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• RESUMEN: 
Introducción: El Tramadol es un medicamento comúnmente empleado en la práctica clínica 
para el manejo del dolor moderado a severo; este es un profármaco que requiere ser 
metabolizado por CYP2D6, para generar su metabolito activo O-Desmetiltramadol el cual 
actúa sobre los receptores miu y de esta forma cumple gran parte de su acción analgésica. 
Este fármaco se ha visto implicado en diversos efectos adversos y falla terapéutica a pesar 
de hacerse una dosificación adecuada y evitar la interacción medicamentosa; por tanto, es 
de relevancia indagar por los fenotipos metabólicos producto de los polimorfismos de 
CYP2D6 con el fin de establecer si este tiene un papel relevante en la respuesta a la 
medicación y que individuos se encuentran en riesgo de presentar un efecto secundario o 
una inadecuada efectividad al hacer uso de este fármaco. 
Metodología: A partir de una base de datos proveniente del CIGGUR (Centro de 
Investigación en Genética y Genómica de la Universidad del Rosario) como fuente 
secundaria de información, se planteó 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  determinó la proporción de cada uno de los subgrupos de fenotipos de 
metabolizadores de medicamentos por la vía CYP2D6 basados en la interpretación del 
estimado funcional del genotipo por el método Clinical Pharmocogenetics Implemetation 
Consortium (lentos PM, normales EM y ultrarrápidos UM); también mediante el uso de un 
análisis bivariado estratificado se propuso estimar la relación entre los fenotipos 
metabolizadores anormales de CYP2D6 (correspondientes a perfiles metabólicos 
ultrarrápidos y lentos), características sociodemográficas, clínicas y farmacológicas con la 
presencia de efectos adversos y falla terapéutica en los participantes. 
Resultados: En el presente estudio con 121 participantes se encontró que la muestra 
contaba con 10 genotipos diferentes de CYP2D6, los cuales al interpretarlos el 83% de los 
pacientes contaban con un fenotipo metabólico de CYP2D6 normal, un 6,6% un fenotipo 
metabolizador ultrarrápido y el 4,1 un fenotipo metabolizador lento; el 52,3% del total 
presentó algún efecto adverso a la medicación y un 15,7% falla terapéutica. Al explorarse la 
relación de las variables independientes con la ocurrencia de factores adversos al tramadol, 
se halló que las variables relacionadas de manera estadísticamente significativa fue dolor 
crónico (RP= 1,57 IC95% 1,12-2,19),  única dosis de Tramadol (RP=1,54 IC95% 1,11-2,12) 
y al estratificar por variables de confusión demostró relación el género femenino y la vía 
enteral a la administración de la medicación. Por su parte al relacionar las variables 
independientes con la ocurrencia de falla terapéutica encontramos que se relacionaban las 
variables edad mayor a 60 años (RP= 3,12 IC95% 1,37-7,12), género masculino (RP: 4,11 
IC95% 1,58-10,7),  dolor crónico (RP= 2,61 IC95% 1,11-6,15) y al estratificar por variables 
de confusión demostró relación de vía de administración enteral.  
Conclusión: El presente estudio es de los pocos estudios que busca demostrar la relación 
entre las múltiples variables tanto clínicas, sociodemográficas y farmacogenéticas con la 
ocurrencia de efectos adversos y falla terapéutica al uso del Tramadol; los resultados de la 
investigación muestran que respecto a la ocurrencia de eventos adversos se encuentran 
relacionadas las variables: temporalidad del dolor siendo el dolor crónico, haber recibido una 
única dosis de Tramadol, ser de género femenino y haber recibido la medicación por vía 
enteral; por su parte las variables relacionadas a la ocurrencia a la falla terapéutica fueron: 
ser paciente mayor de 60 años, ser de género masculino, temporalidad del dolor siendo el 
dolor crónico y haber recibido la medicación por vía enteral. No se pudo demostrar relación 
entre los fenotipos metabólicos 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- 
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA 
 

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
El Tramadol es un analgésico ampliamente empleado dentro de la práctica 
clínica a nivel global a partir de su comercialización a finales de los años 
setentas, con una mayor aceptación en el mercado desde que la FDA en 
1995 autorizó su uso para el manejo de pacientes con dolor de intensidad 
moderada a severa (1,2); este fármaco en las últimas décadas ha sido uno 
de los analgésicos predilectos, según datos de la IMS Health National 
Prescription el Tramadol es el segundo medicamento opioide más 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 años ha evidenciado que los 
individuos pueden presentar con frecuencia diversos eventos adversos o 
falla terapéutica. Los efectos secundarios de este medicamento podrían ser 
tan severos que comprometerían el bienestar del sujeto como lo es la 
depresión respiratoria; o solo moderados que no afectarían la integridad del 
mismo (mareo, nausea, vomito, diaforesis, estreñimiento, boca seca, 
somnolencia, hipotensión ortostática y cefalea) (1,4).  
 
Dado lo anterior, varios investigadores han indagado por los factores 
contribuyentes al desarrollo de estas reacciones adversas, para así 
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/día, fenotipos metabolizadores de CYP2D6 
que alteren el correcto metabolismo de la molécula, interacción 
medicamentosa por vía metabólica o por el sitio del mecanismo de acción 
(3). Por lo tanto, es de relevancia disponer de estos datos en el momento de 
la formulación de este medicamento. 
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1.2. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA 
 
A pesar de tomarse en cuenta las variables conocidas al momento de 
prescribir el Tramadol, como lo es su dosificación y la medicación 
concomitante que podría interactuar con este fármaco; aún continúa 
presentándose efectos adversos y falla terapéutica con su uso; dificultando 
así garantizar la efectividad y seguridad necesarias para el paciente.  
 
Una variable no tomada en cuenta en la mayoría de los casos es el fenotipo 
metabolizador de CYP2D6 porque para evaluarlo de manera objetiva se 
requiere medir la concentración de los metabolitos activos y de los 
enantiómeros del Tramadol en sangre, lo cual en la práctica clínica no es 
común; este componente es trascendental en la comprensión de la 
respuesta que tendrá el paciente ante la administración del medicamento 
debido a que el 80% de la molécula sufre una metabolización de primera 
fase por medio de la enzima CYP2D6, que es caracterizado por ser 
polimórfico y su actividad metabólica se ve afectada al verse saturada (3). 
Una posible aproximación al fenotipo metabólico de CYP2D6, es mediante 
la una interpretación del genotipo del gen CYP2D6, el cual según sus 
diversos polimorfismos se ha visto relacionado a fenotipos metabólicos 
ultrarrápidos (UM), extensos (EM) y lentos (PM) (3). 
 
Considerando lo anterior, el presente estudio mediante la evaluación de los 
aspectos farmacogenéticos como lo son los polimorfismos del gen CYP2D6 
pretende esclarecer la relación de dichas variables genéticas con las 
reacciones adversas y falla terapéutica correspondientes a la administración 
de Tramadol en una muestra de pacientes colombianos que tuvieron manejo 
con este analgésico. 
 
 

1.3. FORMULACION DE LA PREGUNTA DE INVESTIGACION 
 
¿Existe una relación entre polimorfismos de CYP2D6 correspondientes a 
perfiles metabólicos ultrarrápidos 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 farmacológico con 
Tramadol?. 
 
 
 
 
 
 
 



10 
 

2. MARCO TEORICO 
 
 

2.1. TRAMADOL 
 
El Tramadol es un medicamento analgésico que contiene una mezcla en 
relación 1:1 de dos enantiómeros: (+) 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 profármaco (3). La biodisponibilidad 
del Tramadol es aproximadamente del 70% siendo dependiente de su 
metabolización, presenta una concentración plasmática máxima a las 2 
horas de su administración, el 20% del fármaco se une a proteínas 
plasmáticas, tiene una vida media de 6 horas y su eliminación es renal (60-
70% metabolitos y 30-40% enantiómeros) (1). 
 
La metabolización del tramadol ocurre en el hígado, por vía 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 función 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 fármaco; el segundo, es el N-Desmetiltramadol (M2), 
que es una molécula inactiva y es el resultado de la acción correspondiente 
de CYP2B6 y CYP3A4; el tercero, es el N,O- Desmetiltramadol (M5) que 
aunque es funcional, lo es en menor medida que M1 y es el producto de las 
vías 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 acción que emplea: el primero, es su efecto 
analgésico leve sobre las vías serotoninérgicas y noradrenérgicas de la 
nocicepción, el enantiómero positivo inhibe la recaptación de serotonina y 
en cambio su contra parte negativa no permite la receptación 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 
más 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 más grandes en seguridad medicamentosa del uso del 
Tramadol, sintetizando toda la información adquirida a partir de la 
comercialización de la molécula entre los períodos de 1977 y 1993 en 
diferentes sitios del mundo, obteniendo los datos de aproximadamente 
21000 pacientes; encontrando lo siguiente: las recciones adversas 
comúnmente reportadas fueron nauseas (5,5%), vértigo (5,4%), sequedad 
bucal (2,2%), fatiga (2,1%), somnolencia (1,8%), estreñimiento (1%), vómito 
(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 
según su severidad, donde las manifestaciones moderadas son: mareo, 
náuseas, vomito, diaforesis, estreñimiento, boca seca, somnolencia, 
cefalea, temblor y taquicardia; en cambio las presentaciones severas 
corresponden a la depresión respiratoria e hipotensión que son producto de 
su acción sobre el sistema nervioso central (1,2,4). 
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Por otra parte, las variables que se han visto implícitas en el incremento de 
la proporción de individuos con eventos adversos  al uso del Tramadol son: 
la vía de administración, la vía intramuscular principalmente, seguido por la 
vía intravenosa y en menor medida la vía oral; la dosis diaria del 
medicamento, se ha verificado que a mayor dosificación corresponde un 
aumento en la incidencia de reacciones adversas, encontrándose que el 
porcentaje de sujetos afectados es del 30% al administrarse 400 miligramos 
por día, seguido del 10% solo con 200 miligramos por día y un 4% al 
suministrarse 100 mg día; la edad, los adultos mayores quienes se ha 
determinado que son a partir de los 60 años han evidenciado ser más 
susceptibles a experimentar los efectos no deseados de la medicación; 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 rápidos 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 síndrome serotoninérgico en pacientes que emplean 
concomitantemente medicamentos pro serotoninérgicos como lo son los 
inhibidores selectivos de la recaptación de la serotonina; inhibidores de la 
recaptación de la serotonina-norepinefrina, antidepresivos, tripanos, 
antipsicóticos, 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 está 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 intervención en aproximadamente un 25% de los 
fármacos empleados en la práctica clínica (8). El gen CYP2D6 del cual 
se transcribe esta enzima, se encuentra ubicado en el cromosoma 
22q13.1 y consiste en 9 exones con 1491 pares de bases que codifican 
para 479 aminoácidos; además CYP2D6 es próximo a dos pseudo 
genes que son altamente homólogos CYP2D7 y CYP2D8, pero estos no 
cuentan con una funcionalidad, dado que el primero presenta 
inserciones en el exón 1 que interrumpe su marco de lectura y el 
segundo cuenta con a múltiples 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 
polimórfico dentro del grupo de genes implicados en la trascripción de 
las enzimas del complejo citocromo P450; un estudio realizado en una 
muestra de pacientes colombianos por Ramirez y colaboradores, acerca 
de la variación en el número de copias de los genes correspondientes a 
CYP450 y GST, se evidenció que CYP2D6 fue el gen más polimórfico 
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 genotípicas de los genes CYP en una muestra de 
pacientes colombianos. 

 CYP1A1 CYP1B1 CYP2A6 CYP2C9 CYP2D6 CYP2E1 CYP3A4 CYP3A5 

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 2,4 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 = Deleción, Wt = Wild type (Normal), Dup = Duplicación 

 
 
 

2.2.2. POLIMORFISMOS DE CYP2D6 Y FENOTIPO METABOLICO 
 
El gen CYP2D6 ha evidenciado ser muy polimórfico en la población 
general, por tanto su variaciones genéticas han sido ampliamente 
estudiadas con el fin de determinar la actividad enzimática a partir del 
genotipo; actualmente la funcionalidad metabólica de la enzima esta 
categorizada en 4 grandes grupos: metabolizadores ultrarrápidos (UM), 
metabolizadores extensos o rápidos (corresponden al tipo normal) (EM), 
metabolizadores intermedios (IM) y metabolizadores lentos (PM); los 
alelos asociados al grupo intermedio genotípicamente difieren del 
extenso, pero debido a la multicausalidad del fenotipo metabólico no es 
útil distinguir ambos grupos en la práctica clínica sin contar con el valor 
de la concentración 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 según sus cambios producirán 
alteraciones en la funcionalidad de la enzima misma. 
 
Los alelos nulos de CYP2D6 son aquellos que no codifican una proteína 
funcional y no cuentan con alguna actividad enzimática, 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 o *6. El alelo CYP2D6*3 tiene dos variantes; la primera, 
CYP2D6*3A que es producto de una deleción de una alanina ubicada 
en la posición 2549 del exón 5; la segunda, CYP2D6*3B es un haplotipo 
que contiene un cambio en la posición 1749 A>G y la deleción 
previamente mencionada. El alelo CYP2D6*4 presenta un polimorfismo 
de un único nucleótido (SNP) en la posición 4180 G>C y en 1846 G>A. 
El alelo CYP2D6*5 corresponde a la deleción total del gen y CYP2D6*6 
cuenta con una deleción de una Timina en la posición 1707 (8,9,11). 
 
Por su parte, los alelos que manifiestan una función metabólica 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 genotípico 
del gen; el alelo CYP2D6*2 corresponde a un grupo de mutaciones que 
se presentan en la mayoría de sus sub variantes, dichos cambios son 
polimorfismos de un único nucleótido (SNPs) que ocurren en la región 
del intrón 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 población (9). 
 
Pasando a los alelos relacionados con una actividad metabólica 
aumentada, los cuales están vinculados al grupo de metabolizadores 
Ultrarrápidos (UM) y son los alelos de CP2D6 que tienen una 
funcionalidad metabólica normal pero se encuentran duplicados en el 
genoma del individuo (*1xN y *2xN) (9). 
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Figura 2. 
Principales variantes alélicas del gen CYP2D6. 

Notas: Tomado de Yang y 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 práctica clínica, de los cuales se 
encuentran grupos de fármacos que corresponden a los inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina, antidepresivos tricíclicos, 
otros antidepresivos no tricíclicos, antipsicóticos, opioides, antieméticos, 
antiarrítmicos y beta bloqueadores (9). Esta enzima se caracteriza por 
ser de baja capacidad y fácilmente saturada por lo que los inductores e 
inhibidores de la misma tienen una participación relevante en términos 
de interacción medicamentosa y efectividad enzimática; 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 función (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 así múltiples estudios de las frecuencias 
alélicas del gen presentes en muestras de diferentes naciones y la 
aproximación 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 metabolización 
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por CYP2D6 fuera de parámetros normales (PM y UM) corresponden a 
1% hasta 17% según el país, cifra que es relevante al considerar los 
diversas moléculas que son metabolizados por esta vía, 
aproximadamente un 25% de los fármacos empleados en la práctica 
clínica actual (8). 
 
 

Tabla 2. 

Estudios Poblacionales de fenotipos metabólicos de CYP2D6. 

País 
Fenotipo metabólico CYP2D6 

Referencia 
    PM      IM     EM    UM 

EE. UU 
(n= 104509) 

5,7% 10,7% 81,4% 2,2% Del Tredici y col. 
(13). 

Brasil 
(n= 1020) 

2,5% 10,3% 83,5% 3,7% Friedrich y col. 
(14).  

Argentina 
(n= 173) 

5,2% NA 83,3% 11,5% Moya y col. (15). 

Ecuador 
(n=118) 

0,84%   NA 99,1% 0% Dorado y col. (16). 

Chile 
(n=23) 

8,7% 34,8% 47,8% 8,7% Varela y col. (17). 

Argentina -
Paraguay 
(n=84) 

13% 1,2% 85,7% 0% Bailiet y col. (18). 

Venezuela 
(n=149) 

2% 30,2% 67,8% 0% Moreno y col. (19). 

Colombia 
(n=121) 

   6,6%     NA   91,7%   1,7% Izasa y col. (20). 

Notas: PM = metabolizador lento. 
            IM = metabolizador intermedio. 
            EM = metabolizador normal.  
            UM = metabolizador rápido. 
            n = número de participantes en el estudio. 
            NA = no aplica debido a que no se estudió o no se hace referencia  
                      en el texto. 
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2.3. CYP2D6 Y TRAMADOL 

________________________________________ 
Para contrastar los efectos de los grupos metabólicos de CYP2D6 sobre el 
la farmacocinética del Tramadol, Jeong y col. realizaron una investigación 
en sujetos de Corea donde se relacionó la concentración máxima 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 día a los pacientes y posterior a 5 días 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 último 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 dosificación fue de 400 mg día de 
Tramadol, se halló la misma relación entre perfiles metabólicos con 
Tramadol y M1 respectivamente, pero cabe destacar que el CMax-ss 
promedio de Tramadol en IM y PM se encontró en rango de toxicidad, el 
CMax-ss promedio de M1 en UM era el único que se encontraba por encima 
de los valores terapéuticos (21). 
 
Basado en lo anterior, se concluyó que las personas PM son más propensos 
a presentar eventos secundarios propios del mecanismo de acción de los 
enantiómeros del Tramadol por la poca metabolización del profármaco y en 
cambio los individuos UM se relacionan a cursar efectos adversos 
relacionados al sistema nervioso central dado el aumento de M1 y su efecto 
sobre los receptores miu (21).   
 
Además, otros estudios han documentado las mismas conclusiones acerca 
de la actividad enzimática de CYP2D6 sobre el Tramadol basados en los 
polimorfismos de CYP2D6, demostrando que los fenotipos UM tienen una 
eliminación más rápida del medicamento por lo que son propensos a 
presentar una falla terapéutica y a su vez por la alta tasa de metabolización 
presentan en mayor frecuencia efectos secundarios asociados a los 
metabolitos respecto a los EM; por otra parte los PM al tener una capacidad 
metabólica disminuida, se relacionan con el aumento en los casos de 
eventos adversos propios del profármaco (9,11, 22). 
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3. OBJETIVOS 
 
 

3.1. OBJETIVO GENERAL 
__________________________________________ 
Determinar la relación entre los fenotipos metabólicos lentos y ultrarrápidos 
producto de los polimorfismos genéticos de CYP2D6 y la aparición de 
efectos adversos o falla terapéutica en la muestra de pacientes colombianos 
mayores de edad tratados con Tramadol. 
 
 

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS 
 

• Describir las características sociodemográficas, clínicas y 
farmacológicas de la población de estudio. 
 

• Estimar la proporción de los fenotipos metabólicos producto de los 
polimorfismos genéticos de CYP2D6 en la muestra de pacientes 
tratados con Tramadol. 
 

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

• Explicar la relación entre las variables fenotípicas metabólicas de 
CYP2D6, sociodemográficas y farmacológicas con la presencia de 
efectos adversos y falla terapéutica a la administración de Tramadol 
en los sujetos de estudio.  

_____________________ 
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4. HIPOTESIS 
 
 
Hipótesis de Investigación: Los polimorfismos genéticos de CYP2D6 
implicados con UM y PM son un factor relacionado con la aparición de efectos 
adversos y falla terapéutica en la muestra de pacientes colombianos, quienes 
recibieron manejo analgésico con Tramadol. 
 
Hipótesis Nula: Los polimorfismos genéticos de CYP2D6 implicados con UM y 
PM no son un factor relacionado con la aparición de efectos adversos y falla 
terapéutica en la muestra de pacientes colombianos, quienes recibieron manejo 
analgésico con Tramadol. 
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5. METODOLOGIA 
 
 

5.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 
________________________________________ 
Este estudio surgió como una segunda fase un proyecto previamente 
desarrollado por el Centro de Investigación en Genética y Genómica de la 
Universidad del Rosario, dándole continuidad a la temática: 
Farmacogenética y los polimorfismos del gen CPY2D6; los datos a analizar 
son provenientes del CIGGUR y se emplean como una fuente secundaria 
de la información.  
 
El presente estudio contó con un diseño de tipo observacional, analítico de 
corte transversal, el cual busca determinar la proporción de cada uno de los 
3 grupos de fenotipos de metabolizadores de medicamentos por la vía 
CYP2D6 (ultrarrápidos 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 análisis bivariado y estratificado 
pretende demostrar una relación entre los fenotipos metabolizadores 
anormales de CYP2D6 (correspondientes a perfiles metabólicos 
ultrarrápidos y lentos) con la presencia de efectos adversos y falla 
terapéutica en los participantes de la investigación.  
 
 

5.2. POBLACION Y MUESTRA. 
_____________________________________  
Un estudio previo realizado por Isaza y col. determinaron que en su muestra 
proveniente de la población colombiana, presentó la siguiente distribución 
de grupos fenotípicos metabolizadores de CYP2D6 basados en el 
polimorfismo genético de CYP2D6: 1,7% ultra rápido (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%, proporción 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 
metabolización del Tramadol. 
 
Además, en el estudio previo realizado en el CIGGUR por Ramirez y col. se 
evidenció lo polimórfico que es el gen CYP2D6 en una muestra de la 
población colombiana, basándose en la variación en el número de copias de 
este, encontrándose que CYP2D6 está 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 investigación, los cuales son provenientes 
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de clínica de dolor de la Universidad del Rosario (Mederi), la clínica San 
Diego, Proseguir, clínica de occidente y consultorio particular; se reclutó 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.  
 
 

5.3. TAMAÑO DE MUESTRA__ 
______________________________________ 
Debido a que esta investigación fue un estudio secundario de corte 
transversal, no se realizó 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 exposición de interés (fenotipo metabólico PM o 
UM de CYP2D6) que es menor al 9%. Se contó con 121 individuos para el 
presente estudio.  
 ____________________ 
 

5.4. CRITERIOS 
 

5.4.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
 

 Registros de datos de personas que desearon participar 
voluntariamente en el estudio, diligenciaron adecuadamente el 
consentimiento informado y se cuente con la información 
correspondiente a la historia clínica. Ver anexo 1 y 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 análoga visual del dolor igual o mayor a 
3, no hay exclusión por cronicidad del dolor, ni por su clasificación 
ya sea nociceptiva, neuropática o mixta. 
 

 Registro de datos de personas que hayan estado en manejo 
analgésico con Tramadol. No hay discriminación si se empleó 
una única dosis o múltiples ni tampoco se excluye ninguna vía de 
administración. 
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5.4.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 

 Registro de datos de personas que tengan un consumo riesgoso 
de alcohol, compréndase como cuatro o más bebidas alcohólicas 
por día o más de catorce por semana; debido a que esto se ha 
asociado a enfermedad hepática y esteatosis, procesos 
patológicos que alteran la función del complejo CYP450 (23,24). 
 

 Registro de datos de personas que presenten signos clínicos de 
enfermedad hepática, entiéndase como ictericia, esplenomegalia, 
ascitis y encefalopatía; por lo que este proceso patológico 
compromete la actividad enzimática 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 
sociodemográficos: edad, sexo; clínicos: ser pacientes posoperatorios 
inmediatos, tipo de dolor y temporalidad de este; farmacológicos: dosis de 
Tramadol, vía de administración del Tramadol, empleo de otros analgésicos, 
uso concomitantemente metoclopramida o medicamentos metabolizados 
por CYP2D6; fenotipo metabolizador CYP2D6 del individuo: Lento (PM), 
Normal (EM) y ultrarrápido (UM). Respecto a los efectos adversos producto 
del uso de Tramadol, es de interés indagar por los siguientes: nauseas, 
vómito, somnolencia, sed, diaforesis, estreñimiento, temblor, taquicardia, 
cefalea, hipotensión y depresión respiratoria (1,2,4). Por otra parte, la falla 
terapéutica al ser una variable dicotómica se tomó como corte la no mejoría 
de al menos un 30% de la percepción del dolor que tiene el paciente (11). 
Para más información de cada una de las variables, revisar el anexo 3.  
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Gráfico 1. 
Variables del estudio. 
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5.6. INSTRUMENTOS 
 

5.6.1. BASE DE DATOS 
_____________________________________ 
La propiedad de la base de datos corresponde al Centro de 
Investigación en Genética y Genómica de la Universidad del Rosario 
(CIGGUR); la información original de la primera fase del estudio se 
obtuvo a partir del diligenciamiento de una historia clínica 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 años 2008 y 2010. Por diversas 
circunstancias los estudios genéticos se culminaron en el año 2018. 
Dado lo anterior, la base de datos se empleó como una fuente 
secundaria de información, no se podían 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 garantía de no 
poder ser identificados para este segundo estudio; además cabe resaltar 
que no se incluyeron otros nuevos participantes al estudio por el costo 
de las pruebas genéticas. 
 
Respecto al proceso de extracción del material genético, las pruebas 
genéticas que se realizaron y como se determinó el genotipo de 
CYP2D6 realizado por el CIGGUR en su estudio inicial ver anexo 4. 
 
  

5.7.  SESGOS 
 

Tabla 3 
Sesgos de Confusión y medidas de control. 

 
Sesgos de Confusión 

 
Estrategia de Control 

La enfermedad hepática se ha visto 
relacionada con la  disminución de la 
capacidad metabólica del complejo 
CYP450 (25). 
 

Los pacientes que tengan signos 
clínicos de enfermedad hepática 
son excluidos del estudio. 

 

El consumo riesgoso de alcohol (4 o 
más bebidas alcohólicas por día o 
más de 14 por semana) se ha 
asociado a enfermedad hepática y 
esteatosis; procesos los cuales 
alteran la función 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 Confusión y medidas de control. 

 
Sesgos de Confusión 

 
Estrategia de Control 

Los efectos remanentes de la 
anestesia en los pacientes 
posoperatorios inmediatos podrían 
producir la náuseas y vómitos, los 
cuales también son efectos 
adversos al uso del Tramadol (26). 
 

Estadísticamente se hará un 
análisis estratificado por estas 
variables al momento de obtener la 
razón de prevalencia. 

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 así la probabilidad de 
presentarse efectos adversos 
asociado a la alta concentración de 
enantiómeros o falla terapéutica por 
no lograr la concentración 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 
percepción de náuseas y vomito; 
además interactúa con la enzima 
CYP2D6 (22). 
 

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

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

_________________________________________ 
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6. PLAN DE ANALISIS 
 

 
6.1. DETERMINACION DEL FENOTIPO METABOLICO CYP2D6 

 
Contando con la información del genotipo de CYP2D6 (2 alelos) de cada 
paciente, se pudo hacer una aproximación al fenotipo del mismo basados 
en la funcionalidad metabólica atribuida en la literatura a los alelos de 
CYP2D6, se les asignó un valor a cada uno de ellos para así poder obtener 
un estimado de su funcionalidad: los alelos implicados en el metabolismo 
lento *3, *4, *5, *6, *3xN, *4xN, *6xN un valor de 0; los alelos relacionados 
con metabolismo normal *1WT un valor de 1; los alelos asociados a un 
metabolismo ultrarrápidos *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 interpretación del estimado de funcionalidad del genotipo 
de CYP2D6 existen diversos modelos, el nuevo sistema Activity Score (AS) 
es el más 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 metodología del presente 
estudio que no contempló el análisis de dichos alelos; por otro lado, el 
método del Clinical Pharmocogenetics Implemetation Consortium (CPIC) es 
uno de los dos estándares que se han empleado en los últimos años, cuenta 
con una puntuación centrada en los alelos implicados en los metabolismos 
ultrarrápidos y lentos, lo cual hizo que fuera el ideal con el diseño de esta 
investigación y es el modelo que se empleó con la finalidad de estimar el 
fenotipo metabolizador del genotipo de CYP2D6 (27). El CPIC establece los 
fenotipos basado en el estimado del genotipo de la siguiente manera: la 
puntuación de 0 son fenotipos metabolizadores lentos (PM); de 1 a 2 son 
fenotipos metabolizadores normales (EM); mayores que 2 son fenotipos 
metabolizadores ultrarrápidos (UM); los valores correspondientes entre 0 y 
1 harían 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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Tabla 4. 

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

*/* *1 *3 *4 *5 *6 *1Xn *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 información disponible en Caudle y col. 2020. 
            La estimación de funcionalidad se obtiene mediante la  
            interpretación del resultado de la suma entre los puntajes de los                    
            2 alelos que componen el genotipo. 
            Fenotipos metabolizadores lentos: 0 
            Fenotipos metabolizadores normales: 1 y 2 
            Fenotipos metabolizadores ultrarrápidos: 3 y 4 

 
 

6.2.  ANALISIS ESTADISTICO 
_______________________________________ 
La base de datos obtenida del CIGGUR estaba tabulada en Excel y se 
encontraba anonimizada para así proteger la identidad de los sujetos de 
estudio; para realizar el análisis estadístico correspondiente a lo planteado 
en los objetivos de investigación se empleó el programa Jamovi versión 
1.2.27.  
 
Se estableció previamente que la prueba de normalidad a emplear es el 
estadístico 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 tamaños de muestras (28). 
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Primero, para describir las características sociodemográficas, clínicas y 
farmacológicas de la población de estudio, se tomaron en cuenta las 
variables de interés y se resumieron en estadísticas descriptivas según el 
tipo de la variable: las cualitativas se expresaron mediante frecuencias y 
porcentajes; por otra parte las cuantitativas se sometieron al estadístico de 
Shapiro-Wilk para determinar la normalidad de los datos, por lo tanto las 
variables con distribución normal emplearon la media y desviación estándar, 
en cambio las que no contaron con una distribución normal requirieron el uso 
de la mediana y del rango intercuartílico. 
 
Segundo, para calcular la proporción de los fenotipos metabólicos 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 dicotomizó la variable entre los que han presentado 
algún efecto secundario de la medicación y quienes no, se resumió en 
frecuencias y porcentajes; de igual forma se hizo para el caso de falla 
terapéutica. 
 ________________________ 
Cuarto, para analizar la relación entre las variable fenotipo metabólico de 
CYP2D6 con la presencia de efectos adversos y falla terapéutica a la 
administración de Tramadol en los sujetos de estudio; se dicotomizo la 
variable fenotipos metabólicos 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 metabólico y la ocurrencia de efecto adverso, se ejecutó la 
prueba de chi cuadrado o un test de Fisher según la distribución de los 
grupos observados y se obtuvo una razón de prevalencia (RP) con su 
intervalo de confianza; con la finalidad de controlar las variables confusión 
se empleó un RP estratificado. Cabe mencionar que se realizó el mismo 
procedimiento con la segunda variable desenlace que es falla terapéutica.  
 
Quinto, respecto a relación entre las 2 variables dependientes (efecto 
adverso y falla terapéutica) con las otras variables de interés 
(sociodemográficas, clínicas y farmacológicas), las cualitativas se 
dicotomizaron y se realizó una prueba chi cuadrado o Fisher, también se 
obtuvo la razón de prevalencia. En cambio, las que fueron de tipo 
cuantitativas requirieron el uso de la prueba t de student en caso de 
presentar una distribución normal o de lo contrario se empleó la prueba U 
de Mann Whitney.  
__________________ 
__ 
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7. ASPECTOS ETICOS__ 
____________________________________________ 
La ley 23 de 1981 de la república de Colombia decreta los principios 
fundamentales para el desarrollo de las normas sobre Ética Médica, en su 
Artículo 54 indica que en temas de investigación biomédica se debe atener a las 
disposiciones legales vigentes en el país y a las recomendaciones de la 
asociación médica mundial (29). 
 
Acorde a la Resolución 8430 de 1993, la cual establece las normas científicas, 
técnicas y administrativas para la investigación en salud; según el artículo 11 el 
presente estudio se clasificó como una investigación sin riesgo dado que se 
desarrolló a partir de una base de datos y no requiere de ningún tipo de 
intervención sobre los participantes. Este estudio al ser una segunda fase de un 
proyecto previamente desarrollado por el CIGGUR, contó con los 
consentimientos informados de cada uno de los individuos ya diligenciados y 
este es concordante a lo planteado en los artículos 14 y 15 (30).  
 
Por otra parte, el estudio cumplió con los postulados de la Asociación Médica 
Mundial; teniendo presente los principios éticos para las investigaciones 
médicas en seres humanos de la declaración de Helsinki en su actualización de 
Fortaleza en el 2013 y las consideraciones éticas de las bases de datos en salud 
acordadas en Taipéi en el 2016, siendo así una investigación conformada en las 
bases científicas 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 comunicación de los resultados farmacogenéticos a los pacientes 
que fueron participantes del proyecto de investigación del CIGGUR, se 
consideró que esto no era factible por las siguientes razones: primero, el 
presente estudio se fundamentaba en el análisis de información proveniente de 
una base de datos anonimizada proveniente del CIGGUR por lo cual no se 
contaba con la identificación de los sujetos ni su números 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 relación 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 podría condicionar su 
comportamiento respecto a futuros manejos clínicos superando así el riesgo 
beneficio del conocimiento de la misma. De igual manera la información del 
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presente estudio se comunicó 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 autoría designados por el International 
Committee of Medical Journal Editors los cuales son: contribuciones 
substanciales a la concepción y el diseño, o a la adquisición de datos, o al 
análisis e interpretación de los datos; redacción del artículo o revisión crítica de 
su contenido intelectual importante; y aprobación final de la versión que será 
publicada  (los 3 deben cumplirse en su cabalidad por los autores). En caso de 
que las contribuciones no sean suficientes para designarse como autor, pero 
tuvo una participación en algún momento en el estudio, se mencionaran en 
agradecimientos; previo a su nombramiento se solicitara de manera escrita su 
autorización para que su nombre aparezca en esta sección (33).  
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8. RESULTADOS 

 
 
 
8.1.  CARACTERÍSTICAS SOCIODEMOGRÁFICAS, FARMACOLÓGICAS Y 

CLÍNICAS 
 
 
Se obtuvieron 121 registros de pacientes de la base de datos proveniente 
del Centro de investigación en Genética y Genómica de la Universidad del 
Rosario (CIGGUR), de los cuales según sus variables sociodemográficas 
(tabla 5) podemos afirmar lo siguiente: la mayoría de los participantes fueron 
mujeres (59,5%); la mediana de edad es 46 años con un rango intercuartílico 
de 33 años; gran parte de la muestra de pacientes provenían de la clínica 
Mederi  (59,5%) y de los servicios particulares (21,5%) (Ver tabla 5).   
 
 
 

Tabla 5. 

Estadísticos descriptivos de variables sociodemográficas 

Variable Categoría Frecuencia Porcentaje 

Género 
Hombre 49 40,5% 

Mujer 72 59,5% 

    

Clínica de 
referencia 

Mederi 72 59,5% 

Particular 26 21,5% 

San Diego 12 9,9% 

Occidente 11 9,1% 

Nota: 
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Respecto a las variables clínicas de los individuos (tabla 6) encontramos 
que: los diagnósticos de ortopedia (44,6%), neurología (14,9%) y cirugía 
(12,4%) son los más comunes, en menor frecuencia diagnósticos 
oncológicos (9,1%), ginecológicos (8,3%) y otros ( vascular periférico, 
otorrinolaringología y nefrología); un 62% de los individuos cursaron con 
dolor somático, 23,1% con dolor visceral y 14,9% con dolor neuropático; 
según el tiempo de evolución del dolor predominó 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 sufrían de 
enfermedad renal crónica (ver tabla 6). 
 
Tabla 6. 
Estadísticos descriptivos de variables clínicas. 

Variable Categoría Frecuencia Porcentaje 

Diagnósticos 

Ortopedia 54 44,6% 

Neurología 18 14,9% 

Cirugía 15 12,4% 

Otros 13 10,7% 

Oncología 11 9,1% 

Ginecología 10 8,3% 

    

Tipo de Dolor 

Somático 75 62% 

Visceral 28 23,1% 

Neuropático 18 14,9% 

    

Temporalidad 
del dolor 

Agudo 73 60,3% 

Crónico 48 39,7% 

    

Posquirúrgico 
Inmediato 

Si 17 14% 

No 104 86% 

    

Enfermedad 
Renal 

Si 3 2,5% 

No 118 97,5% 

Nota: 
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Por otra parte, se halló de las variables farmacológicas implicadas al uso del 
tramadol (tabla 7) lo siguiente: la mediana de dosis de Tramadol por día fue 
de 113 mg día con un rango intercuartílico de 90 mg; un 73,9% de los 
pacientes emplearon más de una dosis de la medicación a lo largo de su 
manejo del dolor; la administración del fármaco fue predominantemente por 
la vía intravenosa (49,6%), seguido por la vía 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 metabólica que la del Tramadol; 
un 31,4% del total de individuos se les administraba otro analgésico además 
del Tramadol; y un 14% de los pacientes hicieron uso de la metoclopramida 
(ver tabla 7).  
 
 
 
Tabla 7. 

Estadísticos descriptivos de variables farmacológicas. 

Variable Categoría Frecuencia Porcentaje 

Dosis unitaria de 
Tramadol 

Única 25 20,7% 

Múltiples  96 79,3% 

    

Vía de 
administración 
de Tramadol 

Intravenosa 60 49,6% 

Intramuscular 14 11,6% 

Oral 47 38,8% 

    

Uso de otros 
medicamentos 
CYP2D6 

Si 21 17,4% 

No 100 82,6% 

    

Uso de otros 
analgésicos 

Si 38 31,4% 

No 83 68,6% 

    

Uso de 
Metoclopramida 

Si 17 14% 

No 104 86% 

Nota:    
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8.2.  PROPORCIÓN DE LOS FENOTIPOS METABÓLICOS PRODUCTO DE 
LOS POLIMORFISMOS GENÉTICOS DE CYP2D6 
 
 
En los sujetos de estudio se evidenció que los genotipos más 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 Categoría Frecuencia Porcentaje 

Genotipos de 
CYP2D6 

*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% 

*1 Wt X2 / *4 7 5,9% 

*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 según el método del Clinical Pharmocogenetics Implemetation 
Consortium (CPIC), se encontró que los individuos que manifestaron un 
fenotipo metabólico normal (EM) fueron un 89,3%, solo un 6,6% presento un 
fenotipo metabólico ultra rápido (UM)  y el 4,1% un fenotipo metabólico lento 
(PM) (ver tabla 9).  
 
 
 
Tabla 9. 

Fenotipos metabólicos producto de los polimorfismos de CYP2D6 

Variable Categoría Frecuencia Porcentaje 

Fenotipo 
Metabólico 
CYP2D6 

Normal 108 89,3% 

Ultra rápido 8 6,6% 

Lento 5 4,1% 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



36 
 

 
 
 

8.3.  OCURRENCIA DE LOS EFECTOS ADVERSOS Y FALLA TERAPÉUTICA 
ASOCIADOS AL USO DE TRAMADOL 
 
Al explorar las variables dependientes (falla terapéutica y eventos adversos) 
del presente estudio se encontró que un 15,7% individuos presentaron falla 
terapéutica al hacer uso del Tramadol y un 52,1% de los participantes 
vivenció un evento adverso a la administración del Tramadol.  Respecto a la 
cantidad de efectos secundarios a la medicación se encontró 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% vivenció cuatro y 
menos del 3% de los sujetos contó con cinco y seis eventos a la medicación 
(ver tabla 10). 
 
Tabla 10 

Estadísticos descriptivos de falla terapéutica y efectos adversos a la 
administración de Tramadol 

Variable Categoría Frecuencia Porcentaje 

Falla terapéutica 
Si 19 15,7% 

No 102 84,3% 

    

Efecto Adverso 
Si 63 52,1% 

No 58 47,9% 

    

Cantidad de 
efectos 
adversos 

0 58 47,9% 

1 11 9,1% 

2 22 18,2% 

3 21 17,4% 

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 náuseas, vómito y estreñimiento, se 
presentaron al menos uno de estos en el 41,3% de los individuos; segundo, 
los efectos secundarios neurológicos  como lo son vértigo, temblor,  
somnolencia, cefalea y distorsión 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 autónomo como lo 
son diaforesis, sed, taquicardia, depresión respiratoria e hipotensión arterial, 
se vivenció 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 medicación de Tramadol 
por agrupaciones sistemáticas 

Variable Categoría Frecuencia Porcentaje 

Cantidad de efectos 
adversos 
gastrointestinales 

0 71 58,7% 

1 34 28,1% 

2 16 13,2% 

3 0 0% 

    

Cantidad de efectos 
adversos neurológicos 

0 66 54,5% 

1 29 24% 

2 22 18,2% 

3 4 3,3% 

4 0 0% 

5 0 0% 

    

Cantidad de efectos 
adversos en sistema 
nervioso autónomo 

0 116 95,9% 

1 3 2,5% 

2 1 0.8.% 

3 1 0.8.% 

4 0 0% 

5 0 0% 
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Los efectos adversos gastrointestinales indagados en el estudio fueron 
náuseas, vómito y estreñimiento; de los cuales la ocurrencia de náuseas fue 
el mayor de los 3 al manifestarse en el 38,8% de los pacientes, seguido por 
vómitos en un 14,9% de los sujetos y finalmente estreñimiento en un 0,8% 
de los participantes (ver tabla 12).  
 
 
 
Tabla 12. 

Ocurrencia de los efectos adversos gastrointestinales a la administración 
de Tramadol 

Variable Categoría Frecuencia Porcentaje 

Náuseas 
Si 47 38,8% 

No 74 61,2% 

    

Vómito 
Si 18 14,9% 

No 103 85,1% 

    

Estreñimiento 
Si 1 0,8% 

No 120 99,2% 

Nota: 
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Los efectos adversos neurológicos recopilados en la investigación fueron 
mareo, somnolencia, temblor, cefalea y distorsión 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 distorsión del campo visual siendo de 3,3%, 
1,7% y 1,7% respectivamente (ver tabla 13).  
 
 
 
 
Tabla 13. 

Ocurrencia de los efectos adversos neurológicos a la administración de 
Tramadol 

Variable Categoría Frecuencia Porcentaje 

Mareo 
Si 48 39,7% 

No 73 60,3% 

    

Somnolencia 
Si 28 23,1% 

No 93 76,9% 

    

Temblor 
Si 2 1,7% 

No 119 98,3% 

    

Cefalea 
Si 4 3,3% 

No 117 96,7% 

    

Distorsión del campo 
visual 

Si 2 1,7% 

No 119 98,3% 
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Los efectos adversos que se manifestaron por medio del sistema nervioso 
autónomo en los participantes fueron diaforesis, sensación de sed, 
taquicardia, hipotensión arterial; de los cuales la ocurrencia de hipotensión 
arterial fue en el 3,3% de los pacientes, seguido por diaforesis en un 1,7% 
de los participantes; finalmente la sensación 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 autónomo a la 
administración de Tramadol 

Variable Categoría 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% 

    

Depresión respiratoria 
 

Si 0 0% 

No 121 100% 

    

Hipotensión Arterial 
 

Si 4 3,3% 

No 117 96,7% 
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8.4.  RELACIÓN ENTRE LAS VARIABLES FENOTÍPICAS METABÓLICAS DE 
CYP2D6, SOCIODEMOGRÁFICAS Y FARMACOLÓGICAS CON LA 
PRESENCIA DE EFECTOS ADVERSOS Y FALLA TERAPÉUTICA A LA 
ADMINISTRACIÓN DE TRAMADOL. 
 

8.4.1. RELACIÓN ENTRE LAS VARIABLES FENOTÍPICAS 
METABÓLICAS DE CYP2D6, SOCIODEMOGRÁFICAS Y 
FARMACOLÓGICAS CON LA PRESENCIA DE EFECTOS 
ADVERSOS A LA ADMINISTRACIÓN DE TRAMADOL. 
 
Al indagar la relación entre las variables independientes del estudio y la 
variable dependiente (presencia de efecto adverso) se encontró que los 
pacientes que cursaron un dolor crónico (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 única dosis de tramadol tienen una  
probabilidad de presentar un evento adverso a la medicación 54% mayor 
que los pacientes con múltiples dosis (RP=1,54); demás variables como 
edad, género, sometimiento a intervención quirúrgica en las últimas 24 
horas, fenotipo metabólico CYP2D6, vía de administración del tramadol, 
uso de otros medicamentos metabolizados por la vía CYP2D6 y el uso 
de metoclopramida no presentaron relación estadísticamente 
significativa con el desenlace de presentar efecto adverso (ver tabla 15). 
 
 
 

Tabla 15. 

Razones de prevalencia entre las variables fenotípicas metabólicas de 
CYP2D6, sociodemográficas y farmacológicas con la presencia de efectos 
adversos a la administración de Tramadol 

  
Efecto 

Adverso 
   

Variable Categoría Si No RP I.C. 95% Valor P 

Edad 
≥60 años 21 16 1,17 (0,79-1,62) 0,49 

<60 años 42 42 Ref.   

       

Género 
Mujer 41 31 1,27 (0,87-1,87) 0,19 

Hombre 22 27 Ref.   

       

Temporalidad 
del dolor 

Crónico  32 16 1,57 (1,12-2,19) **0,009 

Agudo 31 42 Ref.   
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Tabla 15. 

Razones de prevalencia entre las variables fenotípicas metabólicas de 
CYP2D6, sociodemográficas y farmacológicas con la presencia de efectos 
adversos a la administración de Tramadol 

  
Efecto 

Adverso 
   

Variable Categoría Si No RP I.C. 95% Valor P 

Posquirúrgico 
inmediato 

Si 6 11 0,64 (0,33-1,25) 0,13 

No 57 47 Ref.   

       
Fenotipo 
metabólico 
CYP2D6 

Anormal 7 6 1,04 (0,6-1,77) 0,892 

Normal 56 52 Ref.   

       

Dosis unitaria de 
Tramadol 

Única 18 7 1,54 (1,11-2,12) **0,02 

Múltiple 45 51 Ref.   

       
Vía de 
administración 
de Tramadol 

Parenteral 34 40 0,74 (0,53-1,04) 0,09 

Enteral 29 18 Ref.   

       
Uso de otros 
medicamentos 
metabolizados 
por CYP2D6 

Si 10 11 0,89 (0,53-1,46) 0,65 

No 53 47 Ref.   

       

Uso de 
metoclopramida 

Si 7 10 0,76 (0,42-1,39) 0,33 

No 56 48 Ref.   

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

 
 
Respecto a las variables relacionadas a la ocurrencia de efectos 
adversos gastrointestinales a la administración de tramadol, se encontró 
que las dosis unitarias se veían implicadas, hallándose que los pacientes 
que recibieron una única dosis de tramadol tienen una probabilidad de 
presentar un evento adverso gastrointestinal a la medicación 81% mayor 
que los pacientes con múltiples dosis (RP=1,81); las demás variables no 
contaron con una relación estadísticamente significativa (ver tabla 16). 
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Tabla 16. 

Razones de prevalencia entre las variables fenotípicas metabólicas de 
CYP2D6, sociodemográficas y farmacológicas con la presencia de efectos 
adversos gastrointestinales a la administración de Tramadol 

  
Efecto 

adverso 
   

Variable Categoría Si No RP I.C. 95% Valor P 

Edad 
≥60 años 19 18 1,39 (0,9-2,12) 0,137 

<60 años 31 53 Ref.   

       

Género 
Mujer 34 38 1,45 (0,9-2,31) 0,110 

Hombre 16 33 Ref.   

       

Temporalidad 
del dolor 

Crónico  22 26 1,19 (1,78-1,82) 0,414 

Agudo 28 45 Ref.   

       

Posquirúrgico 
inmediato 

Si 5 12 0,68 (0,31-1,47) 0,42^ 

No 45 59 Ref.   

       
Fenotipo 
metabólico 
CYP2D6 

Anormal 5 8 0,92 (0,44-1,9) 1,0^ 

Normal 45 63 Ref.   

       

Dosis unitaria de 
Tramadol 

Única 16 9 1,81 (1,21-2,69) **0,01 

Múltiple 34 62 Ref.   

       
Vía de 
administración 
de Tramadol 

Parenteral 30 44 0,95 (0,61-1,47) 0,82 

Enteral 20 27 Ref.   

       
Uso de otros 
medicamentos 
metabolizados 
por CYP2D6 

Si 7 14 0,77 (0,40-1,48) 0,41 

No 43 57 Ref.   

       

Uso de 
Metoclopramida 

Si 5 12 0,68 (0,31-1,47) 0,42^ 

No 45 59 Ref.   

Nota: I.C. = intervalo de confianza; Ref.= referencia; 
          ** = estadísticamente significativo P<0,05; ^ = Test exacto de Fisher 
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De igual manera, se exploraron las variables relacionadas con la 
ocurrencia de eventos adversos neurológicos a la administración de 
tramadol, se encontró que los pacientes que cursaron un dolor crónico 
(mayor a 3 meses) tienen una probabilidad de presentar un evento 
adverso neurológico al tramadol 70% mayor que los pacientes con un 
dolor agudo (RP= 1,70); además, los pacientes que recibieron una única 
dosis de tramadol tienen una  probabilidad de presentar un evento 
adverso neurológico a la medicación 161% mayor que los pacientes con 
múltiples dosis (RP=2,61); las demás variables no contaron con una 
relación estadísticamente significativa (ver tabla 17). 
 
 

Tabla 17. 

Razones de prevalencia entre las variables fenotípicas metabólicas de 
CYP2D6, sociodemográficas y farmacológicas con la presencia de efectos 
adversos neurológicos a la administración de Tramadol 

  
Efecto 

adverso 
   

Variable Categoría Si No RP I.C. 95% Valor P 

Edad 
≥60 años 19 18 1,20 (0,80-1,79) 0,387 

<60 años 36 48 Ref.   

       

Género 
Mujer 35 37 1,19 (0,78-1,80) 0,39 

Hombre 20 29 Ref.   

       

Temporalidad 
del dolor 

Crónico  29 19 1,70 (1,16-2,49) **0,007 

Agudo 26 47 Ref.   

       

Posquirúrgico 
inmediato 

Si 4 13 0,48 (0,19-1,16) 0,066^ 

No 51 53 Ref.   

       
Fenotipo 
metabólico 
CYP2D6 

Anormal 6 7 1,02 (0,54-1,9) 0,95 

Normal 49 59 Ref.   

        

Dosis unitaria de 
Tramadol 

Única 14 0 2,61 (2,05-3,32) **0,001 

Múltiple 41 66 Ref.   

       
Vía de 
administración 
de Tramadol 

Parenteral 29 45 0,70 (0,48-1,04) 0,082 

Enteral 26 21 Ref.   
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Tabla 17. 

Razones de prevalencia entre las variables fenotípicas metabólicas de 
CYP2D6, sociodemográficas y farmacológicas con la presencia de efectos 
adversos neurológicos a la administración de Tramadol 

  
Efecto 

adverso 
   

Variable Categoría Si No RP I.C. 95% Valor P 

Uso de otros 
medicamentos 
metabolizados 
por CYP2D6 

Si 7 14 0,69 (0,36-1,31) 0,22 

No 48 52 Ref.   

       

Uso de 
Metoclopramida 

Si 4 13 0,48 (0,19-1,16) 0,06^ 

No 51 53 Ref.   

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

 
 
 
 
 
 
Respecto a las variables relacionadas con la ocurrencia de eventos 
adversos del sistema nervioso autónomo a la administración de tramadol 
no se encontró ninguna relación estadísticamente significativa (ver tabla 
18). 
 
 

Tabla 18. 

Razones de prevalencia entre las variables fenotípicas metabólicas de 
CYP2D6, sociodemográficas y farmacológicas con la presencia de efectos 
adversos en el sistema nervioso autónomo a la administración de 
Tramadol 

  
Efecto 

adverso 
   

Variable Categoría Si No RP I.C. 95% Valor P 

Edad 
≥60 años 0 37 NA NA NA 

<60 años 5 79 Ref.   

       

Género 
Mujer 4 68 2,72 (0,31-23,6) 0,64^ 

Hombre 1 48 Ref.   
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Tabla 18. 

Razones de prevalencia entre las variables fenotípicas metabólicas de 
CYP2D6, sociodemográficas y farmacológicas con la presencia de efectos 
adversos en el sistema nervioso autónomo a la administración de 
Tramadol 

  
Efecto 

adverso 
   

Variable Categoría Si No RP I.C. 95% Valor P 

Temporalidad 
del dolor 

Crónico  0 48 NA NA NA 

Agudo 5 68 Ref.   

       

Posquirúrgico 
inmediato 

Si 1 16 1,53 (0,18-12,9) 0,53^ 

No 4 100 Ref.   

       
Fenotipo 
metabólico 
CYP2D6 

Anormal 0 13 NA NA NA 

Normal 5 103 Ref.   

       

Dosis unitaria de 
Tramadol 

Única 2 12 5,10 (0,93-27,9) 0,102^ 

Múltiple 3 104 Ref.   

       
Vía de 
administración 
de Tramadol 

Parenteral 3 71 0,95 (0,16-5,49) 1,0^ 

Enteral 2 45 Ref.   

       
Uso de otros 
medicamentos 
metabolizados 
por CYP2D6 

Si 1 20 1,19 (0,14-10,1) 1,0^ 

No 4 96 Ref.   

Nota: I.C. = intervalo de confianza; Ref.= referencia; 
          ** = estadísticamente 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 administración de Tramadol, 
estratificado por las variables de confusión; no se encontró ninguna 
relación estadísticamente significativa (ver tabla 19).  
 
 

Tabla 19. 

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

Estratificado Edad  
Efecto 

adverso 
   

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

Género       

Mujer ≥60 años 15 5 1,5 (1,03-2,17) 0,068^ 

 <60 años 26 26 Ref.   

Hombre ≥60 años 6 11 0,7 (0,34-1,47) 0,325 

 <60 años 16 16 Ref.   

       
Temporalidad del dolor      

Crónico  ≥60 años 15 3 1,4 (1,01-2,14) 0,066^ 

 <60 años 17 13 Ref.   

Agudo ≥60 años 6 13 0,6 (0,33-1,40) 0,264 

 <60 años 25 29 Ref.   
       
Posquirúrgico inmediato      

Si ≥60 años 1 3 0,65 (0,10-4,06) 1,0^ 

 <60 años 5 8 Ref.   

No ≥60 años 20 13 1,1 (0,81-1,66) 0,418 

 <60 años 37 34 Ref.   
       
Enfermedad renal       

Si ≥60 años 1 1 0,5 (0,12-2,0) 1,0^ 

 <60 años 1 0 Ref.   

No ≥60 años 20 15 1,1 (0,80-1,66) 0,442 

 <60 años 41 42 Ref.   
       
Fenotipo metabólico CYP2D6      

Anormal ≥60 años 3 1 1,6 (0,67-4,25) 0,55^ 

 <60 años 4 5 Ref.   

Normal ≥60 años 18 15 1,08 (0,73-1,58) 0,710 

 <60 años 38 37 Ref.   
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Tabla 19. 

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

Estratificado Edad  
Efecto 

adverso 
   

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

       
Dosis unitaria de Tramadol      

Única ≥60 años 1 1 0,67 (0,16-2,76) 0,49^ 

 <60 años 17 6 Ref.   

Múltiple ≥60 años 20 15 1,39 (0,9-2,1) 0,127 

 <60 años 25 36 Ref.   
       
Vía de administración de 
Tramadol 

     

Parenteral ≥60 años 12 11 1,2 (0,73-2,00) 0,470 

 <60 años 22 29 Ref.   

Enteral ≥60 años 9 5 1,06 (0,65-1,71) 1,0^ 

 <60 años 20 13 Ref.   
       
Uso de otros medicamentos 
metabolizados por CYP2D6 

     

Si ≥60 años 4 4 1,08 (0,43-2,69) 1,0^ 

 <60 años 6 7 Ref.   

No ≥60 años 17 12 1,16 (0,78-1,69) 0,472 

 <60 años 36 35 Ref.   
       
Uso de Metoclopramida      

Si ≥60 años 2 3 0,96 (0,27-3,40) 1,0^ 

 <60 años 5 7 Ref.   

No ≥60 años 19 13 1,15 (0,80-1,66) 0,451 

 <60 años 37 35 Ref.   

Nota: I.C. = intervalo de confianza; Ref.= referencia; 
          ** = estadísticamente 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 administración de Tramadol, estratificado por las 
variables de confusión; se encontró que las mujeres de 60 años y más 
cuentan con una probabilidad 113% mayor de presentar un evento 
adverso al tramadol que los hombres del mismo grupo etario (RP: 2,13); 
así mismo, las mujeres que cursaron con un dolor crónico ( mayor a 3 
meses) contaban con una probabilidad 70% mayor de presentar un 
evento adverso al tramadol respecto a los hombres con un dolor crónico 
(RP: 1,7); además, las mujeres que recibieron múltiples dosis de 
tramadol (mas de 1) presentaron una probabilidad 72% mayor de cursar 
un evento adverso al tramadol respecto a los hombres que recibieron 
múltiples dosis de igual forma (RP: 1,72); no se encontraron otras 
relaciones estadísticamente significativas (ver tabla 20).  
 
 

Tabla 20. 

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

Estratificado Género 
Efecto 

adverso 
   

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

Edad       

≥60 años Mujer 15 5 2,13 (1,64-4,24) **0,02^ 

 Hombre 6 11 Ref.   

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

 Hombre 16 16 Ref.   

       
Temporalidad del dolor      
Crónico  Mujer 22 5 1,7 (1,05-2,77) **0,02^ 
 Hombre 10 11 Ref.   
Agudo Mujer 19 26 0,98 (0,57-1,70) 0,957 
 Hombre 12 16 Ref.   
       
Posquirúrgico 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 administración de Tramadol, estratificado por las variables 
de confusión  

Estratificado Género 
Efecto 

adverso 
   

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

No Mujer 39 31 1,22 (0,83-1,76) 0,291 
 Hombre 22 26 Ref.   
       
Fenotipo metabólico CYP2D6      
Anormal Mujer 4 4 0,83 (0,30-2,26) 1,0^ 
 Hombre 3 2 Ref.   
Normal Mujer 37 27 1,33 (0,89-1,99) 0,171 
 Hombre 19 25 Ref.   

 
 
 

     

Dosis unitaria de Tramadol      
Única Mujer 8 5 0,73 (0,44-1,22) 0,37^ 
 Hombre 10 2 Ref.   
Múltiple Mujer 33 26 1,72 (1,02-2,89) **0,035 
 Hombre 12 25 Ref.   
       
Vía de administración 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; 
          ** = estadísticamente 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 administración de Tramadol, 
estratificado por las variables de confusión; se encontró que los 
pacientes mayores de 60 años que cursaban un dolor crónico 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); así mismo, las mujeres que cursaron con un dolor crónico 
contaban con una probabilidad 93% mayor de presentar un evento 
adverso al tramadol respecto las mujeres con un dolor agudo (RP: 1,93); 
además, de los sujetos que no fueron sometidos a procedimientos 
quirúrgicos en las últimas 24 horas y cursaban un dolor crónico 
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 crónico 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 múltiples dosis de 
tramadol y cursan con un dolor crónico contaban con una probabilidad 
123% mayor de presentar un evento adverso al tramadol respecto a los 
individuos con un dolor agudo y recibieron múltiples dosis (RP: 2,23%); 
también, se hayo que los pacientes que recibieron la medicación por vía 
enteral y cursaban un dolor crónico contaban con una probabilidad 94% 
mayor de presentar un evento adverso al tramadol respecto a los 
individuos que recibieron la medicación por vía enteral pero cursaban un 
dolor agudo (RP: 1,94); finalmente, de los individuos que tomaban otras 
medicaciones que se metabolizan por la vía CYP2D6 y cursaban un 
dolor crónico contaban con una probabilidad 200% mayor de presentar 
un evento adverso al tramadol respecto a quienes tomaban otras 
medicaciones que se metabolizan por la vía CYP2D6 y cursaban un 
dolor agudo (RP: 3,0) (ver tabla 21).  

 
 
 
 
 



52 
 

Tabla 21. 

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

Estratificado 
Temporalidad 

del dolor 
Efecto 

adverso 
   

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

Edad       

≥60 años Crónico 22 5 2,64 (1,3-5,28) **0,003^ 

 Agudo 19 26 Ref.   

<60 años Crónico 10 11 1,22 (0,80-1,87) 0,362 

 Agudo 12 16 Ref.   

       
Género       
Mujer Crónico 22 5 1,93 (1,3-2,84) **0,001^ 
 Agudo 10 11 Ref.   
Hombre  Crónico 19 26 1,11 (0,59-2,07) 0,740 
 Agudo 12 16 Ref.   
       
Posquirúrgico inmediato      
Si Crónico 2 1 2,33 (0,73-7,38) 0,515^ 
 Agudo 4 10 Ref.   
No Crónico 30 15 1,46 (1,03-2,06) **0,047 
 Agudo 27 32 Ref.   
       
Enfermedad renal      
Si Crónico 1 1 0,5 (0,12-2,0) 1,0^ 
 Agudo 1 0 Ref.   
No Crónico 31 15 1,61 (1,15-1,76) **0,006 
 Agudo 30 42 Ref.   
       
Fenotipo metabólico CYP2D6      
Anormal Crónico 6 1 5,14 (0,8-31,57) **0,02^ 
 Agudo 1 5 Ref.   
Normal Crónico 26 15 1,42 (0,99-2,02) 0,060 
 Agudo 30 37 Ref.   

 
 
 

     

Dosis unitaria de Tramadol      
Única Crónico 3 2 0,8 (0,3-1,71) 0,59^ 
 Agudo 15 5 Ref.   
Múltiple Crónico 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 administración de Tramadol, estratificado por las 
variables de confusión  

Estratificado 
Temporalidad 

del dolor 
Efecto 

adverso 
   

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

       
Vía de administración de 
Tramadol 

     

Parenteral Crónico 11 10 1,21 (0,72-2,01) 0,484 
 Agudo 23 30 Ref.   
Enteral Crónico 21 6 1,94 (1,09-3,45) **0,008 
 Agudo 8 12 Ref.   
       
Uso de otros medicamentos 
metabolizados por CYP2D6 

     

Si Crónico 6 1 3,0 (1,24-7,2) **0,024^ 
 Agudo 4 10 Ref.   
No Crónico 26 15 1,39 (0,96-1,99) 0,082 
 Agudo 27 32 Ref.   
       
Uso de Metoclopramida      
Si Crónico 4 1 3,20 (1,09-9,3) 0,101^ 
 Agudo 3 9 Ref.   
No Crónico 28 15 1,42 (1,0-2,01) 0,053 
 Agudo 28 33 Ref.   

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

 
 
 
 
 
Al estimar las razones de prevalencia entre el fenotipo metabólico 
CYP2D6 y la ocurrencia de efectos adversos a la administración de 
Tramadol, estratificado por las variables de confusión; no se encontró 
ninguna relación estadísticamente significativa (ver tabla 22). 
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Tabla 22. 

Razones de prevalencia entre el fenotipo metabólico CYP2D6 y la 
ocurrencia de efectos adversos a la administración de Tramadol, 
estratificado por las variables de confusión  

Estratificado 
Fenotipo 

metabólico 
CYP2D6 

Efecto 
adverso 

   

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

Edad       

≥60 años Anormal 3 1 1,37 (0,7-2,6) 0,618^ 

 Normal 18 15 Ref.   

<60 años Anormal 4 5 0,8 (0,4-1,88) 1,0^ 

 Normal 38 37 Ref.   

       
Género       
Mujer Anormal 4 4 0,86 (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.   
       
Posquirúrgico inmediato      
Si Anormal 1 3 1,65 (0,1-4,06) 1,0^ 
 Normal 5 8 Ref.   
No Anormal 6  3 1,24 (0,75-2,04) 0,508 ^ 
 Normal 51 44 Ref.   
       
Enfermedad renal      
Si Anormal 0 0 NA (NA) 1,0^ 
 Normal 2 1 Ref.   
No Anormal 7 6 1,05 (0,61-1,79) 1,0^ 
 Normal 54 51 Ref.   
       
Temporalidad del dolor      
Crónico Anormal 6 1 1,35 (0,9-1,98) 0,39^ 
 Normal 25 15 Ref.   
Agudo Anormal 1 5 0.37 (0,06-2,27) 0,232^ 
 Normal 30 37 Ref.   

 
 
 

     

Dosis unitaria de Tramadol      
Única Anormal 1 0 1,41 (1,09-1,8) 1,0^ 
 Normal 17 7 Ref.   
Múltiple Anormal 6 6 1,08 (0,58-1,98) 0,81 
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Tabla 22. 

Razones de prevalencia entre el fenotipo metabólico CYP2D6 y la 
ocurrencia de efectos adversos a la administración de Tramadol, 
estratificado por las variables de confusión  

Estratificado 
Fenotipo 

metabólico 
CYP2D6 

Efecto 
adverso 

   

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

 Normal 39 45 Ref.   
       
Vía de administración de 
Tramadol 

     

Parenteral Anormal 3 6 0,69 (0,26-1,82) 0,49^ 
 Normal 31 34 Ref.   
Enteral Anormal 4 0 1,72 (1,33-2,22) 0,283^ 
 Normal 25 18 Ref.   
       
Uso de otros medicamentos 
metabolizados por CYP2D6 

     

Si Anormal 2 3 1,80 (0,24-2,6) 1,0^ 
 Normal 8 8 Ref.   
No Anormal 5 3 1,19 (0,67-2,12) 0,71^ 
 Normal 48 44 Ref.   
       
Uso de Metoclopramida      
Si Anormal 2 2 1,30 (0,39-4,3) 1,0^ 
 Normal 5 8 Ref.   
No Anormal 5 4 1,03 (0,56-1,91) 1,0^ 
 Normal 51 44 Ref.   

Nota: I.C. = intervalo de confianza; Ref.= referencia; 
          ** = estadísticamente 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 administración de Tramadol, 
estratificado por las variables de confusión; se encontró que los 
pacientes menores de 60 años que recibieron una única dosis de 
tramadol contaban con una probabilidad 84% mayor de presentar un 
evento adverso al tramadol que los individuos del mismo grupo etario 
con múltiples dosis del analgésico (RP: 1,84); así mismo, los hombres 
que recibieron una única dosis de tramadol contaban con una 
probabilidad 157% mayor de presentar un evento adverso al tramadol 
respecto las hombres que recibieron múltiples dosis (RP: 2,57); además, 
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de los sujetos que no fueron sometidos a procedimientos quirúrgicos en 
las últimas 24 horas y recibieron una única dosis de tramadol 
presentaron una probabilidad 46% mayor de cursar un evento adverso 
al tramadol respecto al mismo grupo de personas que recibieron 
múltiples dosis del medicamento (RP: 1,46); por su parte, los pacientes 
que no contaban con una enfermedad renal y recibieron una única dosis 
de tramadol contaban con una probabilidad 56% mayor de presentar un 
evento adverso al tramadol respecto a los individuos sin enfermedad 
renal con múltiple dosis del analgésico (RP: 1,56); a su vez, los 
pacientes que cursaron un dolor agudo y recibieron una única 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 múltiples dosis (RP: 2,48); en cuanto a los pacientes con 
fenotipo metabólico CYP2D6 normal encontramos que los que 
recibieron una única dosis de tramadol contaban con una probabilidad 
53% mayor de presentar un evento adverso al tramadol respecto a los 
individuos de fenotipo metabólico CYP2D6 normal que recibieron 
múltiples dosis (RP: 1,53); también, se hayo que los pacientes que 
recibieron la medicación por vía parenteral y recibieron una única dosis 
de tramadol contaban con una probabilidad 200% mayor de presentar 
un evento adverso al tramadol respecto a los individuos que recibieron 
la medicación por vía parenteral y múltiples dosis del medicamento 
(RP:3,0); de otro lado, de los individuos que no tomaban otras 
medicaciones que se metabolizan por la vía CYP2D6 y recibieron una 
única 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 vía CYP2D6 y recibieron 
múltiples dosis del analgésico (RP: 1,54); finalmente, los pacientes que 
no recibieron metoclopramida y recibieron una única dosis  de tramadol 
contaban con una probabilidad 50% mayor de presentar un evento 
adverso al tramadol respecto a quienes no recibieron metoclopramida y 
recibieron múltiples 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 administración de 
Tramadol, estratificado por las variables de confusión  

Estratificado 
Dosis unitaria 
de Tramadol 

Efecto 
adverso 

   

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

Edad       

≥60 años Única 1 1 0,87 (0,22-3,6) 1,0^ 

 Múltiple 20 15  Ref.   

<60 años Única 17 6 1,8 (1,22-2,6) **0,013^ 

 Múltiple 25 36 Ref.   

       
Género       
Mujer Única 8 5 1,10 (0,6-1,7) 0,76^ 
 Múltiple 33 26 Ref.   
Hombre  Única 10 2 2,57 (1,53-4,3) **0,003^ 
 Múltiple 12 25 Ref.   
       
Posquirúrgico inmediato      
Si Única 0 0 NA NA 1,0^ 
 Múltiple 6 11 Ref.   
No Única 18  7 1,46 (1,05-2,0) **0,048 
 Múltiple 39 40 Ref.   
       
Enfermedad renal      
Si Única 0 0 NA (NA) 1,0^ 
 Múltiple 2 1 Ref.   
No Única 18 7 1,56 (1,1-2,1) **0,022 
 Múltiple 45 51 Ref.   
       
Temporalidad del dolor      
Crónico Única 3 2 0,89 (0,4-1,8) 1,0^ 
 Múltiple 29 14 Ref.   
Agudo Única 15 5 2,48 (1,5-4,02) **0,001^ 
 Múltiple 16 37 Ref.   

 
 
 

     

Fenotipo metabólico CYP2D6      
Anormal Única 1 0 2,0 (1,1-3,52) 1,0^ 
 Múltiple 6 6 Ref.   
Normal Única 7 6 1,53 (1,08-2,1) **0,035 
 Múltiple 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 administración de 
Tramadol, estratificado por las variables de confusión  

Estratificado 
Dosis unitaria 
de Tramadol 

Efecto 
adverso 

   

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

       
Vía de administración de 
Tramadol 

     

Parenteral Única 14 0 3,0 (2,0-4,2) **0,001^ 
 Múltiple 20 40 Ref.   
Enteral Única 4 7 0,52 (0,23-1,1) 0,076^ 
 Múltiple 25 11 Ref.   
       
Uso de otros medicamentos 
metabolizados por CYP2D6 

     

Si Única 0 0  NA NA 1,0^ 
 Múltiple 10 11 Ref.   
No Única 18 7 1,54 (1,09-2,1) **0,028 
 Múltiple 35 40 Ref.   
       
Uso de Metoclopramida      
Si Única 0 0 NA NA 1,0^ 
 Múltiple 7 10 Ref.   
No Única 18 7 1,50 (1,07-2,0) **0,037 
 Múltiple 38 41 Ref.   

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

 
 
 
 
Al estimar las razones de prevalencia entre la vía de administración de 
tramadol y la ocurrencia de efectos adversos a la administración de 
Tramadol, estratificado por las variables de confusión; se encontró que 
los pacientes que fueron llevados a intervención quirúrgica en las últimas 
24 horas y recibieron tramadol por la vía parenteral contaban con una 
probabilidad 566% menor de presentar un evento adverso al tramadol 
que los individuos del mismo grupo y se les administró la medicación por 
vía enteral (RP: 0,15); por otra parte, de los pacientes que recibieron una 
única dosis de tramadol por vía parenteral contaron  con una 
probabilidad 170% mayor de presentar un evento adverso al tramadol 
que los individuos que recibieron una única dosis por la vía enteral 
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(RP:2,7); también, de los pacientes que recibieron múltiples dosis de 
tramadol por vía parenteral contaron  con una probabilidad 108% menor 
de presentar un evento adverso al tramadol que los individuos que 
recibieron múltiples dosis por la vía enteral (RP: 0,48) (ver tabla 24). 
 
 

Tabla 24. 

Razones de prevalencia entre la vía de administración del tramadol al 
paciente y la ocurrencia de efectos adversos, estratificado por las 
variables de confusión  

Estratificado 
Vía de 

administración 
Tramadol 

Efecto 
adverso 

   

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

Edad       

≥60 años Parenteral 12 11 0,81 (0,46-1,4) 0,51^ 

 Enteral 9 5  Ref.   

<60 años 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.   
       
Posquirúrgico inmediato      
Si Parenteral 2 11 0,15 (0,04-0,5) **0,006^ 
 Enteral 4 0 Ref.   
No Parenteral 32  29 0,9 (0,63-1,2) 0,566 
 Enteral 25 18 Ref.   
       
Enfermedad renal      
Si Parenteral 1 0 2,0 (0,5-8,0) 1,0^ 
 Enteral 1 1 Ref.   
No Parenteral 33 40 0,7 (0,5-1,02) 0,072 
 Enteral 28 17 Ref.   
       
Temporalidad del dolor      
Crónico 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 vía de administración del tramadol al 
paciente y la ocurrencia de efectos adversos, estratificado por las 
variables de confusión  

Estratificado 
Vía de 

administración 
Tramadol 

Efecto 
adverso 

   

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

       
Fenotipo metabólico CYP2D6      
Anormal Parenteral 3 6 0,33 (0,13-0,8) 0,07^ 
 Enteral 4 0 Ref.   
Normal Parenteral 31 34 0,82 (0,5-1,1) 0,287 
 Enteral 25 18 Ref.   
       
Dosis unitaria de Tramadol      
Única Parenteral 14 0 2,7 (1,2-6,0) **0,001^ 
 Enteral 4 7 Ref.   
Múltiple 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; 
          ** = estadísticamente significativo P<0,05, ^ = Test exacto de Fisher 
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8.4.2.  RELACIÓN ENTRE LAS VARIABLES FENOTÍPICAS 
METABÓLICAS DE CYP2D6, SOCIODEMOGRÁFICAS Y 
FARMACOLÓGICAS CON LA FALLA TERAPEUTICA A LA 
ADMINISTRACIÓN DE TRAMADOL 
 
Al indagar la relación entre las variables independientes del estudio y la 
variable dependiente (ocurrencia de falla terapéutica) se encontró que 
los pacientes con edad mayor o igual de 60 años contaban con una 
probabilidad de presentar una falla terapéutica a la administración de 
Tramadol 212% mayor que los pacientes menores de 60 años (RP= 
3,12); además los pacientes masculinos tenían una probabilidad de 
presentar una falla terapéutica a la administración de Tramadol 311% 
mayor que las pacientes femeninas (RP: 4,11); a su vez los pacientes 
que cursaron un dolor crónico (mayor a 3 meses) tenían una 
probabilidad de presentar una falla terapéutica a la administración de 
Tramadol 161% mayor que los pacientes con un dolor agudo (RP= 2,61); 
demás variables como sometimiento a intervención quirúrgica en las 
últimas 24 horas, fenotipo metabólico CYP2D6, vía de administración 
del tramadol, uso de otros medicamentos metabolizados por la vía 
CYP2D6 y enfermedad renal no presentaron relación estadísticamente 
significativa con el desenlace de presentar falla terapéutica al uso de 
Tramadol (ver tabla 25). 
 
 

Tabla 25. 

Razones de prevalencia entre las variables fenotípicas metabólicas de 
CYP2D6, sociodemográficas y farmacológicas con la falla terapéutica a la 
administración de Tramadol 

  
Falla 

terapéutica 
   

Variable Categoría Si No RP I.C. 95% Valor P 

Edad 
≥60 años 11 26 3,12 (1,37-7,12) **0,005 

<60 años 8 76 Ref.   

       

Genero 
Hombre 14 35 4,11 (1,58-10,7) **0,001 

Mujer 5 67 Ref.   

       

Temporalidad 
del dolor 

Crónico  12 36 2,61 (1,11-6,15) **0,023 

Agudo 7 66 Ref.   

       

Posquirúrgico 
inmediato 

Si 0 17 NA NA NA 

No 19 85 Ref.   
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Tabla 25. 

Razones de prevalencia entre las variables fenotípicas metabólicas de 
CYP2D6, sociodemográficas y farmacológicas con la falla terapéutica a la 
administración de Tramadol 

  
Falla 

terapéutica 
   

Variable Categoría Si No RP I.C. 95% Valor P 

       
Fenotipo 
metabólico 
CYP2D6 

Anormal 4 9 2,22 (0,86-5,68) 0,122^ 

Normal 15 93 Ref.   

       

Dosis unitaria de 
Tramadol 

Única 5 20 1,37 (0,54-3,45) 0,54^ 

Múltiple 14 82 Ref.   

       
Vía de 
administración 
de Tramadol 

Enteral 11 36 2,16 (0,94-4,99) 0,06 

Parenteral 8 66 Ref.   

       
Uso de otros 
medicamentos 
metabolizados 
por CYP2D6 

Si 3 18 0,89 (0,28-2,79) 1,0^ 

No 16 84 Ref.   

Nota: I.C. = intervalo de confianza; Ref.= referencia; 
          ** = estadísticamente 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 administración de Tramadol, 
estratificado por las variables de confusión; se encontró que los 
pacientes masculinos con edad mayor o igual de 60 años contaban con 
una probabilidad de presentar una falla terapéutica a la administración 
de Tramadol 151% mayor que los pacientes del mismo género menores 
de 60 años (RP: 2,51); así mismo  los pacientes que cursaban un dolor 
crónico y eran con edad mayor o igual a 60 años contaban con una 
probabilidad de presentar una falla terapéutica a la administración de 
Tramadol 230% mayor que los pacientes con dolor crónico menores de 
60 años (RP: 3,3); además de los pacientes que no se sometieron a 
intervención quirúrgica en las últimas 24 horas y con edad mayor o igual 
a 60 años contaban con una probabilidad de presentar una falla 
terapéutica a la administración de Tramadol 196% mayor que los 
pacientes que no se intervinieron quirúrgicamente y eran menores de 60 
años (RP: 2,96); por su parte, los pacientes sin enfermedad renal con 
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edad mayor o igual a 60 años contaron con una probabilidad de 
presentar una falla terapéutica a la administración de Tramadol 196% 
mayor que los pacientes sin enfermedad renal y menores de 60 años 
(RP: 2,96); por otra parte, los pacientes que presentaron un fenotipo 
metabólico CYP2D6 normal y con 60 años o más contaron con una 
probabilidad de presentar una falla terapéutica a la administración de 
Tramadol 160% mayor que los pacientes con el mismo fenotipo 
metabólico y menores de 60 años (RP: 2,60); además, los pacientes que 
recibieron múltiples dosis de tramadol y tenían 60 años o más contaron 
con una probabilidad de presentar una falla terapéutica a la 
administración de Tramadol 336% mayor que los pacientes que 
recibieron múltiples dosis y eran menores de 60 años (RP: 4,36); ver 
tabla 26. 
 
 

Tabla 26. 

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

Estratificado Edad  
Falla 

terapéutica 
   

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

Género       

Mujer ≥60 años 3 17 3,90 (0,7-21,6) 0,127^ 

 <60 años 2 50 Ref.   

Hombre ≥60 años 8 9 2,51 (1,04-6,05) **0,037 

 <60 años 6 26 Ref.   

       
Temporalidad del dolor      

Crónico  ≥60 años 8 10 3,3 (1,16-9,5) **0,03^ 

 <60 años 4 26 Ref.   

Agudo ≥60 años 3 16 2,1 (0,52-8,67) 0,367^ 

 <60 años 4 50 Ref.   
       
Posquirúrgico inmediato      

Si ≥60 años 0 4 NA NA 1,0^ 

 <60 años 0 13 Ref.   

No ≥60 años 11 22 2,96 (1,31-6,66) **0,007 

 <60 años 8 63 Ref.   
       
Enfermedad renal       

Si ≥60 años 1 1 Inf. NA 1,0^ 
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Tabla 26. 

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

Estratificado Edad  
Falla 

terapéutica 
   

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

 <60 años 0 1 Ref.   

No ≥60 años 10 25 2,96 (1,28-6,88) **0,009 

 <60 años 8 75 Ref.   
       
Fenotipo metabólico CYP2D6      

Anormal ≥60 años 3 1 6,75 (0,97-46,6) 0,052^ 

 <60 años 1 8 Ref.   

Normal ≥60 años 8 25 2,6 (1,02-6,57) **0,039 

 <60 años 7 68 Ref.   
       
Dosis unitaria de Tramadol      

Única ≥60 años 1 1 2,88 (0,55-14,9) 0,269^ 

 <60 años 4 19 Ref.   

Múltiple ≥60 años 10 25 4,36 (1,4-12,8) **0,006^ 

 <60 años 4 57 Ref.   
       
Vía de administración de 
Tramadol 

     

Parenteral ≥60 años 4 19 2,2 (0,6-8,1) 0,245^ 

 <60 años 4 47 Ref.   

Enteral ≥60 años 7 7 4,13 (1,4-11,8) **0.009^ 

 <60 años 4 29 Ref.   
       
Uso de otros medicamentos 
metabolizados por CYP2D6 

     

Si ≥60 años 2 6 3,25 (0,3-30,3) 0,53^ 

 <60 años 1 12 Ref.   

No ≥60 años 9 20 3,15 (1,2-7,6) **0,01^ 

 <60 años 7 64 Ref.   
       
Uso de otros analgésicos      

Si ≥60 años 5 8 3,21 (0,9-11,3) 0,94^ 

 <60 años 3 22 Ref.   

No ≥60 años 6 18 2,95 (0,99-8,76) 0,07^ 

 <60 años 5 54 Ref.   
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Tabla 26. 

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

Estratificado Edad  
Falla 

terapéutica 
   

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

Nota: I.C. = intervalo de confianza; Ref.= referencia; Inf= infinito 
          ** = estadísticamente 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 administración de Tramadol, estratificado por las 
variables de confusión; se encontró que los pacientes masculinos 
menores de 60 años contaban con una probabilidad de presentar una 
falla terapéutica a la administración de Tramadol 388% mayor que las 
pacientes menores de 60 años del género opuesto (RP: 4,88); además, 
los pacientes hombres que cursaron un dolor crónico contaban con una 
probabilidad de presentar una falla terapéutica a la administración de 
Tramadol 286% mayor que las pacientes femeninas con dolor crónico 
(RP: 3,86); por su parte, los pacientes masculinos que no se sometieron 
a una intervención quirúrgica en las últimas 24 horas contaban con una 
probabilidad de presentar una falla terapéutica a la administración 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 administración de Tramadol 279% menor que las 
pacientes mujeres sin enfermedad renal  (RP: 3,79); a su vez, los 
pacientes masculinos con fenotipo metabólico CYP2D6 normal 
contaban con una probabilidad de presentar una falla terapéutica a la 
administración de Tramadol 300% mayor que las pacientes femeninas 
con el mismo fenotipo metabólico (RP: 4,00); ahora bien, los hombres 
que recibieron más de una dosis de tramadol durante su tratamiento 
analgésico contaban con una probabilidad de presentar una falla 
terapéutica a la administración de Tramadol 299% mayor que las 
mujeres que recibieron más de una dosis de tramadol (RP: 3,99); de 
igual modo los pacientes masculinos que recibieron Tramadol por vía 
enteral contaban con una probabilidad de presentar una falla terapéutica 
a la administración de Tramadol 529% mayor que las pacientes 
femeninas que se les suministró 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 vía 
CYP2D6 contaban con una probabilidad de presentar una falla 
terapéutica a la administración 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 administración 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 administración de Tramadol, estratificado por las variables de 
confusión  

Estratificado Género  
Falla 

terapéutica 
   

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

Edad       

≥60 años Hombre 8 9 3,14 (0,9-9,9) 0,033^ 

 Mujer 3 17 Ref.   

<60 años Hombre 6 26 4,88 (1,04-22,7) **0,024^ 

 Mujer 2 50 Ref.   

       
Temporalidad del dolor      
Crónico  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.   
       
Posquirúrgico inmediato      
Si Hombre 0 8 NA NA 1,0^ 
 Mujer 0 9 Ref.   
No Hombre 14 27 4,3 (1,68-11,0) **0,001^ 

 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 metabólico CYP2D6      
Anormal Hombre 3 2 4,8 (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 administración de Tramadol, estratificado por las variables de 
confusión  

Estratificado Género  
Falla 

terapéutica 
   

Categoría  Categoría 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      
Única Hombre 4 8 4,33 (0,5-33,5) 0,109^ 
 Mujer 1 12 Ref.   
Múltiple Hombre 10 27 3,99 (1,34-11,8) **0,006^ 

 Mujer 4 55 Ref.   
       
Vía de administración 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) 0,368^ 
 Mujer 1 11 Ref.   
No Hombre 12 28 4,50 (1,5-13,0) **0,002^ 

 Mujer 4 56 Ref.   
       
Uso de otros analgésicos      
Si Hombre 4 10 1,71 (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; 
          ** = estadísticamente 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 administración de Tramadol, 
estratificado por las variables de confusión; se encontró que los 
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pacientes que cursaron un dolor crónico y no presentaban enfermedad 
renal contaban con una probabilidad de presentar una falla terapéutica 
a la administración de Tramadol 146% mayor que los pacientes con 
dolor crónico y sin enfermedad renal (RP: 2,46); a su vez, los pacientes 
que cursaron un dolor crónico y fueron tratados con Tramadol múltiples 
veces contaban con una probabilidad de presentar una falla terapéutica 
a la administración de Tramadol 352% mayor que las pacientes 
femeninas (RP: 4,52); las demás variables como edad, género, 
sometimiento a intervención quirúrgica en las últimas 24 horas, fenotipo 
metabólico CYP2D6, vía de administración del tramadol, uso de otros 
medicamentos metabolizados por la vía CYP2D6 y el uso de otros 
analgésicos no presentaron relación estadísticamente 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 administración de Tramadol, estratificado por las 
variables de confusión  

Estratificado 
Temporalidad 

del dolor 
Falla 

terapéutica 
   

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

Edad       

≥60 años Crónico 8 10 2,81 (0,88-8,9) 0,079^ 

 Agudo 3 16 Ref.   

<60 años Crónico 4 26 1,8 (0,48-6,6) 0,448^ 

 Agudo 4 50  Ref.   

       
Género       
Mujer Crónico 3 24 2,5 (0,4-14,0) 0,357^ 
 Agudo 2 43 Ref.   
Hombre  Crónico 9 12 2,4 (0,9-6,12) 0,108^ 
 Agudo 5 23 Ref.   
       
Posquirúrgico inmediato      
Si Crónico 0 3 NA NA 1,0^ 
 Agudo 0 14 Ref.   
No Crónico 12 33 2,25 (0,96-5,25) 0,073 
 Agudo 7 52 Ref.   
       
Enfermedad renal      
Si Crónico 1 1 Inf.  NA 1,0^ 
 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 administración de Tramadol, estratificado por las 
variables de confusión  

Estratificado 
Temporalidad 

del dolor 
Falla 

terapéutica 
   

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

No Crónico 11 35 2,46 (1,03-5,86) **0,037 
 Agudo 7 65 Ref.   
       
Fenotipo metabólico CYP2D6      
Anormal Crónico 4 3 Inf NA 0,07^ 
 Agudo 0 6 Ref.   
Normal Crónico 8 33 1,87 (0,73-4,77) 0,186 
 Agudo 7 60 Ref.   
       
Dosis unitaria de Tramadol      
Única Crónico 1 4 1,0 (0,1-7,1) 1,0^ 
 Agudo 4 16 Ref.   
Múltiple Crónico 11 32 4,52 (1,3-15,18) **0,008^ 

 Agudo 3 50 Ref.   
       
Vía de administración de 
Tramadol 

     

Parenteral Crónico 3 18 1,51 (0,39-5,78) 0,680^ 
 Agudo 5 48 Ref.   
Enteral Crónico 9 18 3,3  (0,8-13,7) 0,086 
 Agudo 2 18 Ref.   
       
Uso de otros medicamentos 
metabolizados por CYP2D6 

     

Si Crónico 2 5 4,0 (0,4-36,9)    0,247^ 
 Agudo 1 13 Ref.   
No Crónico 10 31 2,4 (0,94-6,08) 0,056 
 Agudo 6 53 Ref.   
       
Uso de otros analgésicos      
Si Crónico 5 9 2,8 (0,8-10,1) 0,117^ 
 Agudo 3 21 Ref.   
No Crónico 7 27 2,5 (0,8-7,95) 0,115^ 
 Agudo 4 45 Ref.   

Nota: I.C. = intervalo de confianza; Ref.= referencia; 
          ** = estadísticamente significativo P<0,05, ^ = Test exacto de Fisher 
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Al estimar las razones de prevalencia entre el fenotipo metabólico 
CYP2D6 y la ocurrencia de falla terapéutica a la administración de 
Tramadol, estratificado por las variables de confusión; no se encontró 
ninguna relación estadísticamente significativa entre las variables edad, 
genero, posquirúrgico inmediato, antecedente de enfermedad renal, 
temporalidad de dolor, dosis unitaria de tramadol, vía de administración 
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 metabólico CYP2D6 y la 
ocurrencia de falla terapéutica a la administración de Tramadol, 
estratificado por las variables de confusión  

Estratificado 
Fenotipo 

metabólico 
CYP2D6 

Falla 
terapéutica 

   

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

Edad       

≥60 años Anormal 3 1 3,09 (1,3-7,07) 0,07^ 

 Normal 8 25 Ref.   

<60 años Anormal 1 8 1,19 (0,16-8,6) 1,0^ 

 Normal 7 68 Ref.   

       
Género       
Mujer Anormal 1 7 2,0 (0,2-15,7) 0,455^ 
 Normal 4 60 Ref.   
Hombre  Anormal 3 2 2,4 (0,9-5,7) 0,133^ 
 Normal 11 33 Ref.   
       
Posquirúrgico inmediato      
Si Anormal 0 4 NA NA 1,0^ 
 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) 1,0^ 
 Normal 1 2 Ref.   
No Anormal 4 9 2,31 (0,89-5,97) 0,111^ 
 Normal 14 91 Ref.   
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Tabla 29. 

Razones de prevalencia entre el fenotipo metabólico CYP2D6 y la 
ocurrencia de falla terapéutica a la administración de Tramadol, 
estratificado por las variables de confusión  

Estratificado 
Fenotipo 

metabólico 
CYP2D6 

Falla 
terapéutica 

   

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

Temporalidad del dolor      
Crónico Anormal 4 3 2,93 (1,1-7,1) 0,55^ 
 Normal 8 33 Ref.   
Agudo Anormal 0 6 0 NA 1,0^ 
 Normal 7 60 Ref.   

 
 
 

     

Dosis unitaria de Tramadol      
Única Anormal 0 1 0 NA 1,0^ 
 Normal 5 19 Ref.   
Múltiple Anormal 4 8  2,8 (1,04-7,5) 0,071^ 
 Normal 10 74 Ref.   
       
Vía de administración de 
Tramadol 

     

Parenteral Anormal 2 7 2,41 (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 1,60 (0,1-14,1) 1,0^ 
 Normal 2 14 Ref.   
No Anormal 3 5 2,65 (0,95-7,4) 0,114^ 
 Normal 13 79 Ref.   
       
Uso de otros analgésicos      
Si Anormal 2 3 2,20 (0,60-8,0) 0,279^ 
 Normal 6 27 Ref.   
No Anormal 2 6 2,08 (0,54-8,0) 0,286^ 
 Normal 9 66 Ref.   

Nota: I.C. = intervalo de confianza; Ref.= referencia; 
          ** = estadísticamente 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 administración de 
Tramadol, estratificado por las variables de confusión; no se encontró 
ninguna relación estadísticamente significativa entre las variables edad, 
genero, posquirúrgico inmediato, antecedente de enfermedad renal, 
temporalidad de dolor, fenotipo metabólico de CYP2D6, vía de 
administración 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 administración de 
Tramadol, estratificado por las variables de confusión  

Estratificado 
Dosis unitaria 
de Tramadol 

Falla 
terapéutica 

   

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

Edad       

≥60 años Única 1 1 1,75 (0,39-7,7) 0,512^ 

 Múltiple 10 25  Ref.   

<60 años Única 4 19 2,65 (0,72-9,7) 0,206^ 

 Múltiple 4 57 Ref.   

       
Género       
Mujer Única 1 12 1,13 (0,13-9,3) 1,0^ 
 Múltiple 4 55 Ref.   
Hombre  Única 4 8 1,23 (0,4-3,2) 0,721^ 
 Múltiple 10 27 Ref.   
       
Posquirúrgico inmediato      
Si Única 0 0 NA NA 1,0^ 
 Múltiple 0 17 Ref.   
No Única 5  20 1,13 (0,45-2,8) 0,773^ 
 Múltiple 14 65 Ref.   
       
Enfermedad renal      
Si Única 0 0 NA NA 1,0^ 
 Múltiple 1 2 Ref.   
No Única 5 20 1,43 (0,56-3,6) 0,532^ 
 Múltiple 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 administración de 
Tramadol, estratificado por las variables de confusión  

Estratificado 
Dosis unitaria 
de Tramadol 

Falla 
terapéutica 

   

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

Crónico Única 1 4 0,78 (0,12-4,8) 1,0^ 
 Múltiple 11 32 Ref.   
Agudo Única 4 16 3,5 (0,8-14,4) 0,084^ 
 Múltiple 3 50 Ref.   

 
 
 

     

Fenotipo metabólico CYP2D6      
Anormal Única 0 1 0 NA 1,0^ 
 Múltiple 4 8 Ref.   
Normal Única 5 19 1,75 (0,66-4,6) 0,316^ 
 Múltiple 10 74 Ref.   
       
Vía de administración de 
Tramadol 

     

Parenteral Única 3 11 2,5 (0,69-9,5) 0,169^ 
 Múltiple 5 55 Ref.   
Enteral Única 2 9 0,52 (0,18-2,8) 1,0^ 
 Múltiple 9 27 Ref.   
       
Uso de otros medicamentos 
metabolizados por CYP2D6 

     

Si Única 0 0  NA NA 1,0^ 
 Múltiple 3 18 Ref.   
No Única 5 20 1,36 (0,52-3,5) 0,538 
 Múltiple 11 64 Ref.   
       
Uso de otros analgésicos      
Si Única 1 7 0,53 (0,07-3,7) 0,660^ 
 Múltiple 7 23 Ref.   
No Única 4 13 2,2 (0,73-6,7) 0,224^ 
 Múltiple 7 59 Ref.   

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

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

Tabla 31. 

Razones de prevalencia entre la vía de administración del tramadol al 
paciente y la ocurrencia de falla terapéutica a la administración de 
Tramadol, estratificado por las variables de confusión  

Estratificado 
Vía de 

administración 
Tramadol 

Falla 
terapéutica 

   

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

Edad       

≥60 años Enteral 7 7 2,88 (1,02-8,0) 0,063^ 

 Parenteral 4  19 Ref.   

<60 años 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) 0,012^ 
 Parenteral 8 6 Ref.   
       
Posquirúrgico inmediato      
Si Enteral  0 4 NA NA 1,0^ 
 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 1,0^ 
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Tabla 31. 

Razones de prevalencia entre la vía de administración del tramadol al 
paciente y la ocurrencia de falla terapéutica a la administración de 
Tramadol, estratificado por las variables de confusión  

Estratificado 
Vía de 

administración 
Tramadol 

Falla 
terapéutica 

   

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

 Parenteral 0 1 Ref.   
No Enteral  10 35 2,03 (0,8-4,7) 0,118 
 Parenteral 8 65 Ref.   
       
Temporalidad del dolor      
Crónico 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) 1,0^ 
 Parenteral 5 48 Ref.   
       
Fenotipo metabólico 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      
Única Enteral  2 9 0,84 (0,1-4,2) 1,0^ 
 Parenteral 3 11 Ref.   
Múltiple 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 2,69 (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; 
          ** = estadísticamente significativo P<0,05, ^ = Test exacto de Fisher 
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9. DISCUSIÓN 
 
El presente estudio observacional de corte transversal tuvo como objetivo  
general determinar la relación entre los fenotipos metabólicos lentos y 
ultrarrápidos producto de los polimorfismos genéticos de CYP2D6 y la aparición 
de efectos adversos o falla terapéutica en la muestra de pacientes colombianos 
mayores de edad tratados con Tramadol; para ello se exploró una base de datos 
del CIGGUR que contaba con un total de 121 registros de pacientes, de los 
cuales la mayoría de los participantes fueron mujeres (59,5%) debido a que el 
estudio cuenta con pacientes de ginecológicas que son un 8,3% de la muestra, 
la mediana de edad fue 46 años, los diagnósticos más frecuentes fueron de 
ortopedia (44,6%) y neurología (14,9%) lo cual es congruente al tipo de estudio 
centrado en pacientes con dolor, el tipo de dolor más común fue somático (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 
más prevalente que el dolor crónico (49,7%) en esta muestra. 
 
En este estudio se encontraron 10 diferentes genotipos de CYP2D6 de los 
cuales el más prevalente fue *1 Wt / *1 Wt, siendo un 69,4% del total; al 
interpretar los fenotipos CYP2D6 de los paciente se halló que un 89,3% de los 
pacientes contaba con un fenotipo metabólico normal (EM), un 6,6% presentó 
un fenotipo metabólico ultra rápido (UM) y el 4,1% un fenotipo metabólico 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% presentó un fenotipo metabólico 
UM y el 6,6% un fenotipo PM (20); de igual forma es similar a los hallazgos en 
otras poblaciones, en Estados Unidos se reportó 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 encontró que los 
sujetos de investigación 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 reportó 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 halló en un 99,2% de los 
pacientes, fenotipo UM en un 0% y fenotipo PM en un 0,8% (16), en Venezuela 
se publicó 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 evidenció 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 halló que el 52,3% de los pacientes presentó algún 
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 población 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 más se presentaron 
en esta muestra de la población colombiana fueron mareo (39,7%), náuseas 
(38,8%), somnolencia (23,1%) y vómito (14,9%), en menor frecuencias se 
observó la ocurrencia de efectos secundarios como estreñimiento (0,8%), 
cefalea (3,3%), sequedad en la boca (0,8%), temblor (1,7%), distorsión del 
campo visual (1,7%), diaforesis (1,7%) , taquicardia (0,8%) y no se presentó 
ningún caso de depresión respiratoria; lo cual concuerda a lo reportado en un 
estudio realizado por Vazzana y colaboradores donde evidencian que los efectos 
adversos más comunes al uso del Tramadol son el mareo, seguido por el vómito, 
las náuseas 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 más frecuentes al Tramadol pero en menor porcentaje, siendo los 
más comunes: náusea ( 5,5%), mareo ( 5,4%), sequedad bucal ( 2,1%) y 
somnolencia ( 1,8%) (7); en contraparte lo reportado en la investigación 
desarrollada por Jarensiripornkul y colaboradores son diferentes los síntomas 
más frecuentes, siendo los más prevalentes sequedad bucal (32,6%), dolor de 
cabeza ( 24,7%), estreñimiento ( 24,4%),  insomnio ( 20,3%) y sudoración  
(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 encontró que : 
los pacientes que cursaron un dolor crónico (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 opiáceos usados a largo plazo, no cuentan con una buena 
efectividad, generan cambios neuroplásticos que favorecen la hiperalgesia y por 
ende se requiera de dosis mayores al día lo que conllevaría a que dichos 
pacientes tengan un mayor riesgo de presentar un evento adversos a dicha 
medicación (1); los pacientes que recibieron una única dosis de tramadol tienen 
una  probabilidad de presentar un evento adverso a la medicación 54% mayor 
que los pacientes con múltiples 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 ocurría en pacientes que recibían el 
Tramadol en múltiples dosis y no en el grupo que se le administraba la 
medicación en una sola ocasión (7), una posible explicación a que esto hubiera 
ocurrido es que es probable que los pacientes que emplearon la medicación una 
única vez y presentaron una evento adverso se les decidió suspender el uso del 
fármaco. 
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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 confusión se encontró 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 años (RP: 2,13), cursar con dolor crónico (RP: 
1,70) y emplear múltiples dosis de la medicación (RP: 1,72), lo cual es 
concordante a lo enmarcado en el estudio de Crossman y colaboradores donde 
se manifestó que las mujeres tienden a tener mayor ocurrencia de casos de 
eventos adversos respecto a los hombres (7); la vía de administración presentó 
ambivalencias respecto a lo encontrado en la literatura debido a que la vía 
parenteral en una única dosis de tramadol evidenció una mayor probabilidad de 
ocurrir un evento adverso respecto a la vía enteral en una única dosis (RP: 2,7) 
lo cual concuerda a lo reportado en el estudio realizado por Crossman y 
colaboradores donde reportan que la vía con menor probabilidad de ocurrencia 
de eventos adversos al Tramadol fue la vía enteral (7), pero en contraparte en el 
presente estudio la vía parenteral en múltiples dosis contaba con una menor 
probabilidad de ocurrencia de una evento adverso respecto a la vía enteral en 
múltiples dosis (RP: 0,48). 
 
Además, al realizar la estratificación de las dos variables independientes que 
previamente demostraron correlación con la ocurrencia de eventos adversos al 
uso del Tramadol encontramos que: los pacientes que recibieron una única dosis 
cuentan con un mayor riesgo de presentar un evento adverso al Tramadol 
respecto a los pacientes que recibieron múltiples dosis en los casos de ser 
sujetos menores de los 60 años (RP:1,84), de ser solo hombres (RP: 2,57),  de 
no haberse sometido a una intervención quirúrgica 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 medicación por vía parenteral (RP: 3,0), lo cual evidencia que 
las variables de confusión no influenciaron en el resultado de que los pacientes 
con una única dosis de Tramadol cuentan con un mayor riesgo de presentar un 
evento adverso al Tramadol respecto a los pacientes que recibieron múltiples 
dosis, siendo un hallazgo opuesto a lo encontrado en la literatura, previamente 
mencionado; los pacientes que cursaron un dolor crónico 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 años (RP: 2,64), de 
ser solo mujeres (RP: 1,93), de no haberse sometido a intervención quirúrgica 
en las últimas 24 horas (RP: 1,46), de no tener el antecedente de enfermedad 
renal (RP: 1,61), de recibir múltiples dosis (RP: 2,23), de emplear otras 
medicaciones que se metabolizan por vía CYP2D6 (RP: 3,0), lo cual evidencia 
que las variables de confusión no influenciaron en el resultado de que los 
pacientes con un dolor crónico 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 años 
contaban con una probabilidad de presentar una falla terapéutica a la 
administración de Tramadol 212% mayor que los pacientes menores de 60 años 
(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 hepático disminuido, no contaban con la capacidad de transformar 
la medicación en O-Desmetiltramadol (M1) para cumplir su función analgésica 
(3, 7); además los pacientes masculinos tenían una probabilidad de presentar 
una falla terapéutica a la administración 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 crónico (mayor a 3 meses) 
tenían una probabilidad de presentar una falla terapéutica a la administración de 
Tramadol 161% mayor que los pacientes con un dolor agudo (RP= 2,61), lo cual 
ocurre debido a los cambios neuroplásticos inducidos por el uso de opioides por 
largo plazo, donde existe una regulación positiva de la colecistoquinina en la 
medula ventromedial rostral, expresión de dinorfina, la activación paradójica de 
la adenilato ciclasa aumentando la cAMP y proteínas 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 confusión encontramos que: los pacientes que recibieron la 
medicación por vía enteral cuentan con un mayor riesgo de presentar una falla 
terapéutica al uso de Tramadol respecto a los pacientes que recibieron la 
dosificación por vía parenteral en los casos de ser solo masculinos (RP: 3,33), 
de recibir múltiples dosis de Tramadol (RP: 3,00), de no haber empleado otra 
medicación 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 
medicación por vía parenteral contaban con un mayor riesgo (7). 
 
Al mismo tiempo, al realizar la estratificación de las tres variables independientes 
que previamente demostraron correlación con la ocurrencia de falla terapéutica 
al uso del Tramadol se encontró 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 años (RP: 
4,88), de haber cursado un dolor crónico (RP: 3,86), de no haberse sometido a 
una intervención quirúrgica en las ultimas 24 horas (RP: 4,33), de no haber 
presentado una enfermedad renal (RP: 3,79), de tener un fenotipo metabólico 
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CYP2D6 normal (RP: 4,00), de haber empleado una única dosis de la 
medicación (RP: 3,99), de haber recibido la medicación por vía enteral (RP: 
6,23), de emplear otra medicación que se metaboliza por la vía CYP2D6 (RP: 
4,50) y de no emplear otros medicamentos analgésicos (RP: 13,70); los 
pacientes con dolor crónico 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 múltiples 
dosis de Tramadol (RP: 4,52); los pacientes mayores de 60 años cuentan con 
un mayor riesgo de presentar una falla terapéutica al Tramadol respecto a los 
pacientes menores de 60 años en los casos de ser pacientes masculinos (RP: 
2,51), de cursar un dolor crónico (RP: 3,33),  de no haberse sometido a una 
intervención quirúrgica en las ultimas 24 horas (RP: 2,96), de no haber cursado 
una enfermedad renal (RP: 2,96), de haber presentado un fenotipo metabólico 
de CYP2D6 normal (RP: 2,60), de haber recibido dosis múltiples del Tramadol 
(RP: 4,36). Lo cual evidencia que las variables de confusión no influenciaron en 
el resultado de correlación 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 encontró una relación entre el fenotipo metabólico de CYP2D6 
anormal con la ocurrencia de efecto adverso y falla terapéutica, lo cual es debido 
a la pequeña muestra con que contó 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 población; 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 acción de los enantiómeros del 
Tramadol sobre las vías serotoninérgicas y noradrenérgicas, dado a la poca 
metabolización del profármaco y en cambio los fenotipos ultrarrápidos (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 metabolización del 
profármaco lo que hace que los enantiómeros lleguen a un punto de 
concentración máxima en menor tiempo y halla una biodisponibilidad de los 
mismos por menores períodos de tiempo, y  por su lado los fenotipos 
metabólicos PM al tener una capacidad metabólica disminuida, son propensos 
a no cumplir la meta terapéutica por la baja taza de conversión de los 
enantiómeros al metabolito M1 que es hasta 200 veces más 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 
asociación entre las variables independientes y dependientes, además este 
estudio es un análisis secundario de una base de datos previamente construida 
lo cual significa que los muestra de pacientes ya había sido recolectada y existía 
la limitación de no poder profundizar en las variables previamente indagadas u 
obtener nuevas variables, también no fue factible aumentar el tamaño de 
muestra agregando nuevos pacientes debido a los sobrecostos implicados en 
las pruebas genéticas y la probabilidad de obtener la exposición de interés 
(fenotipo metabólico PM o UM de CYP2D6) que es menor al 9%.  
 
 
 

11.  CONCLUSIONES  
 
El presente estudio es de los pocos estudios que busca demostrar la relación 
entre las múltiples variables tanto clínicas, sociodemográficas y 
farmacogenéticas con la ocurrencia de efectos adversos y falla terapéutica al 
uso del Tramadol; los resultados de la investigación mostraron que respecto a la 
ocurrencia de eventos adversos se encontraron relacionadas las variables: 
temporalidad del dolor siendo el dolor crónico, haber recibido una única dosis de 
Tramadol, ser de género femenino y haber recibido la medicación por vía enteral; 
por su parte las variables que se relacionaron a la ocurrencia a la falla 
terapéutica fueron: ser paciente mayor de 60 años, ser de género masculino, 
temporalidad del dolor siendo el dolor crónico y haber recibido la medicación por 
vía enteral. No se pudo demostrar relación entre los fenotipos metabólicos de 
CYP2D6 anormales con la ocurrencia de falla terapéutica y evento adverso al 
uso de Tramadol debido a las limitaciones previamente descritas; se considera 
que se deberían hacer futuros estudios con diseños prospectivos y en los cuales 
se cuente con una muestra mas grande para poder determinar causalidad de 
dicha variable.  
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13.  ANEXOS 
13.1 Anexo 1 CONSENTIMIENTO INFORMADO 
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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: 
_______________________ 

Profesión: _________________________ Ocupación: 
_________________________ 

Estado Civil: Soltero: ___ Casado: ___ Divorciado: ___   Viudo: ___ UL: ____ 

Remitido por: 
___________________________________________________________ 

 

Motivo de Consulta: 
_____________________________________________________ 

Enfermedad Actual: -
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
______________________________ 
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Tipo de Dolor: 
_________________________________________________________ 

Tiempo de Evolución: -
____________________________________________________ 

Constante ____ Ocasional ____  Paroxístico ____ 

 

Síntomas acompañantes antes de medicación: 
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
________________________________ 

 

Antecedentes patológicos enfocados hacia enfermedad hepática, alergias o 
toxicidad previa a medicamentos: 
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
________________ 

 

Antecedentes de abuso a drogas ilícitas y cuales consume o consumió: 
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
____________ 

 

Consume alcohol: Si ___ No ___ 

Si la respuesta es sí, con qué frecuencia lo hace: Soy alcohólico ____ Diariamente 
____ Más de un día por semana _____ Semanalmente _____ Socialmente _____ 

 

Tratamientos Previos a esta consulta: Medicamentos: AINES: Diclofenaco___ 
Ibuprofeno: ______ Naproxeno: ____ Doparon: ____ Acetaminofén: ____
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 Otro: ____ Cual?: 
______________________________________________ 

Dosis y prescripción: 
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
________ 

 

Opioides Débiles: Codeína ____ Hidrocodona ____ Otro ____ 

Dosis y prescripción: 
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
________ 

Opioides Fuertes: Morfina ____ Hidromorfona ____ Metadona ____ 

Oxicodona ____ Fentanilo ____  

Presentación, dosis y prescripción: 
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
________ 

 

Relajantes Musculares: Si ___ No ____ Cual: 
______________________________ 

Presentación, dosis y prescripción: 
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
________ 

 

Anticonvulsivantes: Carbamazepina ____ Fenitoína: ____ Oxcarbazepina 
____ 

Gabapentina ____ Pregabalina ____ Topiramato ____ Lamotrigina ____ 

¿Ácido Valproico ____ Levetiracetam ____ Otro ____  Cual? ____ 

Presentación, dosis y prescripción: 
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
________ 
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Antidepresivos: ¿Amitriptilina ____ Otro Tricíclico ____ Cual? ____ 

Venlafaxina ________ Fluoxetina ____ Sertralina ____ 

¿Otro ____ Cual? ____ 

Presentación dosis y prescripción: 
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
________ 

 

Otros Medicamentos: Ketamina ____ Clonidina ____ Bifosfonatos ____ 

¿Capsaicina ____ Lidocaína ____ Otros ____  Cuales? ________________ 

Presentación, dosis y prescripción: 
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
________ 

 

¿Se tomó los medicamentos tal y cual fueron prescritos?: Si ____ NO ____ 

¿Si la respuesta es no, cual fue la razón?: 
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
________ 

 

Efectos secundarios de los medicamentos tomados y como los manejó: 
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
________________ 

 

¿Ha recibido o recibe Tramadol?  Si ____ No ____ 

 

Dosis: _______    Fue titulado: Si ___ No ____ 

 

Si fue titulado, como fue el proceso 
__________________________________________________________________



93 
 

__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
________________ 

 

Efectos adversos atribuidos al Tramadol: 

 

Mareo _____    Náusea _____   Vómito ______ Estreñimiento ____ 

Somnolencia ______ 

Otro y cual 
_____________________________________________________________ 

Dosis a la cual se presentó el evento adverso 

__________________________________________________________________
____ 

 

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

 

Tipo de Tramadol que consumía (casa farmacéutica) 
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
____________ 

 

Como se manejó el evento adverso 
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
____________ 
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Mejoría Del dolor: Si ____    No ____ 

 

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

Culminación de tratamiento _____ Considera que no lo necesita _____ Por costos 
____ No le servía ____ El médico lo cambio por otro analgésico ____ 

 

 

Examen Físico: 

Estado de conciencia 
_____________________________________________________ 

Información confiable  Si ____ No ____ 

 

TA:  FC:   FR   Talla  Peso  T: 

 

Examen General: 
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
______________________________________________ 

 

 

 

Examen neurológico: 
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
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__________________________________________________________________
____________________________ 

 

Diagnóstico: 

Sindromático (Incluyendo tipo de dolor) 
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
____________ 

 

Topográfico (localización y origen del dolor) 
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
____________ 

 

Etiológico 
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
____________ 

 

 

 

Nombre del examinador: 
__________________________________________________ 

 

Número de Registro Médico _____________________ 

 

 

Firma responsable ______________________________________________ 
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13.3 ANEXO 3. TABLA DE VARIABLES
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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 está relacionado a una 
manifestación de fenotipo metabolizador extenso (EM) (por limitantes 
técnicas no se procesó el alelo 2), los otros alelos asociados EM se 
encuentran en menos de 1% de la población por lo cual no se indago en 
ellos; los alelos *3, *4, *5, *6 están 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 fenotípicamente tienen una función normal como lo es *1 
WT, manifiesta una metabolización ultrarrápida (9). 
 
Con previo consentimiento informado de los pacientes a analizar, se 
obtuvo 5 ml de sangre venosa, a partir de dicha muestra se realizó la 
extracción de ADN genómico de leucocitos de sangre periférica, 
mediante el proceso convencional de Salting-out y se verifico el 
resultado con la comprobación de la presencia de ADN en geles de 
Agarosa; las muestras de ADN se almacenan en refrigeradores a menos 
veinte grados centígrados, según lo protocolizado en el Centro de 
Investigación en Genética y Genómica de la Universidad del Rosario 
(CIGGUR). 
 
Para determinar los dos alelos que cada individuo tiene del gen CYP2D6 
se realizó una amplificación de la muestra de ADN por PCR, se purifico 
y se secuencio directamente, los primers empleados son específicos 
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 amplificación múltiple por ligando 
dependiente (MLPA), prueba por la cual se abstrae de forma cuantitativa 
los números de copias amplificadas del gen a partir de un 
electroferograma y su cociente de dosis; el valor de lectura del gen es 
interpretado como duplicación, normal o deleción de manera objetiva 
según la guía administrada por el proveedor. El kit empleado fue SALSA 
MLPA P128-C1, el cual es específico para determinar el número 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 análisis de este gen, específicamente diseñados para 
la región 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 requirió determinar 
los dos alelos presentes en su genoma; una vez obtenida las 
secuenciaciones del gen CYP2D6 de cada paciente, mediante el 
programa FinchTV versión 1,4 se hizo la lectura de las secuencias del 
ADN comparándolas con la secuencia de referencia (*1WT) proveniente 
de la base de datos Ensembl ENST00000645361.2, para así evidenciar 
la presencia o no de variante de nucleótido 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 identificó los números de copias (CNVs) que 
presenta cada paciente de CYP2D6 a partir de los resultados obtenidos 
de la amplificación múltiple por ligando dependiente (MLPA). Se empleó 
el software Coffalyser.Net.Ink para la lectura de los electroferogramas 
específicos de las sondas del gen provenientes del kit SALSA MLPA 
P128-C1; se determinó los CNVs de CYP2D6 acorde los instructivos del 
proveedor, en el cual indica la interpretación del cociente de dosis de los 
electroferogramas de esta manera: DQ= 0 (Deleción homocigota); 0,40 
< DQ < 0,65 (Deleción heterocigota); 0,80 < DQ < 1,20 (normal); 1,30 < 
DQ < 1,65 (Duplicación heterocigota); 1,75 < DQ < 2,15 (Duplicación 
homocigota); información 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 contactó con un experto de la 
marca, quien mediante de procesos más 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 número de copias de este.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

https://support.mrcholland.com/downloads/files/coffalyser-net-reference-manual
https://support.mrcholland.com/downloads/files/coffalyser-net-reference-manual
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13.5 ANEXO 5. HOJA DE VIDA DE INVESTIGADORES PRINCIPALES 

 

Hoja de vida 

Autor: Ramirez Martinez Brian Andres.  
Fecha de nacimiento: 04/Septiembre/1996. 

Contacto: brian.ramirez@urosario.edu.co 

Estudios: 
Especialidad Médica: Medicina Aeroespacial - U. Nacional (2020 - Actualidad). 
Maestría Epidemiologia - U. Rosario – U. CES (2019 – Actualidad). 
Médico – U. Rosario (2019). 

Cargos: Estudiante. 

Hoja de vida 

Autora: Fonseca Mendoza Dora Janeth.  
Fecha de nacimiento: 23/Febrero/1971. 

Contacto: dora.fonseca@urosario.edu.co 

Estudios: 
Doctora en Ciencias Biomédicas - U. Rosario (2017). 
Magister en Biología con énfasis en Genética Humana - U. Javeriana (2002). 
Bióloga – U. Nacional de Colombia (1983). 

Cargos: Docente principal e investigadora de la Unidad de Genética, 
Universidad del Rosario (CIGGUR).  

Hoja de vida 

Autor: Restrepo Fernández Carlos Martin.  
Fecha de nacimiento: 27/Octubre/1958. 

Contacto: carlos.restrepo@urosario.edu.co 

Estudios: 
Doctor en Genética Humana - U. de Guadalajara (2006). 
Magister en Genética Humana - U. de Guadalajara (1992). 
Médico Cirujano – U. Libre de Colombia (1983). 

Cargos: jefe Unidad de Genética, Universidad del Rosario (CIGGUR).  
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13.6 ANEXO 6 APROBACIÓN COMITÉ DE ÉTICA  
 

 


