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INTRODUCCION

Tramadol hidrocloruro es un profarmaco, cuya forma activa, O-desmetil tramadol
(M1), tiene un efecto agonista sobre los receptores opioides p 'y un efecto inhibidor
de la recaptacion de serotonina y adrenalina. El 70% del farmaco se elimina por el
higado mediante un proceso de glucuronizacion y el 30% sin transformar, a través
del rifdn (figura 1)

Las principales enzimas implicadas son CYP2D6 Y CYP3A4. Polimorfismos en estas
enzimas determinan variaciones en su actividad metabdlica que tienen trascendencia
clinica.

M1 utiliza un transportador de cationes (OCT1), codificado por el gen SLC22A1. Este
es un sistema utilizado por un gran nimero de sustancias (serotonina, histamina,
dopamina, noradrenalina, metformina, ...). Polimorfismos de pérdida de funcion au-
mentan la toxicidad de tramadol por disminuir su aclaramiento hepatico.

CYP2D6 se utiliza como biomarcador, siendo las variantes de Nivel Obligatorio por
Cartera de Servicio del SNS: *3, *4, *5, *9, *10, *17, *29, *36 y *41

Otros genes de interés:
1. OPRM1 (receptor )

2. Catecol-O-metiltransferasa

HEPATOCITO

* Agonista de receptorres opioides p.
* Inhibicién débil de la recaptaciéon de
noradrenalina y serotonina.

TRAMADOL

1 EFECTO/
TOXICIDAD

| EFECTO/
RESISTENCIA

i

Figura 1. Representacion esquemaética de la via de metabolizacion del Tramadol. (Elaboracidn propia),
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SINOPSIS DE PUNTOS CRITICOS

1.
2.

Los puntos criticos del uso de tramadol se encuentra en:

Polimorfismos de CYP2D6, que determinan la disponibilidad de la forma activa.

Las rutas de eliminacion representadas especialmente por CYP3A4 vy las gluco-
transferasas. Los polimorfismos de aumento o de disminucion de funcion van a
determinar, respectivamente, una diminucion o un aumento de la cantidad de
farmaco y profarmaco disponible.

. Sistemas de transporte de membrana. Polimorfismos de perdida de funcion de

OCT1 conllevan una disminucion del aclaramiento plasmatico de M1y un aumen-
to del riesgo de toxicidad.

. Otros de menor impacto son los polimorfismos del sistema de metilacion (COMT)

y de la actividad de los receptores p (OPRM1)
Estado de salud, especialmente la insuficiencia hepatica y renal.

Polifarmacia, que condiciona la saturacion y/o activacion de las rutas de metabo-
lismo y eliminacion de farmacos.

Prevalencia de metabolizadores ultrarrapidos CYP2D6:
® Caucasicos: 1-10%

® Asia Oriental: 3-4%

® Afroamericanos: 3-4%

@ Oriente Medio: 11%

@ Norte de Africa, arabes, etiopes: 28%

CONDICIONANTES CLINICOSY CONTRAINDICACIONES

1.

N o a »~ 0D

Menores de 12 anos.

Adolescentes < 18 afnos tras amigdalectomia.

Evitar en gestacion y en la lactancia. Riesgo de toxicidad en el lactante.
Intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia lactasa, malabsorcion galactosa.
Ancianos.

Insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica.
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8.
9.

© © N o o &~ 0w Db

Insuficiencia respiratoria.

Hipersensibilidad principio activo y excipientes.

10.Situaciones de intoxicaciones agudas por alcohol, hipnéticos, analgésicos, opioi-

des u otros psicotropicos.

11.Pacientes con tendencia a la dependencia de medicamentos.
12.Pacientes diagnosticados de epilepsia.
13.Pacientes con traumatismo craneoencefalicos.

14.Pacientes con presion intracraneal elevada.

PRINCIPALES EFECTOS ADVERSOS RELACIONADOS

1.

Depresion respiratoria.
Convulsion.

Suicidio.

Sindrome serotoninérgico.
Parkinsonismo.
Alteraciones del sueno.
Pérdida de apetito.
Adiccion.

Sindrome de abstinencia.

10.Prolongacion QT.
11.Hemopatias.

12.Hipoglucemia.

ASIGNACION DE FENOTIPOS Y RECOMENDACIONES

1.

Anotaciones farmacogenéticas por agencias del medicamento internacio-
nales

a. FDA (US Food and Drug Administration): Nivel procesable

Los metabolizadores ultrarrapidos (MUs) transforman rapidamente el tramadol en
M1, pudiendo presentar depresion respiratoria letal incluso a dosis recomenda-
das. Se desaconseja su uso.
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Los metabolizadores lentos (MLs) acumulan tramadol sin metabolizar, con dismi-
nucion de la actividad analgésica y mayor riesgo de efectos adversos (nauseas,
vomitos, mareos).

b. HCSC (Health Care Service Corporation): Nivel procesable

Las fichas técnicas indican que MLs de CYP2D6 pueden tener concentraciones
de tramadol aumentadas en comparacion con aguellos que son metabolizadores
normales (MNs).

2. Anotaciones farmacogenéticas incluidas en guias clinicas de implementacion
de los consorcios internacionales (CPIC: Clinical Pharmacogenetics Imple-
mentation Consortium, DPGW: Dutch Pharmacogenetics Working Group)

Hay un consenso en las recomendaciones aportadas por los diferentes consor-
cios internacionales sobre la conveniencia de sustituir por un farmaco alternativo
o realizar cambios en la dosificacion en relacion con el genotipado de CYP2D6.

3. Anotaciones farmacogenéticas incluidas en ficha técnica de la AEMPS

Las fichas técnicas indican que tramadol es metabolizado por la enzima hepatica
CYP2DB6. Si un paciente presenta una deficiencia o carencia total de esta enzima,
es posible que no se obtenga un efecto analgésico adecuado.

La inhibicién de uno o ambos tipos de las isoenzimas CYP3A4 y CYP2D6, que
intervienen en la biotransformacion de tramadol, puede afectar a la concentracion
plasmatica de tramadol o de su metabolito activo.

Sin embargo, si el paciente es un MU, existe el riesgo de desarrollar efectos ad-
versos de toxicidad por opioides, incluso a las dosis prescritas de forma habitual.

4. Catalogo Comun Pruebas Farmacogenética del Sistema Nacional de Salud.

Este biomarcador se encuentra incluido en la Cartera de Servicio Nacional. Se
recomienda la determinacion del genotipo CYP2D6 en pacientes candidatos a
tratamiento por interaccion de tratamientos concomitantes mediados por el gen
CYP2D8, siendo Util para el ajuste de dosificacion con la finalidad de conseguir
una terapia eficaz y evitar posibles reacciones adversas.
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Fenotipos Actividad

‘o Ay noti Recomendacion
farmacogeneticos | enzimatica (AS) Genotipo ecomendaclo
. Evitar su por la potencial
. Individuos con L . .
Metabolizador L toxicidad. Si el uso de opioides
- >2,25 duplicaciones de alelos L .
ultrarrapido . esta justificado, no utilizar
funcionales g
codeina.
Individuos con:
Dos alelos de funcion
normal
Dos alelos de funcion
decrecida
Un alelo de funcion
Metabolizador 125295 normal y un alelo no Seguir recomendaciones
normal ’ ’ funcional posoldgicas de la ficha técnica
Un alelo de funcion
normal y un alelo de
funcién decrecida
Combinaciones de
duplicaciones de alelos
que resulten en un AS 1-2
L Use la dosis ajustada segun
. Individuos con un alelo .
Metabolizador o ) edad y peso. Si no hay
. - 0-1.25 con funcion decrecida y .
intermedio . respuesta, considere el uso de
un alelo no funcional o o
un opioide no codeinico.
Evitar su uso por la posibilidad
. Individuos con dos alelos | de disminucion del efecto
Metabolizador lento |0 . L .
no funcionales analgésico. Considere el uso
de un opioide no codeinico
. Individuos con 1 6 2 . .
Indeterminado o Sin recomendacion
alelos de funcion incierta

* En caso de tratamientos concomitantes con farmacos inhibidores/sustratos del gen CYP2D6 se debe
tener precaucion ya que el fenotipo extrapolado del genotipo puede verse modificado por estos
farmacos y puede ser necesario un cambio en la recomendacion.

« Opioides no codeinicos: Morfina, morfina, oximorfona, buprenorfina, fentanilo, metadona e
hidromorfona.

- Tratamiento de la depresion respiratoria por abuso de opioides: naloxona (puede aumentar
convulsiones) o nalmefeno
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BIOMARCADOR:
CYP2D6

EFECTO
FARMACOLGGICO

- Agonista de receptorres opioides p. i

+ Inhibicién débil de la recaptacién de
noradrenalina y serotonina.

sic22a1

orfismos _genéticos dan lugar a
proteinas con diferentes grados de actividad
que van a ser las causantes de parte de la
variabilidad en el metabolismo del Tramadol.

Determinacién genética: detectar las

variantes en los genes CYP2D6 por
1eveans IRESEEAC GGl SERLY
B LGELSE  TOXICIDAD TagMan) y métodos basados en
iacién (por ejemplo, Sanger o
NGS).
+ Variantes Nivel obligatorio por
| CYP2D6 | EFECTO/ Cartera de Servicio: *3, *4, *5, *9,
NOTETVM  RESISTENCIA 10, *17, %29, *36, *41
- Depresion respiratoria - Trombocitopenia TR
+ Convulsién + Taquicardia ([P m;‘;w ::
o . i irator
- suicidio + Pérdida de apetito oo Shuen e aptdess |
- S. Serotoninérgico - Hipoglucemia ) o mecons i
- Adiccién/abstinencia - Mareos | aumentar convulsiones) o |
« Prolongacién intervalo QT « Parkinsonismo | nalmefeno i
+ Anemia hemolitica + Alteraciones del suefio CXR T FIRRRE LN
- Leucopenia
ﬁ} Metabolito activo
ACTIVIDAD
T on|FEnezinATzcal | PR EFECTO N GENOTIPO RECOMENDACION
(As)
LENTO O poBRE | S Widad | NoSfeo . ndividuos con dos alelos no funcionales. - Evitar su uso por infectividad. i 1
7 - 5 - | ONC: Morfina, oximorfona, |
ctivida R - + Uso segln prospecto ajustado a " " H
INTERMEDIO disminuida | Efecto m“;ﬁ;‘foﬁ’:\;gn::e"’ con funcién decrecida y edad y peso. Si no efecto, sustituir 1 ?n“eﬁ;ed':’f:';ahi;erzt;z':?‘;na H
(0-1.25) & por un opioide no-codeina (ONC). ! -
+ Individuos con: R e o
- Dos alelos de funcién normal.
- Dos alelos de funcién decrecida.
- Un alelo de funcién normal y un alelo no INTERACCIONES
NORMAL (1.25-2.25) funcional. - Dosis recomendada. FARMACOLOGICAS
- Un alelo de funcién normal y un alelo de funcién
decrecida.
- Combinaciones de duplicaciones de alelos que « Depresores del SNC.
resulten en un AS 1-2 + Sedantes.
A « Cimetidina.
ULTRARRAPIDO e
(Couniooos 1-10%; | Actividad : Evitar uso por toxicidad - Carbamazepina.
& ' aumentada 11 Efecto « Individuos con duplicaciones de alelos funcionales. | . ot nZal . o « Farmacos serotoninérgicos.
Norteafricanos y ) 00 s posblioSlicambic, 11036 + Farmacos derivados cumarinicos.

drabes: 28%)

Ondansetrén.

Inhibidores de CYP3A4.
Inhibidores de la MAO.

Sustratos o inhibidores de CYP2D6.

cYP2D6
Negrita: sustratos e inhibidores potentes. §: NO disponen de otras vias metaboélicas. CYP3A4
Rifampicina, carbamazepina,
Amiodarona tolna
O Cloroquina Fluvastatina Pergolida
=
i li ir c Cimetidina Fluvoxamina  Primaquina
Ame i Citalopram Gefitinib Propafenona
Aripiprazol Galantamina Perfenazina Clomipramina Haloperidol Propranolol Macrélid
t d Cloroquina Imatinib Quinidina Rt
Bisoprolol Imipramina Propafenona Clozapina Imipramina Ritonavir oo
Bortezomid Indinavir Propofol Cocalna Isoniazida Ropinirol Inhibidores de la proteasa
Bupropion SLabetalol Propranolol Codeina Ketoconazol  Sertralina Aiod Bt 02
Buspirona Lidocaina Quetiapina Delavirdina Lidocaina Sildenafilo Quinidina 2
Cafeina SLomustina Ranitidina Difenhidramina ~ Metadona Terbinafina
5Captopt orotili ispet D Metimazol Ticlopidina
i SMetilfenidato  Ritonavir Bupropion Miconazol  Tranilcipromina
5Citalopram i licardipi Trazodona
Cl quinavi Norfluoxetina  Paroxetina
Cloroquina Mexiletina Selegilina
= 5 b
Clozapina Moclobemida  Tamoxifeno ntan la i6 dtica de | Di la
eina sMorfina Tamsulosina | Aymento de la concentracion plasmatica de tramadol | tramadol y puede resultar_en un mayor | plasmatica de tramadol.
Delavirdina Nelfinavir Tiotropio Erunic nldale 6 stica de és de CYP2D6 con mayores
i D S e o P
Diltiazem Nicardipino Tramadol
Donezepilo Nicotina Trazodona - Disminucién efecto terapéutico. - Toxicidad. - Disminucién de la eficacia.
Doxepina Nifedipino Venlafaxina - Abstinencia. - Convulsiones. - Sindrome de abstinencia.
ici iptili - Mayor riesgo S. Serotoninérgico. - S. Serotoninérgico. suspensién  del  inductor
Estrogenos Olanzapina Zolpidem - Convulsiones. Depresién respiratoria. aumenta la toxicidad.
Flecainida Omeprazol SZuclopentixol | Si se suspende el inhibidor: disminuir dosis de | La suspension del inhibidor supone una
tramadol hasta estabilizar el efecto. disminucién ~ del  efecto terapéutico y
posibilidad de S. abstinencia.

REGULACION CONDICIONAMIENTOS CLINICOS

Poblacién pediatrica.
Adulto mayor.

Anotaciones farmacogenéticas por agencias del medicamento internacionales
e Insuficiencia respiratoria.

FDA: Nivel procesal
En FT indican que los MUs de CYP2D6 convierte el tramadol en su metabolito activo més rapidamente, y que
siguiendo la dosis recomendada pueden tener depresion respiratoria letal o potencialmente mortal, no

Pacientes con tendencia a la

debiendo usar tramadol.
HCSC: Nivel procesabl

Insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica.

deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un efecto analgésico adecuado.
La inhibicion de uno o ambos tipos de las isoenzimas CYP3A4 y CYP2D6, que intervienen en la
biotransformacién de tramadol, puede afectar a (2 concentracion plasmatica de tramadol o de su metabolito
active

Catilogo Comiin Prucbas Farmacogenética del SNS
Se recomienda la determinacion del genotipo CYP2D6 en pacientes candidatos a tratamiento por interaccion
de tratamientos concomitantes mediados por el gen CYP2D6, siendo (til para el ajuste de dosificacion con la
finalidad de conseguir una terapla eficaz y evitar posibles reacciones adversas.

FT: ficha técnica; MU:

normal

ML: lento; MN:

dependencia de medicamentos.

Pacientes con traumatismo
craneoencefalico.

Insuficiencia respiratoria.

Pacientes con presién intracraneal
elevada.

En FT indican que MLs CYP2D6 pueden tener de tramadol en con u !
aquellos que son MNs. - Hipersensibilidad al principio activoy  + Nifios con deterioro de la funcién
- Anotaciones farmacogenéticas incluidas en guias clinicas de i i6n de los - st
internacionales S ‘
La 6 sobre Tramadol la podemos encontrar en las guias clinicas . de agudas - a galactosa,
intemacionales de farmacogendtica CPIC y DPGW, La aula CPIC establece cambio a  Firmaco aRemativo. P Ay oy ;
La guia DPGW establece camblo a un férmaco altemativo o cambio de dosicacion en relacion con el £ gl i b
genetipado CYPDS. opioides u otros psicotrépicos. galactosa.
- Anotaciones farmacogenéticas incluidas en FT AEM > P Ty, 6 [
Las FT indican que tramadol es metabolizado por la enzima hepética CYP2D6. Si un paciente presenta una acens caonosticacos cesplorea. TaRrase:
- Sindrome de abstinencia. - Lactancia.

Situacién de postoperatorio en nifios.







