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RESUMEN

Introduccion: La utilizacion de la combinacion a
dosis fija de tramadol/dexketoprofeno en Espafia y
en otros paises ha aumentado de forma conside-
rable. La indicacion terapéutica autorizada de este
medicamento es el tratamiento sintomatico a corto
plazo del dolor agudo de moderado a intenso en
pacientes adultos. El objetivo de este estudio fue
describir el patron de uso de tramadol/dexketopro-
feno en el ambito de la atencién primaria de salud.

Método: Se realizd un estudio transversal, descrip-
tivo y multicéntrico. La poblacion de estudio incluyo
a todos los pacientes de una Direccion de Atencion
Primaria (53 equipos de Atencion Primaria) que
tenfan activa la prescripcion de tramadol/dexke-
toprofeno el 28 de marzo de 2018. La poblacion
diana fueron aquellos pacientes a los que se les
prescribio tramadol/dexketoprofeno durante mas
de 20 dias.

Resultados: Un total de 176 pacientes tenia activa
la prescripcion de tramadol/dexketoprofeno. Todos
los pacientes (100%) tuvieron una duracion del
tratamiento superior a 5 dias y el 72,7% (N=128) su-
perior a 20 dias. La duracion media del tratamiento
fue de 14+160,9 dias en pacientes que tenian me-
nos de 20 dias de tratamiento y de 224+160,8 dias
en pacientes que tenian mas de 20 dias de trata-
miento. El 35,1% de los pacientes estaban tratados
con mas de 2 medicamentos para aliviar el dolor de
forma concomitante con tramadol/dexketoprofeno.
El médico de atencion primaria inicio un 65,6% de
las prescripciones.

Conclusiones: La combinacion a dosis fija de
tramadol/dexketoprofeno se utilizé con frecuencia
fuera de indicacion, de acuerdo con la ficha técnica
y la evidencia cientifica disponible. Este estudio
alerta sobre los riesgos potenciales asociados a la
utilizacion de este medicamento en la practica clini-
ca, como son la falta de efectividad y/o la aparicion
de efectos adversos.

Palabras clave: Uso fuera de indicacion; opioide;

farmacoepidemiologia; atencion primaria; trama-

dol/dexketoprofeno combinacion de medicamen-
tos.

Vihas-Bastart M, et al.

ABSTRACT

Introduction: The use of the fixed-dose combi-
nation of tramadol/dexketoprofen in Spain and in
other countries has increased considerably. The
authorized therapeutic indication for this medicinal
product is the short-term symptomatic treatment
of moderate to severe acute pain in adult patients.
The objective of this study was to describe the pat-
tern of use of tramadol/dexketoprofen in the field of
primary health care.

Method: A cross-sectional, descriptive and mul-
ticenter study was carried out. The study popu-
lation included all patients from a Primary Care
Department (53 Primary Care teams) with an active
prescription of tramadol/dexketoprofen on March
28,2018. The target population was those patients
who were prescribed tramadol/dexketoprofen.
dexketoprofen for >20 days.

Results: A total of 176 patients had an active pre-
scription for tramadol/dexketoprofen. All patients
(100%) had a duration of treatment greater than 5
days and 72.7% (N=128) greater than 20 days. The
mean duration of treatment was 14+160.9 days in
patients who had less than 20 days of treatment
and 224+160.8 days in patients who had more than
20 days of treatment. 35.1% of the patients were
treated with >2 pain medications and concomi-
tantly with tramadol/dexketoprofen. The general
practitioner initiated 65.6% of the prescriptions.

Conclusions: The fixed-dose combination of tra-
madol/dexketoprofen was frequently used off-la-
bel, according to the product characteristics and
the available scientific evidence. This study warns
about the potential risks associated with the use of
this drug in clinical practice, such as lack of effec-
tiveness and/or the appearance of adverse effects.

Key Words: Off-label use; opioid; pharmacoepide-
miology; primary health care; tramadol/dexketopro-
fen; drug combinations.

Uso fuera de indicacion de la combinacion a dosis fija de tramadol



Pharm Care Esp. 2022,24(3):6-17.

Puntos clave

El uso de la combinacion a dosis fija de tramadol y dexketoprofeno fuera de
indicacion es comun, a pesar de no existir evidencia sobre la eficacia del me-
dicamento y del potencial aumento del riesgo de efectos adversos.

Tramadol/dexketoprofeno debe prescribirse asociado a un diagnostico de
dolor agudo y durante cinco dias, segun las indicaciones de la ficha técnica
del medicamento.

Dos tercios de las prescripciones procedian del médico de atencion primaria,
siendo necesario realizar intervenciones dirigidas a este colectivo para pro-
mover el uso adecuado del medicamento.

Introduccion

La prevalencia estimada del dolor crénico en Estados Unidos es del 111%™y
en Europa del 19%@. Se han encontrando similitudes con Estados Unidos®
en algunos paises europeos como Alemania® y Reino Unido® en los que se
ha visto un aumento significativo del consumo de analgésicos opioides, asi
como de la mortalidad por intoxicacion. El mayor riesgo de uso indebido de
opioides prescritos en pacientes son la sobredosis, muerte, abuso, depen-
dencia, fracturas oseas, infartos de miocardio, estrefiimiento y disfuncion
sexual®.

Un estudio reciente sobre los patrones de prescripcion de opioides en una de
las principales regiones sanitarias administrativas en Portugal revel6 un au-
mento de aproximadamente 1,5 veces en un periodo de 4 afios (2013-2017)?
En Espafia, el uso de opioides en el periodo 2010-2021® pasdé de 9,9 dosis
diarias definidas (DDD) por 1.000 habitantes por dia a 20,9 (DHD).

Cabe destacar la comercializacion de tramadol/dexketoprofeno 75 mg/25
mg comprimidos recubiertos con pelicula en 2016 y el aumento de su con-
sumo en 2017.® En Espafia, este consumo ha ido creciendo y en los Ultimos
5 afios ha pasado de 0,22 DHD (2017) a 0,42 DHD (2021).® Segun la ficha
técnica® de este medicamento, la indicacion terapéutica autorizada es el
tratamiento sintomatico a corto plazo del dolor agudo moderado a intenso
en pacientes adultos cuyo dolor se considera que requiere una combinacion
de tramadol y dexketoprofeno. La dosis recomendada es de un comprimido,
con un intervalo posolégico minimo de 8 horas, sin exceder los tres compri-
midos al dia y durante cinco dias de tratamiento. Ademas, se debe revisar y
considerar el cambio a un Unico analgésico en funcion de la intensidad del
dolor y la respuesta del paciente.("

A pesar del cambio progresivo y creciente observado en el uso de este me-
dicamento que puede impactar en el dolor, considerado como un problema
de salud publica, no se han publicado estudios sobre el uso de la combi-
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nacion tramadol/dexketoprofeno en la practica clinica. Asi, nuestro objetivo
fue describir el patron de uso de la combinacion a dosis fija de tramadol/
dexketoprofeno en el ambito de la atencidn primaria de salud para analizar la
posible prescripcion fuera de indicacion, advertir sobre los posibles riesgos y
proponer intervenciones.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo transversal multicéntrico entre marzo de
2017 y marzo de 2018. Incluy6 a 53 equipos de atencion primaria 'y 4 ser-
vicios de atencion primaria del Departamento de Atencién Primaria (DAP)
Costa de Ponent del Instituto Catalan de la Salud (ICS), que presta asistencia
sanitaria a 1,3 millones de habitantes del area metropolitana del sur de Bar-
celona (Catalufia, Espafia). EI ICS emplea a 42.374 profesionales y da cober-
tura al 80% de la poblacién catalana de un total de 7.780.479 habitantes.('?

La poblacion total del estudio fueron los pacientes del DAP Costa de Ponent
que tenian activa la prescripcion de tramadol/dexketoprofeno el 28 de marzo
de 2018 (fecha de corte elegida para proporcionar una fotografia del consu-
mo diario del medicamento). La poblacién objetivo fueron aquellos pacien-
tes a los que se les prescribio tramadol/dexketoprofeno durante mas de 20
dias, ya que se consider6 20 dias como tiempo limite para tratar el dolor a
corto plazo (agudo).

Los registros de los pacientes que tenian prescrito tramadol/dexketoprofeno
se seleccionaron del programa de historia clinica informatizada e-CAP y se
extrajeron anonimizados. El analisis se realizé en los pacientes que tenian
mas de 20 dias de tratamiento.

Las variables de estudio fueron demograficas (edad, sexo) y clinicas: espe-
cialidad de los prescriptores; caracteristicas del medicamento de estudio
(tramadol/dexketoprofeno) en cuanto a indicaciones, pauta posoldgica y
duracion del tratamiento; diagndsticos de los pacientes diana; tratamiento
analgésico previo y tratamiento analgésico concomitante.

Se realizé un analisis estadistico descriptivo de los datos. Las variables dis-
cretas se expresaron como proporciones o frecuencias y las variables conti-
nuas como medias y desviaciones estandar.

De acuerdo con la normativa espafola en el momento de llevar a cabo el
estudio, no se requirio la aprobacion ética al realizarse un analisis de datos
secundario.
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Resultados

En la fecha del corte transversal, un total de 176 pacientes tenia prescrito
el medicamento (tramadol/dexketoprofeno). En el 100% de los pacientes la
duracién del tratamiento era superior a 5 dias (edad media: 54,7+13,4 afios,
14,2% eran mujeres) y en el 72,7% (N = 128) la duracion superaba los 20 dias
(edad media: 54,7+13,5 afios, 73,4% eran mujeres). La duracién media del
tratamiento fue de 14+160,9 dias en aquellos pacientes con menos de 20
dias de tratamiento y de 224+160,8 dias en aquellos con mas de 20 dias. La
Figura 1 (a-d) muestra la distribucion de los pacientes que superaban los 20
dias de tratamiento segun el origen de la prescripcion, la dosis, la duracion
del tratamiento y el diagnostico. Doce pacientes no tenian ningun diagnos-
tico detallado en el e-CAP por lo que no pudieron incluirse en la Figura 1d
(N=116).
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Figura 1 (a-d). Distri-
bucién de los pacien-
tes segun (a) origen
de la prescripcion, (b)
dosificacion, (c) dura-
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(d) diagndstico.
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(M19.0: Osteoartritis primaria de otras articulaciones; M54.5: Dolor
lumbar; M79.7: Fibromialgia; M54.4: Lumbago con cidtica; M51.2:
Otros desplazamientos de discos intervertebrales toricicos,

toracolumbares y lumbosacros; M48.9:

Espondilopatia, sin

especificar; R51: Dolor de cabeza; M54.9: Dorsalgia, sin especificar;

M79.2: Neuralgia y neuritis, sin especificar)

La Tabla T muestra el detalle de los diagndsticos clasificados como "Otros”
en la Figura 1d. Solo tres pacientes de los 128 (2,3%) tenian un diagnostico y
tratamiento del dolor asociado al cancer. Los diagnosticos de estos pacien-
tes fueron neoplasia maligna de la mucosa bucal (mejilla), osteocondroma'y
neoplasia maligna de ovario. Ninguno tomaba la dosis maxima diaria pres-

Viflas-Bastart M, et al. Uso fuera de indicacion de la combinacion a dosis fija de tramadol

10



Pharm Care Esp. 2022,24(3):6-17.

crita (tres comprimidos al dia) de tramadol/dexketoprofeno, ni tuvieron una
duracion del tratamiento mas larga, en comparacion con la poblacion anali-
zada. Ademas, el paciente con osteocondroma fue el Unico que no tomaba

medicacion concomitante y los otros dos tomaban paracetamol.

Subpoblaciones Codigo CIE* Otros diagnosticos paci'::ltiz (%)
Aparato locomotor M255 Dolor en la articulacion 2(16)
M72.2 Fibromatosis fascial plantar 2(1,6)
M70.6 Bursitis trocantérica 2(1,6)
scon W mepeiste kisat g
S42.0 Fractura de clavicula 1(0,8)
S12.0 Fractura de la primera vértebra cervical 1(0,8)
TO7 Lesiones multiples no especificadas 1(0,8)
M06.9 Artritis reumatoide, no especificada 1(0,8)
206,60 Presencia de otros _\'mp\ames ortopédi- 1(08)
cos articulares
M65.0 Absceso de la vaina tendinosa 1(08)
M75.0 Capsulitis adhesiva del hombro 1(08)
ME2.40 Contractura del mUscu\o, sitio No espe- 1(08)
cificado
M65.2 Tendinitis calcificada 1(0,8)
sos | FeRmeisedetene g
\IS0.0 OsteoporositsupsSastpoelgwgf;g:da con frac- 108)
Sistema neuroldgico R53.82 Fatiga cronica, no especificada 1(0,8)
(G431 Migrafia con aura 1(0,8)
(G933 Sindrome de fatiga postviral 1(0,8)
M89.00 Algoneurodistrofia, no especificada 1(0,8)
G629 Polineuropatia, no especificada 1(0,8)
822 e o ceractarotoss paotieas 1 08
F90 Trastornos phc‘fgecirifcw%iigzgtemciém con 1(08)
F419 Trastorno de ansiedad, no especificado 1(0,8)
M54 Radiculopatia 1(0,8)

Vihas-Bastart M, et al.
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Tabla 1. Diagnos-
ticos clasificados
como "Otros"
(Figura 1d).

11



Pharm Care Esp. 2022,24(3):6-17.

. - . o N° de
*
Subpoblaciones Cadigo CIE Otros diagndsticos pacientes (%)
Diagndstico medicina Dolor localizado en otras zonas de la
. R10.3 ot 1(08)
interna parte inferior del abdomen
E039 Hipotiroidismo, no especificado 1(0,8)
£79.0 Hiperuricemia sin signos de artritis infla- 1008)
matoria y enfermedad tofacea
N18.9 Enfermedad renal cronica, no especifi- 1(08)
cada
872 Insuficiencia venosa (cronica) (periféri- 108)
ca)
J311 Nasofaringitis cronica 1(0,8)
Oncolégico C56 Neoplasia maligna del ovario 1(0,8)
C06.0 Neoplasia maligna ;je la mucosa de la 1(08)
mejilla
D16 Osteocondroma 1(08)

(*CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades)

En cuanto a la medicacion previa para el tratamiento del dolor, el 14,1% de los
pacientes analizados (N=18) no habia tomado antes ningun medicamento
para el control del dolor. Por el contrario, el 18,8% (N=24) habia sido tratado
previamente con un farmaco, el 25,8% (N=33) habia sido tratado previamen-
te con 2 farmacos y el 41,4% (N=53) con mas de dos farmacos. Finalmente,
el 7,8% de la poblacion total analizada (N = 10) habia sido tratada previamen-
te con tramadol y dexketoprofeno por separado.

Con respecto a la medicacion asociada al dolor prescrita concomitantemen-
te con tramadol/dexketoprofeno, el 14,1% de los pacientes (N=18) en ningun
momento habia tomado ningun farmaco para el alivio del dolor durante el
tratamiento con tramadol/dexketoprofeno. El 26,6% de los pacientes (N=34)
habian sido tratados con un farmaco para el dolor ademas de tramadol/
dexketoprofeno, el 24,2% (N=31) con dos y el 35,1% de los pacientes (N=45)
con mas de dos. Hubo un 1,6% de pacientes (N = 2) que tomaron medicacion
para la migrafia (sumatriptan, rizatriptan y clonazepam) concomitantemente
con tramadol/dexketoprofeno. La Tabla 2 muestra la prescripcion de medi-
camentos previa y concomitantemente con tramadol/dexketoprofeno en los
pacientes analizados.

Viflas-Bastart M, et al. Uso fuera de indicacion de la combinacion a dosis fija de tramadol
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Principios activos y grupos Numero de Namero de

plo ygrup . . %* medicamentos en  %*
terapeuticos medicamentos previos Lo

combinacion

Analgésicos® 87 679 90 70,3
Opioides débiles® 75 58,6 47 36,7
Antiepilepticos/ Analgésicos® 32 250 46 359
AINE¢ 79 61,7 42 33,1
Re\aajantes del musculo esquele- 13 102 o4 188
tico®

Lidocaina 8 6,3 10 7.8
Corticosteroides' 7 55 9 7.0
Sumatriptan 0 0 2 1,6
Fentanilo 1 0.8 1 038

(*Dado que un paciente puede tomar diferentes medicamentos a la vez, el total excede el 100%; a-Paracetamol, metamizol; b-Trama-
dol, tramadol/paracetamol, oxicodona/naloxona, codeina/paracetamol; c-Pregabalina, gabapentina, amitriptilina, duloxetina; d-Etori-
coxib, diclofenaco, naproxeno, dexketoprofeno, ibuprofeno; e-Ciclobenzapirina, diazepam; f-Prednisona, dexametasona)

Discusion

De acuerdo con la evidencia cientifica actual los opioides no deben utilizarse
en el tratamiento del dolor como terapia de primera linea, sino cuando se han
probado otras opciones y éstas no han resultado efectivas.(") El National Ins-
titute for Health and Care Excellence (NICE) no encontré evidencia sobre la
efectividad de los opioides en el tratamiento del dolor crénico no relacionado
con el cancer a largo plazo, a pesar de su efecto analgésico a corto plazo.("®
Ademas, la prescripcion de opioides en indicaciones agudas como el dolor

quirdrgico en pacientes que no han recibido anteriormente opioides puede
conducir a una transicién al tratamiento crénico con opioides.®

El patron de uso mayoritario encontrado de mujer con prescripcion activa y
edad media de 54,7 afos era esperado, ya que la prevalencia del dolor que
persiste mas de tres meses es mas frecuente en mujeres y en personas ma-
yores de 65 afos en Espana.

Examinando el origen de las prescripciones, la mayoria provenia del médico
de atencion primaria, cuando lo aconsejable es una prescripcion por parte
de un especialista.(" La influencia que tiene el médico de atencién primaria
en el aumento del uso de opioides es primordial con objeto de promover un
uso seguro. La formacion e informacion insuficientes sobre los protocolos
de manejo de opioides, la presion asistencial y como consecuencia una dis-
minucion del tiempo de atencion para evaluar adecuadamente a los pacien-
tes, asi como las limitaciones del sistema, como el acceso restringido a la

Viflas-Bastart M, et al. Uso fuera de indicacion de la combinacion a dosis fija de tramadol

Tabla 2. Farmaco-
terapia previay en
combinacion con

tramadol/dexketo-

profeno.
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atencion especializada e integrada, se incluyen entre las razones que podrian
explicar la prescripcion fuera de indicacion de los opioides.('®

Sobre la duracion del tratamiento, el 36,7% de los pacientes tenia prescrito
tramadol/dexketoprofeno entre 9,5y 12 meses de duracion. De acuerdo con
su ficha técnica(?, tramadol/dexketoprofeno esta destinado Unicamente
para uso a corto plazo y el tratamiento debe limitarse estrictamente al perio-
do sintomatico (5 dias). Aunque en nuestro estudio, solo tres pacientes reci-
bieron tratamiento del dolor postquirdrgico y durante 10 dias, varios estudios
[14] han demostrado que si el dolor postoperatorio no se maneja adecua-
damente, éste podria evolucionar a dolor cronico en individuos vulnerables,
convirtiéndose en un problema grave. Ademas, en ausencia de evidencia so-
bre la eficacia y seguridad del uso de opioides a largo plazo, se recomienda
reevaluar el tratamiento a los tres meses.("

En relacion con los diagnosticos encontrados, tramadol/dexketoprofeno
apenas se utilizé en el manejo del dolor oncologico o en el contexto de los
cuidados paliativos, lo que es motivo de preocupacion teniendo en cuenta
el tratamiento a largo plazo observado (mas de 300 dias) en el 43% de los
pacientes. En referencia a los diagndsticos mas comunes (artrosis primaria,
lumbalgia, fibromialgia y lumbago con ciatica), el dolor nociceptivo fue alta-
mente prevalente y debe tratarse con analgésicos y antiinflamatorios. Aunque
la exposicion a opioides a largo plazo aun no se ha estudiado ampliamente
sobre una base poblacional, muchos pacientes pueden tolerar y responder
a estos medicamentos y en esos casos no se les debe negar, con el consi-
guiente seguimiento cercano en términos de efectividad y seguridad.('®

El uso de tramadol/dexketoprofeno como tratamiento inicial del dolor en in-
dicaciones fuera de ficha técnica requiere mayor investigacion. La combina-
cion de analgésicos en general debe evitarse como tratamiento de primera
linea, ya que no permite una evaluacion independiente de cada farmaco por
separado.® No existen estudios comparativos con otras asociaciones de
analgeésicos, pero si en monoterapia, logrando mejores resultados con la
combinacién tramadol/dexketoprofeno.(718)

Ademas, se analizo la prescripcion de tratamientos concomitantes. Se en-
contré que los analgésicos, AINE, antiepilépticos y opioides débiles eran los
mas recetados. Esta informacion también se presumia ya que tramadol/
dexketoprofeno se prescribié en las indicaciones de dolor 6seo vy articular,
fibromialgia y dolor lumbar con ciatica. También se encontro que el 26,6% de
los pacientes que tenia prescrito tramadol/dexketoprofeno estaba tratado
concomitantemente con uno de los dos componentes de este medicamen-
to, y no pudo explicarse el motivo.

A la vista de los resultados, se considerd necesario realizar intervenciones
para mejorar la prescripcion de tramadol/dexketoprofeno, ya que se cons-
tataron numerosas contraindicaciones y precauciones relacionadas con su
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uso, asi como el riesgo de tolerancia y adiccion." En este sentido, alguna de
las intervenciones consistio en introducir advertencias en la estacion clinica
electronica de atencion primaria que alertan de la duracion inadecuada del
tratamiento durante el proceso de prescripcion (programa Prefasec, médulo
de prescripcién farmacoldgica segura).(™ Ademas, los prescriptores tienen
en la actualidad la opcion de revisar la seguridad de tramadol/dexketoprofe-
no a través de una herramienta de apoyo (self-audit) que facilita la revision
sistematica de la medicacion de los pacientes y detecta tratamientos inade-
cuados. Otras intervenciones que podrian desarrollarse es que los pacientes
evaluaran tanto su dolor como sus perspectivas con respecto al uso de este
medicamento (y los opioides en general), y el médico de atencién primaria
los tuviera en cuenta para promover el uso correcto del medicamento, y de
forma particular previniendo su uso inadecuado. Otra posibilidad podria
ser hacer un recordatorio a los médicos de atencion primaria sobre las indi-
caciones de tramadol/dexketoprofeno y proporcionar informacion sobre los
diagnosticos inadecuados y/o el uso prolongado en el dolor cronico no rela-
cionado con el cancer, y sobre las alternativas en esos casos basadas en la
evidencia.®

Nuestro estudio, no obstante, tiene varias limitaciones. Se trata de un estudio
de utilizacién de medicamentos, llevado a cabo en una region especifica con
una poblacion con prescripcion activa y en el contexto de nuevos medica-
mentos disponibles en el marco del sistema publico de financiacion. Ade-
mas, las conclusiones pueden no ser directamente aplicables a otras regio-
nes, ya que la prescripcion puede estar influenciada por diferentes factores,
entre ellos, la morbilidad, las caracteristicas de los médicos prescriptores o
el nimero de médicos especialistas por habitante.

Conclusion

El presente estudio muestra como la combinacion a dosis fija de tramadol/
dexketoprofeno se utiliza con frecuencia fuera de indicacion, ya que los trata-
mientos se prescribieron, de forma general, sin un diagndéstico asociado con
dolor agudo y se alargaron mas alla de los dias autorizados, en la mayoria de
los casos 4 veces mas que el periodo de tiempo indicado. Estos resultados
advierten sobre los posibles efectos adversos o de inefectividad ("preocupa-
cion") de la combinacion de tramadol/dexketoprofeno, ya que no existe evi-
dencia cientifica adecuada sobre su uso fuera de indicacion. Resultd necesa-
rio realizar intervenciones con objeto de mejorar la prescripcion de tramadol/
dexketoprofeno en el tratamiento del dolor agudo de moderado a intenso.
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