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Efectividad del tapentadol comparado con tramadol en pacientes con dolor
cronico neuropatico atendidos en el Hospital Alta Complejidad Virgen de la
Puerta.

. LINEA DE INVESTIGACION

Enfermedades no transmisibles

. TIPO DE INVESTIGACION
3.1 De acuerdo ala orientacién o finalidad: Aplicada

3.2 De acuerdo ala técnica de contrastacion: Observacional

. ESCUELA PROFESIONAL Y DEPARTAMENTO ACADEMICO

Unidad de Segunda Especialidad _ Facultad de Medicina Humana

. EQUIPO INVESTIGADOR
5.1 Autor: Carmen Cecilia Bravo Diaz

5.2 Asesor: Dr. Cesar Campos Cabrejo

. INSTITUCION Y/O LUGAR DONDE SE EJECUTA EL PROYECTO

Departamento de Anestesiologia del Hospital Alta Complejidad Virgen de la

Puerta.

. DURACION: 6 meses

Fecha de inicio: 1 de mayo 2023
Fecha de término: 30 de octubre 2023



PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

El dolor como tal, es una advertencia sobre el dano sefalado por
receptores especificos y sistemas de fibra extendiéndose desde la periferia
hasta el cerebro, la consecuencia inmediata es la pérdida o reduccion de la
funcién, incluido el dolor neuropatico. En el dolor neuropatico dos cambios
son importantes en este cambio de definicion: la disfuncion y la lesion
neuronal; cuando las lesiones del sistema nervioso ocurren en la periferia o
en el centro, pueden causar pérdida sensorial en el territorio de inervacion.
de nervios dafnados o en aquellas partes del cuerpo que corresponden a un
territorio espinal o cerebral que ha sido dafiado directa o indirectamente por
una lesion o enfermedad, por lo tanto, una caracteristica distintiva
importante en la mayoria de los tipos de dolor neuropatico es la
combinacion paraddjica de pérdida sensorial y dolor con o sin dolor sin
fendmenos de hipersensibilidad sensorial. El opioide atipico tapentadol
combina los dos mecanismos de accion: (mecanismo de accion dual), estos
mecanismos sinérgicamente proporcionan una fuerte analgesia en una
amplia gama de condiciones de dolor neuropatico y nociceptivo cronico; la
medicacion es generalmente bien tolerada. ElI Tramadol, se utiliza
principalmente en el tratamiento de dolores musculares, articulares, su uso
no se practica en pacientes con enfermedad renal, enfermedad hepatica,
trastorno estomacal, enfermedad mental, depresion e ideacién suicida, ya
que puede empeorar la condicidon del paciente. Se llevara a cabo un estudio
para determinar la efectividad del tapentadol comparado con tramadol en
pacientes con dolor crénico neuropatico atendidos en el periodo Mayo a

octubre del 2023; se obtendra el riesgo relativo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dolor neuropatico cronico fue redefinido incluyendo al sistema periférico y

las neuronas centrales, en los ultimos afos, la creciente conciencia publica



sobre los problemas de salud, junto con el desarrollo de la tecnologia
médica, permiti6 que las personas fueran mas conscientes de los
problemas neuropaticos cronicos, a nivel mundial, el dolor neuropatico
prevalece en el 7-10% de la poblacién general, entre los cuales 20-30%
tienen cronicidad!. En Europa eta condicion afecta significativamente la
salud fisica y psicoldgica de los pacientes y con una tasa de prevalencia de
6,9 a 10% entre la poblacion por lo que ahora se considera una enfermedad

global?.

En Norteamérica se ha estimado que mas de 100 millones de adultos en los
sufren de dolor crénico derivado de afecciones que incluyen osteoartritis, la
forma mas comun de artritis, asi como dolor de espalda, fibromialgia y
otras, muchas de estas afecciones afectan el funcionamiento fisico y

restringen la capacidad de realizar las rutinas diarias®.

Los opioides se encuentran entre los medicamentos mas efectivos para
controlar el dolor crénico, aunque su uso a largo plazo para el dolor crénico
no maligno sigue siendo controvertido; en Asia se realizd un seguimiento
respecto al empleo del Tramadol en pacientes con dolor cronico
neuropatico, observando que el 28% de los pacientes iniciaron con
tramadol, observando que estos pacientes desarrollaron trastornos por
consumo de opioides; pero las tasas de trastornos por uso de opioides
fueron 3,5 veces mas altas en la cohorte sin tramadol (1,2 % frente a
4,2 %), por otro lado los pacientes con tramadol incurren en un mayor
cambio incremental (+$24 013) en los costos en relacion con su linea de

base previa al tratamiento (+$18 191)%.

Por otro lado el Tapentadol es un opioide que se ha utilizado cada vez mas
en Australia en donde se informé que el tapentadol tenia la tercera mayor
participacion de mercado de analgésicos con un 10,7 %, detras de la
oxicodona (31,2 %) y el tramadol (18,3 %)>.



Problema
¢ Tiene el tapentadol mayor efectividad comparado con tramadol en
pacientes con dolor créonico neuropatico atendidos en el Hospital Alta

Complejidad Virgen de la Puerta.?

. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Guillén C, et al (Norteamérica, 2019); realizaron un estudio observacional
retrospectivo basado en la practica clinica habitual en pacientes que
acudieron a urgencias por patologia lumbar durante un periodo de 24
meses para determinar la demanda de reevaluaciones en urgencias por
parte de estos pacientes. en los siguientes 30 dias, segun el tipo de
abordaje terapéutico utilizado en la valoracion inicial; se analizaron un total
de 732 pacientes que solicitaron valoracién médica por dolor de espalda, 91
de los cuales fueron tratados con tapentadol mientras que 641 recibieron
otro tratamiento incluyendo tramadol. En el primer mes después de la
evaluacion inicial, las reevaluaciones fueron menos frecuentes en el grupo
de tapentadol; esta diferencia fue significativa desde los dias 8 a 15 (P =
0,001, razén de probabilidad [OR] 0,252 con Intervalo de confianza del
95 % [IC] 0,100-0,635) y los dias 15 a 30 (P<10 4 , OR 0,277 con IC 95%
0,136-0,563). Pacientes que recibieron tapentadol también tuvieron una
mejor evolucidon clinica del dolor en comparacion con los que no lo

recibieron (P<10 4 ) y a los que recibieron tramadol (P<10 4)8.

Freynhagen C, et al (Reino Unido, 2021); evaluaron la seguridad de
tapentadol por medio de una revision sistematica y un metaanalisis en red,
identificando ensayos controlados aleatorios (ECA) y ensayos aleatorizados
de retirada de tapentadol con otros analgésicos opioides en estadio Il y III.
De acuerdo con la investigacién existente, la evidencia de los ECA sugiri6
que el tapentadol se asocia con probabilidades relativamente mas bajas de
que ocurran eventos adversos que la mayoria de los comparadores activos
(p<0.05)".



Uberall M, et al (Alemania, 2022); realizaron la comparacion de tapentadol
de liberaciéon prolongada con otros analgésicos opioides orales (morfina,
oxicodona + naloxona, hidromorfona) en la atencion médica de rutina del
dolor lumbar croénico, en un estudio retrospectivo no intervencionista de 12
semanas. Los seis criterios individuales mostraron resultados
significativamente mejores para tapentadol PR (todos los parametros p <
0,001). Hubo significativamente mas respondedores al tratamiento con
tapentadol PR (65,7 frente a 14,2 %; p < 0,001), concluyendo que el
Tapentadol PR mostré una eficacia y una tolerabilidad significativamente
mejores en el dolor crénico intenso tratado sin éxito con los analgésicos en

comparacion con los otros opioides orales investigados®.

Uberall M, et al (ltalia, 2022); evaluaron la no inferioridad del efecto
analgésico y la seguridad de tapentadol (TP) solo en comparacion con
duloxetina mas tapentadol administrados a pacientes con dolor cronico
neuropatico, en un total de 114 pacientes quienes se inscribieron en el
estudio y se aleatorizaron para recibir tapentadol en dosis de 50 a 500
mg/dia (n = 56) o tapentadol mas duloxetina en dosis de 60 a 120 mg/dia (n
= 58 ) por un periodo de 4 semanas. Se evalud la eficacia analgésica,
definida como una disminucion del dolor entre la primera administracion y
28 dias después; se encontré que el TP fue factible y no inferior a la
asociacion con duloxetina en lo que respecta a la reduccion del dolor

después a los 28 dias (p<0.05)°.

Miramontes |, et al (Espafia, 2019); determinaron la eficacia de tapentadol
de liberacion retardada frente a tramadol de liberacion retardada, se
incluyeron a 154 pacientes encontrando que el tapentadol de liberacion

retardada es mas eficaz (p<0.05)°.

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO
El dolor como tal, es una advertencia sobre el dafo sefalado por

receptores especificos y sistemas de fibra extendiéndose desde la periferia



hasta el cerebro, la consecuencia inmediata es la pérdida o reduccion de la
funcién, incluido el dolor neuropatico; cuando las lesiones del sistema
nervioso ocurren en la periferia 0 en el centro, pueden causar pérdida
sensorial en el territorio de inervacion. de nervios dafiados o en aquellas
partes del cuerpo que corresponden a un territorio espinal o cerebral que ha
sido danado directa o indirectamente por una lesion o enfermedad, por lo
tanto, una caracteristica distintiva importante en la mayoria de los tipos de
dolor neuropatico es la combinacion paraddjica de pérdida sensorial y dolor
con o sin dolor sin fendmenos de hipersensibilidad sensoria. Las crisis de
salud publica en tandem de la sobredosis de opioides y el dolor crénico han
llevado a la actual reimaginacion de la terapia analgésica a largo plazo, a
pesar de que el dolor es una de las quejas mas antiguas en medicina, aun
no se ha desarrollado el agente analgésico perfecto, los opioides son
analgésicos eficaces que actuan como agonistas de los receptores
opioides, pero al activar estas vias, pueden causar varios efectos

secundarios que limitan el tratamiento.

OBJETIVOS

Objetivos generales:
Determinar si el tapentadol tiene mayor efectividad comparado con

tramadol en pacientes con dolor cronico neuropatico

Objetivos especificos:

— Determinar la efectividad del tapentadol en pacientes con dolor
cronico neuropatico

— Determinar la efectividad del tramadol en pacientes con dolor cronico
neuropatico

— Comparar la efectividad del tapentadol respecto al tramadol en
pacientes con dolor crénico neuropatico

— Comparar las variables intervinientes entre pacientes con dolor

cronico neuropatico usuarios de tapentadol o tramadol



6. MARCO TEORICO

Los sindromes de dolor neuropatico consisten en grupos mixto de pacientes
que presentan una variedad de cualidades de dolor y anomalias
sensoriales, probablemente la mas grande necesidad clinica insatisfecha en
estos pacientes es la falta de control del dolor ya que menos del 50% de
ellos logran alivio del dolor con los tratamientos farmacologicos actualmente
recomendados, este pobre resultado terapéutico probablemente esté
relacionado con muchas razones, y es posible que los ensayos no reflejen
suficientemente los aspectos mas relevantes de los sintomas para

pacientes con dolor neuropatico.

En ausencia de biomarcadores de dolor objetivos, las medidas de resultado
informadas por el paciente (PROM), definidas como mediciones basadas en
informes que vienen directamente del paciente sin interpretacion de las
respuestas por un cuidador, parecen las mas adecuadas porque solo los
pacientes pueden describir sus sintomas y la discapacidad relacionada de

manera adecuada’?.

Los ensayos clinicos sobre la evaluacién del dolor y la eficacia del
tratamiento se basan principalmente en las calificaciones de los pacientes
de la intensidad del dolor espontaneo. como el parametro de resultado
primario utilizando diversos enfoques, como escalas categoricas (p. ej.,
leve, moderado, severo), escalas de calificacion numérica (NRS), o escalas
analogicas visuales (EVA)'3. Sin embargo, otros factores como como el
funcionamiento fisico y emocional y la calidad de vida, pueden también
representar resultados de tratamiento relevantes’.

En general, todas estas recomendaciones son consistentes con respecto a
los dominios centrales que deben ser evaluados en ensayos clinicos,
incluyendo: dolor (intensidad, calidad, temporalidad), funcionamiento fisico
(actividades diarias/ bienestar, calidad del suefio), funcionamiento

emocional y mejora global del paciente y satisfaccion con el tratamiento™>.
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Dos cambios son importantes en el cambio de definicion del dolor
neuropatico: la disfuncién y la lesién neuronal'. En la nueva definicion de
dolor neuropatico, ya no se acepta la disfuncion como criterio porque es
dificil aceptar los sintomas y signos blandos como criterio si no pueden
verificarse objetivamente. Ademas, ahora se especifica que la lesién debe
afectar el sistema somatosensorial, o que significa que las lesiones o
enfermedades fuera de las vias somatosensoriales, por ejemplo, el
cerebelo, no califica como neuropatico (a menos que estudios futuros

documenten que tales estructuras son parte del sistema somatosensorial)'’.

Cuando las lesiones del sistema nervioso ocurren en la periferia o en el
centro, pueden causar pérdida sensorial en el territorio de inervacion. de
nervios danados o en aquellas partes del cuerpo que corresponden a un
territorio espinal o cerebral que ha sido dafiado directa o indirectamente por
una lesion o enfermedad, por lo tanto, una caracteristica distintiva
importante en la mayoria de los tipos de dolor neuropatico es la
combinacion paraddjica de pérdida sensorial y dolor con o sin dolor sin

fendmenos de hipersensibilidad sensorial .

El opioide atipico tapentadol combina dos mecanismos de accion:
(mecanismo de accién dual), estos mecanismos sinérgicamente
proporcionan una fuerte analgesia en una amplia gama de condiciones de
dolor neuropatico y nociceptivo cronico; la medicacion es generalmente
bien tolerada'. En ensayos clinicos, la formulacion de tapentadol de
liberacion prolongada (PR) reduce el dolor y mejora de la calidad de vida
relacionada con la salud en el tratamiento del dolor lumbar crénico
moderado o grave con O sin un componente neuropatico, con mejor
tolerabilidad gastrointestinal en comparacion con la liberacién controlada de

oxicodona u oxicodona/naloxona?0.
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El Tramadol fue sintetizado por primera vez por la empresa alemana
(Grunenthal GmbH) para el tratamiento del dolor y es una mezcla racémica
de (R, R) -y (S, S) - enantidmeros y en su mayoria disponibles en forma de
sal de clorhidrato?'. El tramadol se utiliza principalmente en el tratamiento
de dolores musculares, articulares, su uso no se practica en pacientes con
enfermedad renal, enfermedad hepatica, trastorno estomacal, enfermedad
mental, depresion e ideacidn suicida, ya que puede empeorar la condicion

del paciente?.

. HIPOTESIS

Hipotesis alterna (Ha):

El tapentadol tiene mayor efectividad comparado con tramadol en pacientes
con dolor cronico neuropatico atendidos en el Hospital Alta Complejidad

Virgen de la Puerta.

Hipétesis nula (Ho):
El tapentadol no tiene mayor efectividad comparado con tramadol en
pacientes con dolor cronico neuropatico atendidos en el Hospital Alta

Complejidad Virgen de la Puerta.

. MATERIAL Y METODOLOGIA

. Disefo de estudio:

Analitico, observacional, prospectivo, de cohortes.

G1 X1
G2 X1
P : Dolor crénico neuropéatico
Gl : Tapentadol
G2: : Tramadol
X1 : Efectividad

12



Tiempo

>

EFECTIVIDAD .
Cohorte 1:
TAPENTADOL
NO
PN

3 EFECTIVIDAD
POBLACIO N

DOLOR
CRONICO >
NEUROPATICO

S~

EFECTIVIDAD
Cohorte 2: /
TRAMADOL [ /‘\
NO

EFECTIVIDAD

Direccion

. Poblacién muestray muestreo

Poblaciones Universo:
Pacientes con dolor crénico neuropatico durante el periodo Mayo a octubre
2023.

Poblaciones de Estudio:
Pacientes con dolor cronico neuropatico atendidos en el Hospital Alta

Complejidad Virgen de la Puerta, durante el periodo Mayo a octubre 2023.

Criterios de seleccion:
Criterios de Inclusién (COHORTE 1):
o Pacientes expuestos a tapentadol
Criterios de Inclusién (COHORTE 2):
o Pacientes expuestos a tapentadol
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Criterios de exclusion (Ambos grupos):

o Pacientes usuarios de corticoides

o Pacientes con neoplasia maligna

o Pacientes con enfermedad renal cronica
o Pacientes con alergia a opioides

o Pacientes con alcoholismo

Muestra:

Unidad de anélisis:

Cada paciente con dolor crénico neuropéatico atendido en el periodo Mayo a
octubre 2023.

Unidad de muestreo:

Cada uno de las fichas de recoleccion.

Tamafio muestral:

Formula?3:
2
L (Zay2 + Z5) p1(1 — p1) + p2(1 — p2)
(p1—p2)?
Dénde:
— Za2=1.96 paraa=0.05
— Z=0.84paraf=0.20
- P1=0.508
- P2=0.21°5
Se tiene
n=42

COHORTE 1: (Tapentadol) = 42 pacientes

COHORTE 2: (Tramadol) = 42 pacientes.
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c. Definicion operacional de variables

VARIABLE
INDEPENDIENTE TIPO ESCALA | INDICADORES INDICES
Terapia analgésica | Cualitativa | Nominal Indicacion Tapentadol

médica Tramadol

DEPENDIENTE:

No requerimiento

Efectividad o _ _ )
Cualitativa | Nominal | de analgesia de Si - No
rescate
INTERVINIENTES
Diabetes mellitus Cualitativa Nominal Glucemia Si—No
Hipertension Cualitativa | Nominal | Presion arterial Si—No
arterial
Obesidad Cualitativa Nominal indice de masa Si—No
corporal

Definiciones operacionales

Terapia analgésica: Corresponde a la administracion de tapentadol por via
oral a dosis de 50 miligramos por via oral cada 12 horas por un periodo de
4 semanas o la administracion de tramadol por via oral a dosis de 50
miligramos por via oral cada 12 horas administrada por un periodo de 4

semanas?!.

15




Efectividad: Corresponde a la ausencia de requerimiento intraoperatorio de

medicacién analgésica de rescate, registrado en el expediente clinico'®.

. Procedimientos y técnicas
1. Solicitar autorizacién al director de la escuela profesional.

2. Realizar la revision del expediente clinico a fin de identificar a las
pacientes en el grupo segun la terapia analgésica administrada:

tapentadol o tramadol.

3. Realizar el seguimiento para identificar el requerimiento de analgésicos
de rescate durante el periodo de administracion de la terapia analgésica

registrado en el expediente clinico.

4. Identificar las variables intervinientes en la ficha de recoleccion (Anexo
1).

Plan de andlisis de datos:

Se utilizara el programa estadistico SPSS V 26.0.

Estadistica Descriptiva:

Se va a adquirir datos en distribucién de frecuencias para variables
cualitativas.

Estadistica Analitica:

Se utilizara la prueba estadistica Chi Cuadrado, se catalogara asociacion
significativa a un valor de p inferior a 5% (p < 0.05).

Estadigrafo propio del estudio:

Se obtendra el riesgo relativo, asi como el calculo del intervalo de confianza
al 95%.

Aspectos éticos:

Se guardara la confidencialidad expuestas en la declaracion de Helsinki 114,

y la ley general de salud®.
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9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

TIEMPO
N ACTIVIDADES MAY - OCT 2023
iM 2M 3M 4M 5M 6M
1 |Elaboracion X
2 |Presentacion X
3 |Revision X
5 |Trabajo X
6 |Procesamiento X
7 | Analisis X
8 |Elaboracién X X
10. Presupuesto detallado :
Naturaleza del o . Precio Precio
Descripcion | Cantidad o
Gasto Unitario Total
2.3.1. Bienes Nuevos
Soles
Papel Bond )
5.12 01 millar 0.05 50.00
A4
5.12 Lapiceros 5 2.00 10.00
2.3.2. Servicios
2.23 Internet 100 1.50 150.00
1.11 Movilidad 100 1.00 100.00
TOTAL 1135.00
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12. ANEXOS

ANEXO N°01

Efectividad del tapentadol comparado con tramadol en pacientes con dolor
cronico neuropatico atendidos en el Hospital Alta Complejidad Virgen de la
Puerta.

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

. DATOS GENERALES:

1.1. Edad:

1.2. Procedencia:

1.3.Sexo: Si ( ) No ( )
1.4. Diabetes: Si ( ) No ( )
1.5. Hipertension arterial: Si ( ) No ( )
1.6. Obesidad: Si ( ) No ( )

II. VARIABLE INDEPENDIENTE:

Terapia analgésica:Tapentadol () Tramadol ()

. VARIABLE DEPENDIENTE:

Efectividad: Si ( ) No ( )
Requerimiento de opioides de rescate: Si ( ) No ( )
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