mayor de cursar
un evento adverso al tramadol respecto a los hombres que recibieron
multiples dosis de igual forma (RP: 1,72); no se encontraron otras
relaciones estadisticamente significativas (ver tabla 20).

Tabla 20.

Razones de prevalencia entre el género y la ocurrencia de efectos
adversos a la administracion de Tramadol, estratificado por las variables

de confusion

Estratificado Género iRt

adverso

Categoria Categoria  Si No RP I.C.95% Valor P
Edad
260 afos Mujer 15 5 2,13 (1,64-4,24) **0,02"

Hombre 6 11 Ref.

<60 afos Mujer 26 26 1 (0,64-1,55) 1,0

Hombre 16 16 Ref.

Temporalidad del dolor
Cronico Mujer 22 5 1,7 (1,05-2,77) *0,027

Hombre 10 11 Ref.

Agudo Mujer 19 26 0,98 (0,57-1,70) 0,957

Hombre 12 16 Ref.

Posquirargico inmediato

Si Mujer 5 1 4,44 (0,64-30,4) 0,131
Hombre 4 7 Ref.

No Mujer 36 27 1,12 (0,87-1,84) 0,553
Hombre 21 20 Ref.

Enfermedad renal

Si Mujer 2 0 NA NA NA
Hombre 0 1 Ref.
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Tabla 20.

Razones de prevalencia entre el género y la ocurrencia de efectos
adversos a la administracion de Tramadol, estratificado por las variables
de confusion

Estratificado Género Efecto
adverso
Categoria Categoria __ Si No RP 1.C.95% ValorP
No Mujer 39 31 1,22 (0,83-1,/6) 0,291

Hombre 22 26 Ref.

Fenotipo metabdlico CYP2D6

Anormal Mujer 4 4 0,83 (0,30-2,26) 1,00
Hombre 3 2 Ref.

Normal Mujer 37 27 1,33 (0,89-1,99) 0,171
Hombre 19 25 Ref.

Dosis unitaria de Tramadol

Unica Mujer 8 5 0,73 (0,44-1,22) 0,37"
Hombre 10 2 Ref.

Multiple Mujer 33 26 1,72 (1,02-2,89) **0,035
Hombre 12 25 Ref.

Via de administracion de

Tramadol

Parenteral Mujer 19 20 1,14 (0,68-1,87) 0,613
Hombre 15 20 Ref.

Enteral Mujer 22 11 1,33 (0,74-2,37) 0,282

Hombre 7 7 Ref.

Uso de otros medicamentos
metabolizados por CYP2D6

Si Mujer 7 5 1,75 (0,61-4,95) 0,387"
Hombre 3 6 Ref.

No Mujer 34 26 1,19 (0,80-1,77) 0,368
Hombre 19 21 Ref.

Uso de Metoclopramida

Si Mujer 6 5 3,27 (0,50-21,2) 0,304"
Hombre 1 5 Ref.

No Mujer 35 26 1,17 (0,80-1,71) 0,390

Hombre 21 22 Ref.

Nota: I.C. = intervalo de confianza; Ref.= referencia;
** = gstadisticamente significativo P<0,05, * = Test exacto de Fisher
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Al estimar las razones de prevalencia entre la temporalidad del dolor y
la ocurrencia de efectos adversos a la administracion de Tramadol,
estratificado por las variables de confusién; se encontr6 que los
pacientes mayores de 60 afios que cursaban un dolor crénico cuentan
con una probabilidad 164% mayor de presentar un evento adverso al
tramadol que los individuos del mismo grupo etario con un dolor agudo
(RP: 2,64); asi mismo, las mujeres que cursaron con un dolor crénico
contaban con una probabilidad 93% mayor de presentar un evento
adverso al tramadol respecto las mujeres con un dolor agudo (RP: 1,93);
ademas, de los sujetos que no fueron sometidos a procedimientos
quirdrgicos en las ultimas 24 horas y cursaban un dolor crénico
presentaron una probabilidad 46% mayor de cursar un evento adverso
al tramadol respecto al mismo grupo de personas que cursaron un dolor
agudo (RP: 1,46); por su parte, los pacientes que no contaban con una
enfermedad renal y cursaban con un dolor crénico contaban con una
probabilidad 61% mayor de presentar un evento adverso al tramadol
respecto a los individuos sin enfermedad renal con un dolor agudo (RP:
1,61%); a su vez, los pacientes que se someten a multiples dosis de
tramadol y cursan con un dolor crénico contaban con una probabilidad
123% mayor de presentar un evento adverso al tramadol respecto a los
individuos con un dolor agudo y recibieron multiples dosis (RP: 2,23%);
también, se hayo que los pacientes que recibieron la medicacion por via
enteral y cursaban un dolor crénico contaban con una probabilidad 94%
mayor de presentar un evento adverso al tramadol respecto a los
individuos que recibieron la medicacion por via enteral pero cursaban un
dolor agudo (RP: 1,94); finalmente, de los individuos que tomaban otras
medicaciones que se metabolizan por la via CYP2D6 y cursaban un
dolor crénico contaban con una probabilidad 200% mayor de presentar
un evento adverso al tramadol respecto a quienes tomaban otras
medicaciones que se metabolizan por la via CYP2D6 y cursaban un
dolor agudo (RP: 3,0) (ver tabla 21).

51



Tabla 21.

Razones de prevalencia entre la temporalidad del dolor y la ocurrencia de
efectos adversos a la administracion de Tramadol, estratificado por las

variables de confusién

Estratificado Temporalidad Efecto
del dolor adverso

Categoria Categoria Si No RP I.C.95% Valor P

Edad

260 afos Crénico 22 5 264 (1,3-5,28) **0,003"
Agudo 19 26 Ref.

<60 afios Cronico 10 11 1,22 (0,80-1,87) 0,362
Agudo 12 16 Ref.

Género

Mujer Crénico 22 5 193 (1,3-2,84) **0,001"
Agudo 10 11 Ref.

Hombre Crénico 19 26 1,11 (0,59-2,07) 0,740
Agudo 12 16 Ref.

Posquirargico inmediato

Si Crénico 2 1 233 (0,73-7,38) 0,515
Agudo 4 10 Ref.

No Crénico 30 15 1,46 (1,03-2,06) **0,047
Agudo 27 32 Ref.

Enfermedad renal

Si Crénico 1 1 0,5 (0,12-2,0) 1,00
Agudo 1 0 Ref.

No Crénico 31 15 1,61 (1,15-1,76) **0,006
Agudo 30 42 Ref.

Fenotipo metabdlico CYP2D6

Anormal Crénico 6 1 5,14 (0,8-31,57) **0,02"
Agudo 1 5 Ref.

Normal Crénico 26 15 1,42 (0,99-2,02) 0,060
Agudo 30 37 Ref.

Dosis unitaria de Tramadol

Unica Cronico 3 2 0,8 (0,3-1,71) 0,597
Agudo 15 5 Ref.

Multiple Cronico 29 14 2,23 (1,41-3,54) **0,001
Agudo 16 37 Ref.
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Tabla 21.

Razones de prevalencia entre la temporalidad del dolor y la ocurrencia de
efectos adversos a la administracion de Tramadol, estratificado por las
variables de confusion

Temporalidad Efecto

Estratificado d
el dolor adverso

Categoria Categoria Si No RP I.C.95% Valor P

Via de administracion de

Tramadol

Parenteral Cronico 11 10 1,21 (0,72-2,01) 0,484
Agudo 23 30 Ref.

Enteral Crénico 21 6 194 (1,09-3,45) **0,008
Agudo 8 12 Ref.

Uso de otros medicamentos
metabolizados por CYP2D6

Si Crénico 6 1 3,0 (1,24-7,2) **0,024"
Agudo 4 10 Ref.

No Cronico 26 15 1,39 (0,96-1,99) 0,082
Agudo 27 32 Ref.

Uso de Metoclopramida

Si Cronico 4 1 3,20 (1,09-9,3) 0,1017
Agudo 3 9 Ref.

No Cronico 28 15 142 (1,0-2,01) 0,053
Agudo 28 33 Ref.

Nota: I.C. = intervalo de confianza; Ref.= referencia;
** = estadisticamente significativo P<0,05, * = Test exacto de Fisher

Al estimar las razones de prevalencia entre el fenotipo metabdlico
CYP2D6 y la ocurrencia de efectos adversos a la administraciéon de
Tramadol, estratificado por las variables de confusion; no se encontro
ninguna relacion estadisticamente significativa (ver tabla 22).
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Tabla 22.

Razones de prevalencia entre el fenotipo metabdlico CYP2D6 y la
ocurrencia de efectos adversos a la administracibn de Tramadol,
estratificado por las variables de confusién

Fenotipo

Estratificado metabolico aI(E:i]:/eecrt;)o
CYP2D6

Categoria Categoria Si No RP [.C.95% Valor P

Edad

260 afios Anormal 3 1 137 (0,7-2,6) 0,618"
Normal 18 15 Ref.

<60 afos Anormal 4 5 0,8 (0,4-1,88) 1,00
Normal 38 37 Ref.

Género

Mujer Anormal 4 4 086 (0,4-1,78) 0,719"
Normal 37 27 Ref.

Hombre Anormal 3 2 1,38 (0,6-3,07) 0,646"
Normal 19 25 Ref.

Posquirargico inmediato

Si Anormal 1 3 165 (0,1-4,06) 1,00
Normal 5 8 Ref.

No Anormal 6 3 124 (0,75-2,04) 0,508 "
Normal 51 44  Ref.

Enfermedad renal

Si Anormal 0 0 NA (NA) 1,00
Normal 2 1 Ref.

No Anormal 7 6 105 (0,61-1,79) 1,00
Normal 54 51 Ref.

Temporalidad del dolor

Cronico Anormal 6 1 13 (0,9-1,98) 0,39
Normal 25 15 Ref.

Agudo Anormal 1 5 037 (0,06-2,27) 0,232"
Normal 30 37 Ref.

Dosis unitaria de Tramadol

Unica Anormal 1 0O 1,41 (1,09-1,8) 1,00
Normal 17 7 Ref.

Multiple Anormal 6 6 1,08 (0,58-1,98) 0,81
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Tabla 22.

Razones de prevalencia entre el fenotipo metabdlico CYP2D6 y la
ocurrencia de efectos adversos a la administracibn de Tramadol,
estratificado por las variables de confusién

|.C.95% Valor P

Fenotipo Efecto
Estratificado metabdlico adverso
CYP2D6
Categoria Categoria Si No RP
Normal 39 45 Ref
Via de administracion de
Tramadol
Parenteral Anormal 3 6 0,69
Normal 31 34 Ref.
Enteral Anormal 4 0 1,72
Normal 25 18 Ref.
Uso de otros medicamentos
metabolizados por CYP2D6
Si Anormal 2 3 1,80
Normal 8 8 Ref.
No Anormal 5 3 1,19
Normal 48 44  Ref.
Uso de Metoclopramida
Si Anormal 2 2 1,30
Normal 5 8 Ref.
No Anormal 5 4 1,03
Normal 51 44  Ref.

(0,26-1,82) 0,497

(1,33-2,22) 0,283"

(0,24-2,6) 1,0

(0,67-2,12) 0,717

(0,39-4,3) 1,00

(0,56-1,91)  1,0°

Nota: I.C. = intervalo de confianza; Ref.= referencia;

** = estadisticamente significativo P<0,05, * = Test exacto de Fisher

Al estimar las razones de prevalencia entre la dosis unitaria de tramadol
y la ocurrencia de efectos adversos a la administracion de Tramadol,
estratificado por las variables de confusion; se encontr0 que los
pacientes menores de 60 afios que recibieron una Unica dosis de
tramadol contaban con una probabilidad 84% mayor de presentar un
evento adverso al tramadol que los individuos del mismo grupo etario
con multiples dosis del analgésico (RP: 1,84); asi mismo, los hombres
gue recibieron una uUnica dosis de tramadol contaban con una
probabilidad 157% mayor de presentar un evento adverso al tramadol
respecto las hombres que recibieron multiples dosis (RP: 2,57); ademas,
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de los sujetos que no fueron sometidos a procedimientos quirdrgicos en
las Ultimas 24 horas y recibieron una Unica dosis de tramadol
presentaron una probabilidad 46% mayor de cursar un evento adverso
al tramadol respecto al mismo grupo de personas que recibieron
multiples dosis del medicamento (RP: 1,46); por su parte, los pacientes
que no contaban con una enfermedad renal y recibieron una Unica dosis
de tramadol contaban con una probabilidad 56% mayor de presentar un
evento adverso al tramadol respecto a los individuos sin enfermedad
renal con multiple dosis del analgésico (RP: 1,56); a su vez, los
pacientes que cursaron un dolor agudo y recibieron una Unica dosis de
tramadol contaban con una probabilidad 148% mayor de presentar un
evento adverso al tramadol respecto a los individuos con un dolor agudo
y recibieron multiples dosis (RP: 2,48); en cuanto a los pacientes con
fenotipo metabdlico CYP2D6 normal encontramos que los que
recibieron una unica dosis de tramadol contaban con una probabilidad
53% mayor de presentar un evento adverso al tramadol respecto a los
individuos de fenotipo metabdlico CYP2D6 normal que recibieron
multiples dosis (RP: 1,53); también, se hayo que los pacientes que
recibieron la medicacién por via parenteral y recibieron una Unica dosis
de tramadol contaban con una probabilidad 200% mayor de presentar
un evento adverso al tramadol respecto a los individuos que recibieron
la medicacion por via parenteral y multiples dosis del medicamento
(RP:3,0); de otro lado, de los individuos que no tomaban otras
medicaciones que se metabolizan por la via CYP2D6 y recibieron una
Gnica dosis de tramadol contaban con una probabilidad 54% mayor de
presentar un evento adverso al tramadol respecto a quienes no tomaban
otras medicaciones que se metabolizan por la via CYP2D6 y recibieron
multiples dosis del analgésico (RP: 1,54); finalmente, los pacientes que
no recibieron metoclopramida y recibieron una Unica dosis de tramadol
contaban con una probabilidad 50% mayor de presentar un evento
adverso al tramadol respecto a quienes no recibieron metoclopramida y
recibieron multiples dosis del medicamento (RP: 1,50) (ver tabla 23).
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Tabla 23.

Razones de prevalencia entre la dosis unitaria de tramadol administrada
al paciente y la ocurrencia de efectos adversos a la administracion de
Tramadol, estratificado por las variables de confusién

o Dosis unitaria Efecto

Estratificado
de Tramadol adverso

Categoria Categoria Si No RP 1.C.95% ValorP

Edad

260 afios Unica 1 1 0,87 (0,22-3,6) 1,00
Multiple 20 15 Ref.

<60 afios Unica 17 6 1,8 (1,22-2,6) **0,013"
Multiple 25 36 Ref.

Género )

Mujer Unica 8 5 1,10 (0,6-1,7) 0,76"
Mltiple 33 26 Ref.

Hombre Unica 10 2 257 (1,53-4,3) **0,003"
Multiple 12 25 Ref.

Posquirdrgico inmediato

Si Unica 0 0 NA NA 1,00
Maltiple 6 11 Ref.

No Unica 18 7 1,46 (1,05-2,00 **0,048
Multiple 39 40 Ref.

Enfermedad renal

Si Unica 0 0 NA (NA) 1,00
Maltiple 2 1 Ref.

No Unica 18 7 156 (1,1-2,1) **0,022
Multiple 45 51 Ref.

Temporalidad del dolor

Cronico Unica 3 2 089 (04-1,8) 1,00
Maltiple 29 14 Ref.

Agudo Unica 15 5 248 (1,5-4,02) **0,001"
Multiple 16 37 Ref.

Fenotipo metabdlico CYP2D6

Anormal Unica 1 0 2,0 (1,1-3,52) 1,00
Mltiple 6 6 Ref.

Normal Unica 7 6 153 (1,08-2,1) **0,035
Multiple 39 45 Ref.
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Tabla 23.
Razones de prevalencia entre la dosis unitaria de tramadol administrada

al

paciente y la ocurrencia de efectos adversos a la administracion de

Tramadol, estratificado por las variables de confusién

Dosis unitaria Efecto

UG de Tramadol adverso

Categoria Categoria Si No RP 1.C.95% ValorP

Via de administracion de

Tramadol

Parenteral Unica 14 0 3,0 (2,0-4,2) *0,001"
Multiple 20 40 Ref.

Enteral Unica 4 7 052 (0,23-1,1) oO,076"
Multiple 25 11 Ref.

Uso de otros medicamentos
metabolizados por CYP2D6

Si Unica 0 0 NA NA 1,00
Multiple 10 11 Ref.

No Unica 18 7 154 (1,09-2,1) **0,028
Multiple 35 40 Ref.

Uso de Metoclopramida

Si Unica 0 0 NA NA 1,00
Multiple 7 10 Ref.

No Unica 18 7 150 (1,07-2,0) **0,037
Multiple 38 41 Ref.

Nota: I.C. = intervalo de confianza; Ref.= referencia;

** = estadisticamente significativo P<0,05, * = Test exacto de Fisher

Al estimar las razones de prevalencia entre la via de administracion de
tramadol y la ocurrencia de efectos adversos a la administracién de
Tramadol, estratificado por las variables de confusién; se encontré que
los pacientes que fueron llevados a intervencion quirdrgica en las ultimas
24 horas y recibieron tramadol por la via parenteral contaban con una
probabilidad 566% menor de presentar un evento adverso al tramadol
gue los individuos del mismo grupo y se les administré la medicacion por
via enteral (RP: 0,15); por otra parte, de los pacientes que recibieron una
Gnica dosis de tramadol por via parenteral contaron con una
probabilidad 170% mayor de presentar un evento adverso al tramadol
qgue los individuos que recibieron una Unica dosis por la via enteral
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(RP:2,7); también, de los pacientes que recibieron multiples dosis de
tramadol por via parenteral contaron con una probabilidad 108% menor
de presentar un evento adverso al tramadol que los individuos que
recibieron multiples dosis por la via enteral (RP: 0,48) (ver tabla 24).

Tabla 24.

Razones de prevalencia entre la via de administracion del tramadol al
paciente y la ocurrencia de efectos adversos, estratificado por las
variables de confusion

vinee Efecto
Estratificado  administracion
adverso
Tramadol

Categoria Categoria Si No RP I1.C.95% ValorP

Edad

260 afios Parenteral 12 11 0,81 (0,46-1,4) 0,510
Enteral 9 5 Ref.

<60 afos Parenteral 22 29 0,71 (0,4-1,08) 0,118
Enteral 20 13 Ref.

Género

Mujer Parenteral 19 20 0,73 (0,4-1,09) 0,125
Enteral 22 11 Ref.

Hombre Parenteral 15 20 0,85 (0,4-1,6) 0,650
Enteral 7 7 Ref.

Posquirargico inmediato

Si Parenteral 2 11 0,25 (0,04-0,5) **0,006"
Enteral 4 0 Ref.

No Parenteral 32 29 09 (063-1,2) 0,566
Enteral 25 18 Ref.

Enfermedad renal

Si Parenteral 1 0 2,0 (0,5-8,0) 1,00
Enteral 1 1 Ref.

No Parenteral 33 40 0,7 (0,5-1,02) 0,072
Enteral 28 17 Ref.

Temporalidad del dolor

Cronico Parenteral 11 10 0,67 (0,4-1,06) 0,064
Enteral 21 6 Ref.

Agudo Parenteral 23 30 2,48 (0,58-2,0) 0,79
Enteral 8 12 Ref.
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Tabla 24.

Razones de prevalencia entre la via de administracion del tramadol al
paciente y la ocurrencia de efectos adversos, estratificado por las

variables de confusién

vineE Efecto
Estratificado  administracion
adverso
Tramadol

Categoria Categoria Si No RP I1.C.95% ValorP

Fenotipo metabdlico CYP2D6

Anormal Parenteral 3 6 033 (0,13-0,8) o0,07"
Enteral 4 0 Ref.

Normal Parenteral 31 34 10,82 (05-1,1) 0,287
Enteral 25 18 Ref.

Dosis unitaria de Tramadol

Unica Parenteral 14 0 2,7 (1,2-6,00 **0,001"
Enteral 4 7 Ref.

Multiple Parenteral 20 40 0,48 (0,3-0,7) **0,001
Enteral 25 11 Ref.

Uso de otros medicamentos

metabolizados por CYP2D6

Si Parenteral 8 11 0,40 (0,2-0,7) 0,214"
Enteral 2 0 Ref.

No Parenteral 26 29 0,78 (0,5-1,1) 0,205
Enteral 27 18 Ref.

Uso de Metoclopramida

Si Parenteral 5 10 0,33 (0,16-0,6) 0,154
Enteral 2 0 Ref.

No Parenteral 29 30 0,81 (0,5-1,1) 0,272
Enteral 27 18 Ref.

Nota: I.C. = intervalo de confianza; Ref.= referencia;

** = estadisticamente significativo P<0,05, * = Test exacto de Fisher
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8.4.2. RELACION ENTRE LAS VARIABLES FENOTIPICAS
METABOLICAS DE CYP2D6, SOCIODEMOGRAFICAS Y
FARMACOLOGICAS CON LA FALLA TERAPEUTICA A LA
ADMINISTRACION DE TRAMADOL

Al indagar la relacién entre las variables independientes del estudio y la
variable dependiente (ocurrencia de falla terapéutica) se encontré que
los pacientes con edad mayor o igual de 60 afios contaban con una
probabilidad de presentar una falla terapéutica a la administracion de
Tramadol 212% mayor que los pacientes menores de 60 afios (RP=
3,12); ademas los pacientes masculinos tenian una probabilidad de
presentar una falla terapéutica a la administracion de Tramadol 311%
mayor que las pacientes femeninas (RP: 4,11); a su vez los pacientes
que cursaron un dolor cronico (mayor a 3 meses) tenian una
probabilidad de presentar una falla terapéutica a la administracion de
Tramadol 161% mayor que los pacientes con un dolor agudo (RP=2,61);
demas variables como sometimiento a intervencion quirdrgica en las
dltimas 24 horas, fenotipo metabdlico CYP2D6, via de administracion
del tramadol, uso de otros medicamentos metabolizados por la via
CYP2D6 y enfermedad renal no presentaron relacion estadisticamente
significativa con el desenlace de presentar falla terapéutica al uso de
Tramadol (ver tabla 25).

Tabla 25.

Razones de prevalencia entre las variables fenotipicas metabdlicas de
CYP2D6, sociodemogréficas y farmacoldgicas con la falla terapéutica a la
administracion de Tramadol

Falla
terapéutica
Variable Categoria  Si No RP I.C.95% Valor P
Edad 260 afios 11 26 3,12 (1,37-7,12) **0,005
<60 afos 8 76  Ref.
Genero Hombre 14 35 4,11 (1,58-10,7) **0,001
Mujer 5 67 Ref.
Temporalidad Cronico 12 36 2,61 (1,11-6,15) **0,023
del dolor Agudo 7 66 Ref.
Posquirlrgico Si 0 17 NA NA NA
inmediato No 19 85 Ref.
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Tabla 25.

Razones de prevalencia entre las variables fenotipicas metabdlicas de
CYP2D6, sociodemograficas y farmacologicas con la falla terapéutica a la
administracion de Tramadol

Falla
terapéutica

Variable Categoria  Si No RP [.C.95% Valor P
Fenotipo Anormal 4 9 2,22 (0,86-5,68) 0,122»
metabdlico
CYP2D6 Normal 15 93 Ref.
Dosis unitaria de  Unica 5 20 1,37 (0,54-3,45) 0,547
Tramadol Mltiple 14 82 Ref.
Via de Enteral 11 36 2,16 (0,94-499) 0,06

administracion
Parenteral 8 66 Ref.

de Tramadol

Usodeotros g 3 18 089 (0,28279) 1,00
medicamentos

metabolizados NoO 16 84 Ref

por CYP2D6 '

Nota: I.C. = intervalo de confianza; Ref.= referencia;
** = estadisticamente significativo P<0,05, * = Test exacto de Fisher

Al estimar las razones de prevalencia entre la edad agrupada y la
ocurrencia de falla terapéutica a la administracion de Tramadol,
estratificado por las variables de confusion; se encontr6 que los
pacientes masculinos con edad mayor o igual de 60 aflos contaban con
una probabilidad de presentar una falla terapéutica a la administracion
de Tramadol 151% mayor que los pacientes del mismo género menores
de 60 afios (RP: 2,51); asi mismo los pacientes que cursaban un dolor
cronico y eran con edad mayor o igual a 60 afios contaban con una
probabilidad de presentar una falla terapéutica a la administracion de
Tramadol 230% mayor que los pacientes con dolor cronico menores de
60 afios (RP: 3,3); ademas de los pacientes que no se sometieron a
intervencion quirdrgica en las ultimas 24 horas y con edad mayor o igual
a 60 afnos contaban con una probabilidad de presentar una falla
terapéutica a la administracion de Tramadol 196% mayor que los
pacientes que no se intervinieron quirdrgicamente y eran menores de 60
afios (RP: 2,96); por su parte, los pacientes sin enfermedad renal con

62



edad mayor o igual a 60 afios contaron con una probabilidad de
presentar una falla terapéutica a la administracion de Tramadol 196%
mayor que los pacientes sin enfermedad renal y menores de 60 afios
(RP: 2,96); por otra parte, los pacientes que presentaron un fenotipo
metabodlico CYP2D6 normal y con 60 afios o mas contaron con una
probabilidad de presentar una falla terapéutica a la administracion de
Tramadol 160% mayor que los pacientes con el mismo fenotipo
metabdlico y menores de 60 afios (RP: 2,60); ademas, los pacientes que
recibieron multiples dosis de tramadol y tenian 60 afios 0 mas contaron
con una probabilidad de presentar una falla terapéutica a la
administracion de Tramadol 336% mayor que los pacientes que
recibieron mdltiples dosis y eran menores de 60 afios (RP: 4,36); ver
tabla 26.

Tabla 26.

Razones de prevalencia entre la edad y la ocurrencia de falla terapéutica
a la administracion de Tramadol, estratificado por las variables de

confusién
Estratificado Edad FaJIa_
terapéutica
Categoria Categoria  Si No RP I.C.95% Valor P

Género

Mujer =60 afos 3 17 3,90 (0,7-21,6) 0,127
<60 afos 2 50 Retf.

Hombre =60 anos 8 9 2,51 (1,04-6,05) **0,037
<60 afios 6 26 Ref.

Temporalidad del dolor

Cronico 260 afios 8 10 3,3 (1,16-9,5 **0,03"
<60 afios 4 26 Ref.

Agudo =60 anos 3 16 2,1 (0,52-8,67) 0,367"
<60 afios 4 50 Ref.

Posquirargico inmediato

Si =60 anos 0 4 NA NA 1,0
<60 afios 0 13 Ref.

No =60 anos 11 22 296 (1,31-6,66) **0,007
<60 afnos 8 63 Ref.

Enfermedad renal

Si =60 afos 1 1 Inf. NA 1,0n
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Tabla 26.

Razones de prevalencia entre la edad y la ocurrencia de falla terapéutica
a la administracion de Tramadol, estratificado por las variables de

confusion
Estratificado Edad Fallla.
terapéutica
Categoria Categoria  Si No RP I.C.95% Valor P

<60 anos 0 1 Rel.

No 260 afios 10 25 2,96 (1,28-6,88) **0,009
<60 afos 8 75 Ref.

Fenotipo metabdlico CYP2D6

Anormal 260 afnos 3 1 6,75 (0,97-46,6) 0,052
<60 afios 1 8 Ref.

Normal 260 anos 8 25 2,6 (1,02-6,57) **0,039
<60 afios 7 68 Ref.

Dosis unitaria de Tramadol

Unica 260 anos 1 1 2,88 (0,55-14,9) 0,269"
<60 afios 4 19 Ref.

Multiple 260 afios 10 25 4,36 (1,4-12,8) **0,006"
<60 afos 4 57 Ref.

Via de administracion de

Tramadol

Parenteral 260 afios 4 19 2.2 (0,6-8,1) 0,245
<60 afos 4 47 Ref.

Enteral 260 afos 7 7 4,13 (1,4-11,8) **0.009"
<60 afos 4 29 Ref.

Uso de otros medicamentos

metabolizados por CYP2D6

Si 260 afnos 2 6 325 (0,3-30,3) 0,53
<60 afos 1 12 Ref.

No 260 anos 9 20 3,15 (1,2-7,6) **0,017
<60 afos 7 64 Ref.

Uso de otros analgésicos

Si 260 anos 5 8 321 (0,9-11,3) 0,947
<60 afos 3 22 Ref.

No 260 anos 6 18 2,95 (0,99-8,76) 0,077
<60 afos 5 54  Ref.

64



Tabla 26.

Razones de prevalencia entre la edad y la ocurrencia de falla terapéutica
a la administracion de Tramadol, estratificado por las variables de
confusion

Estratificado Edad Fallla.
terapéutica
Categoria Categoria  Si No RP I.C.95% Valor P

Nota: I.C. = intervalo de confianza; Ref.= referencia; Inf= infinito
** = gstadisticamente significativo P<0,05; * = Test exacto de Fisher

Al estimar las razones de prevalencia entre el género y la ocurrencia de
falla terapéutica a la administracion de Tramadol, estratificado por las
variables de confusion; se encontr6 que los pacientes masculinos
menores de 60 afios contaban con una probabilidad de presentar una
falla terapéutica a la administraciéon de Tramadol 388% mayor que las
pacientes menores de 60 afios del género opuesto (RP: 4,88); ademas,
los pacientes hombres que cursaron un dolor cronico contaban con una
probabilidad de presentar una falla terapéutica a la administracion de
Tramadol 286% mayor que las pacientes femeninas con dolor crénico
(RP: 3,86); por su parte, los pacientes masculinos que no se sometieron
a una intervencion quirdrgica en las ultimas 24 horas contaban con una
probabilidad de presentar una falla terapéutica a la administracion de
Tramadol 330% mayor que las pacientes femeninas en las mismas
condiciones (RP: 4,33); por otro lado, los pacientes hombres sin
enfermedad renal contaban con una probabilidad de presentar una falla
terapéutica a la administracion de Tramadol 279% menor que las
pacientes mujeres sin enfermedad renal (RP: 3,79); a su vez, los
pacientes masculinos con fenotipo metabdlico CYP2D6 normal
contaban con una probabilidad de presentar una falla terapéutica a la
administracion de Tramadol 300% mayor que las pacientes femeninas
con el mismo fenotipo metabdlico (RP: 4,00); ahora bien, los hombres
gue recibieron mas de una dosis de tramadol durante su tratamiento
analgésico contaban con una probabilidad de presentar una falla
terapéutica a la administracion de Tramadol 299% mayor que las
mujeres que recibieron mas de una dosis de tramadol (RP: 3,99); de
igual modo los pacientes masculinos que recibieron Tramadol por via
enteral contaban con una probabilidad de presentar una falla terapéutica
a la administracion de Tramadol 529% mayor que las pacientes
femeninas que se les suministro el medicamento de misma forma (RP:
6,23); en cuanto a los hombres que no se les administraba
concomitantemente otros medicamentos que se metabolizan por la via
CYP2D6 contaban con una probabilidad de presentar una falla
terapéutica a la administracion de Tramadol 350% mayor que las
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mujeres que no consumieron estos mismos tipos de medicamentos
(RP:4,50); respecto a los pacientes masculinos que no empleaban otro
tipo de analgésicos contaban con una probabilidad de presentar una
falla terapéutica a la administracion de Tramadol 1270% mayor que las
pacientes femeninas que no emplearon otro tipo de analgesia (RP:
13,70); ver tabla 27.

Tabla 27.

Razones de prevalencia entre el género y la ocurrencia de falla terapéutica
a la administracion de Tramadol, estratificado por las variables de
confusion

Estratificado Género ter;[ighatica
Categoria Categoria  Si No RP I.C.95% Valor P
Edad
260 afios Hombre 8 9 314 (0,9-99  0,033"
Mujer 3 17 Ref.
<60 afios Hombre 6 26 4,88 (1,04-22,7) *0,024"
Mujer 2 50 Ref.

Temporalidad del dolor

Cronico Hombre 9 12 3,86 (1,19-12,5) **0,01"
Mujer 3 24  Ref.

Agudo Hombre 5 23 4,02 (0,83-19,3) 0,058"
Mujer 2 43 Ref.

Posquirargico inmediato

Si Hombre 0 8 NA NA 1,00
Mujer 0 9 Ref.

No Hombre 14 27 4,3 (1,68-11,0) *0,0017
Mujer 5 58 Ref.

Enfermedad renal

Si Hombre 1 0 NA NA 0,83
Mujer 0 2 Ref.

No Hombre 13 35 3,79 (1,45-9,9 *0,003"
Mujer 5 65 Ref.

Fenotipo metabdlico CYP2D6

Anormal Hombre 3 2 48 (0,6-34,4) 0,07"
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Tabla 27.

Razones de prevalencia entre el género y la ocurrencia de falla terapéutica
a la administracion de Tramadol, estratificado por las variables de

confusion
Estratificado Género Fallla_
terapéutica
Categoria Categoria  Si No RP I.C.95% Valor P

Mujer 1 7 Ref.

Normal Hombre 11 33 4,00 (1,3-11,8) **0,006"
Mujer 4 60 Ref.

Dosis unitaria de Tramadol

Unica Hombre 4 8 4,33 (0,5-33,5 0,109"
Mujer 1 12 Ref.

Multiple Hombre 10 27 3,99 (1,34-11,8) **0,006"
Mujer 4 55 Ref.

Via de administracion de

Tramadol

Parenteral Hombre 6 29 3,34 (0,72-15,5) 0,097"
Mujer 2 37 Ref.

Enteral Hombre 8 6 6,29 (1,9-20,3) **0,001"
Mujer 3 30 Ref.

Uso de otros medicamentos

metabolizados por CYP2D6

Si Hombre 2 7 2,67 (0,02-25,0)0 0,368"
Mujer 1 11 Ref.

No Hombre 12 28 450 (1,5-13,0) *0,002"
Mujer 4 56 Ref.

Uso de otros analgésicos

Si Hombre 4 10 1,72 (0,5-5,8) 0,385"
Mujer 4 20 Ref.

No Hombre 10 25 13,7 (1,8-102,2) *+0,001"
Mujer 1 47 Ref.

Nota: I.C. = intervalo de confianza; Ref.= referencia;

** = estadisticamente significativo P<0,05, * = Test exacto de Fisher

Al estimar las razones de prevalencia entre la temporalidad del dolor y
la ocurrencia de falla terapéutica a la administracion de Tramadol,
estratificado por las variables de confusién; se encontr6 que los
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pacientes que cursaron un dolor crénico y no presentaban enfermedad
renal contaban con una probabilidad de presentar una falla terapéutica
a la administracion de Tramadol 146% mayor que los pacientes con
dolor crénico y sin enfermedad renal (RP: 2,46); a su vez, los pacientes
gue cursaron un dolor crénico y fueron tratados con Tramadol multiples
veces contaban con una probabilidad de presentar una falla terapéutica
a la administracion de Tramadol 352% mayor que las pacientes
femeninas (RP: 4,52); las demas variables como edad, género,
sometimiento a intervencion quirdrgica en las ultimas 24 horas, fenotipo
metabolico CYP2D6, via de administracion del tramadol, uso de otros
medicamentos metabolizados por la via CYP2D6 y el uso de otros
analgésicos no presentaron relacion estadisticamente significativa con
el desenlace de presentar falla terapéutica al uso de Tramadol (ver tabla
28).

Tabla 28.

Razones de prevalencia entre la temporalidad del dolor y la ocurrencia de
falla terapéutica a la administracion de Tramadol, estratificado por las
variables de confusion

Estratificado IEEErEsD FaJIa_
del dolor terapéutica

Categoria Categoria Si No RP I.C.95% Valor P

Edad

260 afios Cronico 8 10 2,81 (0,88-8,9) 0,079"
Agudo 3 16 Ref.

<60 afios Cronico 4 26 18 (0,48-6,6) 0,448"
Agudo 4 50 Ref.

Género

Mujer Cronico 3 24 2,5 (0,4-14,00 0,357"
Agudo 2 43  Ref.

Hombre Cronico 9 12 24 (0,9-6,12) 0,108"
Agudo 5 23 Ref.

Posquirargico inmediato
Cronico 0 3 NA NA 1,00
Agudo 0 14  Ref.

No Cronico 12 33 2,25 (0,96-5,25) 0,073
Agudo 7 52 Ref.

Enfermedad renal
Croénico 1 1 Inf. NA 1,00
Agudo 0 1 Ref.
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Tabla 28.

Razones de prevalencia entre la temporalidad del dolor y la ocurrencia de
falla terapéutica a la administracion de Tramadol, estratificado por las
variables de confusion

Estratificado Te(rjnporalidad Fallla.
el dolor terapéutica

Categoria Categoria Si No RP I.C.95% Valor P

NO Cronico 11 35 2,46 (1,03-5,86) 0,037
Agudo 7 65 Ref.

Fenotipo metabdlico CYP2D6

Anormal Cronico 4 3 Inf NA 0,07~
Agudo 0 6 Ref.

Normal Crénico 8 33 1,87 (0,73-4,77) 0,186
Agudo 7 60 Ref.

Dosis unitaria de Tramadol

Unica Cronico 1 4 10 (0,1-7,1) 1,07
Agudo 4 16 Ref.

Multiple Cronico 11 32 452 (1,3-15,18) **0,008"
Agudo 3 50 Ref.

Via de administracion de

Tramadol

Parenteral Crénico 3 18 1,51 (0,39-5,78) 0,680
Agudo 5 48 Ref.

Enteral Crénico 9 18 3,3 (0,8-13,7) 0,086
Agudo 2 18 Ref.

Uso de otros medicamentos

metabolizados por CYP2D6

Si Cronico 2 5 40 (0,4-36,9) 0,247~
Agudo 1 13 Ref.

No Cronico 10 31 24 (0,94-6,08) 0,056
Agudo 6 53 Ref.

Uso de otros analgésicos

Si Cronico 5 9 28 (0,8-10,1) 0,117~
Agudo 3 21 Ref.

No Cronico 7 27 25 (0,8-7,95) 0,115"
Agudo 4 45  Ref.

Nota: I.C. = intervalo de confianza; Ref.= referencia;
** = estadisticamente significativo P<0,05, * = Test exacto de Fisher
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Al estimar las razones de prevalencia entre el fenotipo metabdlico
CYP2D6 y la ocurrencia de falla terapéutica a la administracion de
Tramadol, estratificado por las variables de confusién; no se encontro
ninguna relacién estadisticamente significativa entre las variables edad,
genero, posquirargico inmediato, antecedente de enfermedad renal,
temporalidad de dolor, dosis unitaria de tramadol, via de administracion
del tramadol, uso de otros medicamentos metabolizados por CYP2D6 y
uso de otros analgésicos (ver tabla 29).

Tabla 29.

Razones de prevalencia entre el fenotipo metabdlico CYP2D6 y la
ocurrencia de falla terapéutica a la administracibn de Tramadol,
estratificado por las variables de confusion

Fenotipo Falla
Estratificado metabdlico terapéutica
CYP2D6 P

Categoria Categoria Si No RP I.C.95% Valor P

Edad

260 afios Anormal 3 1 3,09 (1,3-7,07) 0,07~
Normal 8 25 Ref.

<60 afos Anormal 1 8 1,19 (0,16-8,6) 1,0
Normal 7 68 Ref.

Género

Mujer Anormal 1 7 20 (0,2-15,7) 0,455"
Normal 4 60 Ref.

Hombre Anormal 3 2 24 (0,9-5,7) 0,133~
Normal 11 33 Ref.

Posquirargico inmediato

Si Anormal 0 4 NA NA 1,00
Normal 0 13 Ref.

No Anormal 4 5 2,8 (1,1-6,6) 0,056 "
Normal 15 80 Ref.

Enfermedad renal

Si Anormal 0 0 NA (NA) 1,00
Normal 1 2 Ref.

No Anormal 4 9 2,31 (0,89-5,97) 0,1117
Normal 14 91 Ref.
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Tabla 29.

Razones de prevalencia entre el fenotipo metabdlico CYP2D6 y la
ocurrencia de falla terapéutica a la administracion de Tramadol,
estratificado por las variables de confusién

Fenotipo Falla
Estratificado metabdlico terapéutica
CYP2D6
Categoria Categoria Si No RP [.C.95% Valor P
“Temporalidad del dolor
Cronico Anormal 4 3 293 (1,1-7,1) 0,55
Normal 8 33 Ref.
Agudo Anormal 0 6 0 NA 1,00
Normal 7 60 Ref.
Dosis unitaria de Tramadol
Unica Anormal 0 1 0 NA 1,00
Normal 5 19 Ref.
Multiple Anormal 4 8 28 (1,04-7,5) 0,071»
Normal 10 74  Ref.
Via de administracion de
Tramadol
Parenteral Anormal 2 7 241 (0,57-10,1) 0,249"
Normal 6 59 Ref.
Enteral Anormal 2 2 2,39 (0,76-7,46) 0,229"
Normal 9 34 Ref.
Uso de otros medicamentos
metabolizados por CYP2D6
Si Anormal 1 4 160 (0,1-14,1) 1,0
Normal 2 14 Ref.
No Anormal 3 5 265 (095-7,4) 0,114"
Normal 13 79 Ref.
Uso de otros analgésicos
Si Anormal 2 3 220 (0,60-8,00 0,279"
Normal 6 27 Ref.
No Anormal 2 6 208 (054-8,0) 0,286"
Normal 9 66 Ref.

Nota: I.C. = intervalo de confianza; Ref.= referencia;
** = gstadisticamente significativo P<0,05, * = Test exacto de Fisher
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Al estimar las razones de prevalencia entre la dosis unitaria de Tramadol
administrada y la ocurrencia de falla terapéutica a la administracion de
Tramadol, estratificado por las variables de confusion; no se encontrd
ninguna relacion estadisticamente significativa entre las variables edad,
genero, posquirdrgico inmediato, antecedente de enfermedad renal,
temporalidad de dolor, fenotipo metabdlico de CYP2D6, via de
administracion del tramadol, uso de otros medicamentos metabolizados
por CYP2D6 y uso de otros analgésicos (ver tabla 30).

Tabla 30.

Razones de prevalencia entre la dosis unitaria de tramadol administrada
al paciente y la ocurrencia de falla terapéutica a la administracion de
Tramadol, estratificado por las variables de confusion

Estratificado Dosis unitaria Falla
de Tramadol terapéutica

Categoria Categoria Si No RP 1.C.95% ValorP

Edad

260 afios Unica 1 1 1,75 (0,39-7,7) 0,512~
Multiple 10 25 Ref.

<60 afios Unica 4 19 2,65 (0,72-9,7) 0,206"
Multiple 4 57 Ref.

Género )

Mujer Unica 1 12 1,13 (0,13-9,3) 1,00
Mltiple 4 55 Ref.

Hombre Unica 4 8 123 (0,4-3,2) 0,721n
Multiple 10 27 Ref.

Posquirargico inmediato

Si Unica 0 0 NA NA 1,00
Mltiple 0 17 Ref.

No Unica 5 20 1,13 (0,45-2,8) 0,773"
Multiple 14 65 Ref.

Enfermedad renal

Si Unica 0 0 NA NA 1,00
Mltiple 1 2 Ref.

No Unica 5 20 1,43 (0,56-3,6) 0,532n
Multiple 13 80 Ref.

Temporalidad del dolor
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Tabla 30.

Razones de prevalencia entre la dosis unitaria de tramadol administrada
al paciente y la ocurrencia de falla terapéutica a la administracion de
Tramadol, estratificado por las variables de confusién

Estratificado Dosis unitaria Fallla_
de Tramadol terapéutica

Categoria Categoria Si No RP 1.C.95% ValorP

~Cronico Unica T 4 0,/8 (0,124,8) 1,00
Multiple 11 32 Ref.

Agudo Unica 4 16 3,5 (0,8-14,4) 0,084"
Multiple 3 50 Ref.

Fenotipo metabdlico CYP2D6

Anormal Unica 0 1 0 NA 1,00
Multiple 4 8 Ref.

Normal Unica 5 19 1,75 (0,66-4,6) 0,316"
Multiple 10 74 Ref.

Via de administracion de

Tramadol

Parenteral Unica 3 11 25 (0,69-9,5) 0,169"
Multiple 5 55 Ref.

Enteral Unica 2 9 052 (0,18-2,8) 1,00
Multiple 9 27 Ref.

Uso de otros medicamentos

metabolizados por CYP2D6

Si Unica 0 0 NA NA 1,07
Multiple 3 18 Ref.

No Unica 5 20 1,36 (0,52-3,5) 0,538
Multiple 11 64 Ref.

Uso de otros analgésicos

Si Unica 1 7 0,53 (0,07-3,7) 0,660"
Multiple 7 23 Ref.

No Unica 4 13 2,2 (0,73-6,7) 0,2247
Multiple 7 59 Ref.

Nota: I.C. = intervalo de confianza; Ref.= referencia;

** = gstadisticamente significativo P<0,05, * = Test exacto de Fisher

Al estimar las razones de prevalencia entre la via de administracion del
tramadol y la ocurrencia de falla terapéutica a la administracién de
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Tramadol, estratificado por las variables de confusion; se encontré que
los pacientes que eran masculinos y recibieron la medicacién por via
enteral contaban con una probabilidad de presentar una falla terapéutica
a la administracion de Tramadol 233% mayor que los pacientes hombres
gue recibieron la medicacién por via parenteral (RP: 3,33); a su vez, los
pacientes que recibieron Tramadol mudltiples veces de via enteral
contaban con una probabilidad de presentar una falla terapéutica a la
administracion de Tramadol 200% mayor que los pacientes que
recibieron multiples dosis de Tramadol por via parenteral (RP: 3,00); por
otra parte, los pacientes que no emplearon otro tipo de analgesia
concomitante y recibieron el Tramadol por via enteral contaron con una
probabilidad de presentar una falla terapéutica a la administracion de
Tramadol 226% mayor que los pacientes que no emplearon otra
analgesia y recibieron Tramadol por via parenteral (RP: 3,26) (Ver tabla
31).

Tabla 31.

Razones de prevalencia entre la via de administracion del tramadol al

paciente y la ocurrencia de falla terapéutica a la administracién de

Tramadol, estratificado por las variables de confusién

Via de Falla
Estratificado  administracion Y L
terapéutica
Tramadol

Categoria Categoria Si No RP I.C.95% Valor P

Edad

=60 anos Enteral 7 7 2,88 (1,02-8,0) 0,063"
Parenteral 4 19 Ref.

<60 afos Enteral 4 29 1,55 (0,4-5,7) 0,706"
Parenteral 4 47 Ref.

Género

Mujer Enteral 3 30 1,77 (0,3-9,9) 0,65"
Parenteral 2 37 Ref.

Hombre Enteral 6 29 3,33 (1,4-7,8) 0,012n
Parenteral 8 6 Ref.

Posquirargico inmediato

Si Enteral 0 4 NA NA 1,00
Parenteral 0 13 Ref.

No Enteral 11 32 1,95 (0,8-4,4) 0,105
Parenteral 8 53 Ref.

Enfermedad renal

Si Enteral 1 1 NA NA 1,00
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Tabla 31.

Razones de prevalencia entre la via de administracion del tramadol al
paciente y la ocurrencia de falla terapéutica a la administracion de

Tramadol, estratificado por las variables de confusién

Via de

Estratificado  administracion

Falla
terapéutica

Tramadol

Categoria Categoria Si No RP I1.C.95% Valor P
Parenteral 0 T  Rel.

No Enteral 10 35 2,03 (0,847 0,118
Parenteral 8 65 Ref.

Temporalidad del dolor

Cronico Enteral 9 18 2,33 (0,7-7,5) 0,185
Parenteral 3 18 Ref.

Agudo Enteral 2 18 1,06 (0,22-5,0) 1,00
Parenteral 5 48 Ref.

Fenotipo metabdlico CYP2D6

Anormal Enteral 2 2 2,25 (0,4-10,7) 0,53"
Parenteral 2 7 Ref.

Normal Enteral 9 34 2,27 (0,87-5,9) 0,085
Parenteral 6 59 Ref.

Dosis unitaria de Tramadol

Unica Enteral 2 9 0,84 (0,1-4,2) 1,00
Parenteral 3 11 Ref.

Multiple Enteral 9 27 3,00 (1,09-8,2) **0,03"
Parenteral 5 55 Ref.

Uso de otros medicamentos

metabolizados por CYP2D6

Si Enteral 0 2 0 NA 1,0
Parenteral 3 16 Ref.

No Enteral 11 34 269 (1,0-7,1) 0,054"
Parenteral 5 50 Ref.

Uso de otros analgésicos

Si Enteral 4 14 1,10 (0,32-3,8) 1,0
Parenteral 4 16 Ref.

No Enteral 7 22 3,26 (1,03-10,2) **0,04"
Parenteral 4 50 Ref.

Nota: I.C. = intervalo de confianza; Ref.= referencia;

** = gstadisticamente significativo P<0,05, * = Test exacto de Fisher
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9. DISCUSION

El presente estudio observacional de corte transversal tuvo como objetivo
general determinar la relacion entre los fenotipos metabdlicos lentos y
ultrarrapidos producto de los polimorfismos genéticos de CYP2D6 y la aparicion
de efectos adversos o falla terapéutica en la muestra de pacientes colombianos
mayores de edad tratados con Tramadol; para ello se explor6 una base de datos
del CIGGUR que contaba con un total de 121 registros de pacientes, de los
cuales la mayoria de los participantes fueron mujeres (59,5%) debido a que el
estudio cuenta con pacientes de ginecoldgicas que son un 8,3% de la muestra,
la mediana de edad fue 46 afios, los diagnosticos mas frecuentes fueron de
ortopedia (44,6%) y neurologia (14,9%) lo cual es congruente al tipo de estudio
centrado en pacientes con dolor, el tipo de dolor mas comun fue somatico (62%)
el cual es un dato esperable debido que el tramadol se prescribe para este tipo
de dolor de intensidad de moderada a severa (1) y el dolor agudo (60,3%) fue el
mas prevalente que el dolor cronico (49,7%) en esta muestra.

En este estudio se encontraron 10 diferentes genotipos de CYP2D6 de los
cuales el mas prevalente fue *1 Wt / *1 Wt, siendo un 69,4% del total; al
interpretar los fenotipos CYP2D6 de los paciente se hallé que un 89,3% de los
pacientes contaba con un fenotipo metabdlico normal (EM), un 6,6% presento
un fenotipo metabdlico ultra rapido (UM) y el 4,1% un fenotipo metabdlico lento
(PM); lo cual es concordante con un estudio realizado previamente en Colombia
realizado por Izasa y colaboradores a inicios de siglo en donde un 91,7% de los
pacientes contaba con un fenotipo EM, un 1,7% presentd un fenotipo metabdlico
UMy el 6,6% un fenotipo PM (20); de igual forma es similar a los hallazgos en
otras poblaciones, en Estados Unidos se reportd que los pacientes contaban con
un fenotipo EM en un 81,4%, fenotipo UM en un 2,2%, fenotipo PM en un 5,7%
y un fenotipo intermedio (IM) en un 10,7% (13), en Brasil se encontré que los
sujetos de investigacion presentaron con un fenotipo EM en un 83,5%, fenotipo
UM en un 3,7%, fenotipo PM en un 2,5% y fenotipo IM en un 10,3% (14), y en
Argentina un estudio reporté que los individuos presentaron un fenotipo EM en
un 83,3%, fenotipo UM en un 11,5% y fenotipo PM en un 5,2% (15); en
contraparte los fenotipos del presente estudio diverge a lo reportado en
investigaciones de Ecuador donde el fenotipo EM se hallé en un 99,2% de los
pacientes, fenotipo UM en un 0% y fenotipo PM en un 0,8% (16), en Venezuela
se publico un estudio donde los sujetos con un fenotipo EM representaban un
67,8%, fenotipo UM un 0%, fenotipo PM en un 2% y fenotipo IM en un 30,2%
(19), y en Chile se evidencio que los pacientes contaban con un fenotipo EM en
un 47,8%, fenotipo UM en un 8,7%, fenotipo PM en un 8,7% y un fenotipo IM en
un 34,8% (17).
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Del presente estudio se hall6 que el 52,3% de los pacientes present6 algun
efecto adverso al uso del Tramadol y un 15,7% una falla terapéutica del mismo,
lo cual no discrepa de lo reportado en un estudio realizado por Jarensiripornkul
y colaboradores en una poblacion de Escocia donde la ocurrencia de efectos
adversos fue en un 81% de los individuos y la falla terapéutica en un 20% de
ellos (4). Los efectos secundarios al uso del Tramadol que mas se presentaron
en esta muestra de la poblacion colombiana fueron mareo (39,7%), nauseas
(38,8%), somnolencia (23,1%) y vomito (14,9%), en menor frecuencias se
observé la ocurrencia de efectos secundarios como estrefiimiento (0,8%),
cefalea (3,3%), sequedad en la boca (0,8%), temblor (1,7%), distorsion del
campo visual (1,7%), diaforesis (1,7%) , taquicardia (0,8%) y no se presentd
ningun caso de depresion respiratoria; lo cual concuerda a lo reportado en un
estudio realizado por Vazzanay colaboradores donde evidencian que los efectos
adversos mas comunes al uso del Tramadol son el mareo, seguido por el vémito,
las nduseas y la somnolencia (1); de igual forma ocurre con lo obtenido de los
estudios de Crossman y colaboradores donde son casi los mismos efectos
secundarios mas frecuentes al Tramadol pero en menor porcentaje, siendo los
mas comunes: nausea ( 5,5%), mareo ( 5,4%), sequedad bucal ( 2,1%) y
somnolencia ( 1,8%) (7); en contraparte lo reportado en la investigacion
desarrollada por Jarensiripornkul y colaboradores son diferentes los sintomas
mas frecuentes, siendo los méas prevalentes sequedad bucal (32,6%), dolor de
cabeza ( 24,7%), estrefiimiento ( 24,4%), insomnio ( 20,3%) y sudoracién
(20,1%) (4).

Al correlacionar las variables independientes con la primera variable de interés
que fue ocurrencia de eventos adversos al uso del Tramadol, se encontr6 que :
los pacientes que cursaron un dolor crénico (mayor a 3 meses) tienen una
probabilidad de presentar un evento adverso al tramadol 57% mayor que los
pacientes con un dolor agudo (RP= 1,57), esto puede ser explicado dado que la
efectividad de los opidceos usados a largo plazo, no cuentan con una buena
efectividad, generan cambios neuroplasticos que favorecen la hiperalgesia y por
ende se requiera de dosis mayores al dia lo que conllevaria a que dichos
pacientes tengan un mayor riesgo de presentar un evento adversos a dicha
medicacion (1); los pacientes que recibieron una Unica dosis de tramadol tienen
una probabilidad de presentar un evento adverso a la medicacion 54% mayor
gue los pacientes con multiples dosis (RP=1,54), lo cual es un hallazgo que es
contrario a lo reportado en el estudio de Crossman y colaboradores donde la
mayor ocurrencia de efectos adversos ocurria en pacientes que recibian el
Tramadol en multiples dosis y no en el grupo que se le administraba la
medicacion en una sola ocasion (7), una posible explicacion a que esto hubiera
ocurrido es que es probable que los pacientes que emplearon la medicacion una
Unica vez y presentaron una evento adverso se les decidio suspender el uso del
farmaco.
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Posteriormente, al realizar las correlaciones de las variables independientes con
la ocurrencia de eventos adversos al uso del Tramadol estratificadas por las
variables de confusion se encontré que: las mujeres cuentan con una mayor
riesgo de presentar un evento adverso al Tramadol respecto a los hombres en
los casos de ser mayores de 60 afios (RP: 2,13), cursar con dolor crénico (RP:
1,70) y emplear multiples dosis de la medicacion (RP: 1,72), lo cual es
concordante a lo enmarcado en el estudio de Crossman y colaboradores donde
se manifestdé que las mujeres tienden a tener mayor ocurrencia de casos de
eventos adversos respecto a los hombres (7); la via de administracion present6
ambivalencias respecto a lo encontrado en la literatura debido a que la via
parenteral en una Unica dosis de tramadol evidencié una mayor probabilidad de
ocurrir un evento adverso respecto a la via enteral en una Unica dosis (RP: 2,7)
lo cual concuerda a lo reportado en el estudio realizado por Crossman y
colaboradores donde reportan que la via con menor probabilidad de ocurrencia
de eventos adversos al Tramadol fue la via enteral (7), pero en contraparte en el
presente estudio la via parenteral en multiples dosis contaba con una menor
probabilidad de ocurrencia de una evento adverso respecto a la via enteral en
multiples dosis (RP: 0,48).

Ademas, al realizar la estratificacion de las dos variables independientes que
previamente demostraron correlacion con la ocurrencia de eventos adversos al
uso del Tramadol encontramos que: los pacientes que recibieron una Unica dosis
cuentan con un mayor riesgo de presentar un evento adverso al Tramadol
respecto a los pacientes que recibieron mdultiples dosis en los casos de ser
sujetos menores de los 60 afios (RP:1,84), de ser solo hombres (RP: 2,57), de
no haberse sometido a una intervencion quirargica en las ultimas 24 horas (RP:
1,46), de no tener de comorbilidad enfermedad renal (RP: 1,56), de cursar dolor
agudo (RP: 2,48), de tener un fenotipo metabolizador CYP2D6 normal (RP:
1,53), de recibir la medicacién por via parenteral (RP: 3,0), lo cual evidencia que
las variables de confusién no influenciaron en el resultado de que los pacientes
con una unica dosis de Tramadol cuentan con un mayor riesgo de presentar un
evento adverso al Tramadol respecto a los pacientes que recibieron multiples
dosis, siendo un hallazgo opuesto a lo encontrado en la literatura, previamente
mencionado; los pacientes que cursaron un dolor crénico cuentan con una mayor
riesgo de presentar un evento adverso al Tramadol respecto a los sujetos
tuvieron un dolor agudo en los casos de ser mayores de 60 afios (RP: 2,64), de
ser solo mujeres (RP: 1,93), de no haberse sometido a intervencion quirdrgica
en las ultimas 24 horas (RP: 1,46), de no tener el antecedente de enfermedad
renal (RP: 1,61), de recibir multiples dosis (RP: 2,23), de emplear otras
medicaciones que se metabolizan por via CYP2D6 (RP: 3,0), lo cual evidencia
que las variables de confusion no influenciaron en el resultado de que los
pacientes con un dolor crénico cuentan con un mayor riesgo de presentar un
evento adverso al Tramadol respecto a los pacientes con dolor agudo, siendo un
hallazgo concordante a lo indicado en el estudio de Vazzana, previamente
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mencionado.

Por otra parte, al realizar las correlaciones de las variables independientes con
la segunda variable de interés que fue la ocurrencia de falla terapéutica al uso
del Tramadol encontramos que: los pacientes con edad mayor o igual a 60 afios
contaban con una probabilidad de presentar una falla terapéutica a la
administracion de Tramadol 212% mayor que los pacientes menores de 60 afios
(RP=3,12), lo cual es concordante a lo mencionado en el estudio de Crossman
y colaboradores donde los pacientes de tercera edad, al contar con un
metabolismo hepético disminuido, no contaban con la capacidad de transformar
la medicacion en O-Desmetiltramadol (M1) para cumplir su funcion analgésica
(3, 7); ademas los pacientes masculinos tenian una probabilidad de presentar
una falla terapéutica a la administracion de Tramadol 311% mayor que las
pacientes femeninas (RP: 4,11), lo cual es concordante a lo que Crossman y
colaboradores reportaron en su estudio donde los hombres generaban una
mayor tolerancia a la dosis administrada del Tramadol respecto a las mujeres
(7); a su vez los pacientes que cursaron un dolor crénico (mayor a 3 meses)
tenian una probabilidad de presentar una falla terapéutica a la administracion de
Tramadol 161% mayor que los pacientes con un dolor agudo (RP= 2,61), lo cual
ocurre debido a los cambios neuroplésticos inducidos por el uso de opioides por
largo plazo, donde existe una regulacién positiva de la colecistoquinina en la
medula ventromedial rostral, expresion de dinorfina, la activacién paradojica de
la adenilato ciclasa aumentando la cCAMP y proteinas quinasas (PKC), aumento
de los receptores NMDA, lo que en conjunto facilita un estado de hiperalgesia o
de requerir mayores dosis para obtener un mismo efecto analgésico previo (1).

Seguidamente, al realizar las correlaciones de las variables independientes con
la ocurrencia de falla terapéutica al uso del Tramadol estratificadas por las
variables de confusion encontramos que: los pacientes que recibieron la
medicacion por via enteral cuentan con un mayor riesgo de presentar una falla
terapéutica al uso de Tramadol respecto a los pacientes que recibieron la
dosificacion por via parenteral en los casos de ser solo masculinos (RP: 3,33),
de recibir multiples dosis de Tramadol (RP: 3,00), de no haber empleado otra
medicacion analgésica (RP: 3,26), lo cual es contradictorio a lo reportado en la
literatura donde en el estudio de Crossman y colaboradores indicaron que la
medicacion por via parenteral contaban con un mayor riesgo (7).

Al mismo tiempo, al realizar la estratificacion de las tres variables independientes
que previamente demostraron correlacion con la ocurrencia de falla terapéutica
al uso del Tramadol se encontré que: los pacientes masculinos cuentan con un
mayor riesgo de presentar una falla terapéutica al Tramadol respecto a las
pacientes femeninas en los casos de ser pacientes menores de 60 afios (RP:
4,88), de haber cursado un dolor crénico (RP: 3,86), de no haberse sometido a
una intervencién quirdrgica en las ultimas 24 horas (RP: 4,33), de no haber
presentado una enfermedad renal (RP: 3,79), de tener un fenotipo metabdlico
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CYP2D6 normal (RP: 4,00), de haber empleado una Unica dosis de la
medicacion (RP: 3,99), de haber recibido la medicacion por via enteral (RP:
6,23), de emplear otra medicacion que se metaboliza por la via CYP2D6 (RP:
4,50) y de no emplear otros medicamentos analgésicos (RP: 13,70); los
pacientes con dolor crénico cuentan con mayor riesgo de presentar una falla
terapéutica al Tramadol respecto a los pacientes con dolor agudo en los casos
de ser pacientes sin enfermedad renal (RP: 2,46) y de haber recibido multiples
dosis de Tramadol (RP: 4,52); los pacientes mayores de 60 afios cuentan con
un mayor riesgo de presentar una falla terapéutica al Tramadol respecto a los
pacientes menores de 60 afios en los casos de ser pacientes masculinos (RP:
2,51), de cursar un dolor cronico (RP: 3,33), de no haberse sometido a una
intervencion quirdrgica en las ultimas 24 horas (RP: 2,96), de no haber cursado
una enfermedad renal (RP: 2,96), de haber presentado un fenotipo metabdlico
de CYP2D6 normal (RP: 2,60), de haber recibido dosis multiples del Tramadol
(RP: 4,36). Lo cual evidencia que las variables de confusién no influenciaron en
el resultado de correlacion de las variables edad, género y temporalidad del dolor
con la ocurrencia de falla terapéutica al uso de Tramadol, siendo un hallazgo
concordante a lo indicado en los estudios de Vazzana y Crossman, previamente
mencionado.

Finalmente, no se encontrd una relacion entre el fenotipo metabodlico de CYP2D6
anormal con la ocurrencia de efecto adverso y falla terapéutica, lo cual es debido
a la pequefia muestra con que conté el presente estudio (122 pacientes) y de los
cuales pacientes con fenotipos anormales solo fueron 10,7% (13 pacientes) por
la frecuencia poblacional de dichas alteraciones genéticas en la poblacién; cabe
mencionar que en la literatura se ha reportado que los fenotipos anormales de
CYP2D6 como lo es el fenotipo lento o pobre (PM) que es propenso a los efectos
secundarios producto del mecanismo de accién de los enantibmeros del
Tramadol sobre las vias serotoninérgicas y noradrenérgicas, dado a la poca
metabolizacion del profarmaco y en cambio los fenotipos ultrarrapidos (UM) se
han visto relacionados a cursar efectos adversos sobre el sistema nervioso
central dado el aumento del metabolito M1 y su efecto sobre los receptores miu
(21); por otra parte los fenotipos UM tienen una alta tasa de metabolizacion del
profarmaco lo que hace que los enantidmeros lleguen a un punto de
concentracion maxima en menor tiempo y halla una biodisponibilidad de los
mismos por menores periodos de tiempo, y por su lado los fenotipos
metabodlicos PM al tener una capacidad metabolica disminuida, son propensos
a no cumplir la meta terapéutica por la baja taza de conversién de los
enantiomeros al metabolito M1 que es hasta 200 veces mas analgésico (9,11).
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10. LIMITACIONES

El presente estudio al haber sido observacional de tipo corte transversal tiene la
imposibilidad de contar con una secuencia temporal para determinar la
asociacion entre las variables independientes y dependientes, ademas este
estudio es un analisis secundario de una base de datos previamente construida
lo cual significa que los muestra de pacientes ya habia sido recolectada y existia
la limitacion de no poder profundizar en las variables previamente indagadas u
obtener nuevas variables, también no fue factible aumentar el tamafio de
muestra agregando nuevos pacientes debido a los sobrecostos implicados en
las pruebas genéticas y la probabilidad de obtener la exposicion de interés
(fenotipo metabdlico PM o UM de CYP2D6) que es menor al 9%.

11. CONCLUSIONES

El presente estudio es de los pocos estudios que busca demostrar la relacion
entre las mdultiples variables tanto clinicas, sociodemograficas vy
farmacogenéticas con la ocurrencia de efectos adversos y falla terapéutica al
uso del Tramadol; los resultados de la investigacion mostraron que respecto a la
ocurrencia de eventos adversos se encontraron relacionadas las variables:
temporalidad del dolor siendo el dolor crénico, haber recibido una Unica dosis de
Tramadol, ser de género femenino y haber recibido la medicacién por via enteral;
por su parte las variables que se relacionaron a la ocurrencia a la falla
terapéutica fueron: ser paciente mayor de 60 afios, ser de género masculino,
temporalidad del dolor siendo el dolor crénico y haber recibido la medicacion por
via enteral. No se pudo demostrar relacion entre los fenotipos metabdlicos de
CYP2D6 anormales con la ocurrencia de falla terapéutica y evento adverso al
uso de Tramadol debido a las limitaciones previamente descritas; se considera
gue se deberian hacer futuros estudios con disefios prospectivos y en los cuales
se cuente con una muestra mas grande para poder determinar causalidad de
dicha variable.

81



12.BIBLIOGRAFIA:

1.

10.

11.

12.

13.

Vazzana M, Andreani T, Fangueiro J, Faggio C, Silva C, Santini A, et al.
Tramadol hydrochloride: Pharmacokinetics, pharmacodynamics, adverse
side effects, co-administration of drugs and new drug delivery systems.
Biomed Pharmacother [Internet]. 2015;70(C):234-8. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.biopha.2015.01.022

Lee J, Yoo HD, Bae JW, Lee S, Shin KH. Population pharmacokinetic
analysis of tramadol and o-desmethyltramadol with genetic polymorphism of
CYP2D6. Drug Des Devel Ther. 2019;13:1751-61.

Miotto K, Cho AK, Khalil MA, Blanco K, Sasaki JD, Rawson R. Trends in
Tramadol: Pharmacology, Metabolism, and Misuse. Anesth Analg.
2017;124(1):44-51.

Jarernsiripornkul N, Krska J, Richards RME, Capps PAG. Patient reporting of
adverse drug reactions: Useful information for pain management? Eur J
Pain. 2003;7(3):219-24.

Allegaert K, Holford N, Anderson BJ, Holford S, Stuber F, Rochette A, et al.
Tramadol and O-Desmethyl Tramadol Clearance Maturation and Disposition
in Humans: A Pooled Pharmacokinetic Study. Clin Pharmacokinet.
2015;54(2):167-78.

Mikus G, Weiss J. Influence of CYP2D6 genetics on opioid kinetics,
metabolism and response. Curr Pharmacogenomics. 2005;3(1):43-52.
Cossmann M, Kohnen C, Langford R, McCartney C. Tolerance et securite
d’emploi du tramadol: Resultats des etudes internationales et donnees de la
pharmacovigilance. Drugs [Internet]. 1997;53 Suppl 2:50—-62. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&d
opt=Citation&list_uids=9190325

Yang Y, Botton MR, Scott ER, Scott SA. Sequencing the CYP2D6 gene:
From variant allele discovery to clinical pharmacogenetic testing.
Pharmacogenomics. 2017;18(7):673-85.

Zhou S-F. Polymorphism of Human Cytochrome P450 2D6 and its Clinical
Significance - Part 1. Clin Pharmacokinet. 2009;48(11):763—-804.

Ramirez B, Nifio-Orrego MJ, Céardenas D, Ariza KE, Quintero K, Contreras
Bravo NC, et al. Copy number variation profiling in pharmacogenetics CYP-
450 and GST genes in Colombian population. BMC Med Genomics.
2019;12(1):1-9.

Dagostino C, Allegri M, Napolioni V, D’agnelli S, Bignami E, Mutti A, et al.
CYP2D6 genotype can help to predict effectiveness and safety during opioid
treatment for chronic low back pain: Results from a retrospective study in an
italian cohort. Pharmgenomics Pers Med. 2018;11:179-91.

Lynch T, Price A. The effect of cytochrome P450 metabolism on drug
response, interactions, and adverse effects. Am Fam Physician.
2007;76(3):391-6.

Del Tredici AL, Malhotra A, Dedek M, Espin F, Roach D, Zhu G dan, et al.
Frequency of CYP2D6 alleles including structural variants in the United

82



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

States. Front Pharmacol. 2018;9(APR).

Friedrich DC, Genro JP, Sortica VA, Suarez-Kurtz G, De Moraes ME, Pena
SDJ, et al. Distribution of CYP2D6 alleles and phenotypes in the Brazilian
population. PLoS One. 2014;9(10):5-12.

Moya G, Dorado P, Ferreiro V, Naranjo MEG, Pefias-Lled6 EM, Llerena A.
High frequency of CYP2D6 ultrarapid metabolizer genotypes in an Ashkenazi
Jewish population from Argentina. Pharmacogenomics J. 2017;17(4):378—
81.

Dorado P, Heras N, Machin E, Hernandez F, Teran E, LLerena A. CYP2D6
genotype and dextromethorphan hydroxylation phenotype in an Ecuadorian
population. Eur J Clin Pharmacol. 2012;68(5):637—44.

Varela N, Quifiones LA, Stojanova J, Garay J, Caceres D, Cespedes S, et al.
Characterization of the CYP2D6 drug metabolizing phenotypes of the
Chilean mestizo population through polymorphism analyses. Pharmacol Res.
2015;101:124-9.

Bailliet G, Santos MR, Alfaro EL, Dipierri JE, Demarchi DA, Carnese FR, et
al. Allele and genotype frequencies of metabolic genes in Native Americans
from Argentina and Paraguay. Mutat Res - Genet Toxicol Environ Mutagen.
2007;627(2):171-7.

Moreno N, Flores-Angulo C, Villegas C, Mora Y. CYP2D6 variability in
populations from Venezuela. Drug Metab Pers Ther. 2016;31(4):181-9.
Isaza CA, Henao J, Lopez AM, Cacabelos R. Isolation, sequence and
genotyping of the drug metabolizer CYP2D6 gene in the Colombian
population. Methods Find Exp Clin Pharmacol. 2000;

Jeong HC, Bae SH, Lee S, Kim A, Jang Y, Shin KH. Evaluation of the effect
of CYP2D6 genotypes on tramadol and o-desmethyltramadol
pharmacokinetic profiles in a korean population using physiologically-based
pharmacokinetic modeling. Pharmaceutics. 2019;11(11).

Parkman HP, Mishra A, Jacobs M, Pathikonda M, Sachdeva P, Gaughan J,
et al. Clinical response and side effects of metoclopramide: Associations with
clinical, demographic, and pharmacogenetic parameters. J Clin
Gastroenterol. 2012;46(6):494-503.

Osna NA, Donohue TM, Kharbanda KK. Alcoholic Liver Disease:
Pathogenesis and Current Management. Alcohol Res. 2017;38(2):147-61.
Curry SJ, Krist AH, Owens DK, Barry MJ, Caughey AB, Davidson KW, et al.
Screening and Behavioral Counseling Interventions to Reduce Unhealthy
Alcohol Use in Adolescents and Adults: US Preventive Services Task Force
Recommendation Statement. JAMA - J Am Med Assoc. 2018;320(18):1899—
909.

Frye RF, Zgheib NK, Matzke GR, Chaves-Gnecco D, Rabinovitz M, Shaikh
OS, et al. Liver disease selectively modulates cytochrome P450-mediated
metabolism. Clin Pharmacol Ther. 2006;80(3):235-45.

Goldfuss S, Wittmann S, Wirschinger F, Bitzinger D, Seyfried T, Holzamer
A, et al. Anaesthesia-related complications and side-effects in TAVI: A
retrospective study in Germany. BMJ Open. 2019;9(4):1-9.

83



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Caudle KE, Sangkuhl K, Whirl-Carrillo M, Swen JJ, Haidar CE, Klein TE, et
al. Standardizing CYP2D6 Genotype to Phenotype Translation: Consensus
Recommendations from the Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium and Dutch Pharmacogenetics Working Group. Clin Transl Sci.
2020;13(1):116-24.

Mohd Razali N, Bee Wah Y. Power comparisons of Shapiro-Wilk,
Kolmogorov-Smirnov, Lilliefors and Anderson-Darling tests [Internet]. Vol. 2,
Journal of Statistical Modeling and Analytics. 2011. Available from:
http://instatmy.org.my/downloads/e-jurnal
2/3.pdf%0Ahttps://www.nrc.gov/docs/ML1714/ML17143A100.pdf

Congreso de la Republica de Colombia. Ley 23 De 1981 [Internet]. Congreso
de la Republica de Colombia. 1981 p. 28. Available from:
https://dialnet.unirioja.es/descarga/articulo/5230994.pdf

Ministerio de Salud y Proteccion Social. Ministerio De Salud Resolucion
Numero 8430 De 1993 [Internet]. Ministerio de Salud y Proteccion Social
1999 p. 1-19. Available from: https://urosario.edu.co/Escuela-
Medicina/Investigacion/Documentos-de-
interes/Files/resolucion_008430_1993.pdf

Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial. Declaracion de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial. Principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos. Fortaleza: 64.a Asamblea General de la AMM
[Internet]. Asociacion Medica Mundial. 2013. Available from:
https://www.wma.net/es/policies-post/declaracion-de-helsinki-de-la-amm-
principios-eticos-para-las-investigaciones-medicas-en-seres-humanos/
Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial. Declaracion de la AMM
sobre las Consideraciones Eticas de las Bases de Datos de Salud y los
Biobancos. [Internet]. Asociacion Médica Mundial. 2016. p. 10-2. Available
from: https://www.wma.net/es/policies-post/declaracion-de-la-amm-sobre-
las-consideraciones-eticas-de-las-bases-de-datos-de-salud-y-los-biobancos/
Reyes H, Palma J, Andresen M. Los criterios de autoria de trabajos
cientificos: traduccién al castellano de la version mas reciente del
documento “Requisitos Uniformes para los Manuscritos Sometidos a
Revistas Biomédicas”. Rev Med Chil [Internet]. 2002;130(10):1177-8.
Available from:
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-
98872002001000014

84



13. ANEXOS
13.1 Anexo 1 CONSENTIMIENTO INFORMADO

33

ANEXO |

COLEGIO MAYOR DE NUESTRA SENORA DEL ROSARIO
FACULTAD DE MEDICINA

INSTITUTO DE CIENCIAS
BASICAS LABORATORIO DE BIOLOGIA CELULAR Y MOLECULAR

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA TOMA DE MUESTRAS
BIOLOGICAS CON EL OBJETO DE REALIZAR UN TRABAJO DE
INVESTIGACION POLIMORFISMOS GENETICOS RESPONSABLES DE
REACCIONES ADVERSAS Y FALLOS TERAPEUTICOS EN PACIENTES CON
DOLOR TRATADOS CON TRAMADOL

Usted (o su pariente) esté invitado a participar en un estudio de investigacién propuesto por la Unidad de
Genética y Grupo de Neurociencias de la Universidad del Rosario- Hospital MEDERI con la participacion
de:

CARLOS RESTREPO, DORA FONSECA, CARLOS MORENO, JHON JAIRO HERNANDEZ, PABLO

GONZALEZ, ANGELA ALVAREZ.

Es muy importante que usted lea y entienda ciertos puntos importantes en la realizacion de este estudio:

(a) La participacion en este estudio es totalmente voluntaria.

(b) La naturaleza de esta investigacion, su proposito, sus limitaciones, sus riesgos, sus inconvenientes,
incomodidades y cualquier informacion pertinente al resultado de este, le sera explicada por el
equipo de atencién clinica

(c) Si tiene algun interrogante sobre el estudio por favor no dude en manifestarlo a alguno de los
investigadores, quien con mucho gusto, le contestara sus preguntas

(d) CONFIDENCIALIDAD: Los registros médicos de cada individuo permaneceran archivados en las
Clinicas San Diego, Proseguir, MEDERI y de Dolor universidad del Rosario. Las historias médicas,
los re‘sultados de examenes y la informacién que usted nos ha dado son de caracter absolutamente
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confidencial, de manera que, solamente usted y el equipo de atencion clinica tendra acceso a estos
datos. Por ningun motivo se divulgara esta informacion sin su consentimiento.

(e) De acuerdo con lo establecido en la resolucion 008430 de 1993 (“Normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud”), este estudio puede ser clasificado como una
“Investigacion con riesgo minimo”. Se cumplira con lo establecido por el Ministerio de Proteccion
Social colombiano (antiguo Ministerio de Salud), la ley 84 de 1989 y la ley 2381 de 1993

Cualquier informacion adicional usted puede obtenerla directamente con:
DORA FONSECA, JHON JAIRO HERNANDEZ, CARLOS MORENO
Instituto de Ciencias Basicas.

Facultad de Medicina.

Universidad del Rosario. Tel (57-1)3474570 (Ext266)

A. EXPLICACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION AL INDIVIDUO
OBJETIVO:
1 Analizar los polimorfismos genéticos de la enzima CYP2D6 en pacientes con dolor tratados con tramadol
y evaluar la aparicion en la poblacion de estudio de efectos adversos y fallas terapéuticas.
PROCEDIMIENTO:
Se realizara una entrevista clinica con usted y se tomara una muestra de aproximadamente 10 ml de
sangre mediante puncién en vena periférica respectivamente. En caso de que sea necesario repetir los
examenes, usted sera notificado para tomar las muestras nuevamente. Estas muestras seran manejadas
y analizadas unicamente por personas involucradas directamente en este proyecto y almacenadas en
nuestro laboratorio de Genética
RIESGOS E INCOMODIDADES La participacion en este estudio representa riesgo minimo para su salud
e integridad y las molestias y efectos adversos estaran representadas exclusivamente por la toma de
muestra referida en el procedimiento, algunas molestias pueden ser: hematomas, enrojecimiento y/o
sensibilidad al tacto en el lugar de donde se extrae la muestra, sin embargo, estas serdn de manera
transitoria.
BENEFICIOS ADICIONALES:
Este estudio nos ayudara a determinar por que pacientes que sufren dolor y son tratados con tramadol
presentan efectos adversos como nauseas, vémitos y demas o el tratamiento no tiene efecto es decir se
da una falla terapéutica.

RESPONSABILIDAD DEL PACIENTE Y PRECAUCIONES
|

CIO)
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Al tomar parte de este estudio es importante que usted contemple las siguientes responsabilidades y
precauciones:

El riesgo existente en una toma de muestra de sangre en vena periférica es muy bajo y por lo tanto
no reviste riesgo en la salud del paciente.

MANEJO DE RESULTADOS

Los resultados que se obtengan de la investigacion solo tendran sentido si son tomados en forma conjunta
y no tendran validez en forma individual por lo tanto se entregaran en una charla informativa al final del
estudio

AUTORIZACION

La utilizacion de la muestra en estudios posteriores nos podria ayudar en el futuro a entender las causas
y/o el comportamiento de la(s) entidad(es) anteriormente mencionada(s). Se puede dar el caso en donde
usted y su familia no se beneficien directamente de estos estudios, pero tanto su familia como otros
individuos afectados podrian beneficiarse. Por lo tanto, por favor marque su decision con respecto al
almacenamiento de la muestra y su utilizacién en estudios de investigacién posteriores:

0 Deseo que la muestra que me fue extraida sea DESECHADA una vez completado el estudio.
[ Autorizo conservar la muestra que me fue extraida con la posibilidad de emplearla junto con el
resultado del estudio, en las situaciones sefaladas a continuacion:
o En estudios de investigacion colaborativos con otras instituciones [0OSi ONo
nacionales y/o internacionales, enviando la muestra al exterior a
el(los) laboratorio(s) de el(los) instituto(s) antes mencionado(s).
o En estudios complementarios de diagnéstico para mi o algin [OSi ONo
miembro de mi familia
o En estudios de investigacion especificos para la(s) entidad(es),
objeto de esta toma de muestra, siempre y cuando se conserve en  0OSi  ONo
anonimato mis datos de identificacion:
o En estudios de investigaciéon de entidades distintas a la(s)
entidad(es) objeto de esta toma de muestra, siempre y cuandose 0OSi ONo
conserve en anonimato mis datos de identificacion
o En estudios de investigacion colaborativos con otras instituciones
nacionales y/o internacionales, siempre y cuando exista acuerdo
interinstitucional previo, aprobaciéon del comité de ética y se [0Si ONo
conserve en anonimato mis datos de identificacion
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AUTORIZACION PARA LA TOMA DE MUESTRAS E INCLUSION VOLUNTARIA EN EL ESTUDIO:
POLIMORFISMOS GENETICOS RESPONSABLES DE REACCIONES ADVERSAS Y FALLOS
TERAPEUTICOS EN PACIENTES CON DOLOR TRATADOS CON TRAMADOL
Habiendo sido enterada(o) del contenido del presente estudio, se que los resultados me indicaran acerca
de mi polimorfismo genético y como este determina como reacciono ante el tratamiento con tramadol, lo

cual ayudara a sentirme mejor ante el
Yo,

tratamiento.
con documento de identificacion numero:

de , acepto voluntariamente que se me tome una muestra

de sangre, , con el fin de realizar el analisis mencionado. Asi mismo, declaro que se me ha explicado la
presencia de los riesgos y el manejo que se le dara al material de muestra.

Fecha:

Direccion

Teléfono

Firma

CC.

Firma Firma
CC. CC.
Direccion Direccion
Teléfono Teléfono
Testigo 1 Testigo 2
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13.2 ANEXO 2. HISTORIA CLINICA

HISTORIA CLINICA
CENTRO INTEDISCIPLINARIO PARA ESTUDIO Y ALIVIO DEL DOLOR

FACULTAD DE MEDICINA — UNIVERSIDAD DEL ROSARIO

Nombre: -
Fecha: Edad: Documento No:
Sexo:masculino__ femenino: __ Fecha nacimiento:

Natural de: Procedente de:

Profesion: Ocupacion:

Estado Civil: Soltero: _~ Casado: ___ Divorciado: ___ Viudo: UL:
Remitido por:

Motivo de Consulta:

Enfermedad Actual; -
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Tipo de Dolor:

Tiempo de Evolucion: -

Constante Ocasional Paroxistico

Sintomas acomparfantes antes de medicacion:

Antecedentes patoldgicos enfocados hacia enfermedad hepética, alergias o
toxicidad previa a medicamentos:

Antecedentes de abuso a drogas ilicitas y cuales consume o consumio:

Consume alcohol: Si No
Si la respuesta es si, con qué frecuencia lo hace: Soy alcohdlico Diariamente
Mas de un dia por semana Semanalmente Socialmente

Tratamientos Previos a esta consulta: Medicamentos: AINES: Diclofenaco
Ibuprofeno: Naproxeno: Doparon: Acetaminofén:
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Otro: Cual?:

Dosis y prescripcion:

Opioides Débiles: Codeina Hidrocodona Otro

Dosis y prescripcion:

Opioides Fuertes: Morfina Hidromorfona Metadona

Oxicodona Fentanilo

Presentacion, dosis y prescripcion:

Relajantes Musculares: Si__ No Cual:

Presentacion, dosis y prescripcion:

Anticonvulsivantes: Carbamazepina Fenitoina:
Gabapentina Pregabalina Topiramato
¢ Acido Valproico Levetiracetam Otro

Presentacion, dosis y prescripcion:

Lamotrigina

Cual?

Oxcarbazepina
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Antidepresivos: ¢ Amitriptilina Otro Triciclico Cual?
Venlafaxina Fluoxetina Sertralina
¢, Otro Cual?

Presentacion dosis y prescripcion:

Otros Medicamentos: Ketamina Clonidina Bifosfonatos

¢, Capsaicina Lidocaina Otros Cuales?

Presentacion, dosis y prescripcion:

¢ Se tomé los medicamentos tal y cual fueron prescritos?: Si NO

¢, Si la respuesta es no, cual fue la razén?:

Efectos secundarios de los medicamentos tomados y como los manejo:

¢, Ha recibido o recibe Tramadol? Si No

Dosis: Fue titulado: Si__ No

Si fue titulado, como fue el proceso
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Efectos adversos atribuidos al Tramadol:

Mareo Nausea Voémito Estrefiimiento
Somnolencia

Otro y cual

Dosis a la cual se presento el evento adverso

Medicamentos que consumia concomitantes con el tramadol, y sus dosis, al
momento del evento adverso:

Tipo de Tramadol que consumia (casa farmacéutica)

Como se manejo6 el evento adverso
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Mejoria Del dolor: Si

No

Si ya no consume el tramadol, cual es la razén: Evento adverso

Culminacion de tratamiento

Examen Fisico:

Estado de conciencia

Considera que no lo necesita
No le servia El médico lo cambio por otro analgésico

Informacién confiable

TA: FC:

Examen General:

Si

FR

No

Talla

Peso

Por costos

Examen neuroldgico:
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Diagnastico:

Sindromatico (Incluyendo tipo de dolor)

Topografico (localizacion y origen del dolor)

Etioldgico

Nombre del examinador:

NUmero de Registro Médico

Firma responsable
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13.3

ANEXO 3. TABLA DE VARIABLES

VARIABLES |DEFINICION TIPO ESCALA CATEGORIA
SOCIO-DEMOGRAFICAS
Numero de afios cumplidos en el momento de que se L Razon
- . . . Cuantitativa . 18-80 Afios

EDAD diligencio el anexo de historia clinica. Discreta

Caracterisiticas blc.:wloglcasyflsmloglcas que definen al Cualitiva Nominal 1.Hor_nbre
SEXO hombre y a la mujer 2.Mujer

DOLOR

Experiencia sensorial desagradable asociada a un Cualiti Nominal 1.8l
DOLOR dafio tisular real. ualtiva °minal 1a.no

El dolor se origina en estructuras como piel, huesos o

musculos siendo facilmente localizado (Somatico); o

en mucosas y serosas de los organos siendo de dificil . .

. ) ) Cualitiva Nominal .
localizacion por lo difuso que es (Viseral); o producto 1.N.Somatico
de lesion o alteracion del sistema nervioso 2.N. Visceral

TIPO DEL DOLOR (Neuropatico) 3.Neuropatico
El cuadro de dolor que actualmente presenta, es un
dolor que ha sido constante por mas o menos de 3 Cualitiva Nominal |1.Agudo
DURACION DEL DOLOR meses 2.Cronico
TRAMADOL
1.0ral
La administracion del tramadol al paciente fue por Cualitiva Nominal |2.l.Venosa
VIA ADMINISTRACION medio de via oral, intravenosa o intramuscular 3.1 Muscular
Cantidad de tramadol administrada, expresada en L Razon
- . Cuantitativa .
DOSIS miligramos en cada dia. Discreta |1-399 mg
FENOTIPO METABOLIZADOR
Segun los hallasgos genotipicos de los polimorfismos
de CYP2DS6, se clasifico el fenotipo como un . . 1. PM
- . . . Cualitiva Ordinal
metabolizador de medicamntos por dicha via como: 2. EM
METABOLIZADOR lento, rapido o ultrarrapido 3. UM
QUIRURGICO
Se ha sometido a procedimientos quirurigicos en las . . 1.51
. Cualitiva Nominal
POSTQUIRURGICO INMEDIATO ultimas 24 horas 2.NO
EFECTOS ADVERSQOS
Durante el manejo con Tramadol presento sensacion . . 1.51
. . o Cualitiva Nominal
MAREQ de vertigo o inestabilidad en la cabeza 2.NO
Durante el manejo con Tramadol presento sensacion
de cansancio, pesades, suefio, embotamiento o Cualitiva Nominal 1.8l
SOMNOLENCIA torpeza de sus movimientos. 2.NO
Durante el manejo con Tramadol presento algun
movimiento rapido, involuntaario y continuo del Cualitiva Nominal |1.SI
TEMBLOR cuerpo o en una parte de el. 2.NO
Durante el manejo con Tramadol presento dolor de . . 1.51
Cualitiva Nominal
CEFALEA cabeza. 2.NO
Durante el manejo con Tramadol presento
problemas con la vision, como lo es vision borrosa, . .
- ) R Cualitiva Nominal
vision en tunel, menor capacidad en persivir objetos 1.51
DISTORSION DEL CAMPQ VISUAL |al su alrrededor 2.NO
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Durante el manejo con Tramadol presento efectos
adversos inespecidicos neurologicos, como lo son:

. ) ) Cualitiva Nominal
mareo, somnolencia, temblor, cefalea y distorcion del 1.8l
NEUROLOGICO campo visual 2.NO
Durante el manejo con Tramadol presento sensacion
de malestar en el estomago, asociado a ganas de Cualitiva Nominal |1.SI
NAUSEAS vomitar 2.NO
Durante el manejo con Tramadol presento expulsion - . 1.8l
. Cualitiva Nominal
VOMITO por la boca de contenido estomacal 2.NO
Durante el manejo con Tramadol presento . .
o . . Cualitiva Nominal
disminucion de la frecuencia de defecaciones (menor 1.8
ESTRENIMIENTO o igual a 3 en una semana) y/o difucltad para defecar 2.NO
Durante el manejo con Tramadol presento efectos
adversos gastrointestinales como lo son: nausea, Cualitiva Nominal 1.5l
GASTROINTESTINAL vomito y estrefiimiento 2.NO
Durante el manejo con Tramadol presento deseo . . 1.8
. o Cualitiva Nominal
SED exagerado de ingerir liquidos 2.NO
Durante el manejo con Tramadol presento excesiva . . 1.8l
. Cualitiva Nominal
DIAFORESIS sudoracion 2.NO
Durante el manejo con Tramadol presento sensacion
de palpitaciones o pulso cardiaco por encima de 100 Cualitiva Nominal |1.8I
TAQUICARDIA latidos por minuto 2.NO
Durante el manejo con Tramadol presento una
respiracion lenta e insuficiente que no proporcionala| Cualitiva Nominal 1.5l
DEPRESION RESPIRATORIA adecuada ventilacion a los pulmones 2.NO
Durante el manejo con Tramadol presento una . . 1.51
. . . Cualitiva Nominal
HIPOTENSION ARTERIAL presion arterial por debajo de 90/60 mmHg 2.NO
Durante el manejo con Tramadol presento efectos
adversos relacionados con el sistema nervioso . .
. . . . Cualitiva Nominal
autonomo como lo son: sed, diaforesis, taquicardia, 1.81
SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO |depresion respiratoria e hipotension arterial 2.NO
Durante el manejo con Tramadol presento alguno de - . 1.81
. . Cualitiva Nominal
PRESENCIA DE EF. ADVERSO los efectos adversos previamente mencionados 2.NO
Durante el manejo con Tramadol cuantos efectos L Razon
Cuantitativa . Oal13
TOTAL DE EF. ADVERSOS adversos presento Discreta
FALLA TERAPEUTICA
El paciente no tiene percepcion de mejoria de un 30%
del dolor que presenta posterior al manejo con Cualitiva Nominal |1.5I
FALLA TERAPEUTICA Tramadol. 2.NO
MEDICAMENTOS CONCOMITANTES
Durante el manejo con Tramadol, hizo uso del . . 1.81
. . Cualitiva Nominal
METOCLOPRAMIDA medicamento Metoclopramida 2.NO
Durante el manejo con Tramadol, hizo uso del .. . 1.81
. Cualitiva Nominal
METOPROLOL medicamento Metoprolol 2.NO
Durante el manejo con Tramadol, hizo uso del - . 1.81
. L Cualitiva Nominal
AMITRIPTILINA medicamento Amitriptilina 2.NO
Durante el manejo con Tramadol, hizo uso del - ) 1.91
. Cualitiva Nominal
OMEPRAZOL medicamento Omeprazol 2.NO
Durante el manejo con Tramadol, hizo uso del . . 1.51
. . . Cualitiva Nominal
ACETAMINOFEN medicamento Acetaminofen 2.NO
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Durante el manejo con Tramadol, hizo uso del

1.8l

. Cualitiva Nominal
NAPROXENO medicamento Naproxeno 2.NO
Durante el manejo con Tramadol, hizo uso del . . 1.8l
. o Cualitiva Nominal
DIPRONA medicamento Dipirona 2.NO
Durante el manejo con Tramadol, hizo uso del - N 1.5l
. . Cualitiva Nominal
PREGABALINA medicamento Pregabalina 2.NO
Durante el manejo con Tramadol, hizo uso del . . 1.1
. . Cualitiva Nominal
METFORMINA medicamento Metformina 2.NO
Durante el manejo con Tramadol, hizo uso del . . 1.51
) . Cualitiva Nominal
FUROSEMIDA medicamento Furosemida 2.NO
Durante el manejo con Tramadol, hizo uso del . . 1.1
. N Cualitiva Nominal
OXACILINA medicamento Oxacilinna 2.NO
Durante el manejo con Tramadol, hizo uso del . . 1.5l
. . Cualitiva Nominal
ENALAPRIL medicamento Enalapril 2.NO
Durante el manejo con Tramadol, hizo uso del . . 1.51
. . N Cualitiva Nominal
PIPERACILINA medicamento Pieracilina 2.NO
Durante el manejo con Tramadol, hizo uso del . . 1.51
. L Cualitiva Nominal
RANITIDINA medicamento Ranitidina 2.NO
Durante el manejo con Tramadol, hizo uso del . . 1.1
. . Cualitiva Nominal
BROMURO DE IPRATROPIO medicamento Bromuro de Ipratropio 2.NO
Durante el manejo con Tramadol, hizo uso del . . 1.8l
. . Cualitiva Nominal
METRONIDAZOL medicamento Metronidazol 2.NO
Durante el manejo con Tramadol, hizo uso del - N 1.5l
. . Cualitiva Nominal
CEFALOTINA medicamento Cefalotina 2.NO
Durante el manejo con Tramadol, hizo uso del . . 1.1
. . . Cualitiva Nominal
BISACODILO medicamento Bisacodilo 2.NO
Durante el manejo con Tramadol, hizo uso del . . 1.5l
R . Cualitiva Nominal
NADROPARINA medicamento Nadroparina 2.NO
Durante el manejo con Tramadol, hizo uso del . . 1.81
i . Cualitiva Nominal
HEPARINAS medicamento del grupo de las heparinas 2.NO
Durante el manejo con Tramadol, hizo se le . . 1.8l
. L : . Cualitiva Nominal
SOLUCION SALINA administro solucion salina 2.NO
Durante el manejo con Tramadol, cuantos Razon
medicamentos de los previamente mencionados hizo | Cuantitativa Discreta 0al20
TOTAL DE CONCOMITANTES uso
Durante el manejo con Tramadol, hizo uso de algun . . 1.81
i . ' Cualitiva Nominal
USO DE CONCOMITANTES medicamento previamente mencionado 2.NO
Durante el manejo con Tramadol, hizo uso de
medicamentos metabolizados por CYP2D6, como lo . .
. o Cualitiva Nominal
son: Metoclopramida, Metoprolol, Amitriptilina u 1.8l
USO DE MEDICAMENTO CYP2D6 |Omeprazol 2.NO
Durante el manejo con Tramadol, cuantos
medicamentos metabolizados por CYP2D6 hizo uso L Razon
. e Cuantitativa X Oald
(Metoclopramida, Metoprolol, Amitriptilina u Discreta
CANTIDAD DE MEDICAMENTOS CY|Omeprazol).
Durante el manejo con Tramadol, hizo uso del
medicamentos con efecto analgesicos como lo son: Cualitiva Nominal 1.5l
USO DE ANALGESICOS Acetaminofen, Naproxeno, Dipirona o Pregabalina. 2.NO
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13.4

ANEXO 4. GENETICA, PRUEBAS DE LABORATORIO Y
DETERMINACION DEL GENEOTIPO DE CYP2D6

Los polimorfismos a estudiar de CYP2D6 en los sujetos de estudio son:
*1 WT, *3, *4, *5 y *6; los alelos *1 WT y *2 esta relacionado a una
manifestacion de fenotipo metabolizador extenso (EM) (por limitantes
técnicas no se proceso el alelo 2), los otros alelos asociados EM se
encuentran en menos de 1% de la poblacion por lo cual no se indago en
ellos; los alelos *3, *4, *5, *6 estan relacionados con una actividad
metabolizadora lenta (PM) y en conjunto se presentan en el 97% de
individuos correspondientes a este grupo; la presencia de duplicaciones
de alelos que fenotipicamente tienen una funcién normal como lo es *1
WT, manifiesta una metabolizacion ultrarrapida (9).

Con previo consentimiento informado de los pacientes a analizar, se
obtuvo 5 ml de sangre venosa, a partir de dicha muestra se realiz6 la
extraccion de ADN gendmico de leucocitos de sangre periférica,
mediante el proceso convencional de Salting-out y se verifico el
resultado con la comprobacién de la presencia de ADN en geles de
Agarosa; las muestras de ADN se almacenan en refrigeradores a menos
veinte grados centigrados, segun lo protocolizado en el Centro de
Investigacion en Genética y Gendmica de la Universidad del Rosario
(CIGGUR).

Para determinar los dos alelos que cada individuo tiene del gen CYP2D6
se realiz6 una amplificacion de la muestra de ADN por PCR, se purifico
y se secuencio directamente, los primers empleados son especificos
para dicho gen basados en las secuencias almacenadas del gen en la
base de datos de Ensembl ENST00000645361.2; los polimorfismos de
CYP2D6 estudiados son: *1 WT, *3 (1749 A>G), *4 (4180G>C) o (1846
G>A), *6 (1707delT).

Con el fin de evaluar la presencia de duplicaciones del gen (CYP2D6 *
XN) o ausencia del mismo (CYP2D6*5) en las muestras de los sujetos
de estudio, se hizo uso de la amplificacion mdultiple por ligando
dependiente (MLPA), prueba por la cual se abstrae de forma cuantitativa
los numeros de copias amplificadas del gen a partir de un
electroferograma y su cociente de dosis; el valor de lectura del gen es
interpretado como duplicacion, normal o delecion de manera objetiva
segun la guia administrada por el proveedor. El kit empleado fue SALSA
MLPA P128-C1, el cual es especifico para determinar el nimero de
copias de 14 genes correspondientes al complejo citocromo P450 y
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GST; grupo al que pertenece CYP2D6, el paquete cuenta con 4 sondas
asignadas para el andlisis de este gen, especificamente disefiados para
la region de los exones 1, 5, 6 y 9 del extremo 3.

Debido a que los seres humanos poseemos dos copias de cada gen,
para establecer el genotipo los sujetos de estudio se requirié determinar
los dos alelos presentes en su genoma; una vez obtenida las
secuenciaciones del gen CYP2D6 de cada paciente, mediante el
programa FinchTV version 1,4 se hizo la lectura de las secuencias del
ADN comparandolas con la secuencia de referencia (*1WT) proveniente
de la base de datos Ensembl ENST00000645361.2, para asi evidenciar
la presencia o0 no de variante de nucleotido simple (SNVs) en las
muestras, dichos SNVs son los correspondientes a los cambios
determinantes en los alelos de interés: *3, *4 y *6.

Como segundo paso, se identifico los numeros de copias (CNVs) que
presenta cada paciente de CYP2D6 a partir de los resultados obtenidos
de la amplificacion maltiple por ligando dependiente (MLPA). Se emple6
el software Coffalyser.Net.Ink para la lectura de los electroferogramas
especificos de las sondas del gen provenientes del kit SALSA MLPA
P128-C1,; se determino los CNVs de CYP2D6 acorde los instructivos del
proveedor, en el cual indica la interpretacion del cociente de dosis de los
electroferogramas de esta manera: DQ= 0 (Delecién homocigota); 0,40
< DQ < 0,65 (Delecién heterocigota); 0,80 < DQ < 1,20 (normal); 1,30 <
DQ < 1,65 (Duplicacion heterocigota); 1,75 < DQ < 2,15 (Duplicacion
homocigota); informacién disponible en el siguiente link:
https://support.mrcholland.com/downloads/files/coffalyser-net-
reference-manual. Para interpretar los datos de los pacientes que
obtuvieron un valor indeterminado se contacté con un experto de la
marca, quien mediante de procesos mas elaborados dentro del
programa determino a que grupo designar dichas muestras.

Por tanto, basados en estos dos métodos obtuvimos el genotipo
CYP2D6 de cada individuo, contando con los dos alelos
correspondientes y el nimero de copias de este.
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13.6 ANEXO 6 APROBACION COMITE DE ETICA

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION DE LA UNIVERSIDAD DEL ROSARIO
SALA DE CIENCIAS DE LA VIDA

DVOO005 1541-CV1399
Bogotd D. C., 03 de mayo de 2021

Doctor

BRIAN ANDRES RAMIREZ MARTINEZ

Investigador Principal

Estudio: “Fenotipos metabdlicos de CYP2D6 relacionados a efectos adversos y falla terapéutica
en pacientes colombianos tratados con Tramadol”.

Bogotd, D. C.

Respetado Investigador:

El Comité de Etica en investigacién de la Universidad del Rosario (CEI-UR) evalué de forma
expedita la segunda version de su proyecto de investigacién “Fenotipos metabdlicos de CYP2D6
relacionados a efectos adversos y falla terapéutica en pacientes colombianos tratados con
Tramadol”. Fecha de recepcién: 10 de abril de 2021.

Luego de haber tenido en cuenta las observaciones efectuadas por el CEI-UR, se APRUEBA el
protocolo en referencia junto con la informacién anexa.

Para el Comité de Etica es importante acompafiarlo durante la ejecucién del estudio. Por favor no
dude en contactarnos en caso de tener alguna inquietud o de necesitar apoyo para el andlisis de
alguna situacion especifica. De igual forma le recomendamos notificar cualquier modificacion en
la ejecucion del estudio no expuesta en la aprobacion inicial del proyecto.

Cordialmente,

c.c. Archivo
Proyecté: Martha Isabel Bautista

Este comité se rige por los lineamientos juridicos y éticos del pais a través de las resoluciones 8430 de 1993 y 2378 de
2008 del Ministerio de Salud y Proteccién Social. Igualmente, se siguen los acuerdos contemplados en la declaracién de
Helsinki (Fortaleza, Brasil 2013) y de la Conferencia Internacional de Armonizacién para las Buenas Practicas Clinicas.
Recuerde visitar nuestra pagina web, en donde encontrara informacién actualizada de los procedimientos del Comité de
Etica en Investigacién de la Universidad del Rosario, asi como cursos en ética de la investigacién de acceso libre.
https://www.urosario.edu.co/Investigacion/Soporte-a-la-Investigacion/Comite-de-etica-en-investigacion/#id-tabs
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