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INTRODUCCIÓN

Tramadol hidrocloruro es un profármaco, cuya forma activa, O-desmetil tramadol 
(M1), tiene un efecto agonista sobre los receptores opioides μ y un efecto inhibidor 
de la recaptación de serotonina y adrenalina. El 70% del fármaco se elimina por el 
hígado mediante un proceso de glucuronización y el 30% sin transformar, a través 
del riñón (figura 1)

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

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

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 μ)

2.	 Catecol-O-metiltransferasa

• Agonista de receptorres opioides μ.
• Inhibición débil de la recaptación de
noradrenalina y serotonina.
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Figura 1. Representación esquemática de la vía de metabolización del Tramadol. (Elaboración propia), 
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SINOPSIS DE PUNTOS CRÍTICOS

Los puntos críticos del uso de tramadol se encuentra en: 

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

2.	 Las rutas de eliminación representadas especialmente por CYP3A4 y las gluco-
transferasas. Los polimorfismos de aumento o de disminución de función van a 
determinar, respectivamente, una diminución o un aumento de la cantidad de 
fármaco y profármaco disponible.

3.	 Sistemas de transporte de membrana. Polimorfismos de perdida de función de 
OCT1 conllevan una disminución del aclaramiento plasmático de M1 y un aumen-
to del riesgo de toxicidad. 

4.	 Otros de menor impacto son los polimorfismos del sistema de metilación (COMT) 
y de la actividad de los receptores μ (OPRM1)

5.	 Estado de salud, especialmente la insuficiencia hepática y renal. 

6.	 Polifarmacia, que condiciona la saturación y/o activación de las rutas de metabo-
lismo y eliminación de fármacos.

7.	 Prevalencia de metabolizadores ultrarrápidos CYP2D6:

	zCaucásicos: 1-10%

	zAsia Oriental: 3-4%

	zAfroamericanos: 3-4%

	zOriente Medio: 11%

	zNorte de África, árabes, etíopes: 28%

CONDICIONANTES CLINICOS Y CONTRAINDICACIONES

1.	 Menores de 12 años.

2.	 Adolescentes < 18 años tras amigdalectomía.

3.	 Evitar en gestación y en la lactancia. Riesgo de toxicidad en el lactante.

4.	 Intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia lactasa, malabsorción galactosa.

5.	 Ancianos.

6.	 Insuficiencia renal.

7.	 Insuficiencia hepática. 
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8.	 Insuficiencia respiratoria.

9.	 Hipersensibilidad principio activo y excipientes.

10.	Situaciones de intoxicaciones agudas por alcohol, hipnóticos, analgésicos, opioi-
des u otros psicotrópicos.

11.	Pacientes con tendencia a la dependencia de medicamentos.

12.	Pacientes diagnosticados de epilepsia.

13.	Pacientes con traumatismo craneoencefálicos.

14.	Pacientes con presión intracraneal elevada.

PRINCIPALES EFECTOS ADVERSOS RELACIONADOS

1.	 Depresión respiratoria.

2.	 Convulsión.

3.	 Suicidio.

4.	  Síndrome serotoninérgico.

5.	 Parkinsonismo.

6.	 Alteraciones del sueño.

7.	 Pérdida de apetito.

8.	 Adicción.

9.	 Síndrome de abstinencia.

10.	Prolongación QT.

11.	Hemopatías.

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 ultrarrápidos (MUs) transforman rápidamente el tramadol en 
M1, pudiendo presentar depresión 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-
nución de la actividad analgésica y mayor riesgo de efectos adversos (náuseas, 
vómitos, mareos).

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

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

2.	 Anotaciones farmacogenéticas incluidas en guías clínicas de implementación 
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 fármaco alternativo 
o realizar cambios en la dosificación en relación 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 hepática 
CYP2D6. Si un paciente presenta una deficiencia o carencia total de esta enzima, 
es posible que no se obtenga un efecto analgésico adecuado.

La inhibición de uno o ambos tipos de las isoenzimas CYP3A4 y CYP2D6, que 
intervienen en la biotransformación de tramadol, puede afectar a la concentración 
plasmática 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.	 Catálogo Común Pruebas Farmacogenética del Sistema Nacional de Salud.

Este biomarcador se encuentra incluido en la Cartera de Servicio Nacional. Se 
recomienda la determinación del genotipo CYP2D6 en pacientes candidatos a 
tratamiento por interacción de tratamientos concomitantes mediados por el gen 
CYP2D6, siendo útil para el ajuste de dosificación con la finalidad de conseguir 
una terapia eficaz y evitar posibles reacciones adversas.
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Fenotipos 
farmacogenéticos

Actividad 
enzimática (AS) Genotipo Recomendación

Metabolizador 
ultrarrápido 

>2,25
Individuos con 
duplicaciones de alelos 
funcionales 

Evitar su por la potencial 
toxicidad. Si el uso de opioides 
está justificado, no utilizar 
codeína. 

Metabolizador 
normal 

1,25-2,25

Individuos con: 

Dos alelos de función 
normal 

Dos alelos de función 
decrecida 

Un alelo de función 
normal y un alelo no 
funcional 

Un alelo de función 
normal y un alelo de 
función decrecida 

Combinaciones de 
duplicaciones de alelos 
que resulten en un AS 1-2 

Seguir recomendaciones 
posológicas de la ficha técnica

Metabolizador 
intermedio 

0-1.25
Individuos con un alelo 
con función decrecida y 
un alelo no funcional 

Use la dosis ajustada según 
edad y peso. Si no hay 
respuesta, considere el uso de 
un opioide no codeínico.

Metabolizador lento 0
Individuos con dos alelos 
no funcionales 

Evitar su uso por la posibilidad 
de disminución del efecto 
analgésico. Considere el uso 
de un opioide no codeínico 

Indeterminado
Individuos con 1 ó 2 
alelos de función incierta

Sin recomendación

	yEn caso de tratamientos concomitantes con fármacos inhibidores/sustratos del gen CYP2D6 se debe 
tener precaución ya que el fenotipo extrapolado del genotipo puede verse modificado por estos 
fármacos y puede ser necesario un cambio en la recomendación. 

	yOpioides no codeínicos: Morfina, morfina, oximorfona, buprenorfina, fentanilo, metadona e 
hidromorfona.

	yTratamiento de la depresión respiratoria por abuso de opioides: naloxona (puede aumentar 
convulsiones) o nalmefeno
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