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ABSTRACT

Objectives: The main objective of the study was to learn
whether there were differences in the sociodemographic and
clinical profile of patients with chronic musculoskeletal pain of
moderate intensity treated with fixed dose combination of Tra-
madol 37.5 mg/paracetamol 325 mg (TP) or Paracetamol (P)
1g or Metamizole (M) 575 mg. Secondary objectives were to
ascertain the reasons for choosing different treatments, the rela-
tionship between affective state and pain and finally to determine
the satisfaction of patients with analgesic treatment.

Material and methods: A postmarketing, multicenter, cross-
sectional study involving 151 researchers specialized in rheuma-
tology, orthopedics, rehabilitation and pain units throughout all
the Spanish territory was carried out. Patients = 18 years with
chronic musculoskeletal pain of any etiology of = 3 months dura-
tion, moderate intensity and receiving one of the three treatments
mentioned were included. The affective state of depression and
anxiety was assessed using the Goldberg Scale. Additionally the
relationship between pain and the affective state was evaluated
as well as the patient satisfaction using a Likert scale.

Results: 1,325 patients were evaluable for analysis, 62.9%
were women with a mean age of 59.8 years (SD = 15.0) for
all patients analyzed. The patients profile showed statistically
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significant differences between treatments only for employment
status, being treated patients with TP more often occupationally
active (37%). There were no significant differences for other
sociodemographic characteristics. The mean intensity of pain
assessed by VAS in the 24 hours prior to the study visit was 6.2
points (SD = 1.5) with no significant differences between groups.

The most frequent etiology of pain was osteoarthritis in
64.1% of cases. 53.1% of patients were treated with TP, 24.5%
with P and 22.4% with M. In 71.6% of those treated with TP the
first reason of its choice by the specialists was its efficacy while
for P patients was the tolerability (74.5%).

The 27.5% and 31.1% of patients had probable anxiety and
depression disorders respectively, being observed a significant
difference only for depression, more frequent in patients with
P and M (36.3 and 34.5% respectively) and lower (27.3%) with
TP (p <0.05). Comparing between treatment groups regarding
affective/pain state, 24.2% with P referred to feel fairly/much
sadness, 23.3% for group M and 15.6% for the combination TP
(p <0, 0001). More than half of the patients were fairly/very
satisfied with the analgesic treatment, showing the highest level
of satisfaction (78.3%) patients treated with TP (p < 0.0001).

Conclusions: There were no significant differences in the cli-
nical and sociodemographic profile of patients among the diffe-
rent treatment groups. However, in clinical variables, patients
with moderate pain treated with TP showed, compared to the
other two treatments, a lower presence of depressive disorder,
a better relation with their affective/pain state and greater satis-
faction with the analgesic treatment.

Key words: Tramadol/paracetamol. Musculoskeletal pain.
Emotional status. Treatment satisfaction.

RESUMEN

Objetivos: El objetivo principal del estudio era conocer si
existian diferencias en el perfil sociodemografico y clinico de los
pacientes con dolor crénico musculoesquelético de intensidad
moderada en tratamiento habitual con la combinacién en dosis
fijas de tramadol 37,5 mg/paracetamol 325 mg (TP) o paraceta-
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mol (P) 1 g o metamizol (M) 575 mg. Los objetivos secundarios
eran conocer los motivos de elecciéon de los diferentes tratamien-
tos, la relacion entre el estado afectivo y el dolor de los pacientes
y, finalmente, conocer la satisfaccion de los pacientes con el
tratamiento analgésico.

Material y métodos: Estudio posautorizacion, transversal y
multicéntrico en el que participaron 151 investigadores especia-
listas en reumatologia, traumatologia, rehabilitacién y unidades
del dolor de todo el territorio espariol. Se incluyeron pacientes
= 18 afios, con dolor créonico musculoesquelético de cualquier
etiologia, de = 3 meses de evolucién, de intensidad moderada
y que estuvieran recibiendo uno de los tres tratamientos men-
cionados. El estado afectivo se evalué6 mediante la escala de
depresiéon y ansiedad de Goldberg. Adicionalmente se evalud
también la relacién entre el dolor y el estado afectivo, ast como
la satisfaccion del paciente mediante una escala Likert.

Resultados: Fueron valorables para el analisis 1.325 pacien-
tes, siendo el 62,9 % mujeres, con una media de edad para el
total de los pacientes analizados de 59,8 afios (DT = 15,0). En
cuanto al perfil de los pacientes se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas entre los tratamientos Ginicamente para la
situacion laboral, siendo los tratados con TP los que con mayor
frecuencia eran laboralmente activos (37 %). No hubo diferencias
significativas para el resto de caracteristicas sociodemograficas.
La intensidad media del dolor evaluada mediante EVA en las 24
h previas a la visita del estudio fue de 6,2 puntos (DT = 1,5) sin
diferencias significativas entre grupos.

La etiologia mas frecuente del dolor fue la artrosis en el 64,1
% de los casos. E1 53,1 % de los pacientes estaba en tratamiento
con TP, el 24,5 % con Py el 22,4 % con M. En el 71,6 % de
los tratados con TP el primer motivo de su eleccion por parte de
los especialistas participantes fue su eficacia, mientras que para
los tratados con P fue su tolerabilidad (74,5 %).

El 27,5y el 31,1 % de los pacientes presentaban probable
trastorno de ansiedad y depresivo respectivamente, observando-
se diferencias significativas solo para la depresion, mas frecuente
en pacientes con P y M (36,3 y 34,5 % respectivamente) y
menor (27,3 %) con TP (p < 0,05). Comparando entre grupos
de tratamiento la relacién estado afectivo/dolor, el 24,2 % con
P refiri6 sentir bastante/mucha tristeza, el 23,3 % para el grupo
My el 15,6 % para la combinacién TP (p < 0,0001). Mas de la
mitad de los pacientes se mostraron bastante/muy satisfechos
con el tratamiento analgésico, presentando el mayor nivel de
satisfaccion (78,3 %) los pacientes tratados con TP (p < 0,0001).

Conclusiones: No se detectaron diferencias relevantes en el
perfil clinico y sociodemogréfico de los pacientes entre los dife-
rentes grupos de tratamiento. Sin embargo, en la variables clini-
cas, los pacientes con dolor moderado tratados con TP mostra-
ron, respecto a los otros dos tratamientos, una menor presencia
de trastorno depresivo, una mejor relacién de su estado afectivo/
dolor y una mayor satisfacciéon con el tratamiento analgésico.

Palabras clave: Tramadol/paracetamol. Dolor musculoesque-
léetico. Estado afectivo. Satisfaccién con el tratamiento.

INTRODUCCION

Se estima que alrededor de un 23 % del total de la pobla-
cion espaiiola presenta dolor crénico (1). Asimismo, si se

excluyen el dolor oncolégico y el dolor neuropatico, la
principal causa de dolor es la patologia musculoesqueléti-
ca y fundamentalmente la osteoarticular degenerativa y/o
inflamatoria (2,3) siendo un motivo muy frecuente de con-
sulta y utilizacién de recursos sanitarios (4).

El dolor musculoesquelético crénico es una patologia
debilitante, con una significativa carga econémica y social.
Su elevada prevalencia, el incremento de esperanza de vida
asi como su impacto negativo sobre el estado de dnimo y
suefio, lo convierten en un importante problema de salud
publica, tanto por las consultas generadas y consumo de
farmacos, como por el gran impacto en la vida cotidiana y
laboral del paciente (5).

En Espaiia, los analgésicos no antinflamatorios mas
habituales para tratar el dolor moderado producido por
patologias reumdticas y traumatoldgicas son paracetamol
1 g, metamizol 575 mg y la combinacién en dosis fijas de
tramadol 37,5 mg/paracetamol 325 mg (6).

— Paracetamol es uno de los analgésicos més extensa-
mente utilizado y generalmente es reconocido como
un farmaco seguro y eficaz, con un perfil de efec-
tos adversos favorable (7), confirmandose como una
opcién terapéutica de primera linea en pacientes con
dolor musculoesquelético (8-10).

— Metamizol es un analgésico muy efectivo que, ade-
mas, tiene un efecto antiespasmolitico significativo.
Administrado a dosis equipotentes, tiene una efica-
cia comparable a la de algunos analgésicos opioides
como la pentazocina, la petidina o el tramadol.

— Tramadol es un analgésico opioide con mas de un
mecanismo de accion ya que tiene una accién analgé-
sica opioide y una actividad inhibidora de la recapta-
cién de la serotonina, junto con una mayor tolerabili-
dad comparado con los opioides tradicionales. Por otra
parte, la administracién de la combinacién en dosis
fijas de tramadol 37,5 mg/paracetamol 325 mg para el
tratamiento sintomatico del dolor moderado ha demos-
trado su eficacia frente a placebo, frente a otros analgé-
sicos y también frente a sus componentes por separado
(11,12). Gracias a los diferentes mecanismos de accion
y a los perfiles farmacocinéticos complementarios de
sus componentes, pueden administrarse dosis bajas de
los mismos que garantizan la eficacia y tolerabilidad
de la combinacién, proporcionando al paracetamol una
accién analgésica rapida, que se prolonga en el tiempo
gracias al efecto de tramadol (13-15).

Es bien conocida la mayor prevalencia de ansiedad y
depresion en pacientes con dolor crénico y su importancia
como factores que disminuyen la calidad de vida de estos
pacientes (16-18). Sin embargo, no se encuentran estudios
comparativos que evalden el impacto del dolor sobre el
estado afectivo en pacientes tratados con la combinacién
a dosis fijas de tramadol 37,5 mg/paracetamol 325 mg o
paracetamol 1 g o metamizol 575 mg.
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Desde esta perspectiva, se planted el presente estu-
dio observacional con el propdsito de conocer si existen
diferencias en el perfil de los pacientes con dolor crénico
musculoesquelético de intensidad moderada, en tratamien-
to habitual con la combinacién en dosis fijas de tramadol
37,5 mg/paracetamol 325 mg o paracetamol 1 g o meta-
mizol 575 mg y evaluar el estado afectivo de los pacientes
tratados con los diferentes analgésicos.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Se recogieron los datos de las historias clinicas de
pacientes con dolor crénico musculoesquelético atendi-
dos en consultas externas y ambulatorias, especializadas
en reumatologia, traumatologia, rehabilitacion y unidades
del dolor. Los criterios de inclusién en el estudio eran:
pacientes de ambos sexos de edad igual o superior a 18
afios atendidos en consultas ambulatorias, con dolor créni-
co musculoesquelético de cualquier etiologia de > 3 meses
de evolucion, de intensidad moderada previa al inicio del
tratamiento analgésico segiin criterio clinico (equivalente
a una puntuacién entre 4 y 7 de una escala visual anal6-
gica de 0 a 10) y que estuvieran recibiendo tratamiento
analgésico habitual con la combinacién en dosis fijas de
tramadol 37,5 mg/paracetamol 325 mg o paracetamol 1 g
o metamizol 575 mg desde al menos cuatro semanas antes
de la inclusion en el estudio. Los pacientes tenian que haber
firmado el consentimiento informado para poder participar
en el estudio. Se excluyeron los pacientes hospitalizados y
aquellos pacientes en tratamiento habitual con més de uno
de los analgésicos en estudio.

Diseifio y protocolo del estudio

Se trata de un estudio posautorizacién, observacional,
transversal y multicéntrico.

Los datos necesarios para evaluar los objetivos plantea-
dos fueron recogidos por los investigadores participantes
mediante entrevista al paciente, en una tnica visita. Cada
investigador debia incluir, de forma consecutiva, un total
de seis pacientes que cumplieran los criterios de seleccion
incluyendo dos pacientes en tratamiento con cada uno de
los farmacos del estudio desde al menos cuatro semanas
previas a su inclusion.

La decisién de prescribir los farmacos del estudio fue
previa e independiente de la decision de ofrecer al paciente
la posibilidad de participar en el mismo y nunca debia estar
motivada por dicha posible participacion. La prescripcion
estuvo tnicamente determinada por la practica habitual
del médico. Los datos del estudio fueron recogidos por el

investigador en un cuaderno de recogida de datos disefiado
para el estudio. Todos los andlisis se realizaron a partir
de una tnica muestra de pacientes valorables, que incluia
a todos aquellos pacientes que cumplian los criterios de
inclusién, ademds de presentar algin dato de su perfil
sociodemografico y clinico. Se excluyeron del estudio
aquellos pacientes que no hubieran especificado el tiempo
de evoluciodn ni la etiologia del dolor.

El estudio se realizé de acuerdo con los principios de
la Declaracion de Helsinki y fue evaluado por el Comité
Etico de Investigacién Clinica del Centro Médico Teknon.

El objetivo principal del estudio era conocer el perfil
sociodemografico y clinico de pacientes con dolor crénico
musculoesquelético de intensidad moderada en tratamiento
habitual con la combinacién en dosis fijas de tramadol 37,5
mg/paracetamol 325 mg o paracetamol 1 g o metamizol
575 mg. Los objetivos secundarios eran conocer los moti-
vos de eleccion de los diferentes tratamientos, conocer la
relacion entre el estado afectivo y dolor de los pacientes
para los diferentes grupos de tratamiento y, finalmente,
conocer la satisfaccion de los pacientes con el tratamiento
analgésico.

Para el andlisis de la variable principal se determind
el perfil del paciente que recibia cada uno de los trata-
mientos en estudio, en cuanto a datos sociodemograficos
(edad, sexo, convivencia, lugar de residencia, nivel de
estudios, ocupacion) y datos clinicos (tiempo de evolucién
del dolor, etiologia del dolor, localizacién, intensidad y
tipo de dolor, tiempo desde la indicacion del tratamiento).

Para el andlisis de las variables secundarias se descri-
bieron mediante porcentajes los motivos de eleccion de
los diferentes tratamientos en estudio, conocer el estado
afectivo asi como la satisfaccion de los pacientes segtn el
tratamiento del paciente.

La intensidad del dolor que referia el paciente durante
las 24 horas previas a la visita se recogié mediante una
escala visual analégica (EVA). Dicha escala inclufa una
puntuacién de 0 a 10, donde O correspondia a ausencia de
dolor y 10 al peor dolor imaginable.

El estado afectivo del paciente se evalué mediante la ver-
sién validada en castellano (19) de la escala de depresion
y ansiedad de Goldberg (20), con la finalidad de valorar la
presencia de estados afectivos negativos. Dicha escala esta
compuesta por dos subescalas: una que valora ansiedad y la
otra depresion. Para cada item valorado se indica presencia
0 ausencia, atribuyendo un punto a cada respuesta afirma-
tiva. No se puntian los sintomas que duren menos de dos
semanas o que sean de intensidad leve. Aquellos pacientes
que obtuvieran puntuaciones de cinco o superiores en la
subescala de ansiedad y dos o mds puntos en la escala de
depresion, podian indicar posiblemente la presencia de un
trastorno clinicamente significativo.

Adicionalmente, se evalué un item que relacionaba el
dolor que padecia el paciente durante las dltimas cuatro
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semanas con su estado afectivo (presencia de sentimientos
de tristeza, depresion o ansiedad), con cinco categorias de
respuesta (nada, un poco, regular, bastante, mucho).

La evaluacién de la satisfaccion del paciente se realizé
mediante una escala tipo Likert de una tinica pregunta, con
cinco opciones de respuesta (de muy satisfecho hasta muy
insatisfecho). Se consider6 que un paciente estaba satisfe-
cho con el tratamiento cuando seleccionaba las opciones
de respuesta muy satisfecho/bastante satisfecho.

Analisis estadistico

Todos los andlisis se realizaron a partir de una tnica
muestra de pacientes valorables.

Las variables categdricas se describieron mediante fre-
cuencias absolutas y relativas. Para la descripcion de las
variables continuas se utiliz6 la media, la desviacion tipica, la
mediana, el minimo y el maximo, incluyendo el nimero total
de valores vélidos. L.a comparacion de los pacientes, segtin el
tratamiento recibido, se realiz6 utilizando para las variables
cuantitativas pruebas paramétricas (t de Student o ANOVA)
0 no paramétricas (Mann-Whitney o Kruskal-Wallis), segin
caracteristicas propias de las variables en estudio. Para las
variables cualitativas se realizé la prueba Chi-cuadrado. El
tratamiento estadistico de los datos fue realizado con el sopor-
te del paquete estadistico SAS version 9.2.

RESULTADOS

En el estudio participaron 151 investigadores que reclu-
taron un total de 1.422 pacientes, de los cuales 97 (6,8 %)
no fueron valorables por no cumplir con los criterios de
seleccion o por no disponer de los datos necesarios para
evaluar la variable principal del estudio. Un total de 1.325
pacientes fueron valorables para el andlisis.

Distribucion del tratamiento analgésico

En la muestra de pacientes valorables para el analisis del
estudio, el 53,1 % de los pacientes recibia tratamiento con
tramadol/paracetamol, el 24,5 % paracetamol, y el 22,4 %
metamizol (Fig. 1).

Datos sociodemograficos

El1 62,9 % del total de pacientes analizados eran mujeres,
que representaban mds del 60 % en cada uno de los grupos
de tratamiento estudiado, no habiendo diferencias estadis-
ticamente significativas en cuanto a la distribucion de los
pacientes segun sexo y tratamiento en estudio.

Metamizol 575 mg
(n=296)
22,4%

Tramadol 37,5
mg/paracetamol
325 mg (n=704)

Paracetamollg 53,1%
,1%

(n=325)
24,5%

Fig. 1. Distribucion del tratamiento analgésico actual.

La media de edad para el total de los pacientes analiza-
dos fue de 59,8 afios. Los pacientes tratados con tramadol/
paracetamol fueron los mas jévenes, mientras que la media
de edad mas alta se observo en los pacientes tratados con
paracetamol (p < 0,05).

El 62,7 % de los pacientes estaban casados o vivian
en pareja, el 40,9 % tenian estudios primarios, el 62,2 %
residian en &mbito urbano y el 35,7 % estaban empleados.
Se observaron diferencias estadisticamente significativas
Unicamente para la situacion laboral, siendo los pacientes
tratados con la combinacidn tramadol/paracetamol los que
con mayor frecuencia eran laboralmente activos (37,0 %) y
en el grupo tratado con paracetamol fue mayor el porcen-
taje de jubilados (36,0 %). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas para el resto de las caracte-
risticas sociodemograficas.

Caracteristicas clinicas

Las tres patologias concomitantes mds frecuentes que
presentaron los pacientes fueron: hipertensién (27,1 %),
diabetes (13,7 %) e hipercolesterolemia (13,6 %), siendo
similares en los tres grupos de tratamiento recibido.

Los tratamientos concomitantes mds frecuentes que
recibian los pacientes incluidos en el estudio fueron: hipo-
tensores (30,0 %), seguido de hipolipemiantes (16,2 %)
y antidiabéticos (14,5 %), sin que se observaran diferen-
cias significativas seguin grupo de tratamiento. Menos de
la mitad de los pacientes (41,2 %) recibieron tratamiento
con AINE.

Los pacientes refirieron una intensidad del dolor media
de 6,2 puntos mediante una escala visual analdgica (EVA).
No se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas entre los grupos para la intensidad del dolor en las 24
horas previas a la visita.

Con respecto a la localizacién del dolor, el 50,7 % del
total de pacientes sefialé una unica localizacién del dolor,
mientras que el 49,3 % restante, presento localizacién multi-
ple, sin que se observaran diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los grupos. Las localizaciones mds frecuentes,
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TABLA I. NUMERO DE COMPRIMIDOS/CAPSULAS POR DIA DE TRATAMIENTO ANALGESICO

n Media DT Mediana Minimo Mdximo p'
Numero de comprimidos o capsulas/dia 1212 3,1 1,1 3,0 1,0 12,0  <0,0001
Tramadol 37,5 mg / paracetamol 325 mg 664 33 1,2 3,0 1,0 12,0
Paracetamol 1g 295 2,9 0,7 3,0 1,0 8,0
Metamizol 575 mg 253 3,0 0,8 3,0 1,0 8,0

'prueba de Kruskal-Wallis.

tanto en localizacién tinica como muiltiple del dolor, fueron
la columna (26,0 y 42,3 % del total, respectivamente) y la
rodilla (12,3 y 24,8 % del total, respectivamente).

Las etiologias del dolor referidas con mayor frecuencia
por los pacientes fueron artrosis (64,1 %), hernia discal (16,2
%) y osteoporosis (11,4 %). Al compararse segtin grupo de
tratamiento analgésico, los porcentajes fueron muy simila-
res, sin observarse diferencias significativas entre ellos. En
lo que respecta al tipo de dolor, el 50,4 % de los pacientes
refirieron dolor nociceptivo, el 40,6 % de tipo mixto, y el 9,0
% restante, de tipo neuropdtico, sin que se observaran dife-
rencias estadisticamente significativas entre los tratamientos.

El 36,9 % de los pacientes presentd un tiempo de evo-
lucién del dolor de 3 a 6 meses (38,2 y 38,5 % con trama-
dol/paracetamol y metamizol, respectivamente). Para los
pacientes tratados con paracetamol, el tiempo de evolucién
mds frecuente fue de 6-12 meses (33,1 %). A pesar de ello,

tampoco se observaron diferencias significativas entre los
tres grupos de tratamiento en lo referente al tiempo de evo-
lucién del dolor.

Respecto al tratamiento analgésico los pacientes tratados
con tramadol/paracetamol tomaban diariamente una media de
3,3 comprimidos, los tratados con paracetamol 2,9 comprimi-
dos y los pacientes tratados con metamizol recibian una media
diaria de 3 cdpsulas (DT = 0,8). Por lo tanto, los tratados con
la combinacién tramadol/paracetamol eran los que recibian
mayor nimero de comprimidos al dia (p < 0,05) (Tabla I).

Para el 47,0 % de los pacientes tratados con tramadol/
paracetamol, el tiempo desde la indicacion del tratamiento
actual era inferior a dos meses. Parael 31,1 % de los pacien-
tes tratados con paracetamol y el 31,7 % de los pacientes
tratados con metamizol, el tiempo desde la indicacién era
entre 2 y 3 meses, observandose diferencias significativas
entre los grupos de tratamiento (p < 0,0001) (Tabla II).

TABLA II. DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO ANALGESICO

Tramadol Metamizol
37,5mg/ Paracetamol 1g ¢ Total
575 mg P!
paracetamol 325 mg
n % n % n % n %
Tiempo desde la indicacién
; 704 100,0 325 100,0 296 100,0 1325 100,0 <0,0001
del tratamiento actual
< 2 meses 331 47,0 77 23,7 90 30,4 498 37,5
2-3 meses 117 25,1 101 31,1 94 31,7 372 28,1
3-6 meses 127 18,1 88 27,1 67 22,6 282 21,3
6-12 meses 47 6,7 32 9,8 23 7.8 102 7,7
12-24 meses 10 1,4 16 4,9 12 4,1 38 2,9
> 24 meses 12 1,7 11 3.4 10 3,4 33 2,5
Médico que indic el 699 1000 322 1000 295 1000 1316  100,0 <0,0001

tratamiento actual?

Traumatdlogo 499 64,2 100
Meédico de familia 145 20,7 187
Reumatélogo 53 7,6 25
Rehabilitador 40 5,7 9
Unidad de dolor 19 2,7 4

31,1 88 29,8 637 48,4
58,1 167 56,6 499 37,9

78 20 6.8 98 7.4
2.8 14 4,7 63 4.8
1,2 7 2.4 30 2.3

"Prueba Chi-cuadrado

2Un mismo tratamiento podia haber sido indicado por mds de un especialista
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90,3%
93,2%
7,5%

Tratamiento analgésico de
primera eleccion (n=1198)

Cambio de tratamiento
analgésico (n=740)

Otros motivos (n=17)

Motivo desconocido (n=30)

00%  100% 200% 300% 400% 500% 600% 70,0% 80,0%  90,0%  100,0%

| m Tramadol 37,5 mg, 325mg 1g 575mg

Fig. 2. Eleccion del tratamiento analgésico.

*Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre gru-
pos (prueba Chi-cuadrado, p < 0,05). Nota: Para un mismo paciente
podia indicarse mds de una opcidn.

En la misma tabla se muestra que, en cuanto a las espe-
cialidades médicas, en el 48,4 % de los pacientes, fue el
traumato6logo quien habia prescrito el tratamiento actual, y
enel 37,9 %, el médico de familia. Comparando segun tra-
tamiento analgésico, a mas de la mitad de los pacientes tra-
tados con tramadol/paracetamol (64,2 %) el tratamiento les
habia sido indicado por un traumatélogo, en cambio, para
mads de la mitad de los pacientes tratados con paracetamol
(58,1 %) y con metamizol (56,6 %), el tratamiento les habia
sido indicado por un médico de familia, siendo las diferen-
cias estadisticamente significativas (p < 0,05) (Tabla II).

En general, el tratamiento analgésico fue elegido mayo-
ritariamente como tratamiento de primera eleccién (90,4 %)
y, en segundo lugar, por un cambio de tratamiento analgési-
co previo (55,8 %). Los motivos especificos de la eleccion
como primer tratamiento analgésico asi como los motivos
de cambio se detallan en la figs. 2-4.

En los tres grupos de tratamiento, se observé que el
analgésico era de primera eleccion, y en mas del 45 % se
trataba de un cambio de tratamiento analgésico. Se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas para los
pacientes que habian cambiado de analgésico, siendo el
cambio mas frecuente el paso a la combinacién tramadol/
paracetamol (p < 0,05) (Fig. 2).

Para los pacientes en los que el tratamiento analgésico
fue de primera eleccién, en el grupo tratado con tramadol/
paracetamol el motivo de dicha eleccién fue la eficacia
(71,6 %). Para los tratados con paracetamol, el motivo de
primera eleccion fue la tolerabilidad (74,5 %). La eleccién
como primer tratamiento debido al tipo de dolor fue mas
frecuente en el grupo que recibia tramadol/paracetamol
(27,6 %) (p < 0,05) (Fig. 3).

Cuando se cambi6 el tratamiento previo por alguno de
los tratamientos en estudio, la mejoria de la calidad analgé-
sica fue el motivo principal de eleccidn para el cambio de

Eficacia (n=725)

Buenatolerabilidad (n=721)

Tipo de dolor (n=325)

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0%

[ mTramadol 37,5 me/ 325mg 1g izol575mg |

Fig. 3. Motivos de eleccion del tratamiento analgésico de
primera eleccién.

*Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre gru-
pos (prueba Chi-cuadrado, p < 0,05). Nota: Para un mismo paciente
podia indicarse mds de una opcion.

tratamiento previo en todos los grupos, observandose dife-
rencias estadisticamente significativas para la mejora de la
calidad analgésica (mds frecuente en los pacientes tratados
con la combinacién tramadol/paracetamol) y la presencia
de efectos secundarios con el tratamiento anterior (mas
frecuente en el grupo de paracetamol) (p < 0,05) (Fig. 4).

En cuanto al tratamiento previo que recibian los pacien-
tes para el dolor, los mds frecuentes en conjunto fueron
otros analgésicos y antipiréticos (14,3 %) seguido de AINE
(14,0 %). Muy por detras seguian opioides (1,2 %), ansioli-
ticos, relajantes musculares, antitrombdticos, agentes rela-
jantes musculares de accidn central, analgésicos, vitamina
B1 o complejo vitaminico B y finalmente, expectorantes
y/o supresores de la tos (0,1 %).

Al 13,1 % del total de pacientes se les habia realizado
el cambio de tratamiento para adecuar el tratamiento anal-

Paramejorar la calidad
analgésica (n=596)

Por presentar efectos
secundarios con tratamiento
anterior (n=124)

Por falta de adherencia del
paciente al tratamiento
anterior (n=55)

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0%

| mTramadol 37,5 325mg 1g 575mg |

Fig. 4. Motivos de cambio de tratamiento analgésico previo.
*Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre gru-
pos (prueba Chi-cuadrado, p < 0,05). Nota: Para un mismo paciente
podia indicarse mas de una opcion.
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TABLA III. ESCALA DE ANSIEDAD Y DEPRESION DE GOLDBERG

n Media DT Mediana  Minimo  Madximo p'

Subescala de ansiedad 1.325 1,9 2,6 1,0 0,0 9,0 0,4301

Tramadol 37,5 mg / paracetamol 704 1.9 2.6 1.0 0.0 9.0

325 mg

Paracetamol 1 g 325 2,0 2,6 1,0 0,0 9,0

Metamizol 575 mg 296 1,9 2,5 1,0 0,0 9,0
Subescala de depresion 1.325 14 2,2 0,0 0,0 9,0 0,0062

Tramadol 37,5 mg / paracetamol 704 12 2.1 0.0 0.0 9.0

325 mg

Paracetamol 1 g 325 1,6 2.4 0,0 0,0 9,0

Metamizol 575 mg 296 1,6 2.3 0,0 0,0 9,0

!prueba de Kruskal-Wallis

gésico a las patologias concomitantes del paciente. Solo
enel 1,7 % del total, el motivo del cambio de tratamiento
fue evitar interacciones con tratamientos concomitantes.

Estado afectivo y satisfaccion con el tratamiento

En relacién al estado afectivo del paciente segun la
escala de Goldberg, no se observaron diferencias signifi-
cativas entre los tres grupos de tratamiento en los items de
la subescala de ansiedad. Sin embargo, en la subescala de
depresion, se observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas para las preguntas 1, 2, 4, 7y 9 de dicha subes-
cala, siendo los pacientes tratados con paracetamol los que
mostraron mayores porcentajes de respuestas afirmativas
(p < 0,05). Los pacientes mostraron un valor medio de 1,9
(DT =2,6) en la subescala de ansiedad, y un valor medio de
1,4 (DT = 2,2) en la subescala de depresion, observandose

100%

80%

70%

72,7%

Tramadol 37,5

325mg
(n=704) [ mPresencia = Ausencia |

Paracetamol 1 g (n=325) Metamuol 575 mg (n=296) Total (n=1325)

Fig. 5. Probable presencia de depresion.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre gru-
pos para la probable presencia de depresion (prueba Chi-cuadrado,
p <0,05).

diferencias estadisticamente significativas en la subescala
de depresion (prueba de Kruskal-Wallis; p < 0,05), siendo
dicha puntuacién superior en pacientes tratados con para-
cetamol y con metamizol (Tabla III).

El 27,5 % de los pacientes presentaron probable presen-
cia de ansiedad (puntuacion de cuatro o mds en la subescala
de ansiedad), pero no se observaron diferencias significati-
vas segun el tratamiento analgésico.

El 31,1 % de los pacientes presentaron probable presen-
cia de depresion (puntuaciones de dos o superiores en la
subescala de depresion). Segtin dicho criterio, la presencia
de dicho trastorno fue mds frecuente en pacientes tratados
con paracetamol (36,3%), observandose diferencias esta-
disticamente significativas con respecto a los otros trata-
mientos (p < 0,05) (Fig. 5).

Aproximadamente el 16,7 % de los pacientes presen-
taban probable presencia de trastornos, clinicamente rele-
vantes, de ansiedad o depresidn, sin que hubiera diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos.

En cuanto a la relacion entre estado afectivo y dolor, el
19,5 % de los pacientes refirieron sentir bastante o0 mucha
tristeza, ansiedad o depresién a causa del dolor, durante
las ultimas cuatro semanas. Comparando entre grupos de
tratamiento, el 24,2 % de los pacientes tratados con para-
cetamol refirieron sentir bastante o mucha tristeza a causa
del dolor, solamente el 15,6 % en la combinacion tramadol/
paracetamol y del 23,3 % para metamizol, observandose
diferencias estadisticamente significativas segin grupo de
tratamiento (p < 0,0001) (Fig. 6).

Respecto a la satisfaccion con el tratamiento analgésico,
mds de la mitad de los pacientes (58,4 %) estaban bastante
o muy satisfechos con el tratamiento que recibian para el
dolor en el momento de la visita. Solamente el 1,6 % mos-
tr6 estar muy insatisfecho con el mismo.

Considerando como satisfaccion las opciones de res-
puesta “Muy satisfecho” y “Bastante satisfecho”, se obser-
v6 que el 78,3 % de los pacientes tratados con la combi-
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oox 1,4% 22% 3,0% 2,0%
°0% 14,2%

Tramadol 37,5 Paracetamol 1g(n=323) Metamizol 575mg (n=296)
mg/paracetamol 325 mg

(n=698)

Todo (n=1317)

[ mNada ®WUnpoco mRegular w Bastante Much:]

Fig. 6. Evaluacion de la relacién del estado afectivo-dolor.
Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre gru-
pos para la relacién del estado afectivo-dolor (prueba Chi-cuadrado,
p <0,0001).

nacién tramadol/paracetamol mostraron el mayor nivel de
satisfaccion con el tratamiento (p < 0,0001) (Fig. 7).

Seguridad y tolerabilidad

Solamente en el 0,4 % de los pacientes tratados con tra-
madol/paracetamol (tres pacientes) el investigador indicé
haber presentado alguna reaccion adversa grave sin espe-
cificarse la descriptiva del evento, la accién emprendida
y el resultado de la misma. Se constaté que, de ellos, dos
pacientes presentaron un acontecimiento adverso no grave
con recuperacién completa tras la retirada del farmaco. Un
caso consistié en escalofrios, nduseas, mareo, sudoracién y
bradicardia y el otro caso en hipotensién y mareo. Ambas
reacciones desaparecieron tras la retirada del tratamiento y
en los dos casos los pacientes abandonaron el estudio. No
se pudo obtener informacién adicional del tercer caso, des-
conociéndose la descripcién del evento, la relacion causal
y el resultado de la reaccion adversa.

DISCUSION

El estudio PROFILE ha permitido ampliar el conoci-
miento del perfil diferencial de los pacientes con dolor
crénico musculoesquelético de intensidad moderada que
estan en tratamiento habitual con uno de los tres analgési-
cos frecuentemente utilizados en Espafia: la combinacién
de tramadol 37,5 mg/paracetamol 325 mg o paracetamol 1
g 0 metamizol 575 mg.

Del total de los 1.325 pacientes valorables analizados, la
mayoria eran mujeres, siendo los pacientes tratados con la
combinacién tramadol/paracetamol los mds jovenes y los
que con mayor frecuencia estaban empleados. Los pacien-

§

§ 8

41,6% ——

H

62,7%

66,0%

1g(n=324) 5 mg (n=294) Total (n=1320)
325

mg
(n=702)  Satisfecho = Insatisfecho

EEERE

8

Tramadol 37,5

Fig. 7. Satisfaccion del tratamiento analgésico actual.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre gru-
pos para la satisfaccion del tratamiento analgésico actual (prueba
Chi-cuadrado, p < 0,0001).

tes presentaban mayoritariamente dolor de localizacién
unica, principalmente de columna y de rodilla, siendo la
etiologia mas frecuente la artrosis.

Al analizar el motivo de la eleccién del tratamiento
segtin los grupos estudiados, para los pacientes tratados
con la combinacién tramadol/paracetamol se observé que
la busqueda de un tratamiento mds eficaz fue el motivo de
elecciéon mas frecuente, tanto en primera eleccién (71,6
%) como en caso de cambio (55,1 %). El 55,8 % de los
pacientes habia cambiado el tratamiento previo, siendo el
motivo del cambio més frecuente mejorar la calidad anal-
gésica. Estos resultados sugieren que la calidad analgésica
es el atributo mas valorado por el médico y que se consigue
este efecto en mayor medida en aquellos pacientes tratados
con la combinacién tramadol/paracetamol.

La tolerabilidad también marcé la eleccion del trata-
miento, observandose que en los pacientes tratados con
paracetamol el motivo de primera eleccién mas comuin era
la tolerabilidad (74,5 %) y en los que habian cambiado de
analgésico era la presencia de efectos secundarios con el
tratamiento previo (14,8 %).

El 24,5 % del total de la muestra analizada, sefiald el
tipo de dolor como motivo de eleccién del tratamiento,
mas frecuente en los pacientes tratados con la combinacién
tramadol/paracetamol. Tiene interés sefialar que, compa-
rando segun tratamiento analgésico, en la mayoria de los
pacientes tratados con tramadol/paracetamol, el tratamiento
habia sido indicado por un traumatélogo; en cambio, para
mas de la mitad de los pacientes tratados con paracetamol
y con metamizol, el tratamiento habia sido indicado por
un médico de familia, siendo las diferencias significati-
vas. Este distinto proceder no tiene una explicacién clara
y traduce quizas, la diferente percepcion y aproximacion al
tratamiento analgésico de una y otra especialidad, tema que
requiere, a nuestro parecer, un estudio disefiado a tal efecto.
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Las consecuencias del dolor crénico, con su impacto
negativo en el estado de dnimo y el suefio, tienen igual
importancia respecto al sufrimiento global del individuo y
requieren la atencién del médico (21).

Se estima que el riesgo de presentar trastornos del esta-
do de 4nimo en las personas con dolor crénico, expresado
en términos de odds ratio, es de 1,8 (1,7-2,0) y 3,7 (3,3-
4,1) dependiendo de si la localizacién del dolor es tnica
o multiple.

Asimismo, el riesgo de padecer trastornos de ansiedad
presenta una odds ratio de 1,9 (1,8-2,1) y 3,6 (3,3-4,0),
respectivamente (22).

Datos experimentales sugieren que tramadol tiene
una actividad inherente que mejora el estado de dnimo
derivada de su efecto inhibidor de la recaptacién de
noradrenalina y serotonina. Asi pues, parece probable
que tramadol ejerza su efecto analgésico actuando simul-
tdneamente sobre el componente sensorial del dolor y
sobre el componente afectivo del mismo, lo cual podria
tener repercusiones clinicas sobre la dimensidn afectiva
del dolor (23,24).

En este contexto, tiene especial interés el hecho de que
el 27,5 % de los pacientes del estudio presentaban un pro-
bable trastorno de ansiedad y el 31,1 % de los pacientes
presentaban un probable trastorno depresivo, observando-
se que los pacientes tratados con paracetamol presentaban
un mayor porcentaje de posible presencia de depresion
(36,3 %) mientras que los tratados con tramadol/parace-
tamol presentaron el menor porcentaje (27,3 %) de los tres
grupos de tratamiento, siendo las diferencias estadistica-
mente significativas (p < 0,05).

Estos resultados van en la misma direccién de dos ensa-
yos clinicos comparativos realizados entre tramadol 37,5
mg/paracetamol 325 mg y placebo, en pacientes con dolor
moderado de tipo lumbar (25), y producido por neuropatia
diabética periférica (26) respectivamente, que mostraron
no solo la superioridad de esta combinacién en el alivio de
la intensidad del dolor, sino también diferencias estadisti-
camente significativas en la mejoria de aspectos afectivos
como la dimensién de salud mental del cuestionario SF-36
o la alteracion global del estado de &nimo del cuestionario
POMS.

Asimismo, de los pacientes que refirieron sentir bastan-
te-mucha tristeza, depresion o ansiedad a causa del dolor
en las dltimas 4 semanas, fueron los tratados con parace-
tamol los que en mayor medida indicaron presentar estos
sentimientos y los tratados con la combinacién tramadol/
paracetamol los que menos indicaron estos sentimientos,
siendo dichas diferencias estadisticamente significativas (p
< 0,0001).

Tiene igualmente interés constatar que fueron los
pacientes tratados con la combinacién tramadol/paraceta-
mol los que mostraron de una manera significativa el mayor
nivel de satisfaccion con el tratamiento (p < 0,0001).

CONCLUSIONES

Los resultados del estudio muestran que la razén de la
eleccion de la combinacién tramadol/paracetamol fue debi-
da a su mayor eficacia, tanto como tratamiento de primera
eleccion como en caso de cambio del analgésico previo.
Los pacientes tratados con dicha combinacién mostraron,
respecto a los otros dos tratamientos, una mejor relacion
entre estado afectivo y dolor, con menor presencia de senti-
mientos de tristeza, ansiedad o depresion a causa del dolor,
un mejor estado afectivo con menor presencia de probable
trastorno depresivo y una mayor satisfaccién con el trata-
miento analgésico.

CORRESPONDENCIA:

Oriol Mola. Departamento Médico. Laboratorios Gebro Pharma
S.A. Barcelona. Espafia

Email: oriol.mola@gebro.es
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