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Tramadol sobreutilización y abuso

INTRODUCCIÓN
En las últimas décadas el uso de opioides se ha visto incrementado de forma exponencial a nivel mundial. Este ascenso también se ha 
constatado en nuestro país a través de los datos publicados por la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) 
sobre utilización de medicamentos opioides en España1. Según estos datos, desde el año 2010 al 2021 el consumo de opioides ha pasado 
de 9’93 a 20’86 DHD (figura 1).

Figura 1. Consumo de fármacos opioides en Receta Oficial y Mutuas en DHD en España

Desde 2015 el incremento en el consumo de opioides se viene produciendo a expensas de la utilización de estos fármacos en combinación 
con otros analgésicos no opioides (grupo N02AJ: codeína y paracetamol, codeína y ácido acetil salicílico, codeína e ibuprofeno, tramadol y 
paracetamol, tramadol y dexketoprofeno) (figura 2).

Figura 2. Consumo global por  subgrupos de opioides en DHD en España

• N02AA Alcaloides naturales 
del opio (morfina, hidromorfona, 
oxicodona…)

• N02AB Derivados de la 
fenilpiperidina (fentanilo…)
• N02AC Derivados de la 
difenilpropilamina (metadona…)

• N02AD Derivados del benzomorfano 
(pentazocina…)
• N02AE Derivados de la oripavina 
(buprenorfina)

• N02AJ Opioides combinados 
con otros analgésicos
• N02AX Otros opioides (tramadol, 
tapentadol…)
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Dentro de este grupo de medicamentos, el tramadol en combinación con paracetamol es el que mayor crecimiento ha experimentado, 
acercándose sus cifras de prescripción a la de los antiinflamatorios no esteriodeos (AINE)2, en parte probablemente porque estas combina-
ciones se realizan con dosis bajas de tramadol, lo que aporta una falsa sensación de seguridad (figura 3). El tramadol se ha incluido en el 
Plan de optimización de utilización de analgésicos opioides en dolor crónico no oncológico en el Sistema Nacional de Salud (2021) debido 
a la creciente utilización de este medicamento y los problemas asociados a su consumo a largo plazo ya que es actualmente el analgésico 
opioide con mayor prevalencia de consumo entre la población de 15 a 64 años3. 

Figura 3. Consumo principios activos de asociaciones en DHD en España

• Codeína e ibuprofeno; 
• Codeína y ácido acetil salicílico

• Codeína y paracetamol
• Tramadol y dexketoprofeno

Los datos de la Comunidad Autónoma de Canarias también muestran este incremento a lo largo de los últimos años, produciéndose igual-
mente a expensas de las asociaciones de analgésicos no opioides (paracetamol y dexketoprofeno) con el tramadol (figura 4).

TRAMADOL CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS Y EFECTOS ADVERSOS

El tramadol es un opioide sintético análogo de la codeína, con una potencia analgésica moderada, entre 5 y 10 veces menor que la morfina 
(opioide de referencia del grupo). Se trata de un opioide atípico, ya que actúa como agonista puro débil de receptores μ-opioides a nivel 
del Sistema Nervioso Central (SNC) y como inhibidor del sistema monoaminérgico (inhibidor selectivo en la recaptación e serotonina y no-
radrenalina)4. Solo alrededor de un 30% de la actividad del tramadol puede revertirse con naloxona (antagonista opioide), evidenciándose 
que en su acción analgésica participa esta inhibición de la recaptación de serotonina y noradrenalina, alterando la percepción cortical del 
estímulo doloroso y modulando las vías nerviosas descendentes del dolor a nivel de la médula espinal4,5. Posee techo terapéutico, es decir, a 
partir de una determinada dosis (en el caso del tramadol 400 mg/día), no se consigue una mayor analgesia y en cambio sí puede aumentar 
los efectos secundarios.  

Figura 4. Consumo de tramadol sólo y en asociación en Canarias (DHD)

• Tramadol y paracetamol
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El tramadol es metabolizado a su metabolito activo por acción de la isoforma del citocromo P450 (CYP) 2D6 (CYP2D6). Su acción anal-
gésica se ve influenciada en parte por las diferencias genéticas individuales que codifican la actividad enzimática de este citocromo, que 
influyen en las tasas de metabolización y eliminación del fármaco, condicionando la respuesta del paciente al efecto del medicamento y el 
desarrollo de efectos secundarios y toxicidad6. Se ha evidenciado que hay muchos alelos diferentes que codifican la actividad de este siste-
ma enzimático (alrededor de 130), lo que resulta en la existencia de cuatro fenotipos: metabolizador lento (PM), metabolizador intermedio 
(IM), metabolizador normal (NM) y metabolizador ultrarrápido (UM). Los PM presentarán una concentración plasmática muy disminuida 
del metabolito activo del tramadol, por lo que los efectos del fármaco pueden ser menores. Sin embargo, los UM pueden sufrir un efecto 
analgésico más intenso, así como un mayor riesgo de toxicidad severa incluso a las dosis estándar. Se calcula que aproximadamente el 7% 
de la población española porta la característica genética que los convierte en metabolizadores ultrarrápidos6,7.  

Los efectos adversos del tramadol incluyen los comunes a todo el grupo de opioides: náuseas, vómitos, sequedad de boca, molestias 
gastrointestinales y estreñimiento. Cefaleas, somnolencia, mareos, vértigos, confusión, trastornos de humor, sudoración e hipotensión 
ortostática con taquicardia, entre otros. Es rara la aparición de depresión del centro respiratorio, sin embargo, su efecto sobre el sistema 
monoaminérgico puede desencadenar sedación, reducción del umbral convulsivo y delirio. Una revisión reciente concluye que el tramadol 
tiene impacto en la neurocognición, aumentando el riesgo de deterioro cognitivo y alteración de las funciones psicomotoras con su uso 
a largo plazo8. Aunque presenta menos potencial de adicción que opioides como la morfina, no está exento de este riesgo, y existen evi-
dencias de su uso abusivo en países de nuestro entorno9,10,11, siendo sus efectos euforizantes y estimulantes los que pueden predisponer 
a una mala utilización. Se han descrito además efectos adversos específicos del tramadol, como hiponatremia, hipoglucemia y síndrome 
serotoninérgico.

El tramadol presenta múltiples interacciones con otros medicamentos debido a su efecto dual. Los Inhibidores Selectivos de la Recaptación 
de Serotonina (ISRS), Inhibidores de la Recaptación de Serotonina-Norepinefrina (IRSN), inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), 
antidepresivos tricíclicos y mirtazapina pueden precipitar un síndrome serotoninérgico, por el aumento de la concentración de serotonina. 
Puede inducir además la aparición de convulsiones en pacientes predispuestos o que reciben medicamentos que reducen el umbral con-
vulsivo, como los antipsicóticos, antidepresivos como ISRS, IRSN y antidepresivos tricíclicos, analgésicos centrales o anestésicos locales y 
otros tales como bupropión o mirtazapina. El uso concomitante de tramadol y medicamentos sedantes como las benzodiacepinas o gaba-
pentinoides (gabapentina y pregabalina) puede ocasionar sedación, depresión respiratoria, coma o muerte. 

INDICACIÓN Y EVIDENCIA ACTUAL EN DOLOR 

Existe una clara evidencia de la eficacia analgésica de los opioides en el dolor agudo severo, el dolor postoperatorio12, el dolor oncológico y 
en cuidados paliativos o terminales. Sin embargo, no son fármacos de primera elección para el manejo del dolor leve, e incluso hay casos 
en los que están contraindicados (cefaleas primarias, dolor de trastornos funcionales viscerales…)13. Por otro lado, el incremento en el uso 
de opioides va ligado a su utilización en dolor crónico no oncológico (DCNO), para el que actualmente no existen estudios que evalúen su 
uso por tiempo prolongado (más allá de 12 semanas) ni que evalúen una mejora en la calidad de vida y funcionalidad de los pacientes tras 
1 año de tratamiento14.

El tramadol se encuentra encuadrado en el segundo escalón de la escalera analgésica de la OMS junto con la codeína y la dihidrocodeína. 
Esta escalera analgésica es un esquema de tratamiento gradual para el control del dolor por cáncer, publicada en 1986 por la OMS, que 
establece un protocolo de manejo del dolor oncológico. Desde su publicación, se ha revisado en dos ocasiones y su uso se ha generalizado. 
El segundo peldaño de la escalera se aplica a aquellos pacientes que sufren dolor moderado, que se define como aquel dolor que interfiere 
con las actividades habituales de la vida diaria y que por lo general puede clasificarse con una intensidad entre 4 a 7 en una Escala Visual 
Analógica (EVA), y que es susceptible de ser tratado con un opioide menor. Sin embargo en los últimos años se ha venido cuestionando 
este peldaño de la escalera analgésica, debido a la ausencia definitiva de una eficacia probada de los opioides de este escalón (codeína, 
dihidrocodeína y tramadol). Así, en un metanálisis no se demostró una diferencia significativa en cuanto a eficacia analgésica de los opioides 
débiles solos o en combinación con analgésicos no opioides, frente a los fármacos no opioides solos15. Una revisión de la revista Prescrire 
cuestiona la seguridad y eficacia de los opiodes menores, afirmando que en dolor post-operatorio los opioides menores asociados a para-
cetamol no tienen más eficacia analgésica que un AINE solo, y en dolor crónico, los ensayos disponibles no consiguen demostrar que un 
opioide débil tenga una eficacia analgésica superior a la del paracetamol o un AINE16. Cuando se decide utilizar un opioide debido a las 
características del dolor del paciente, se debe tener en cuenta que no hay evidencia de que la codeína, la dihidrocodeína o el tramadol 
sean más seguros que la morfina en su dosis efectiva más baja. Además, la eficacia de estos fármacos varía mucho de un paciente a otro, 
debido a que tanto codeína como tramadol se ven influenciados por el genotipo CYP2D6 del citocromo P450 y sus múltiples interacciones 
farmacocinéticas pueden ser difíciles de manejar. 

Tramadol en dolor agudo leve: en general los opioides no constituyen un tratamiento de primera línea para el dolor agudo leve y las lesio-
nes músculo-esqueléticas17, lo que se evidencia en diferentes revisiones sistemáticas y metanálisis publicados en los últimos años, que 
concluyen que tramadol no es superior a paracetamol y AINEs y presenta un peor balance riesgo-beneficio18,19. Para el tratamiento de la 
lumbalgia el tramadol puede considerarse como segunda línea cuando los beneficios superen a los potenciales riesgos, por el tiempo más 
corto posible y siempre consensuando su uso con el pacientes17,20. 
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Tramadol en dolor oncológico: una reciente revisión Cochrane concluye que no puede precisarse la eficacia de este medicamento en el 
control del dolor por cáncer, ni su función en este segundo escalón21.  

Tramadol en dolor crónico no oncológico: existen estudios que demuestran el efecto ansiolítico del tramadol independiente del analgésico, 
lo que puede ser beneficioso en algunos pacientes seleccionados22, efecto que también se ha evidenciado en algunos estudios de dolor 
lumbar crónico23. Sin embargo, actualmente existe controversia en cuanto a la efectividad a largo plazo de los opioides, tanto mayores 
como menores para el alivio del DCNO, principalmente por los efectos adversos de estos fármacos y el riesgo de adicción asociado, siendo 
la relación beneficio/riesgo desfavorable teniendo en cuenta su limitada efectividad en el alivio a largo plazo del DCNO24. 

Tramadol en dolor neuropático: El uso de tramadol en el dolor neuropático queda relegado a una tercera línea de tratamiento17. En una 
revisión Cochrane sobre su papel  en el tratamiento del dolor neuropático en adultos, se expone que la evidencia disponible del beneficio 
del tramadol en este tipo de dolor fue de baja o muy baja calidad, y los sesgos que presentan los estudios, hacen muy probable que la 
eficacia real este sobreestimada25. 

Tabla 1. Presentaciones con tramadol comercializadas26

Principio activo y 
forma farmacéutica

Dosis de las 
presentaciones

Pauta máxima 
recomendada

Tramadol comprimidos de liberación gradual 
(liberación prolongada: LP)

50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg 200mg / 12h

75 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 
300 mg, 400 mg

400mg / 24h

Tramadol cápsulas de liberación gradual (LP) 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg 200mg / 12h

Tramadol gotas oral liberación inmediata (LI) 100 mg/ml (2,5 mg/gota) 100 mg / 6h = 40 gotas / 6h

Tramadol solución oral (LI) 100 mg/ml (12,5 mg/pulsación) 100 mg / 6h = 8 pulsaciones / 6h

Tramadol cápsulas oral (LI) 50 mg, 100 mg 100 mg / 6h

Tramadol/paracetamol comprimidos, 
comprimidos efervescentes, comprimidos 
bucodispersables oral

37,5 mg-325 mg 2 comp / 6h

Tramadol/paracetamol comprimidos, 
comprimidos efervescentes oral

75 mg-650 mg 1 comp / 6h

Tramadol / dexketoprofeno comprimidos, 
sobres oral

75 mg-25 mg 1 comp / 8h

La dosis de inicio recomendada para el tramadol de LI es de 25 mg al día. Para el tramadol de LP de 50 a 100 mg al día. En pacientes mayores de 75 años en los que puede producirse 
una prolongación de la eliminación, se recomienda alargar los intervalos de administración, así como en pacientes con IR o IH moderadas. En las presentaciones de administración 
diaria considerar una reducción de la dosis (consultar FT). Contraindicado en IR o IH graves.

CONCLUSIONES FINALES: 

Las características farmacocinéticas, efectos adversos, interacciones y dudas sobre la eficacia real del tramadol en distintos tipos 
de dolor, sobre todo en DCNO, hacen que sea obligado el uso prudente de este medicamento, evitando su prescripción por tiempo 
prolongado. Es de vital importancia además no subestimar los riesgos reales del tramadol por la falsa sensación de seguridad que 
aportan las dosis bajas de las asociaciones. 
 
Las principales Guías de Práctica Clínica del DCNO recomiendan el enfoque no farmacológico como tratamiento de primera línea, 
favoreciendo las intervenciones activas que se basan en el movimiento además de abordar los factores psicosociales que contri-
buyen al dolor27, 28, 29, 30, 31 .

Se hace necesario recordar que los opioides en general no son fármacos de primera elección en el DCNO, ni como analgésicos 
para el dolor de intensidad leve. Además en la actualidad se cuestiona su uso a largo plazo. La percepción de riesgo en España en 
relación con estos fármacos es baja, tanto entre los profesionales sanitarios como entre los pacientes, de ahí la importancia de lo-
grar un uso más equilibrado de los opioides, que permita la disponibilidad de estos fármacos para aquellos pacientes que puedan 
beneficiarse de ellos y limite en la medida de lo posible un uso inapropiado que suponga un mayor riesgo de las consecuencias 
negativas asociadas. 
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