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Resumen VIl

Resumen

El tramadol es un analgésico de la familia de los opioides, con efectos monoaminérgicos
en su mecanismo de accién. En Colombia el medicamento se encuentra regulado
estableciéndose su venta con formula médica; a pesar de esto se han descrito casos de
consumo con fines diferentes al control del dolor, como lo es el recreativo, como lo expresé
United Nations Office on Drugs and Crime, en su reporte mundial del 2018 en Africa. Por
esta razén se buscé caracterizar epidemiol6gicamente los casos fatales con reporte
positivo para tramadol atendidos por el Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias
Forenses, Sede Bogot4, entre los afios del 2013 y 2018, por medio de un estudio de corte
transversal, obteniendo un total de 35 casos, correspondiendo su mayoria adultos activos
laboralmente y de sexo masculino. Por otra parte, el 40,00% de los individuos tenian como
causa de muerte la intoxicacion con tramadol, en alguna de sus diferentes presentaciones.
Sumado a esto, el 25,71% de las muestras de laboratorio mostraban algun otro tipo de
sustancia presente en el analisis toxicolégico. En contraste a lo anterior, se observa la
existencia de 3 casos de menores de edad quienes presentaron un con consumo

accidental, debido a errores en el manejo o disposicién del medicamento.

Palabras clave: Tramadol, post mortem, toxicologia, epidemiologia, forense.






Abstract IX

Abstract

Tramadol is an analgesic family of opioids, which has monoaminergic effects on its
mechanism of action. In Colombia this is regulated with medical establishing sale with
medical prescription; although this has been reported consumption purposes including
recreation, as | express the United Nations Office on Drugs and Crime, in its World Report
2018 in Africa.

For this reason we sought to characterize epidemiologically fatal cases with positive report
for tramadol attended by the National Institute of Legal Medicine and Forensic Sciences,

Bogota, between 2013 and 2018, through a cross-sectional study.

Thus a total of 35 cases, of which most are occupationally active adults and male was
obtained. In fact, 40,00% had cause of death tramadol intoxication, in any of its various
presentations. Added to this, 25,71% of the samples showed any laboratory other
substance present. By contrast, the existence of the above 3 cases of minors who had an

accidental with consumption due to mistakes in handling the drug is observed.

Keywords: Tramadol, post mortem, toxicology, epidemiology, forensic
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Introduccion

El uso de los medicamentos con fin diferente al de su creacion ha ido en aumento sobre
todo el consumo de analgésicos con accién en los receptores opioides (opiaceos y
opioides) debido a la facilidad de acceso en el mercado ilegal y su efecto adictivo (1). En
el informe de la Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (UNODC) del
2018 se pone en evidencia el aumento del consumo de este tipo de sustancias, y ain mas
llamativo es la mencién sobre la aparicion del uso de tramadol como sustancia con fines

psicoactivos principalmente en Africa occidental y septentrional, Oriente Cercano y Medio

(2).

Aun cuando el tramadol (C1sH26CINO;) fue descubierto en 1962 como analgésico con
caracteristicas opioides y fue comercializado por la farmacéutica alemana Grinenthal en
1977, sélo hasta 1992 fue aprobado por la FDA (Food and Drug Administration) para el
manejo del dolor moderado a severo, desde entonces su uso ha ido en ascenso, debido a
su mecanismo de accidon no solo en el sistema opioide, sino por su capacidad de
interactuar con el sistema monoaminérgico (noradrenalina y serotonina), junto al menor
riesgo frente a los opioides clasicos, en cuanto a sus efectos adversos caracteristicos como
lo son la hipotension, bradicardia, somnolencia y depresion respiratoria, entre otros, los

cuales pueden llegar incluso a ser mortales(3-5).

Por esta razon se han derivado las diferentes recomendaciones para el uso de este tipo
de analgésicos, donde se debe tener en cuenta no solo la intensidad y duracién del dolor,
también el tipo de dolor para evaluar y determinar sus posibles combinaciones. Un ejemplo
es la escalera analgésica de la Organizacién Mundial para la Salud (OMS) la cual se divide
en tres escalones, donde el tramadol aparece en el segundo escalén como opioide débil

pero siempre en combinacion con otras familias analgésicas, con base a la respuesta del
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paciente (6). Sin embargo, la inconformidad, inseguridad y dificil acceso al sistema de
salud, junto a su uso cronico, facilidad de compra y presentacion (tabletas, ampollas y
gotas) ha favorecido la automedicacién, donde el consumidor desconoce el costo/beneficio
de su ingesta, al prescindir de los riesgos derivados a su uso, sobredosificacion, interaccién
farmacolégica, enfermedades preexistentes y errores en su manejo, pueden derivar en
complicaciones que se convierten en un mayor costo para el sistema de salud e incluso

terminar en un desenlace fatal (7).

Debido a lo anterior, se considero realizar un estudio descriptivo de corte transversal sobre
los casos fatales asociados a la presencia de tramadol positivo, que hayan sido atendidos
en la sede de Bogoté del Instituto de Medicina Legal entre los afios de 2013 a 2018, lo cual
permite tener una perspectiva frente su consumo permitiendo una futura toma decisiones
ante su uso, manejo y dosificacibn en cada uno de los &mbitos desde su venta,

administracion y dosificacion.



1.Planteamiento del problema

El avance de la medicina ha tenido como efecto el aumento en el tiempo de vida de las
personas, lo que ha conducido a que se aparezca una gran diversidad de enfermedades
cronicas de origen oncolégico y no oncolégico, esencialmente relacionadas con el sistema
osteomuscular (tales como fracturas, artrosis degenerativas, fibromialgia, lumbago, entre
otras) y trastornos afectivos y comportamentales, lo que ha conllevado a que se incremente
la necesidad de crear nuevos medicamentos en busca de prevenir y/o controlar muchas

de estas patologias, esencialmente el dolor (8).

Lo anterior, ha conducido a que se consulte cada dia mas a los servicios de salud y en
respuesta se generen nuevos medicamentos y protocolos para su control, diversificando
el mercado y favoreciendo el consumo de forma prescrita y/o automedicada, trayendo
consigo la aparicion de efectos no deseados que pueden ir desde leves a graves, e incluso
a la farmacodependencia, lo que convierte el control y seguimiento del adecuado manejo
de estos, en un problema de salud, entendiendo el término salud como “el estado completo
de bienestar fisico, mental y social, no consiste solamente en la ausencia de enfermedad”
una definicién dada por la Organizacion Mundial para la Salud, en la cual se agrega la
importancia de las relaciones sociales donde el individuo sea capaz de adaptarse al
entorno y a las normas del mismo(7,9). De igual manera, la utilizacién de medicamentos
fuera de la prescripcién con un uso no “controlado” es capaz de llevar a efectos no
deseados y a complicaciones secundarias por parte del consumidor debido al
desconocimiento, lo que se convierte en una carga al sistema sanitario, de ahi la necesidad
de fortalecer el objetivo de prevenir y tratar el abuso de sustancias adictivas. Un ejemplo
de ello es lo presentado en célculos de la OMS quienes presentaron como para el 2015 la
forma de administracion de drogas de manera inyectable eran responsables del 30,00%

de infecciones por virus de la inmunodeficiencia humana y contribuian en el 1,50% del total
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de la carga de morbilidad, haciendo necesario fortalecer las estrategias en salud publica

gue den respuesta a los problemas correspondientes a la drogadiccion (10).

En cuanto al consumo de medicamentos tipo opioide estos poseen diversos fines, los
cuales se extienden desde el tratamiento del dolor hasta un uso no médico como sustancia
psicoactiva, lo que genera un crecimiento en el mercado a través de la produccion licita e
ilicita, lo cual puede favorecer al aumento de trastornos por uso de opioides (11,12). En
respuesta, La Convencién Unica de las Naciones Unidas sobre Estupefacientes en 1961,
considero la necesidad de controlar la disponibilidad de ciertos medicamentos para evitar
su desviacion y abuso, convirtiéndose en un reto para los analgésicos, debido a que no se
buscaban desviar el objetivo para el cual se disefiaron (13). Aun con lo anterior, la UNODC,
en su informe del 2018 describe el en consumo de medicamentos opioides en las distintas
regiones del mundo:

= América del Norte, el uso de fentanilo mezclado con otras drogas(3).

= Europa, la heroina en conjunto con metadona, fentanilo y buprenorfina(3).

= Africa, Cercano Oriente y Medio, el uso no médico del tramadol(2,3).

El tramadol tiene como factores asociados a su consumo la popularidad para el manejo
del dolor en poblaciones vulnerables econémicamente, al aumento en su produccién
clandestina y la percepcién en su uso recreativo capaz de mejorar su estado de animo y
de energia (3). De hecho, la UNODC menciona como algunos estudios de la OMS ha
dejado en visto como puede producir una dependencia fisica y a su vez expone como cifras
gue indica que aproximadamente 19,4 millones de usuarios para el 2016 entre 15 a 64
afios son usuarios de los opioides. (3). Otro ejemplo de lo anteriormente mencionado es
Australia, quien, desde la introduccién del tramadol en el afio de 1998, el Comité Asesor
de Reacciones Adversas de Drogas recibio 19 informes de eventos adversos, cifras que
habian ascendido a 726 para el 2004(14,15). Por su parte en el Reino Unido, el Consejo
Asesor sobre el Uso Indebido de Drogas para el afo 2013, hace la recomendacion de
anexar al tramadol a la lista de sustancias controladas después de realizar una revision
donde evidencian el aumento de muertes asociadas al uso de este medicamento la cual
pasa de 83 para el 2008 a 154 en el afio 2011 donde la mayoria de los sujetos lo habian

adquirido sin receta, y advierten sobre la doble accion del tramadol, la cual aumenta el
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riesgo de efectos indeseados, para concluir recomendando su regulacién y entrenamiento
a los prescriptores (15). El panel asesor de CHANGE PAIN América Latina creado en el
2012, en su reunion en agosto del 2016, discutié el papel del tramadol comparandolo con
otros analgésicos como AINES (analgésicos no esteroideos) y opioides clasicos, donde
revisa el manifiesto del Comité de Expertos en Drogodependencia de la OMS del 2014
sobre el riesgo de abuso, concluyendo que el control internacional de este farmaco es
inapropiado, pero hace hincapié en la importancia de conocer las posibles interacciones

asociadas a su uso(13).

En Colombia, el tramadol no pertenece a los medicamentos de control especial y
monopolio del Estado. El boletin de Informacién de Medicamentos del Atlantico en su
publicacion del 2013 presenta datos suministrados por el Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos — INVIMA, con 1298 casos registrados de casos sin ser
reportados eventos mortales (15); sin embargo, para el 2019 aparece la alerta sobre el uso
de opioides por el Observatorio de Drogas de Colombia (1) al presentar cifras referentes a
las intoxicaciones y muertes con este tipo sustancias, dividiéndolas en psicoactivas y
farmacos, en la cual se observa una mayor cantidad de casos reportados para el uso de
los medicamentos de este tipo, lo que asociado a la alerta de la UNODC hace que se dirija

nuevamente la mirada a estas sustancias y por su inadecuado uso.

Debido a lo anterior, se planted la siguiente pregunta: ¢Cudles son las caracteristicas
epidemioldgicas de los decesos con tramadol positivo atendidos en el Instituto Nacional de

Medicina Legal y Ciencias Forenses, Sede Bogota, entre los afios 2013 y 20187






2.Justificacion

La prolongacion en el tiempo de vida ha llevado a la creacién de diversos medicamentos
con el fin de tratar las enfermedades o sintomas que aparecen como consecuencia del
envejecimiento. No obstante, en la busqueda del placer, control del dolor y comodidad, han
aparecido usos no convencionales en diversos farmacos como los son los analgésicos,
desviandose del objetivo para el cual fueron creados; hecho que se ve favorecido debido
a sus caracteristicas fisicoquimicas, su mecanismo de accion en el cuerpo humano, capaz
de generar dependencia con su uso prolongado e incluso la muerte de ahi que el Comité
de Expertos de la OMS en dependencia a Drogas sugiriera en el 2017 una revision sobre

los farmacos analgésicos incluido el tramadol(3).

Los estudios actuales no deben limitarse a conocer los mecanismos de accion y efectividad
para los que se disefid el medicamento; también han de tener en cuenta las caracteristicas
fisicoquimicas, las diversas formas de presentacion para su administracion, las
singularidades de cada individuo como lo es su alimentacion o edad, la farmacocinética y
dinamia con el agente, su accion frente a las diversas enfermedades preexistentes, su
capacidad de interaccion con otras sustancias que puedan generar cambios en su
metabolismo capaz de aumentar o disminuir su efecto, ademas de tener en cuenta la
facilidad de acceso para su adquisicion por parte de las entidades aseguradoras de salud

o0 si es de venta libre e incluso la aparicion en el mercado denominado “ilegal”.

El tramadol, al ser un analgésico perteneciente a la familia de los opioides usado
habitualmente para el control del dolor, es un medicamento con diferentes tipos de

complicaciones entre ellas incluso el abuso de la dosis y automedicacién, reforzado por



8 Justificacion

sus caracteristicas monoaminérgicas. Incluso mas preocupante, es la novedad presentada
por la Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito, en su reporte del 2018,
frente al aumento del consumo de tramadol de manera no convencional en paises en via
de desarrollo como Africa y Oriente Medio, manifestando intranquilidad por la posibilidad
de ser replicada esta conducta en otras areas del mundo, esencialmente en paises en via

de desarrollo, lo que podria causar una crisis en un sistema de salud vulnerable. (2,16).

Por otra parte, al realizar una revision a la base de datos se obtiene que a nivel nacional
hay un total de 19 articulos enfocados en los efectos adversos del medicamento, la
prescripcion de opioides y sobre sus posibles interacciones farmacologicas con
medicamentos de uso psiquiatrico; sin embargo, no se observa ningln reporte o
documento que se enfoque a estudios post mortem sobre las caracteristicas
epidemiolégicas de consumo del farmaco en el &mbito nacional. Asimismo, el Observatorio
de Drogas de Colombia presenta una alerta temprana sobre los preparados con opioides,
recordando que estos, se hallan bajo el marco regulatorio con la Resolucion 1478 de 2006
y son vigilados por el Fondo Nacional de Estupefacientes; no obstante, existen
medicamentos no sometidos a este control como lo son la hidrocodona, codeina y el
tramadol (1). Incluso, como se presenta en la tabla 2-1, referente al comportamiento de los
ultimos tres afos hasta abril del 2019 del Sistema de Vigilancia en Salud Publica para los
opioides donde se describié las muertes atribuibles a la exposicidn se observa como se

habian reportado un total de 12 casos (1).

Tabla 2- 1. Reporte de muertes atribuibles a la exposicion a opioides.

Muertes atribuibles

Tipo de sustancias

2016 2017 2018 2019
Sustancias psicoactivas opioides (incluyen 2 3 1 0
heroina y medicamentos opioides)
Medicamentos opioides 2 2 2 0
Total 4 5 3 0

Tomado de (1). Reportes hasta el 24 abril 2019.
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Teniendo en cuenta la poca informacién disponible en Colombia, surge el interés y la
necesidad de caracterizar epidemiolégicamente el consumo del tramadol, a partir de los
casos fatales atendidos en el Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses,
para ampliar el conocimiento sobre este tema. Por lo cual se seleccioné a la Sede Bogota
entre los afos 2013-2018, buscando tener un panorama frente a un posible uso y/o manejo
inadecuado en los diferentes rangos de edad disponibles, a partir de los estudios
toxicologicos post mortem para la evaluacion retrospectiva, y futuras toma de decisiones

en las politicas de seguridad de medicamentos.



3.Estado del arte

El tramadol es un medicamento analgésico sintético perteneciente a la familia de lo
opioides, utilizado para el manejo del dolor de intensidad moderada a severa debido a su
capacidad de actuar en el sistema opioide y monoaminérgico(4); asi mismos, su uso se ha
vuelto comun en los diferentes &mbitos de atencién en salud, secundario al aumento de
expectativa de vida y con ello la aparicion de enfermedades cronicas(17); sin embargo, ha
surgido la preocupacion frente a su posible uso inadecuado. Lo que ha generado se
realicen multiples estudios sobre sus beneficios y riesgos respecto a otros medicamentos

incluso de su misma familia.

Debido a lo anterior, se realiz6 una busqueda de la terminologia seleccionada en las bases
de datos de Pubmed, Scopus y LILACS, de forma independiente y posteriormente con el
uso de tesauros, utilizando los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y los
encabezados en temas médicos (MeSH, Medical Subject Headings), lo cual favorece la
indagacion de informacion relacionada con la investigacion. De igual forma, se aplic6 un
limite de 6 afios para las publicaciones con el fin de obtener la literatura mas reciente del

tema. Para lo anterior, se eligieron los siguientes términos:

Términos MeSH

. Tramadol
. Toxicology
" Pharmacology

] Adverse effects
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. Serotonin
. Cytochrome P450 2D6
" Postmortem changes

Términos DeCS

=  Tramadol

= Toxicologia

= Farmacologia

= Efectos adversos

=  Serotonina

=  Citocromo P450 2D6

= Cambios post mortem

Al realizar una busqueda general en la base de datos de Pubmed se obtiene un total de
5208 articulos que hacen referencia al tramadol, de los cuales un 88,46% (4607)
corresponde al idioma ingles y el 1,17% (61) a espafiol; en tanto, la cifra restante son
documentos en diferentes idiomas a los mencionados. Por otra parte, al establecer un
limite de tiempo de 6 afios correspondiente al 2014-2019, nos ofrece una cantidad de 2053
publicaciones, valor que disminuye a un total de 1061 teniendo en cuenta solo las que

hacen referencia a estudios en humanos, como se observa en los graficos 3-1y 3-2.
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CANTIDAD DE PUBLICACIONES EN PUBMED EN LOS ULTIMOS
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Gréfico 3- 1. Cantidad de publicaciones en PubMed sobre tramadol entre los afios 2014-
2019.
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HUMANOS EN LOS ULTIMOS 6 ANOS EN PUBMED n=1061

250
217
207

g 200 191 188 190
il
(&)
S
= 150
>
o
3
5 100
3 68
=
s
. I

0

2014 2015 2016 2017 2018 2019

Afio de publicacion

Gréfico 3- 2. Cantidad de publicaciones sobre tramadol en humanos en PubMed entre los
afios 2014-20109.
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Adicionalmente se realiza una busqueda de los términos elegidos, donde se observa como
la mayoria de las publicaciones se hallan enfocados en la farmacologia y efectos adversos
como se observa en la grafica 3-3.

CANTIDAD DE PUBLICACIONES ASOCIADAS A LAS PALABRAS
CLAVE EN PUBMED

Abuso - 81706
Citocromo CYP 450 2D6 195

Serotonina I 20132

Efectos adversos _ 382173

Términos MeSH

Farmacologis | 15323
Toxicologia . 62580

Tramadol 2053

0 200000 400000 600000 800000 1000000 1200000 1400000
Cantidad de publicaciones

Grafico 3- 3. Cantidad de publicaciones con uso de palabras clave en PubMed entre los
afios 2014-20109.

Sumado a esto, al utilizar las palabras claves seleccionadas previamente asociadas al
tramadol por medio de los tesauros, se observa que la mayoria de las publicaciones hace
referencia a estudios en farmacologia y efectos adversos con 607 y 389 articulos
respectivamente, seguido por su relacion con la serotonina como se describe en el gréfico
3-4. En cuanto a lo que corresponde a estudios post mortem se encuentran 5 documentos

gue hace referencia a investigaciones en este ambito.
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CANTIDAD DE PUBLICACIONES SOBRE TRAMADOL EN
ASOCIACION CON LAS PALABRAS CLAVE EN PUBMED

Postmortem changes 5

Toxicology AND Cytochrome P450 2D6 | 2

Toxicology AND adverse effects 1 24

Toxicology AND serotonin

Cytochrome P450 2D6

Terminologia MeSH

7
I 6
Serotonin M 64
Adverse effects
Pharmacology

Toxicology M 56
Human

Tramadol

0

I 389
I 607

I 868

I 1737

500cantidad dé499blicacioned>00

2000

Gréfico 3- 4. Cantidad de publicaciones sobre tramadol con uso de palabras clave con

tesauros en PubMed entre los afios 2014-2019.

En lo correspondiente a estudios internacionales presentes en la base datos Pubmed, se

observa como para los ultimos 7 afios (2013-2019) existen 5 estudios referentes a la

evaluacion de cambios post mortem en humanos los cuales hacen referencia a estudios

de laboratorio para determinar fenémenos de redistribucion, variables farmacogenéticas y

casos fatales. Siendo, solo 2 enfocados a la descripcion de casos, mientras uno esta fuera

de ese limite de tiempo establecido, debido a que fue publicado en el afio 2007, se

presentan las publicaciones en la tabla 3-1.

Tabla 3- 1. Resumen analitico de los estudios internacionales referentes al tramadol
entre los afos 2013 al 2019.

Time-Dependent

Post mortem

muestras de sangre vy

tejidos mediante biopsia

posterior andlisis con

cromatografia liquida y

Identificacién Objetivo general y Instrumentos Resultados
palabras clave recoleccion de datos
Gascho D, Brockbals | Estudio de los fendbmenos | Se realiza recoleccion | EI tramadol no
L, Steuer AE, | de redistribucion post | de muestras al ingreso | muestra
Staeheli SN, | mortem en  opioides | para la autopsia y 24 | tendencia clara de
Kraemer T, Ebert LC. | incluido  tramadol en | horas después, con | redistribucién post

mortem y para su
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Redistribution of | guiada por tomografia | espectrometria de | metabolito @]
Opioids in Blood and | computarizada. masas en tandem. desmetil tramadol.
Alternative Matrices.

J Anal  Toxicol. | Palabras clave: Autopsy,
2018;42(6):365—74. humans,  opioid-related
Disorders, substance
abuse Detection.
Chen TC, Chen LC, | Explicar el creciente uso | Por medio de un | El aumento del

Knaggs RD. A 15-
year overview of
increasing tramadol
utilisation and

associated mortality

and the impact of
tramadol

classification in the
United Kingdom.
Pharmacoepidemiol
Drug Saf.

2018;27(5):487-94.

de tramadol, evaluando el
impacto y muertes
relacionadas en los afios
de 1993 a 2015.

Palabras clave: drug
utilisation, interrupted time
series analysis,
pharmacoepidemiology,
tramadol classification;

tramadol related mortality.

estudio transversal que
utilizé los datos de
pacientes en los afos
de 1993-2015.

uso de tramadol

estuvo
influenciado
aumento
prevalencia
incidencia

usuarios,

por
en
e
de

dosis

diaria y dias de

suministro.

Gioia S, Lancia M,
Bacci M, Suadoni F.
Two Fatal
Intoxications Due to
Tramadol Alone. Am
J Forensic Med
Pathol.

2017;00(00):1.

Presentar dos casos

fatales debido a la

intoxicacion por tramadol.

Palabras clave: forensic
pathology, tramadol,
overdose, poisoning,

intoxication, post mortem,

autopsy, suicide.

Descripcion de casos y

revision de literatura.

Hombre 47 afios con
de

uso

antecedentes
adiccion y
tramadol para el dolor.
Y hombre 17 afios con
ingesta tramadol por
dolor inespecifico. En
ninguno se encontro

otra sustancia.

La presencia de

tramadol en

altas

dosis se ha vuelto

mas frecuente y

pueden conducir a

la  muerte

en

ausencia de otras

sustancias.

Hékkinen, M., Vuori,
E., & Ojanpera, |.
(2014).

opioid abuse based

Prescription

Estimar la relacién entre
de

recetados y uso total, con

abuso opioides

Muertes en Finlandia
entre el 2010-2011 con
reporte positivo para

opioides.

Abuso de opioides

de forma fatal se

concentrd

tramadol

para

entre
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on representative

post mortem
toxicology. Forensic
Science

International, 245,
121-125.

base a un estudio post

mortem.

edades de 20-49

afos.

Fonseca S, Amorim
A, Costa HA, Franco
J, Porto MJ, Santos
JC, et al. Sequencing
CYP2D6 the

detection of

for
poor-
metabolizers in post-

mortem blood
samples with
tramadol.  Forensic
Sci Int. 2016;
265:153-9.

Desarrollo de una
metodologia para la
deteccion de variantes

genéticas que causan
actividad pobre o ausente
de CYP 2D6.
Palabras clave:
pharmacogenetics,

CYP2D6, por metabolizer,
tramadol,  post-mortem,

forensic Toxicology.

Desarrollo, medicion y
validacién de método
para estudio de
variantes genéticas de

la CYP2DG6.

El metabolismo de
tramadol se
correlaciona con
el fenotipo de
metabolizador,

estableciendo la

aplicacion de
estudios
genéticos en
toxicologia
forense.

Costa I, Oliveira A,

Estudio de la

Se obtuvo muestras

Consideran se

Pinho PG De, | redistribucion post mortem | sanguineas cardiaca y | requiere realizar
Teixeira HM, Moreira | del tramadol y de su | femoral para su | las
R, Dinis-oliveira RJ. | metabolito O-desmetil | andlisis por medio de | interpretaciones
Post mortem | tramadol, mediante la | cromatografia de | cuantitativas de
Redistribution of | cromatografia de gases- | gases- espectrometria | casos fatales por
Tramadol and O - | espectrometria de masas. | de masas. intoxicacion  con
Desmethyltramadol. tramadol, con
J Anal Toxicol. 2013; | Palabras clave: Humans, base a los
37:670-5 tramadol/poisoning, tissue resultados de
distribution, Drug sangre femoral.
overdose.
Tjaderborn M, | Examinar las | Se  analizaron los | Se identificd
Jonsson AK, Hagg S, | intoxicaciones fatales no | casos desde 1995- | historia de abuso
Ahlner  J. Fatal | intencionales de tramadol | 2005 de intoxicaciones | en 14 sujetos y
unintentional a partir de los casos | fatales no | abuso actual en 8,
intoxications with | forenses suecos entre | intencionales por | considerando un
tramadol during | 1995-2005. tramadol obteniendo | posible factor de

1995-2005. Forensic

17 casos (11 hombres

riesgo y se debe
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Sci Int. 2007;173(2— | Palabras clave: Tramadol; | y 6 mujeres). Se | vigilar su
3):107-11. intoxication; fatal | presentan 11 casos | prescripcibn  en
outcome; autopsy. con multiple consumo | dichos casos.
medicamentos.

Al ampliar la busqueda de informacion a la base de datos de Scopus se obtiene un total
de 6418 publicaciones como se observa en la grafica 3-5, de las cuales solo 1886 (29,39%)
son de acceso abierto; del total se tiene como idioma predominante el inglés con 6211
(96,77%) en tanto para el espafiol se hallan 58 referencias (0,90%). Respecto al pais de
publicacion en primer lugar se halla Estados Unidos con 1660 (24,93%) seguido por India
con 610 (9,50%).

CANTIDAD DE DOCUMENTOS PUBLICADOS EN SCOPUS
EN LOS ULTIMOS 6 ANOS SOBRE TRAMADOL n=6418.
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Gréfico 3- 5. Cantidad de publicaciones en Scopus sobre tramadol entre los afios 2014-
2019.

Respecto a la cantidad de publicaciones utilizando las palabras claves (MeSH) teniendo
como limite el periodo de tiempo entre el 2014-2019, permite observar como la mayoria de
las publicaciones hacen referencia al termino de efectos adversos y en quinto lugar al

termino toxicologia como se describe en la grafica 3-6.
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CANTIDAD DE PUBLICACIONES CON LAS PALABRAS CLAVE
EN SCOPUS

Cambio post mortem | 1606
Abuso NN 74317
Citocromo CYP 450 2D6 W 2825
Serotonina [N 31587

Efectos adversos I 177330

Terminologia MeSH

Farmacologia I 45042
Toxicologia [ 22909

Tramadol WM 6418
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Cantidad de publicaciones

Gréfico 3- 6. Cantidad de publicaciones con uso de palabras clave en Scopus entre los
afios 2014-2019.

Por otro lado, al usar las palabras claves asociadas al termino tramadol a través de los
tesauros para el periodo entre 2014-2019 se identificd que la mayoria de las publicaciones
estan asociadas a la farmacologia con una cifra de 2942, seguida por toxicologia con 1213
documentos, pero al agruparle junto a “postmortem changes” esta cifra desciende a 15
ninguno de origen latinoamericano, de los cuales 13 (86,67%) se hallan escritos en inglés.
Ver grafica 3-7.
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CANTIDAD DE PUBLICACIONES SOBRE TRAMADOL
EN ASOCIACION CON LAS PALABRAS CLAVE EN
SCOPUS

toxicology AND "cytochrome P450 2D6" ] 141
toxicology AND "adverse effects" [J] 194
toxicology AND serotonin [l 317
postmortem changes 15
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Gréfico 3- 7. Cantidad de publicaciones sobre tramadol con uso de palabras clave con
tesauros en Scopus entre los afios 2014-2019.

Al limitar la busqueda a publicaciones en humanos de los 15 documentos correspondientes
a estudios post mortem la cifra desciende a 11 de los cuales 1 se presentd previamente
en la busqueda en PubMed. Adicionalmente una publicacién evalla el método UHPLC-
DAD-CAD en diferentes farmacos y se excluyen 2 casos que hacen mencion del tramadol
en el ambito post mortem, pero corresponden a una investigaciéon enfocada en un reporte
caso sobre el uso de la insulina, y a matrices alternativas en estudios de anfetaminas. El

resto de los casos se presenta en la siguiente tabla 3-2.
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Tabla 3- 2. Resumen analitico de los estudios internacionales referentes al tramadol
entre los afnos 2013 al 2019.

Identificacion

Objetivo general y

palabras clave

Instrumentos

recolecciéon de datos

Resultados

McLean-Tooke
A, Goulding M,
Bundell C, White
J, Hollingsworth
P. Postmortem
serum tryptase
levels in
anaphylactic

and non-

anaphylactic

Medicion de los
niveles de triptasa de
mastocitos y
comparacion en
muertes coronarias y
De

manera

10 anafilacticas.
igual
compararon el sitio de
muestreo, la hemolisis

en la muestra y si la

Obtuvieron suero de 3
zonas (aortica, femoral y
subclavia) en un total de
189 muertes coronarias
recolectadas entre
septiembre y octubre del
2009 y febrero y abril del
2010,

compararon con 10 con

que se

muerte por anafilaxia

Los niveles de triptasa
fueron superiores (>11,4
Mg / L) en el 57,00% de
las muestras adrticas,
58,00% de las femorales
y 30,00 de

subclavias. Siendo mayor

las

el resultado a nivel adrtico
con una sensibilidad del
80,00% vy especificidad

distribution  of
trazodone
concentrations.
Forensic Sci Int
[Internet]. 2015;
251:195-201

periférica y central,
para establecer la
distribucion

postmortem y la
correlacion entre

diferentes muestras.

Forense de San Diego,
California, EU. En un
periodo de 8 meses
2019-
2014) entre las primeras
24-48

defuncion. A las cuales

(octubre junio
horas de

se les determino

deaths. J Clin | presencia de opiaceos | recolectadas entre el | del 92,10% en muertes
Pathol. afecta los niveles de | 2006-2011. asociadas anafilaxia para
2014;67(2):134— | triptasa. cifras superiores a > 110
8. Mg / L. Sin presentar
Palabras clave: No correlacion  entre  la
disponibles triptasa y la presencia de
opiaceos (morfina,
codeina, oxicodona,

metadona y tramadol).
Mclintyre IM, | Comparar Se obtiene los | Sugiere que en las
Mallett P, | concentraciones  no | especimenes de 19 | concentraciones post
Stabley R. | toxicas de trazodona | casos de autopsias | mortem valores < 1,0
Postmortem en higado, sangre | realizadas por la Oficina | mg/L en sangre periférica

y < 2,2 mg/L en higado
como no toxicas.
Consideran poco
probable que la trazodona
muestre una
redistribucion

significativa.
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Palabras clave:

Trazodona, peripheral

adicionalmente la

presencia de alcohol,

Se observa que de los 19

casos el identificado

blood central, central | sustancias volatiles | como 15 corresponde a
blood, liver, | simples, drogas de | una muerte accidental
postmortem abuso y alcalinas. donde la trazodona fue
Redistribution. causa o factor asociado.
De igual manera este era
positivo para tramadol,
oxicodona y doxilamina.
Rohrig TP, | Comparar las | Evaluacion de los casos | Existe una correlacion
Hicks CA. Brain | concentraciones de 30 | atendidos en el Centro | positiva entre las

tissue: A viable
postmortem
toxicological
specimen. J
Anal
2015;39(2):137-
9.

Toxicol.

drogas (incluido el

tramadol) y sus
metabolitos en el tejido
cerebral, sangre
cardiaca y femoral.

No

Palabras clave:

disponibles

Regional de Ciencias
Forenses del Condado
de Sedgwick en el
periodo del 2007 al 2014
excluyendo casos que
se descompusieron.
Donde se analizé por
métodos
cromatograficos

estandar validados.

concentraciones en tejido
cerebral y las

sanguineas.

Langford AM,
Bolton JR,
Carlin MG,

Palmer R. Post-
mortem

toxicology: A
pilot study to
evaluate the use

of a Bayesian

network to
assess the
likelihood of
fatality. J
Forensic Leg
Med [Internet].

2015; 33:82-90.

Establecer una base
de datos que relacione
la patologia
toxicoldgica para
desarrollar un sistema
probabilistico al utilizar
una red bayesiana
(modelo probabilistico)
teniendo en cuenta las
caracteristicas fisicas,
hallazgos patoldgicos
en la autopsia y los
resultados analiticos
toxicolégico para la
interpretacion de la

relacion de los

Es un estudio piloto de

casos forenses
atendidos en
Sunderland, Reino

Unido en el periodo de
2011-2013 que cumplen
con las variables para el
modelo
(n=58). Donde el 39%
fallecieron por
33%

probabilistico

causa
natural, se halla
relacionado con uso de
drogas, 7% se asocia
alguna patologia vy

drogas.

Se presenta 2 casos con
reporte cuantitativo de
tramadol, identificados
como caso 3, cuya causa
muerte es
bronconeumonia

asociado al uso morfina y
benzodiacepinas en
conjunto al alcohol vy
tramadol. Y el caso 5 con
rango no terapéutico
donde recomiendan

revalorar la causa muerte.

El modelo es util para la

relacion de causa muerte
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farmacos en su por una sustancia, pero
defuncion. en combinacion

patologia+ droga solo
Palabras clave: Post- indica cual era mas
mortem toxicology, propensa a causarla.
interpretation,
Bayesian network,
death certification.
Ahlner J, | Comprobar la | Corresponde a un | Los sujetos arrestados de
Holmgren A, | hipétesis estudio  retrospectivo | forma reincidente por el
Jones AW. | correspondiente a que | que analizé la base de | uso de drogas ilicitas y/o

Demographics
and post-
mortem
toxicology
findings in
deaths among
people arrested
multiple  times
for use of illicit
drugs and/or
impaired driving.
Forensic Sci Int
[Internet]. 2016;

265:138-43.

las personas con
multiple arresto sufren

un problema de abuso

de sustancias y/o
trastorno de
personalidad, lo que

conlleva aun mayor

riesgo de  muerte
prematura por
intoxicacion con

drogas (sobredosis).
Palabras clave:
Alcohol, autopsy, drug
abuse, poisoning
deaths, repeat

offenders, recidivism.

datos de toxicologia

forense nacional de
Suecia (TOXBASE) en
el periodo de 1993-2010
3943

individuos con 2 o mas

obteniendo

arrestos por uso de
drogas y/o problemas
de conduccién. Estos
casos posteriormente
fallecieron por
intoxicacion por drogas
u otras causas. Del total
1807 (46%) fallecieron
por sobredosis de
drogasy 2136 (54%) por
otras causas. El 90% de
los reincidentes eran

hombres. Entre los
farmacos se observan
145
por
tramadol (8%) y 57 (3%)

individuos que fallecen

como casos

fallecen uso

por otras causas

conduccién poseen mas
probabilidad de morir por
sobredosis. Por lo cual
recomiendan establecer
condenas no
convencionales incluidos
tratamientos de

rehabilitacion.
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consumian este

medicamento.

Klima M,
Altenburger MJ,
Kempf J,
Auwarter V,
Neukamm MA.
Determination of
medicinal and
illicit drugs in
mortem
hard

and

post
dental
tissues
comparison with
analytical results
for body fluids
and hair
samples.
Forensic Sci Int.
2016; 265:166—
71.

Estudiar el tejido
dental como matriz
para estudios
toxicolégicos post

mortem comparandolo
con  matrices de
sangre cardiaca,
sangre femoral, orina,

contenido estomacal y

cabello.

Palabras clave:
Forensic  toxicology,
alternative  matrices,

teeth, drugs of abuse,
post mortem

toxicology

En un estudio piloto,
analiz6 1 diente de 3
individuos en busca de

drogas medicinales e

ilicitas

cuantitativamente con
cromatografia  liquida,
comparandole con
resultados en otras
matrices. Se observa
como las

concentraciones de los
farmacos  detectados
disminuyeron en el
siguiente orden:
material cariado> raiz>

corona.

De los 3 individuos el
caso 1 reporta la
presencia de O-
desmetiltramadol

solamente en cabello
sin ser detectado. Y el
caso 2 reporta la
presencia de tramadol
en sangre, orina, cabello
y tejido dental, ultimo
la LC

por medio de

MS/MS.

El tejido dental podria ser
una matriz alternativa
para el estudio de
consumo de drogas ya
que parece superponerse

a los otros especimenes.

Zilg B,
Thelander G,
Giebe B, Druid
H. Postmortem
blood

Investigar las

diferencias entre la

concentracion
arteriovenosa en
vasos periféricos y

Se recogieron muestras
sanguineas en 48 casos
de muertes
sospechosas de

intoxicacion durante la

Los resultados sugieren
gue la toma de muestras
de sangre post mortem
debe realizarse lo antes

posible después de la
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sampling— cardiaca en una | autopsia en el | muerte y que la sangre
Comparison of | variedad de | Departamento de | venosa periférica, si esta
drug medicamentos Medicina Forense en | disponible, debe usarse
concentrations previamente Estocolmo, Suecia, | para el analisis.

at different | establecida. entre 2012 y 2016. Se

sample  sites. recogieron muestras del

Forensic Sci Int corazbn derecho e

[Internet]. 2017; izquierdo, la arteria

278:296-303. carotida, la vena

yugular, la arteria iliaca
externa y la vena iliaca
externa. Se presenta
como el Vd altera la
concentracién en cada
muestra e igualmente el
intervalo postmortem de

toma de esta.

Respecto, a los estudios nacionales, hay un total de 19 articulos; sin embargo, ninguno
hace referencia al tramadol en estudios post mortem, uno de ellos no se encuentra
disponible para su revision y 2 hacen mencién del tramadol, sin embargo, se enfocan en
patologias diferentes como lo es la porfiria, se presenta en la tabla 3-3 las publicaciones.
Igualmente, se encuentra dos reportes, uno correspondiente al Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) en el 2018 referente a la seguridad de
los medicamentos que contienen opioides haciendo énfasis en las indicaciones,
contraindicaciones y advertencias incluyendo el tramadol(18), y uno correspondiente al
Observatorio de Drogas de Colombia sacando una alerta temprana en el 2019 debido a la
preocupacion mundial referente al consumo de opioides como sustancias con fines
psicoactivos(l). Esto deja en evidencia la poca informacion disponible en el dmbito
nacional sobre este medicamento y el uso de las investigaciones de casos forenses como

medio para analisis de consumo de sustancias y vigilancia.
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Tabla 3- 3. Resumen analitico de los estudios nacionales referentes al tramadol.

Identificacion

Objetivo general y

palabras clave

Instrumentos
recoleccion de

datos

Resultados

Moyano J,
Figueras A. A
review of opioid
prescription in a
teaching hospital
in Colombia. J
Pain Res. 2012;

5:237-42.

Revision de la prescripcion
de opioides en pacientes
hospitalizados en un
hospital universitario, en el
mes de julio de 2009.

Palabras clave: Utilizacion
de drogas; dolor; tramadol;

Se analizan registro
de la formulacion en
el mes de julio del
2009, con un total de
1156 pacientes, en un
hospital universitario

en Colombia.

La mayoria de la
prescripcion
corresponde a

opioides débiles via

endovenosa para
dolor agudo y
crénico,

esencialmente en

morfina; hidromorfona; areas quirdrgicas.
petidina.
Machado-Albaa Determinar las posibles | Revision de base de | La farmacovigilancia

JE, Morales-Plaza

interacciones

datos de usuarios en

es una herramienta

CD. Prevalencia | medicamentosas con | Colombia, sobre la | para optimizar
de interacciones | agentes antidepresivos en | dispensacion de | recursos y prevenir
potenciales bases de datos de | drogas para | resultados negativos
evitables entre | pacientes en el Sistema de | identificar las | asociados con la
antidepresivos y | Seguro de Salud de | interacciones entre | medicaciéon, por lo
otros Colombia. los agentes | cual se recomienda
medicamentos en antidepresivos, realizar busquedas
pacientes Palabras clave: agentes | antagonistas sistematicas para
colombianos. Rev | antidepresivos; colinérgicos 'y el | mejorar los
Colomb Psiquiatr | medicamentos recetados; | tramadol para el afio | programas de
[Internet]. amitriptilina,; fluoxetina; | 2010. Obteniendo un | vigilancia.
2013;42(2):162— | trazodona; antagonistas | total de 114,465 de
6. colinérgicos; tramadol; | usuarios mensuales

reaccion adversa a | de agentes

medicamentos en | antidepresivos.

Colombia;

farmacovigilancia.
Montoya G, Vaca | Describir 'y estimar la | Seguimiento a | El impacto de los
C, Parra MF. | frecuencia de efectos | efectos secundarios | efectos secundarios
Deteccion de | secundarios, incluida la | de dipironaytramadol | de los
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efectos
secundarios
asociados a la
administracion de
tramadol y
dipirona en un
hospital de alta
complejidad.
Biomédica.
2009;29(3):369.

falla terapéutica, asociados
al uso de tramadol y a la
dipirona en el Hospital
Universitario de La

Samaritana (Il nivel).

Palabras clave:
dipirona/efectos
secundarios;
tramadol/efectos
secundarios; costos en
medicamentos; farmaco

epidemiologia.

en pacientes
hospitalizados en las
areas de ortopedia,
medicina interna y

cirugia, por seis
meses en el Hospital
Universitario de La
Samaritana (Il nivel).
Se detectaron 213
efectos secundarios
en 171 de los 2547
pacientes. El 53,4%
se clasific6 como
posible para la
dipirona y 46,82%
para el tramadol; el
0,62%,

correspondio a

(16 casos)

efectos secundarios

serios.

medicamentos, los

recursos que se

emplean en su

atencion y la
capacidad de
prevenirlos, implica
requiere la
instauracion de
programas de

farmacovigilancia.

LM.

Descriptive cohort

Tamara

trial of terminal
patients in
medical home

care in Bogota -
2008-2012.

Colomb

Rev

Anestesiol
[Internet].
2014;42(2):100—
6.

Describir la proporcién de

pacientes en fase terminal

gue solicitaron atencién
medica privada de
cuidados paliativos en el

periodo entre 2008-2011
gue requirieron sedacion y

manejo nutricional.

Palabras clave: palliative

care, ambulatory care,
ethics, clinical, aged,
analgesia.

Se realizd un estudio
descriptivo de una
164

pacientes terminales

cohorte de

atendidos en Bogota,
donde el 54% (n=90)
se atendieron hasta
fallecer. Se presento
un rango de edad de
37-94 afios donde el
63% eran mujeres. El
medicamento mas
usado fue el tramadol
con un 82% (n=74).
Para el 73% de los
casos requirieron

sedacion superficial

Se requiere ampliar
los estudios en
individuos con estas
condiciones que
permita la toma de
decisiones de manejo
y cuidados, en el
ambito paliativo en el

pais.
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Chaparro LE,
AD,

Deshpande A,

Furlan

Mailis-Gagnon A,
Atlas S, Turk DC.
Opioids compared

with placebo or

other treatments
for chronic low
back pain: An
update of the
cochrane review.
Spine (Phila Pa
1976).

2014;39(7):556—
63.

Evaluar la eficacia de los
opioides en adultos con

dolor lumbar crénico.

Palabras clave: analgesics,
opioid/adverse effects,
opioid/therapeutic use,
buprenorphine/therapeutic
use, Cochrane Review,
hydromorphone/therapeutic
use, low back pain/drug

therapy, meta- analysis,
morphine/therapeutic use,
oxycodone/therapeutic use,
oxymorphone/therapeutic

use, sciatica/drug therapy,
systematic review,

tramadol/therapeutic use

Se

revision

realiza una
sistematica
en Cochrane desde el
2007 hasta octubre
del 2012 de ensayos
controlados

aleatorizados en
diferentes bases de
datos con un total de

quince ensayos (5540

pacientes). Se
evidencio que el
tramadol fue mejor

qgue el placebo, pero
un estudio demostrd
poca diferencia entre
el tramadol y

celecoxib

Se evidencia mayor
eficiencia de los
opioides en

comparacién con el

placebo para el
manejo del dolor
lumbar crénico de

forma aguda. No hay
claridad en uso a
largo plazo.
comparacion con el

placebo

Villegas Pineda
MH, Herrera C,

Leén Martinez T,

Ordofiez

Fernadndez V.
Impacto del
manejo con

neuroestimulacion
en un paciente
con sindrome
doloroso complejo
y cambios troficos
severos. Reporte
de caso. Rev
Colomb
Anestesiol.
2014;42(4):321—

4.

Se presenta el caso de un
paciente con diagnéstico de
sindrome doloroso regional
complejo quien se le
adiciona a su tratamiento la
neuroestimulacion para el

control de sus sintomas.

Palabras clave: Sindrome
doloroso regional complejo,
neuroestimulacion y

causalgia.

Se presenta un caso
con un paciente de
sexo masculino con
55 afios quien
presento un trauma
en mano derecha
presentando posterior
a tratamiento dolor
persistente y edema
progresivo desde

hace 8 afos, quien

recibio multiples
tratamientos incluido
tramadol con 4

capsulas diaria y con
abandono tratamiento
farmacoldgico. Por lo
cual se planteo el

manejo con

El manejo con
neuroestomulacion

puede generar un
impacto favorable en

el manejo sintomatico

del sindrome
doloroso regional
complejo.
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neuroestimulacién vy
se ajusta manejo
medicamentoso
suspendiendo
tramadol presentando

mejoria sintomas.

Cristancho RA,
Vecino Al, Misas
JD. Evaluacién de
costo/efectividad
de tres
combinaciones
fijas de

acetaminofén vy

Comparar 3 formulaciones
combinadas de
acetaminofén en Colombia
en cuanto a costo-
efectividad en dos canales
especificos: institucional y
al por menor representando

los precios al consumidor

Analisis utilizando el
NNT como medida de
desenlace  definida
como numero de
personas necesario a
tratar para evitar un

episodio especifico.

La formulacién
acetaminofén +
codeina tiene menor
costo y mayor
efectividad las
primeras 4-6 horas
en comparacion con

acetaminofén

opiaceos para el | (2011). hidrocodona y
manejo del dolor acetaminofén +
agudo en | Palabras claves: Economia tramadol.

Colombia. Rev | farmacéutica, analgésicos

Colomb opioides, dolor agudo,

Anestesiol. salud publica, Colombia.

2015;43(1):87—-

94,

Ceballos- Determinar la relacidn | Se construyd un arbol | La pregabalina
Gonzalez M, | costo-efectividad de cinco | de decisiones | resulto la  mejor
Orozco-Ramirez formulaciones (amitriptilina, | comparando las | alternativa por lo cual
LE, Sierra- | duloxetina,  gabapentina, | formulaciones, se | puede ser
Abaunza JM, | oxcarbazepina, pregabalina | extrajo la probabilidad | considerada como la

Sanchez-Higuita
EL, Lugo-Agudelo
LH. Analisis de
costo-efectividad
de cinco
estrategias
farmacoldgicas
para el
tratamiento de

primera linea de

y tramadol) para el

tratamiento de primera
linea del dolor neuropéatico

en Colombia.

Palabras clave: Evaluacion
de costo-efectividad,
farmacologia, manejo del

dolor, neuralgia. t

de transicion de una
revision sistematica.
Y los costos se
evaluaron mediante
un consenso de
expertos y valoracion

de los recursos.

primera linea en el
tratamiento del dolor

neuropatico.
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pacientes con

dolor neuropatico

en Colombia.

latreia. 2016;29(4)

:S-110-S-121.

Garcia-Orjuela Identificar a los pacientes | Se realiz6 un estudio | La dependencia de
MG, Alarcon- | dependientes a | observacional opioides  prescritos
Franco L, | analgésicos opioides | buscando a los | legalmente puede
Sanchez- recetados legalmente en un | pacientes a partir del | presentarse tras
Fernandez JC, | hospital Universitario de | cddigo internacional | prolongado usoy con
Agudelo Y, | Medellin, Colombia, en un | de enfermedades | inadecuado  control
Zuluaga AF. | periodo de 4 afios (enero | version 10 | del dolor.

Dependence to

legally prescribed

opioid analgesics
in a university
hospital in
Medellin-
Colombia: An
observational
study. BMC
Pharmacol

Toxicol [Internet].
2016;17(1):1-6.

2011 y diciembre 2014)
caracterizando a  esta

poblacion.

Palabras clave: analgesics,
opioid-related disorders,

tramadol, pain

relacionado con el
trastorno por
opioides, eventos

adversos o dolor. Se

encontraron 60
pacientes con
dependencia a

opioides a partir de
3332

revisadas, siendo el

historias

tramadol el opioide

mas utilizado seguido

por la morfina vy

oxicodona.
Fuentes-Losada Evaluar el manejo del dolor | Se realizo una | La monoterapia con
LM, Vergara- | en pacientes con fracturas | cohorte dipirona o tramadol
Amador E, | en extremidades con | observacional entre la | presentaron los
Laverde-Cortina edades entre los 3 y 17 | fecha de octubre de | mejores resultados

R. Pain
management
assessment in
children with limb
fractures in an
emergency

service. Rev

afios mediante la escala
FPS-R en las primeras 6
horas.

Palabras clave: dolor,
servicios de salud del nifio,
dolor

manejo del dolor,

2013 y enero de
2014, con un total de
60 pacientes e
identificando 4
esquemas
farmacolégicos

dipirona (63%),

para el control del
dolor en intensidad
en comparaciéon con

su combinacion.
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Colomb musculoesquelético, dipirona y tramadol
Anestesiol fracturas Oseas. (10%), tramadol

[Internet]. (8,3%) y

2016;44(4):305—
10.

acetaminofén (6,6%).

Rodriguez  MC,
Villamor P,
Castillo T.
Assessment and

management  of
pain in pediatric
otolaryngology. Int
J Pediatr
Otorhinolaryngol
[Internet]. 2016;

90:138-49.

Abordar la revisién de las
definiciones actuales del
mecanismos

dolor, sus

fisiologicos y las
consecuencias asociadas a
sSu manejo inadecuado en
la poblacién pediatrica en el
area de la
otorrinolaringologia.

Palabras clave: children,
pediatrics, otolaryngology,

pain measurement, pain

management, analgesia.

Se

revision en base de

efectud una

datos a partir de
MeSH:

pediatria,

términos
nifios,

otorrinolaringologia,

medicion del dolor,
manejo del dolor,
analgésicos y
analgesia.

Revisandose un total
de 129 articulos entre
enero de 2000 y mayo
de 2016.

Hacen referencia al
tramadol y el riesgo
de interacciones
farmacolégicas, asi
como la presencia del
sindrome

De

manera se

serotoninérgico.
igual
menciona la ausencia
de licencia en varios
paises

para uso

pediatrico.

Se presenta una
revision global sobre
la  evaluacién vy
tratamiento del dolor
en el éambito de
otorrinolaringologia
pediatrica, que busca
promover

investigaciones mas
enfocadas en el

tema.

Machado-Alba JE,
Gaviria-Mendoza
A, Vargas-
Mosquera CA, Gil-
AF,
Romero-Zapata

Restrepo

Determinar los patrones de
formulacion de opioides en
un grupo de pacientes a
partir de las bases de datos
de las entidades

promotoras de salud- EPS.

Se realizdé un estudio
transversal
base de datos de 3,5

en una

millones de personas,
donde se identifican

pacientes con 3

Existe una diversidad
en la formulacién de
opioides en las
diferentes ciudades
de Colombia que

puede depender de
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LC. Opioid meses de uso | las implicaciones
Prescribing Palabras clave: opioid | continuo de opioides, | médicas, sociales y
Patterns and | analgesics; drug | obteniendo un total de | econdmicas,

Costs in a Large
Group of Patients
in Colombia. J
Pain Palliat Care
Pharmacother
[Internet].
2017;31(1):57-
65.

prescriptions; inappropriate
prescribing; chronic pain;

pharmacoepidemiology

7457
donde el 72,1% eran

mujeres

individuos

con un

promedio de edad de

65,1 afos. Los
opioides mas
utilizados fueron
codeina (57,7%)

seguido por tramadol
(30,9%).

relacionadas con el

paciente. Teniendo
como limitacién el
consumo no

registrado en base de
datos de  estos

medicamentos.

Machado-Alba JE,
Gaviria-Mendoza

A, Vargas-
Mosquera CA, Gil-
AF,

Romero-Zapata

Restrepo

LC. Opioid
Prescribing
Patterns and

Costs in a Large
Group of Patients
in Colombia. J
Pain Palliat Care
Pharmacother
[Internet].
2017;31(1):57-65

Determinar la intensidad de
dolor de los pacientes
operados a partir de la
escala analdgica visual e
identificar las variables
asociadas a la ausencia de

control en tres ciudades de

Colombia.

Palabras clave: pain
postoperative; analgesics
opioid; analgesia;

pharmacoepidemiology

Corresponde a un
estudio transversal en
pacientes mayores de
18 afios entre enero y
septiembre de 2014,
con un total de 460
individuos, a quienes
se registra la
intensidad de dolor
por medio de Ila
escala establecida a
las 24 horas de la
cirugia.

Adicionalmente se

tuvo en cuenta las
variables
sciodemograficas,
clinicas y
farmacoldgicas. Se
observo como el
tramadol fue el
medicamento mas

utilizado seguido por

la dipirona.

Existe una mejoria
relacionada con el
del

intervalos

cumplimiento
horario e
establecidos para los
analgésicos en busca

del control del dolor.
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Machado-Duque
ME,

Montoya

Castafio-
JP,
Medina-Morales
DA,
Rodriguez A,

Castro-

Gonzélez-
Montoya A,
Machado-Alba JE.
Association
between the use
of
benzodiazepines
and opioids with
the risk of falls and
hip fractures in
older adults. Int
Psychogeriatrics.
2018;30(7):941—
6.

Determinar la asociacion
entre el uso de opioides y
benzodiacepinas y el riesgo
de fractura de cadera en
poblaciones mayores de 65
afios en Colombia.
Palabras clave: opioids,
benzodiazepines, falls, hip
frail

fractures, elderly,

inappropriate  prescribing

Introduction

Se realizo un estudio
de 287 casos y 574
(2:2) en

mayores

controles
individuos
de 65

diagnéstico de

afos con
fractura de cadera. Se
identificaron los
medicamentos

los 30

dias previos junto a

formulados

variables

sociodemograficas,

farmacoldgicas y
polifarmacia,

efectudndose una
regresion logistica

para analizar el riesgo
de caida con el uso

de estos farmacos.

Observando un
mayor riesgo de
fracturas en las
personas que

tomaban estas dos
familias de

medicamentos.

Se debe fortalecer y
educar a los médicos
referente al uso de
medicamentos

(incluido el tramadol)
en adultos mayores
debido a los riesgos
asociados a su

consumo.

Leyva FM,
Mendiola WE,
Bonilla AJ,
Cubillos J,

Moreno DA, Chin
KJ.  Continuous
Erector  Spinae
Plane (ESP) Block
for Postoperative

Analgesia  after

Presentar un caso referente
al bloqueo del plano erector
de la columna guiado por
ultrasonido y su potencial
uso en la cirugia cardiaca.

No

Palabras clave:

disponibles.

Reporte de caso de
un paciente adulto
sometido a un
reemplazo de valvula
mitral en quien se
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4.Marco teorico

4.1 Opiaceo y opioides

El término opiaceo hace referencia a los medicamentos de origen natural estructuralmente
relacionados con el alcaloide del opio, palabra derivada del griego opion que significa “jugo,
provenientes de la Papaver somniferum conocida comdnmente como amapola o
adormidera. Por su parte, la palabra opioide hace referencia a toda sustancia exdégena o

enddgena que sea capaz de unirse y actuar en los receptores opioides (19-21).

Tabla 4- 1. Clasificacién de los diferentes tipos de opioides

Opiaceo Opioide semisintético Opioide sintético
Derivados del = Hidromorfona Derivados del morfinano:
fenantreno: = Oxicodona Dextromorfano, levorfanol, nalbufina.

* Morfina = Diacetilmorfina

= Codeina (heroina)

= Etorfina Benzomorfanos: Pentazocina,
fenazocina.
Derivados de Metadonas: Metadona
bencilisoquinolina Piperidinas:

= Papaverina = Fenilpiperidinas (loperamida,

= Laudanosina meperidina, tramadol).

» Narceina = Anilinopiperidinas  (fentanyl,

remifentanil, alfentanil).

Fuente: Adaptada de (22,23)g



Caracterizacion epidemioldgica de los casos fatales con reporte positivo para 35
tramadol atendidos por el Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias
Forenses, Sede Bogota entre 2013

4.2 Historia

La primera descripcion sobre el opio se encuentra en los escritos de Teofrasto en el siglo
Il A.C, aunque se cree existen descripciones previas en descripciones sumerias. Por otra
parte, existen referencias de como los comerciantes arabes introdujeron el opio para el
manejo y control de la disenteria. Ya en 1806 el aleman Friedrich Wilhelm Sertlrner,
describe el primer alcaloide aislado del opio el cual denomina Morphium, en honor al dios

griego de los suefios Morpheus debido a su efecto narcotico(19).

En el afio de 1977 el laboratorio farmacéutico aleméan Grinenthal GmbH introduce al
mercado el tramadol, sustancia descubierta en 1962 con fines de usos médicos (12); pero
solo hasta el afio de 1992 la FDA (Food and Drugs Administration) en Estados Unidos,
aprueba su uso en el manejo del dolor moderado a grave en adultos manteniendo la
restriccion en nifios y lactancia materna, debido a que posee un uso mas seguro que los
opidceos clasicos ante el riesgo de abstinencia y depresion respiratoria(4). La
Organizacion Mundial para la Salud lo incluye en su escala del manejo del dolor como

opioide débil en el segundo escaldén en conjunto con otros analgésicos no opioides (6).

Grafico 4- 1. Escala analgésica de la OMS.
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Fuente: Adaptada de (6).
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Por su parte, el Australian Therapeutic Goods Administration Evaluation Committee, ha
considerado evitar su uso en el momento de la concepcion y organogénesis, debido a
reportes de aumento en la pérdida fetal; sin embargo, no se ha descrito evidencia clara de
dafio fetal o neonatal(24).

4.3 Tramadol

El clorhidrato de tramadol es un analgésico sintético que actla sobre el sistema nervioso
central el cual posee propiedades opioides y no opioides (monoaminérgicas). Pese a su
estructura relacionada con la morfina y codeina, este es 6000 veces menos potente que la

morfina y 10 veces menos potente que la codeina(25).

La preparacion actual del tramadol es una mezcla racémica consistente 1:1 de los
enantiomeros (+) y (-). Cada uno con propiedades diferentes en la inhibicion de la
recaptacion monoaminérgica de norepinefrina y serotonina, y adicionalmente a la unién al
receptor opioide. Es decir, el enantidmero (+) posee mas caracteristicas noradrenérgicas,
en tanto el enantibmero (-) tiene mayor efecto serotoninérgico. De igual forma, se han
descrito otros efectos entre los que se incluye su capacidad de inhibicién de receptores M1
y M3, y apertura de canales de potasio(4,26). La dosis diaria de tramadol en un adulto se
halla entre los rangos de 100-400 mg dia, con sobredosis a los 500 mg, que se hace
manifiesta con la presencia de diferentes sintomas como agitacion, hipertension,
taquicardia y convulsiones. Las dosis superiores a 800 mg es capaz de inducir coma y/o

depresion respiratoria(27).

4.3.1 Propiedades fisicoquimicas

En la siguiente tabla se resumen las propiedades fisicoquimicas del tramadol.
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Tabla 4- 2. Caracteristicas fisicoquimicas del tramadol

Nombre IUPAC

Tramadol

Nombre quimico

(%) cis - 2- [(dimetilamino) metil]-1-(3-metoxifenil) ciclohexanol clorhidrato

Formula molecular

C16H26CINO2

Apariencia fisica

El clorhidrato de tramadol: es un polvo blanco, cristalino, amargo e

inodoro.

Estructura quimica
(Tomado de (12))

HJC"O'\T’“\W H,c’o\-l/ \1
o L/
H?>\/~N~CH‘ “O/l NN
\\/J éH3 l\ / ] éHv“
(+) Tramadol (-} Tramadol

NUimero CAS

CAS-27203-92-5 (base)

CAS-36282-47-0 (sal de clorhidrato)

CAS-22204-88-2 (sal de clorhidrato)

Peso molecular 299.84

Constante de | pKade 9,41

ionizacion

Solubilidad Es soluble en agua y metanol, considerando que la solubilidad acuosa
en el rango de pH 1,2-7,5 es >20 mg/mL

Coeficiente de | Coeficiente de particion n-octanol / agua (Log P) de 1,35 con un pH de 7

particion

Punto de fusion

180-181°C sal de clorhidrato

Punto de ebullicién

388.1+22.0 °C a 760 mmHg
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Fuente adaptada de (12,24,28,29)

4.3.2 Farmacocinética

4.3.2.1. Absorcion

El tramadol se administra como una mezcla racémica de las formas (+) y (-) quedando un
70-75% biodisponible posterior a la administraciéon oral, pudiendo aumentar hasta un 90%

a 100% posterior a dosis repetidas(29,30).

Las concentraciones plasméticas de tramadol y O-desmetiltramadol (M1, metabolito del
tramadol) llegan a las 2-3 horas en presentaciones solidas, y en gotas alcanza la
concentracion plasmatica maxima de 1,2 h posterior a su administracion(4,28,29). Su
absorcion puede variar si se halla en combinacién con otros medicamentos un ejemplo es
la presentacion que contiene acetaminofén se llevar4 a cabo la absorcidon a nivel del
intestino delgado alcanzando concentraciones maximas en la primera hora, descendiendo

la biodisponibilidad de niveles de tramadol y M1 comparado si es solo tramadol.

Adicionalmente la ingesta de alimento no se ha observado modifique los niveles maximos,
aungue si retrasa alcance las concentraciones maximas hasta 1 hora(29,30). A su vez el
tramadol posee una vida media de 5-6 horas, en tanto su metabolito M1 tiene un tiempo
de 9 horas(4,31).

4.3.2.2. Distribucion

El tramadol posee diferente volumen de distribucion entre sexos: masculino de 2,6 L/kg y
femenino de 2,9 L/kg con una alta afinidad tisular(29,30). Por otra parte, tiene una union a

proteinas baja de aproximadamente 20%, siendo capaz de atravesar la barrera placentaria
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en un 80% de la concentracion materna(28). Adicionalmente posee una vida media
plasmatica de 5-6 horas para el tramadol, en tanto el metabolito M1 alcanza valores de 7
horas(31).

4.3.2.3. Metabolismo

El tramadol es captado por el transportador de cationes organicos para su ingreso a los
hepatocitos, donde se metaboliza principalmente por dos reacciones: N-y O -desmetilacién
(reaccién de fase ) y conjugacién (reaccién de fase Il) generando al menos de 11 a 26
metabolitos cantidad que varia en diferentes articulos dependiendo del autor, siendo
importantes de estos el O-desmetiltramadol (M1) el cual es catalizado por el citocromo
CYP450 2D6, quien metaboliza un 80% del farmaco, y el mono-N-desmetil-tramadol (M2)
catalizado por CYP2B6 y CYP3A4(29,31,32).

Se considera que el principal metabolito activo responsable de su actividad analgésica es
M1, pero debido al polimorfismo del citocromo CYP450 2D6 puede verse afectada su
concentracion y efecto. Se ha descrito como los metabolizadores pobres pueden llegar a
presentar un 20% mas de niveles de tramadol y a su vez un 40% menos de M1 en
comparacion con metabolizadores extensivos, valores que pueden aumentar por
interacciones con medicamentos o alimentos que inhiban esta via (29). De igual manera
existe una diferencia en la potencia analgésica entre los dos enantiomeros de M1 siendo

100 veces mayor en la configuracion (+) en comparacién con (-) (32).

Teniendo en cuenta los distintos tipos de metabolizadores se han realizado estudios que
han dejado en evidencia las diferencias poblaciones frente la via citocromo (tabla 4-3); esto
podria traducirse en que los metabolizadores lentos podrian no beneficiarse

adecuadamente del efecto opioide pero aun pueden beneficiarse del efecto
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monoaminérgico, lo que traduciria en menor alivio del dolor (31). Debido a lo previamente

mencionado se estudia actualmente cuatro fenotipos conocidos (33,34). Ver tabla 4-4.

Tabla 4- 3.Prevalencia a metabolizadores ultrarrapidos de CYP 450 2D6

Poblacién Prevalencia
Africa / Etiopia 29%
Saudies 20%
Griegos 6%
Caucasico 3,6% a 6,5%

Afroamericano

3,4% a 6,5%

Asiatico

1,2% a 2%

Tomada de (29)

Tabla 4- 4. Polimorfismo de CYP 450 2D6: Fenotipo y genotipo.

Fenotipo

Genotipo

Recomendaciones terapéuticas

Metabolizador

ultrarrapido

Mas de dos copias de alelos

gue funcionan normalmente.

Reducir la dosis en un 30% vy vigilar la
presencia de sintomas o efectos no

deseados.

Metabolizador

normal

Dos alelos que funcionan
normalmente, o dos alelos
casi funcionales, o un alelo
gue funciona normal y otro

disminuido o que no funciona.

Vigilar el alivio de los sintomas.

Metabolizador

intermedio

Un alelo disminuido y otro

gue no funciona

Controlar la mejoria del dolor, en caso de no

lograrse considerar el aumento de la dosis.

Metabolizador

pobre

Dos alelos que no funcionan.

Seleccionar otro tipo de analgésico y/o vigilar

la ineficiencia en control del dolor.

Fuente: Tomada de (34,35)
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4.3.2.3.1. Citocromo 450 2D6

El complejo citocromo P450 es una superfamilia de enzimas, que cumplen proceso con el
fin de metabolizar tanto sustancias endégenas como exdgenas con el fin de eliminarles,
funcién que puede ser inhibidas o inducidas por diferentes agentes, siendo de expresiéon

crénica la dltima(36).

De esta superfamilia el gen CYP 2D6 que traduce en el citocromo con su mismo nombre,
este se encuentra localizado en el cromosoma 22g13.1 que codifica una proteina de 497
amino&cidos. Aungue este representa un pequefio porcentaje de todos los CYP hepéticos
humanos, metaboliza aproximadamente el 20-30% de los medicamentos; no obstante, no
es el Unico tejido en el que se expresa, también esta presente en el rifion, intestino, mama,
pulmén, neuronas y placenta(36—-38). Por otra parte, existen medicamentos que
interactiian con el CYP450 2D6 llegando afectar el metabolismo del tramadol aumentando
o disminuyendo su concentracién, algunos de ellos se presentan en la tabla 4-5.
Curiosamente al CYP450 2D6 no es inducible por los inductores conocidos por lo que se

considera tiene una regulacion diferente a la usual de los citocromos(36).

Tabla 4- 5. Sustancias que interactian con CYP450 2D6

Sustrato Inhibidor
Almotriptan Naproxeno Amiodarona Cetirizina
Aminopirina Nortriptilina Amitriptilina Cloranfenicol
Amiodarona Olanzapina Anfetamina Clorpromazina
Amitriptilina Omeprazol Antipirina Cimetidina

Carbamazepina Ondasetron Astemizol Citalopram
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Cloroquina Paroxetina Atorvastatina Clozapina
Clorfeniramina Fenitoina Buprenorfina Desvenlafaxina
Clorpromazina Progesterona Bupropion Duloxetina
Citalopram Propofol Esomeprazol Metoprolol
Clozapina Propranolol Fentanilo Moclobemida
Codeina Acido retinoico Flufenazina Nicardipina
Ciclofosfamida Metadona Fluvastatina Norfluoxetina
Dapsona Metoclopramida Fluvoxamina Nortriptilina
Diclofenaco Metoprolol Haloperidol Olanzapina
Dihidrocodeina Risperidona Hidroxibupropion Omeprazol
Diltiazem Ritonavir Hierba de San Juan Oxatomida
Difenhidramina Rosiglitazona Imipramina Pantoprazol
Duloxetina Sertralina Lovastatina Paroxetina
Haloperidol Sildenafil Memantina Propafenona
Hidrocodona Tamoxifeno Metoclopramida Quinina
Ibuprofeno Tetrahidrocannabinol = Metilfenidato Risperidona
Lidocaina Timolol Metoclopramida Ritonavir
Warfarina Tolueno Venlafaxina Rosiglitazona
Zopiclona Venlafaxina Sertralina

Zolpidem Verapamilo

Fuente: Adaptada de (36).
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Por otro lado, se considera que la actividad del CYP450 2D6 es menor en el ambito
pediatrico, siendo al mes de edad el 20% de los valores de un adulto, cifra que alcanza

entre los 3y 5 afios(39).

Tabla 4- 6. Estado de los alelos CYP2D6

Tipo de alelo Alelo
Activo *1, *2, *33, *35
Disminucion de actividad | *9, *10, *17, *29, *36, *41
Inactivo *3-*8, *11-*16, *19-*21, *38, *40, *42

Adaptado de (35).

4.3.2.4. Eliminacion

El 25-32% del tramadol se excreta principalmente por via renal y el 60% como
metabolitos(4,24,29). Sin embargo, algunos estudios han descrito que tras la
administracion de tramadol oral marcado con C14 en humanos, se excreta un 90% en orina
y un 10% en heces(28).

4.3.3 Farmacodinamia

El tramadol o (1-RS, 2RS) - 2- [(dimetilamino) metil]-1-(3-metoxifenil) ciclohexanol
clorhidrato es un analgésico de accion central con mecanismos de accién opioide y no
opioide (inhibicion de la recaptacion norepinefrina y serotonina). Este farmaco tiene una
afinidad a receptores p-opioides 10 veces menor que la codeina y 6000 veces menor que
la morfina, y a su vez, el metabolito O- desmetil tramadol (M1) posee una afinidad 300
veces mayor que el compuesto original(25). Se han descrito diferentes mecanismaos accion

para su efecto, entre ellos los descritos en la tabla 4-7.
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Tabla 4- 7. Comparacion del mecanismo de accion entre el tramadol y el O- desmetil

tramadol (M1) en la activacion de los receptores.

Mecanismos de accion Tramadol O- desmetil tramadol (M1)
Receptor u- opioide Activa Activa
Receptor y opioide Contribuye
Receptor k opioide Contribuye
Receptor M1 Inhibe Inhibe
Receptor M3 Inhibe No tiene efecto
Receptor 5GHT1A No contribuye
Receptor 5SHT2¢ Inhibe Inhibe
Receptor 5HT7 Contribuye
Receptor sustancia P Contribuye Inhibe
Receptor Adenosina Al Contribuye
Receptor Adenosina A2 No contribuye
Receptor a2 adrenérgico No contribuye
Receptor |12 imidazolina No contribuye
Receptor endotelina A No contribuye

Fuente: Adaptada de (25).

4.3.3.1. Receptores opioides

La Unién Internacional de Farmacologia Basica y Clinica o también conocida por su
abreviatura como IUPHAR, establecié un comité de nomenclatura para estandarizar las

definiciones y propiedades de los receptores (tabla 4-8).

Estos consideran como nomenclatura aprobada para los receptores opioides las

siguientes(40):

= Receptor 9, delta o DOP.
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= Receptor Kk, kappa o KOP.

= Receptor y, mu o MOP.

= Receptor NOP, este ultimo con baja afinidad para péptidos opioides clasicos e

insensibilidad al antagonismo de la naloxona.

Tabla 4- 8. Receptores opioides

Receptor Localizacion Traduce Distribucion Funcion fisiolégica
cromosomal

Receptor & 1p36.1-p34.3 Gi/Go Piel. Células | En estudios animales: Analgesia.
Inhibe adenilato | inmunes. Inhibicibn GABAergica sobre locus
ciclasa. Estimula | Sistema coeruleus y las neuronas del
la fosfolipasa C. | nervioso central. | hipocampo. Actividad promotora de

convulsiones.

Receptor k 8qll.2 Gi/Go Sistema Humano: Diuresis, liberacion de
Inhibe adenilato | nervioso central. | prolactina por modulacién del sistema
ciclasa. Piel. Células | de  dopamina tuberoinfundibular.

inmunes. Efectos sedantes e interoceptivos.
Antinocicepcion.  Estimulacion del
alivio del dolor y distension
abdominales.

Receptor p 6q24-925 G g / G 11 | Células Humano: Constriccion de la pupila. En
familia. inmunes. Piel, | estudios animales: Reduccién de las
Estimula la | fibras nerviosas | corrientes postsinapticas inhibitorias
fosfolipasa C. dérmicas y | mediadas por GABA. Inhibe los
Inhibe o estimula | epidérmicas. canales de Ca 2 tipo Ny P/ Q en el
el adenilato nucleo del tracto solitario y neuronas
ciclasa. grises periacueductales.

Hiperpolarizacién neuronal.
Receptor 20913.33 Gi/Go Sistema Estudios animales: Inhibicion de la
NOP Inhibe adenilato | nervioso central. | contraccion muscular evocada

ciclasa.

eléctricamente. Inhibicion de la
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liberacion de acetilcolina, serotonina,
noradrenalina, dopamina y glutamato.
Nocicepcion.  Inhibicion de la

antinocicepcién opioide.

Fuente: Adaptada de (41).

4.3.3.2. Receptores serotoninérgicos

La serotonina que se sintetiza a partir del amino&cido triptéfano, esta es una alquilamina
(amina en la que el grupo alquilo sustituye con atomos de hidrégeno) que participa en el
estado de animo, emocién, afecto, apetito, aprendizaje, memoria, funciébn motora,
regulacion de la temperatura, induccién de suefio, personalidad y percepcién del dolor,
aunque no es esencial para la expresion de estos es capaz de modular su extension y
calidad. Posterior a su produccion, la serotonina es transportada a vesiculas por VMAT
(transportador vesicular de monoaminas) para ser liberada de acuerdo con su necesidad
para que luego un SERT (transportador) lo retorna a la célula donde toma dos vias:1)

ingreso a vesiculas o, 2) degradacion por la MAO (monoamino oxidasa)(42).

Existen siete tipos de receptores funcionales acoplados a proteina G denominados desde
5HT; hasta 5HT; y numerosos subtipos(42). Lo anterior conllevo que la IUPHAR (Unién
internacional de farmacologia) establecer la nomenclatura 5-HT, donde todos con
excepcion de 5-HTs ionotrépico, poseen actividad por receptores acoplados a proteina G
(tabla 4-9).

Tabla 4- 9. Receptores serotoninérgicos

Receptor Localizacion Traduce Distribuciéon y funcién fisiolégica
cromosomal
5-HT1a 5911.2-q13 Gi/Go Ubicacién: Rifién, prostata, corazén y sistema
nervioso central.
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Inhibicion de
adenilato Humano: Estimulo y proliferacion de lineas
ciclasa. celulares prostéticas. Estudio animal: Regulacién
de ciclos de suefio-vigilia y comportamiento
agresivo. Regulacién de actividad epiléptica.
Regulacion  de  transmision  colinérgica,
GABAérgica y glutaminérgica. Regulacion de la
ansiedad, estrés y actividad locomotora.
Antinocicepcién.
5-HT1s 6913 Gi/Go Ubicacién: Préstata, corazén y sistema nervioso
Inhibicion de | central.
adenilato ciclasa
Humano: vasoconstriccion arterial.  Estudio
animal: Mediacién de la impulsividad, memoria y
aprendizaje. Regulacion de funciones
hipocampales. Inhibicién del apetito. Inhibicién
de la liberacion de GABA, acetilcolina, dopamina,
serotonina y glutaminérgica. Antinocicepcion.
Regulacion de la agresividad.
5-HT1p 1p36.3-p34.3 Gi/lGo Ubicacién: Corddn espinal. Arterias coronarias,
Inhibicién de | auricula, ventriculo y epicardio. Tejido prostatico.
adenilato ciclasa | Globo palido.
Humano: Liberacion de la hormona de
crecimiento. Estudio animal: Inhibicion de la
liberacion de serotonina.
5-HT1e 6q14-q15 Gi/lGo Ubicacién: Putamen, areas corticales, caudado y
Inhibicion de | amigdala.
adenilato ciclasa
Humano: Inhibicion de la acumulacién de AMPc
en fibroblastos.
5-HT1F 3pl2 GilGo Ubicacion: Cerebro. Utero. Mesenterio. Arterias
Inhibicién de | coronarias, auricula, ventriculo y epicardio.
adenilato ciclasa
Papel fisiolégico desconocido.
5-HT2a 13g14-921 Gqg/G11 Ubicacién: Sistema nervioso central. Arterias
Estimula la | coronarias, auricula, ventriculo y epicardio.
fosfolipasa C
Gi/Go




48 Caracterizacion epidemioldgica de los casos fatales con reporte positivo para
tramadol atendidos por el Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias
Forenses, Sede Bogota entre 2013
Inhibicion de | Humano: Contraccion de arterias coronarias.
adenilato ciclasa | Mejora de la actividad plaquetaria inducida.
Estudio animal: Contraccion de arteria
mesentérica y adrtica. Procoagulante y actividad
fibrinolitica en células endoteliales adrticas.
Potenciacion del dolor inflamatorio in vivo.
5-HT2s 2036.3-gq37.1 Gqg/G11 Higado, corazén, ovario, musculo esquelético,
cerebro, rifion, testiculos, placenta, prostata,
pancreas, intestino delgado, Utero, traquea.
Estudio animal:  Contraccion en fondo del
estdmago. Relajacién endotelial. Regulacion de
la diferenciacion y proliferacién del corazén
adulto y en desarrollo in vivo.
5-HT2c Xq24 Gq/G11 Ubicacion: Linfocitos.
Estimula la
fosfolipasa C Estudio animal: analgesia, ansiedad, hiper
Gi/Go locomocién, disminucion de ingesta de
Inhibicién de | alimentos, regulacién del suefio y del estrés
adenilato ciclasa | repetido.
5-HT4 5031-g33 Gs Ubicacién: Plexo mientérico, musculo liso del

Estimulacion del
adenilato
ciclasa, con
posterior
activacion de los
canales de
calcio e
inhibiciéon de los
canales de K* en
los miocitos
auriculares y
neuronas,

respectivamente

colon y recto. Plexo mientérico del estémago.
Esofago, atrio, nodo sinoauricular, glandula
suprarrenal, corteza frontal. Cerebro.

Humano: Estimulacion de la secrecion de
aldosterona desde la corteza suprarrenal.

Potenciacion de la contraccion mediada
neuralmente del misculo detrusor. Estimulacion
del vaciamiento gastrico. Estimulacion del reflejo
peristaltico (contraccion ascendente y relajacion
descendente). Relajacién del colon.

Contracciones arritmicas auriculares.

Estudios animales: Estimulo ingesta alimentos.
Reduccion de la depresién respiratoria inducida
por opioides. Estimulacion del vaciamiento
gastrico. Relajacion del estbmago, eséfago, ileon

y colon. Estimulacion del reflejo peristaltico.
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Estimulo de la secrecion de ion cloro y
bicarbonato en coldn y absorcion de sodio. Papel

en el aprendizaje y memoria.

5-HTsa 70936.1 Gq/G11 Ubicacion: Cerebro.
Estimula la
fosfolipasa C Estudios animales: Modulacién del
Gi/Go comportamiento exploratorio. Regulacion de los

Inhibicion de | nudcleos supraquiasmaticos.

adenilato ciclasa

5-HTss 2914.1 No funcional
5-HT> 10921-g24 Gs Ubicacion: Corazén. Cerebro. Colon
Estimula el | descendente. ileon. Pancreas. Estémago. Rifion.

adenilato ciclasa | Bazo.

Estudios animales: Nocicepcion.
49ntinocicepcion.  Hipotension.  Hipotermia.
Modulacion del suefio. Regulacion de la
liberacién de LH. Regulacion del flujo vagal al
corazén. Papel de aprendizaje y memoria.

Regulacion de la actividad locomotora.

Fuente: Adaptada de (41)

4.3.3.3. Distribucion post mortem

En las intoxicaciones son fatales, se debe tener en cuenta que la concentracion del agente
involucrado puede variar de acuerdo con el sitio e intervalo en el tiempo desde que fallece
hasta la toma, y la movilizacién del cadaver. Por ello se ha descrito la terminologia de
redistribucion haciendo énfasis en mecanismos como la difusion a través de los vasos
sanguineos, lisis celular, putrefaccion y difusion a 6rganos en el ambito forense(43). Lo

anterior explicado por:

» Laliberacién de medicamentos basicos de los compartimentos solidos a la sangre
ocurre posterior a la muerte debido al cambio de pH sanguineo y gradiente de

concentracion (43).
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= La putrefaccion favorece el metabolismo de xenobiéticos por bacterias(43).

*» La manipulacion del cadaver que puede explicar las diferentes concentraciones a
nivel sanguineo, la cual es mayor a nivel cardiaco, exceptuando en algunos casos
de resucitacion donde se genera un flujo de la sangre cardiaca hacia los vasos

femorales(43).

» La afinidad particular de cada tejido por el farmaco y la posibilidad de actividad

metabdlica residual en las primeras horas de muerte(43).

» Por dltimo, se deben tener también en cuenta las caracteristicas fisicoquimicas de

la sustancia involucrada(43).

Se ha descrito como los niveles de tramadol varian de acuerdo con el sitio y tiempo de
muestreo, en el estudio realizado por Costa, | et al. publicado en el 2013, tras el analisis
de 15 muestras sanguineas reportan concentraciones superiores de tramadol a nivel
cardiaco en comparacion a la femoral posiblemente explicado por su volumen de
distribucion el cual es de 3 L/Kg y asociandose a la elevada lipofilicidad, mientras que en
la orina los niveles eran superiores (43). En consecuencia, se debe tener en cuenta estas

condiciones en el andlisis de las muestras de laboratorio.

4.3.4 Intoxicacion, efectos adversos e interacciones

4.3.4.1. Intoxicacion

Aun cuando los medicamentos fueron creados con el fin de generar un beneficio a quien
los consume, no se debe olvidar que su exceso o ciertas predisposiciones del individuo,

puede conducir a que se genere un efecto no deseado que puede ir desde una simple
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molestia, hasta un conjunto de sintomas y signos complejos, que incluso pueden derivar

en la muerte.

Se han buscado formas englobar esa constelacion de sintomas y signos asociados a
ciertos grupos de sustancias con efectos similares, para ello se ha creado el término
toxidrome (44,45) con el fin de lograr el direccionamiento diagnéstico y conductas médicas
asociadas a su consumo. No obstante, hay una mayor cantidad de sustancias que no se
logran encasillar en este tipo de hallazgos, debido a la variedad de mecanismos de accién
0 por su combinacién con otros tipos de sustancias, que pueden hacer fluctuar la

presentacién de uno y otro.

En el caso del tramadol, el mecanismo de accién dual hace que se pueda manifestar con
dos toxidromes: opioide y serotoninérgico. Esto con base a su mezcla (enantiémero (+) o
(-)), al metabolismo sujeto a caracteristicas individuales del consumidor y a su consumo
con otras sustancias que aumenten o disminuyan los sintomas enmarcados en la
clinica(46,47).

4.3.4.1.1. Intoxicacidon opioide

La toxicidad de los opioides es el exceso de efectos que pueden progresar desde la
depresiéon del sistema nervioso, parada respiratoria, coma hasta la muerte (48,49). Los
casos pueden variar dependiendo del mecanismo de accion del agente involucrado; no
obstante, los opioides puros llegan a presentar una miosis marcada y caracteristica de la
intoxicacion(ver tabla 4-10), pero esta puede no estar presente de acuerdo con la accion
toxicodinamica de la sustancia, un ejemplo es el tramadol quien posee accion adicional

serotoninérgica(20,45,49).
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4.3.4.1.2. Intoxicacidn serotoninérgica

El sindrome serotoninérgico esta mediado por una modulacibn de acciones pro
serotoninérgicas como la inhibicion de recaptacién o liberacion de serotonina e incluso el
estimulo directo del receptor de serotonina. Debido a esto se debe tener en cuenta la forma
de actuar de los medicamentos por el riesgo que se emplee mas de un mecanismo de
accion de potenciacion, e incluso el uso de sustancias psicoactivas(20,49,50). Esta suele

presentarse con los siguientes hallazgos clinicos:

Tabla 4- 10. Caracteristicas del toxidrome serotoninérgico y opioide

Signos vitales Serotoninérgico Opioide
PA 1 !
FC 1 !
FR 1 !
L t !
Estado mental Agitado Sedacién
Pupilas 1 !
Peristaltismo 1 |
Neurolégicos: temblor, hiperreflexia, | - . e
. L Triada patognomaonica: Coma,
clonus, sindrome piramidal, hinotonia. sedacion
Otros convulsiones, coma. P ' )

Siglas: PA: Presion arterial. FC: Frecuencia cardiaca. FR: Frecuencia respiratoria. T°:
temperatura .Fuente: Adaptada de (20,49,51)

4.3.4.1.3. Efectos adversos

Las reacciones adversas medicamentosas se definen como cualquier respuesta nociva
gque pueda afectar la salud del consumidor de la sustancia. Se ha observado que hasta el
41,00% de los pacientes ambulatorios pueden presentar este tipo de reacciones y muchas

de estas debido a la interaccion con otros medicamentos, culminando en hospitalizaciones
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hasta el 23,00%, por lo que se ha considerado que hasta el 56,00-81,00% de eventos son

prevenibles o incluso evitables(52,53).

El uso crénico de opiaceos es capaz de llevar a cambios neuroplasticos, con un estado
pronociceptivo aumentado la hiperalgesia dando lugar a la tolerancia al medicamento. Se
considera que la explicacion de esto es el aumento de dinorfina, ligando endégeno para
algunos receptores opioides, lo que resulta en el estimulo continuo de los receptores p,
mejorando la liberacién de neurotransmisores excitatorios como aspartato, glutamato y
sustancia P. No obstante, se han notificado con mas frecuencia efectos como mareos,
vomito, nduseas, somnolencia y estrefiimiento los cuales pueden presentarse solos o en

secuencia durante su uso terapéutico(24).

Asi mismo, se ha observado que en dosis terapéuticas el tramadol suprime el NET humano
(transportador de norepinefrina) y tiene un efecto ligero sobre el receptor 5HT3A humano
(Receptor de 5-hidroxitriptamina), de ahi que se explique la emesis temprana. Asi mismo,
el tramadol es capaz de inducir el aumento de serotonina y activar los receptores 5HTz de
forma indirecta por el ascenso de las concentraciones del neurotransmisor lo que favorece
la dependencia al farmaco. A lo anterior, se suma el estimulo generado en los receptores
H opioides donde inducen la liberacién de dopamina (DA) e inhiben la liberacion de GABA
(24).

Por otro lado, la inhibicion de la recaptacion de serotonina y norepinefrina da lugar a dos
eventos adversos de importancia: convulsiones y el sindrome serotoninérgico, en especial
cuando el tramadol se halla en sobredosis o coadministra con antidepresivos, e incluso en
niveles terapéuticos en pacientes con antecedentes de epilepsia debido a su capacidad de
disminuir el umbral convulsivo(24). Adicionalmente existen informes de casos sobre

reacciones anafilactoides asociadas a su consumo(27).
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4.3.4.1.4. Interacciones farmacoldgicas

Una interaccion corresponde a las relaciones entre medicamentos lo que conlleva a que
aumente o disminuya su efecto dividiéndose su estudio en farmacocinéticas o

farmacodinamicas, siendo mas conocidas las ultimas.

Debido a lo anterior, toma mayor importancia la farmacocinética, donde el metabolismo
toma el papel principal, debido a las variantes genéticas denominadas polimorfismos de
cada individuo y a la vez la presencia de inductores o inhibidores lo que puede disminuir 0
aumentar la concentracion del tramadol a nivel sanguineo o de alguno de sus metabolitos,
como lo menciona Smyj R et al. (28) con la cimetidina, un antagonista de receptores de
histamina usado en enfermedades géstricas por acidez, genera un aumento en la vida
media de eliminacion del tramadol; en tanto, al usar junto a la carbamazepina que
pertenece a un inductor enzimatico lo que reduce la vida media de eliminacién y su
concentracion. Es importante tener en cuenta el sinergismo que puede presentarse entre
farmacos de la misma familia como morfina o codeina, lo que puede llegar a potenciar en

combinacion sus efectos no deseados.

Adicionalmente se deben considerar las enfermedades preexistentes o condiciones que
en caso de presentarse pueden favorecer un desenlace grave e incluso fatal. Un ejemplo
es la insuficiencia renal y hepatica condiciones que afectan la vida media de eliminacion
del medicamento, situacion que requiere ajuste de dosis y control para evitar la presencia
de efectos no deseados(28).

4.3.5. Estudios de laboratorio

La toxicologia forense post mortem se ha convertido en una herramienta en la
determinacion de la presencia o ausencia de agentes, incluidos farmacos o sus metabolitos

gue actien como determinantes o participen en la causa de muerte haciéndose necesario
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utilizar diferentes métodos de laboratorio (54). Se deben establecer instrucciones
detalladas por parte del laboratorio de la forma que se ha de realizar la adecuada seleccién
del area donde se tomara la muestra, forma de la toma, cantidad a tomar la cual permita
su reandlisis en caso de ser necesario, el envasado junto con a las caracteristicas de los
recipientes y en caso de ser necesario los conservantes a utilizar, manera de etiquetado,
embalaje para su transporte y/o almacenamiento. Se ha de llevar un registro que
documente de forma detallada quien ha manipulado, cuando, donde y el motivo de este,
lo que permita su adecuada trazabilidad, dada su importancia en los posteriores analisis

de laboratorio y sus futuras implicaciones en procesos legales(54).

Existen diferentes procedimientos analiticos que permiten determinar la presencia de
farmacos o su(s) metabolito(s) en las muestras a estudio, entre estas las pruebas de
deteccién preliminar y las confirmatorias. Por ello, se hace necesario que los informes
deban incluir aclaraciones en caso de existir pruebas incompletas, la incapacidad de
analisis de esta, métodos y técnicas utilizadas. Lo anterior con el fin que permitan una

adecuada interpretacion de los resultados.






5.Metodologia

5.1 Objetivos

5.1.1 Objetivo general

Caracterizar epidemiolégicamente los casos fatales con reporte positivo para tramadol
atendidos por el Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses, Sede Bogota
entre 2013 y 2018.

5.1.2 Objetivos especificos

= [Establecer las caracteristicas sociodemograficas en los decesos con reporte

positivo de tramadol de acuerdo con la informacion disponible.

= Determinar las caracteristicas del uso de tramadol en cada caso reportado en el

periodo de estudio correspondiente al 2013-2018.

= Establecer los medicamentos y sustancias psicoactivas presentes en los casos

fatales con reporte positivo de tramadol.

5.2 Disefio metodoldgico

El proyecto consisti6 en un estudio descriptivo retrospectivo de corte transversal que

analiz6 los datos disponibles sobre los casos fatales con presencia de tramadol positivo
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atendidos por el Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses, Sede Central /
Regional Bogota entre el 2013-2018, previa autorizacién de la entidad y autorizacion del

comité de ética de la Universidad Nacional de Colombia, Sede Bogota.

5.2.1 Hipétesis

No aplica debido al tipo de estudio realizado.

5.2.2 Criterios de inclusion y exclusion

5.2.3 Criterios inclusion

Decesos atendidos por el Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses, Sede
Bogota entre 2013 y 2018 con presencia positiva de tramadol en las muestras de

laboratorio.

5.2.4 Criterios exclusion

Muestras que se encuentren en estudio por parte del servicio de toxicologia en la entidad

y casos de mujeres en estado de gestacion.

5.3 Variables

Tabla 5- 1. Resumen de variables

Variables sociodemograficas

Variable Tipo Escala Definicion conceptual Definicion
operacional
Fecha Cuantitativa Discreta Dato que se asocia a el | Dia/mes/afio
nacimiento nacimiento del individuo (dato que

serd utilizado para confirmar la
edad del individuo perteneciente

al caso)
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del individuo

Sexo Cualitativa Nominal Condicién biolégica que distingue | Femenino y
a los machos de las hembras. masculino
Edad Cuantitativa Discreta Tiempo que ha vivido la persona. | Afios cumplidos
hasta la fecha
actual.
Departamento de | Cualitativa Nominal Departamento en el que se naci6. | Nombre del
nacimiento departamento
acorde asignacion a
nivel nacional.
Ciudad de | Cualitativa Nominal Ciudad en la que se nacio. Nombre de la ciudad
nacimiento acorde asignacion a
nivel nacional.
Régimen de | Cualitativa Nominal Sistema que clasifica el sistema | Subsidiado
seguridad social de salud con base a su capacidad | /Contributivo
de aporte econdmico.
Ocupacion Cualitativa Nominal Actividad laboral 0 académicaala | Sin dato, estudiante,
gue se dedicaba. empleado,
desempleado, otra
(descripcion en caso
de ser afirmativo)
Escolaridad Cualitativa Ordinal Periodos cumplidos que asisti6 a | No estudio;
actividades académicas | primaria; secundaria
cumpliendo con los | bésica;
requerimientos del programa. preparatoria;
técnico; pregrado y
posgrado.
Estado civil Cualitativa Nominal Condicién en funcion de si tiene o | Soltero, union libre,
no pareja y su situacion legal. casado, divorciado,
viudo y sin dato.
Fecha de Ilos | Cuantitativa Discreta Dato que se asocia al dia de | Dia/mes/afio
hechos exposicion a tramadol del
individuo
Fecha de muerte | Cuantitativa Discreta Dato que se asocia a la defuncion | Dia/mes/afio




60 Caracterizacion epidemioldgica de los casos fatales con reporte positivo para

tramadol atendidos por el Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias

Forenses, Sede Bogota entre 2013

Fecha de ingreso | Cuantitativa Discreta Dato que se asocia al ingreso al | Dia/mes/afio

a INMLCF INMLCF del individuo

Fecha de | Cuantitativa Discreta Dato que se asocia al dia que se | Dia/mes/afio

necropsia realiza la necropsia del individuo

Barrio en que | Cualitativo Nominal Barrio en que vivio el individuo y | Nombre del barrio

Vivio tenia su domicilio acorde asignacion a
nivel nacional.

Localidad en que | Cualitativo Nominal Localidad donde vivié y tenia su | Nombre de la

vivié domicilio localidad acorde
asignacion a nivel
nacional.

Barrio de los | Cualitativo Nominal Barrié donde ocurrio la exposicion | Nombre del barrio

hechos a tramadol acorde asignacion a
nivel nacional.

Localidad de los | Cualitativo Nominal Localidad donde ocurri6 la | Nombre de la

hechos exposicién a tramadol localidad acorde
asignacion a nivel
nacional.

Ciudad de los | Cualitativo Nominal Ciudad en la que ocurri6 la | Nombre de la ciudad

hechos exposicién a tramadol acorde asignacién a
nivel nacional.

Departamento de | Cualitativo Nominal Departamento en que ocurrio la | Nombre del

los hechos exposicion a tramadol departamento
acorde asignacion a
nivel nacional.

Lugar donde fue | Cualitativo Nominal Lugar donde fue encontrado el | Domicilio/ Via

encontrado caso con la exposicion al | publica/ Residencia/

medicamento Establecimiento

/Lugar de trabajo/
Otro

Lugar del cual fue | Cualitativo Nominal Lugar de donde fue trasladado el | Centro de salud /

direccionado a caso con la exposicion al | Domicilio/ Otro

INML medicamento al INMLCF

Presencia de | Cualitativo Nominal Hallazgo de otros cadaveres en la | Afirmativo/Negativo

otros occisos

escena
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Presencia de | Cualitativo Nominal Objetos hallados en la escena de | Afirmativo/
objetos en la defuncion que apoyen la | Negativo/Sin dato
escena investigacion del caso
Tipo de objetos | Cualitativo Nominal Caracteristicas de los objetos | Jeringas/ Ampollas
encontrados en encontrados /Venoclisis/
la escena Frascos/ Tabletas/
Parches/ Otros
Caracteristicas en la necropsia
Variable Tipo Escala Definicion conceptual Definicion
operacional
Manera de muerte | Cualitativa Nominal Condiciébn como ocurri6 el | Natural/
deceso. Indeterminada/
Violenta accidental/
Violenta suicida/
Violenta homicida.
Causa de muerte | Cualitativo Nominal Condiciébn que condujo al | Se nombraran las
deceso. causas de muerte
acorde a indicado
en necropsia
Antecedentes Cualitativo Nominal Presencia o0 ausencia de | Afirmativo/
patolégicos enfermedad diagnosticada Negativo/Sin dato
Tipo antecedentes | Cualitativa Nominal Nombre de  enfermedades | Nombre de las
patoldgicos previamente diagnosticadas enfermedades
Antecedentes Cualitativa Nominal Presencia o ausencia de | Afirmativo/
quirdrgicos realizacién de cirugias previas Negativo/Sin dato
Tipo de | Cualitativa Nominal Tipo de procedimientos | Nombre de las
antecedentes quirdrgicos previos a la fecha de | cirugias
quirdrgicos valoracién
Antecedentes Cualitativa Nominal Presencia o ausencia de | Afirmativo/
farmacologicos consumo previo de | Negativo/Sin dato
medicamentos
Tipo de | Cualitativa Nominal Nombre de medicamentos en | Nombre de los
medicamentos uso para tratamiento de | medicamentos
usados
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enfermedades  diagnosticadas

previas a la fecha de entrevista

¢Quién formuld la | Cualitativa Nominal Dato de quien formulé o | Automedicado/
medicacion? recomienda la ingesta del | Recomendado por
medicamento terceros/ Médico

general/
Especialista / Sin
dato

Presencia de | Cualitativa Nominal Presencia o ausencia de | Afirmativo/

sustancias consumo de sustancias | Negativo/Sin dato

psicoactivas psicoactivas

Tipo de sustancias | Cualitativa Nominal Tipo de sustancias psicoactivas | Nombre de las

psicoactivas presentes en los descensos. sustancias
psicoactivas
presentes

Consumo de | Cualitativa Nominal Presencia o ausencia de ingesta | Afirmativo/

bebidas de bebidas alcohdlicas Negativo/Sin dato

alcohdlicas

Tipo de bebida | Cualitativa Nominal Tipo de bebida consumida Nombre de |las

alcohdlica bebidas alcohdlicas

Consumo de | Cualitativa Nominal Presencia o0 ausencia de | Afirmativo/

suplementos consumo de suplementos | Negativo/Sin dato

vitaminicos, vitaminicos, homeopéticos vy

homeopaticos vy fitoterapéuticos.

fitoterapéuticos.

Tipo de | Cualitativa Nominal Nombre de suplementos | Nombre de

suplementos
vitaminicos,
homeopaticos y
fitoterapéuticos.

vitaminicos, homeopéaticos vy

fitoterapéuticos usado.

suplementos
vitaminicos,
homeopaticos y
fitoterapéuticos

usado.
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medicamentos
diferentes a
tramadol hallados

por laboratorio

medicamentos en las muestras

de laboratorio

Antecedente de | Cualitativa Nominal Presencia o ausencia de | Afirmativo/
traumatismos traumas osteomusculares | Negativo/Sin dato
previos previos
Tipo de | Cualitativa Nominal Tipo de traumas | Nombre de lesiones
traumatismos osteomusculares previos presentadas
Antecedente de | Cualitativa Nominal Presencia o ausencia de alergias | Afirmativo/
alergias previas conocidas. Negativo/Sin dato
Tipo de alergias Cualitativa Nominal Tipo de causas conocidas de | Nombre de alergias
alergias referidas en los casos referidas en los
casos
Atencion en centro | Cualitativa Nominal Atencion o ausencia de manejo | Afirmativo/
de salud en centro de salud Negativo/Sin dato
Condicion en que | Cualitativa Nominal Condicion en la que hay | Vivo/Muerto
ingresa al centro presencia o ausencia de signos
de salud compatibles a la vida
Tiempo de | Cuantitativo Discreta Dia o dias que recibi6 manejo | Nimero de dias
instancia en el médico
centro de salud
Uso de | Cualitativa Nominal Presencia o ausencia de uso de | Afirmativo/
medicamentos en medicamentos durante la | Negativo/Sin dato
el centro de salud atencion médica
Manejo con | Cualitativa Nominal Presencia o ausencia de | Afirmativo/
naloxona naloxona Negativo/Sin dato
Informe de laboratorio
Variable Tipo Escala Definicion conceptual Definicion
operacional
Presencia de Cualitativa Nominal Presencia o ausencia de Afirmativo/ Negativo
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Tipo Cualitativa Nominal Nombre de los medicamentos Nombre de los
medicamentos hallados en las muestras de medicamentos
diferentes a laboratorio hallados en las
tramadol hallados muestras de
por laboratorio laboratorio
Presencia de Cualitativa Nominal Presencia o ausencia de Afirmativo/
sustancias sustancias psicoactivas halladas | Negativo/Sin dato
psicoactivas en las muestras por el area de
halladas en laboratorio
laboratorio
Tipo de Cualitativa Nominal Nombre de las sustancias Nombre de las
sustancias psicoactivas halladas en las sustancias
psicoactivas muestras de laboratorio psicoactivas
halladas en halladas en las
laboratorio muestras de
laboratorio
Presencia de Cualitativa Nominal Presencia o ausencia de etanol Afirmativo/
etanol en en las muestras por el area de Negativo/Sin dato
muestras de laboratorio
laboratorio
Tramadol en Cualitativa Nominal Presencia o ausencia de Afirmativo/
muestra bioldgica tramadol en las muestras por el | Negativo/Sin dato
area de laboratorio
Niveles hallados Cualitativa Nominal Interpretacion de los valores Terapéutico/
de tramadol por obtenidos por el area de Toxico/ Letal.
laboratorio laboratorio.
Via de exposicion | Cualitativa Nominal Ruta por la cual ingresé la Oral/ Subcutanea /
a tramadol sustancia al organismo Intravenosa /Sin
dato/ Otras
Antecedente de Cualitativa Nominal Presencia o ausencia de ingesta | Afirmativo/

consumo

conocido

de tramadol previo a la

defuncion

Negativo/Sin dato

Las variables previamente descritas se ajustaron posterior a la obtencién del permiso con

la entidad y revision de los datos disponibles, por lo que se adicionan las siguientes:
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departamento y ciudad de nacimiento, estado civil, hecha de los hechos, fecha de la
muerte, fecha ingreso INML, fecha de necropsia, régimen seguridad social, barrio y
localidad en que vivid, barrio de los hechos, localidad de los hechos, ciudad y
departamento de los hechos, lugar donde fue encontrado, lugar del cual fue direccionado
al INML, presencia de occisos, presencia de objetos en la escena, causa de muerte,
consumo de bebidas alcohdlicas, tipo bebidas alcohdlicas, consumo y tipo suplementos,
atencion en centro de salud, condicidbn en que ingresa al centro de salud, tiempo de
instancia en centro de salud, uso medicamentos en el centro de salud, manejo con
naloxona, presencia y tipo de medicamentos en la(s) muestra(s) laboratorio, presencia y
tipo de sustancias psicoactivas en la(s) muestra(s) laboratorio, presencia de etanol en la(s)
muestra(s) laboratorio, via de exposicion a tramadol, antecedente de consumo conocido a

tramadol y quien formul6 el mismo.

5.4 Recoleccion de datos y andlisis estadistico

Para la recoleccion de la informacion se utilizé una herramienta consistente en un formato
(corresponde al anexo A del presente documento) que contiene las variables a revisar en
cada uno de los casos obtenidos, a partir de los documentos disponibles en la historia de
la necropsia (protocolos de necropsia, informes policiales y registros médicos). El formato

divide las variables a estudio en las siguientes secciones:

Sociodemogréficas
Caracteristicas en la necropsia

Informe del laboratorio
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Se consider6 realizar la obtencién de la muestra a partir de los resultados positivos de
tramadol, analizados por el grupo del laboratorio de toxicologia del Instituto Nacional de

Medicina Legal y Ciencias Forenses.

Respecto al analisis de los datos, se realiz6 de forma descriptiva teniendo en cuenta el tipo
de variable obtenida. Aquellas de tipo numérico se analizé a través de mediana y rango
intercuartilico, en tanto, las de tipo nominal se utilizé la frecuencia relativa y absoluta. El
analisis de los resultados se realiz6 por medio del programa Microsoft® Office Excel 2016
y el programa R 3.4.2 con el paquete R commander (Rcmdr) realizando su posterior

representacion grafica e interpretacion de estos.

La muestra correspondié a 35 casos siendo el total de casos con reporte positivo de
tramadol en las diferentes matrices reportadas por el laboratorio del Instituto Nacional de
Medicina Legal y Ciencias Forenses en el periodo del 2013 al 2018, que cumplan los

criterios establecidos para la investigacion, a través de un muestro no probabilistico.

5.5 Calculo de muestra

La muestra correspondi6 al total de casos con reporte positivo de tramadol en las diferentes
matrices reportadas por el laboratorio del Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias
Forenses en el periodo del 2013 al 2018, que cumplan los criterios establecidos para la

investigacion, a través de un muestro no probabilistico.

5.6 Consideraciones éticas

Es importante destacar que todas las investigaciones en las diferentes areas de la ciencia

buscan aportar al conocimiento y tomas de decisiones. Aun asi, los proyectos donde
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participan humanos requieren se les garantice la proteccién de los datos personales,
acorde como se establece en el articulo 15 de la Constitucion Politica, y en adicion se

establezca el riesgo al cual serdn sometidos.

Debido a lo anterior aparece la Resolucion 8430 de 1993 (octubre 4) del Ministerio de
Salud, “por el cual se establece las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud”, Titulo Il, capitulo 1, articulo 11, que permite la clasificacion de los
diferentes riesgos asociados al proceso investigativo. Acorde a ello, el proyecto actual se
clasifica en una investigacién sin riesgo debido a que no se realizara ninguna intervencion
o0 modificacion a las diferentes variables de los sujetos participantes, y en conjunto se
mantendré la confidencialidad de la informacién personal en las bases de datos la cual

sera de uso exclusivo para fines académicos e investigativos.

El presente proyecto de investigacion se presento al comité de ética de la Facultad de
Medicina, de la Universidad Nacional de Colombia, en su Sede Bogota en la fecha 27
agosto de 2018, quien considera el proyecto de investigacion no presenta dilemas éticos

dando su concepto aprobatorio en el acta de evaluacion N° 012-177-18 (Anexo B).

Adicionalmente, se solicito la autorizacion correspondiente ante el ente, con quien se firmé
el convenio teniendo en cuenta la Resolucion 951 “Por la cual se establece la Politica de
Privacidad y Proteccion de Datos Personales en el Instituto Nacional de Medicina Legal y
Ciencias Forenses” que tiene como objeto respetar la intimidad personal y familiar, asi
como el buen nombre de los participantes y de la informacién recogida en el banco de

datos de la entidad (Anexo C).






6.Resultados

Los resultados se obtuvieron tras la solicitud de autorizacion a la Escuela de Medicina
Legal y Ciencias Forenses de ejecucion del proyecto, con posterior permiso de la
Subdireccién del Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses en su Sede
Central-Bogot4, para la busqueda a través del area de sistemas de los casos con reporte
positivo para tramadol realizados en la Regional. Igualmente, se revisoé la base de datos
del equipo de cromatografia de gases con detector de masas del laboratorio del Grupo de
Toxicologia de Instituto, realizando un cruce de datos para obtener una lista de 35 casos
sin hallazgo de mujeres en estado de gestacion, que cumplian con los criterios para
participar en la investigacion, los cuales fueron enviados al Departamento de Patologia, en
las areas de archivo y de casos en estudio, para la extraccién de estos, efectuandose su

revision y aplicacién del cuestionario.

6.1 Resultados de las variables sociodemograficas

En las variables sociodemograficas de los 35 casos, se obtuvo como resultado 14 casos
de sexo femenino y 21 casos de sexo masculino, con una mediana general de edad de
34,00, con un valor que cambia segun sexo tal como se presenta en la tabla 6-1. De los
cuales llama la atencién, 2 valores extremos que corresponden a un sujeto de sexo

masculino con 77 afos y otro de 0 afios, ultimo el cual tenia 9 dias de nacido.

Tabla 6- 1. Caracteristicas de casos por sexo y mediana de edad (afios).

Sexo Cantidad de casos Porcentaje | Mediana de edad
Femenino 14 40,00 29,50 IQR 17
Masculino 21 60,00 38,00 IQR 20

IQR: Rango intercuatrtilico.
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Al agrupar las edades por las etapas de vida se ve como la mayoria de los casos se hallan
en la etapa de la adultez comprendida entre los 27-59 afios con un porcentaje del 57,14%,
la cual es seguida por la juventud con un 22,86% como se observa en la grafica 6-1.
Curiosamente se observan 3 sujetos pertenecientes a la primera infancia, aun cuando no
se ha recomendado el uso de tramadol en menores de 18 afios, hecho que se puede

asociar a un uso inadecuado del mismo.

DISTRIBUCION DE CASOS CON BASE A LAS ETAPAS

25
20

20 — ETAPAS DE LA VIDA

® Primera infancia 0-5 afos
15 . o

® Infancia 6-11 afios

Adolescencia 12-18 afos

10 8

™ Juventud 19-26 afios

5 . 4 Adultez 27-59 aios
3

. o 0 Vejez >60 afios

Cantidad de casos

Gréfico 6- 1. Distribucion de casos con base a las etapas de vida n=35

En relacién con el estado civil, mas de la mitad de los casos (54,29%) son solteros con una
mediana de edad de 26 afios, sin observarse casos reportados en la variable de viudo.
Aungue los estados civiles diferentes al soltero podrian variar en cifras debido a la ausencia

de datos en 6 de los sujetos tal y como se observa en la grafica 6-2.
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DISTRIBUCION CON BASE AL ESTADO CIVIL n=35

Mediana de edad (afios)
55,5

Numero de casos

19

0 10 20 30 40 50 60
Estado civil

B Viudo M Divorciado MCasado MSindato B Unionlibre M Soltero

Gréfico 6- 2. Distribucion de casos por estado civil n=35

En cuanto, a la escolaridad para los 35 casos se presenta en la grafica 6-3, donde en 17
casos no se obtuvo informacion (48,57%) debido a que no se hallaban registros de este,
seguido por aquellos que cursaban o culminaron la carrera universitaria (pregrado) con 6
casos (17,14%) con una mediana de edad en afos de 26,50 IQR15,75.
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DISTRIBUCION DE CASOS POR ESCOLARIDAD n=35

I, 1,00

0,00

Mediana de edad en afios

58,00
64,00
Ndmero de casos 2
1
0
3
3
0 10 20 30 40 50 60 70
Escolaridad

H Sin dato B Universitario posgrado M Universitario pregrado
B Técnico M Bachillerato completo B Bachillerato incompleto
M Primaria completa M Primaria incompleta M Desescolarizado

Gréfico 6- 3. Distribucion de casos por escolaridad n=35

Por otra parte, en el ambito que corresponde a la actividad laboral, se observa en la gréafica
6-4 como la mayoria de los individuos se encontraban ejerciendo en algun tipo de trabajo
lo que equivale al 54,28%. Cifras que se relacionan con la etapa adulta donde se encuentra

el 57,14% de los casos.
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CARACTERISTICAS DE LA ACTIVIDAD LABORAL n =35
19

20
15
10
6 5 5
5 . - -
0
SIN DATO ESTUDIANTE EMPLEADO DESEMPLEADO

B Numero de casos

Gréfico 6- 4. Caracteristicas de la actividad laboral n=35

En cuanto a la variable de nacionalidad, hay 2 casos de ciudadanos extranjeros de sexo
femenino (5,71%), uno nacido en Estados Unidos y otro en Republica Dominicana. Para
los 33 casos restantes nacionales, se observa en la gréfica 6-5 como el 45,71% habian
nacido en Bogota, seguidos por el departamento de Cundinamarca con un 11,43% y
Tolima con 8,57%. Para el departamento de Cundinamarca los casos se encontraban
distribuidos en los municipios de Girardot, Ricaurte, Macheta y Narifio; en el departamento
de Tolima, los municipios de San Sebastian de Mariquita, Ibagué y Honda. Por otra parte,
el departamento de Meta el municipio de Villavicencio; en el departamento de Chocg, el
municipio de Quibdé; en el departamento de Magdalena, el municipio de Santa Marta; en
el departamento de Huila, el municipio de Neiva; en el departamento de Antioquia, el
municipio de Medellin; en el departamento de Bolivar, el municipio de Cartagena; para el
departamento de Caquetd, el municipio de Florencia, y por Gltimo en Boyacé el municipio
de Guican. Aun cuando se observa una diversidad en cuanto al departamento de origen
32 (91,43%) de los casos tenian a Bogotd como su capital de residencia durante su
defuncion. Los tres restantes se habia desplazado de los departamentos de

Cundinamarca, Magdalena y Amazonas, por procedimientos quirdrgicos.
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DISTRIBUCION DE CASOS NACIONALES DE ACUERDO CON
EL DEPARTAMENTO DE NACIMIENTO n=35

Numero casos

Nombre de los departamentos

M Sin dato M Extranjeros M Boyacd M Huila W Magdalena
N Antioquia W Caquetd M Chocd H Meta M Bolivar
M Tolima M Cundinamarca M Bogotd

Gréfico 6- 5. Distribucion de casos nacionales de acuerdo con el departamento de

nacimiento n=35

En la grafica 6-6 se observa la distribucion por localidades con un 42,87% para tres de
ellas (Usaquén, Kennedy y Suba) con un total de 5 casos para cada una equivalente a
14,29%.
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DISTRIBUCION DE CASOS DE ACUERDO CON LA
LOCALIDAD EN QUE VIVIO (BOGOTA) n=35

5 5
4 4 4
3
2 2
1 1 1 1 1
. OO. . 0 0 0 O lO 0

Numero de casos

S

w

N

[EnN

Localidades
B USAQUEN B CHAPINERO SANTA FE B SAN CRISTOBAL
m USME TUNJUELITO B BOSA B KENNEDY
B FONTIBON W ENGATIVA B SUBA B BARRIOS UNIDOS
B TEUSAQUILLO m LOS MARTIRES ANTONIO NARINO  ® PUENTE ARANDA
LA CANDERLARIA RAFAEL URIBE URIBE m CIUDAD BOLIVAR H SUMAPAZ
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Gréfico 6- 6. Distribucién de casos de acuerdo con la localidad en que vivié (Bogot4) n=35.

En cuanto al régimen de salud, en el grafico 6-7 muestran los datos obtenidos donde la
mayoria pertenecen al régimen contributivo con un total de 15 casos (42,86%), seguidos
por 6 subsidiados (17,14%), 2 particulares (5,71%), 1 especial (2,86%) y 11 que no poseian
dato sobre régimen de salud (31,43%). Por su parte, el individuo con régimen especial
corresponde a la fuerza militar; que adn con presencia de tramadol positivo, su causa
muerte no corresponde a una intoxicacion por tramadol, sino que habia recibido una dosis
del analgésico en un centro de salud.
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PORCENTAJE REGIMEN DE SALUD

17,14

= CONTRIBUTIVO = SUBSIDIADO = PARTICULAR = ESPECIAL = SIN DATO

Grafico 6- 7. Porcentaje de casos pertenecientes a los diferentes regimenes de salud

Por otro lado, al evaluar el sitio en que fallecieron la mayor cantidad de casos ocurrieron
en el domicilio con un total de 21 individuos que corresponden al 60,00%, de los cuales el
57,14% eran de sexo masculino y el 47,61% fueron trasladados a centros de salud. En la
gréafica 6-8 muestra como en segundo lugar se hallan los centros de salud con un 22,85%,
en los cuales ninguno se relaciona a una intoxicacién por tramadol como se vera mas

adelante, sino a diferentes factores como el manejo del dolor.
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DISTRIBUCION DE CASOS Y PORCENTAJE DE ACUERDO CON
EL LUGAR DE LOS HECHOS n=35
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Gréfico 6- 8. Distribucion de casos y porcentaje de acuerdo con el lugar de los hechos
n=35.

Al mismo tiempo se reviso el registro de los archivos, en presencia de objetos que se
hallaran en el sitio de defuncién, sugestivos a uso de sustancias que estuvieran asociadas
a la causa de muerte. Se describe en los registros de las necropsias, que en 18 casos
(51,43%) hay presencia de algin objeto, en 10 (28,57%) individuos no describen presencia
de estos, mientras que en 7 casos (20,00%) no se tiene registro disponible. Como se
observa de los 18 casos con presencia de algun objeto, el mas frecuente corresponde a
los frascos de medicamentos con un 50% seguido por las tabletas con un 27,77%, en tanto

el término “otros”, equivale a la instrumentacién médica (Grafica 6-9).
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DISTRIBUCION DE CASOS POR TIPO DE OBJETO
PRESENTE EN EL SITIO DE DEFUNCION n=35
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Gréfico 6- 9. Distribucién de casos por tipo de objeto presente en el sitio de defuncién n=35

6.2 Resultados de las variables en la necropsia

En el andlisis de la causa y manera de muerte, la necropsia también se tiene en cuenta los
antecedentes del individuo, esto con el fin de interpretar posibles desencadenantes o
factores asociados a su deceso, motivo por el cual en la actuacién policial y forense se
hace necesario interrogar a sus familiares, conocidos y/o solicitar la historia clinica para
completar los protocolos de necropsia dejando un registro de los mismos, debido a lo

anterior se hace revision de los archivos para completar las siguientes variables:

» Enfermedades previas.

= Cirugias previas.
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= Consumo de medicamentos.

= Consumo de sustancias psicoactivas.

= Consumo de alcohol (bebidas alcohdlicas).

= Consumo de suplementos dietarios, fitoterapéuticos y homeopéaticos.
» Fracturas previas.

= Alergias conocidas.

Al revisar el registro de la necropsia en los 35 casos sobre la presencia de enfermedades
previas, se observa como 23 de estos (65,71%) tenian algun tipo de patologia, a 9
(25,71%) no se les habia diagnosticado previamente alguna condicion médica, y en 3

(8,57%) casos no se tenian datos sobre este antecedente.

De igual forma, al clasificar los 23 casos segun tipo de enfermedad permitié observar como
la hipertension arterial ocupa en primer lugar con 4 casos (17,39%) seguido por la
depresiéon con 3 (13,04%) y 2 (8,69%) sujetos con intento suicida previos, en el cual solo

a uno se le conocia la depresién como antecedente, como se observa en la tabla 6-2.

Lo peculiar en esta revisidon es un caso de sexo femenino en etapa de la adultez con
conocimiento universitario, que tenia diagnéstico de farmacodependencia a tramadol quien
habia recibido manejo para esta condicion, tras el uso en el control del dolor de sus
patologias médicas (insuficiencia renal crénica, osteoporosis, asma, hernia discal,
hipotiroidismo e hipertension arterial) falleciendo en su domicilio posterior a una exposicion

al farmaco de forma endovenosa, encontrandose niveles letales en la necropsia.
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Tabla 6- 2. Distribucién por nimero de casos de antecedente de enfermedades n = 23

Patologia Patologia
Ulcera varicosa 2 Rinitis 1
Acné 1 Sindrome anémico 1
Accidente cerebrovascular 1 Sindrome antifosfolipido 1
Adenocarcinoma gastrico 1 Sindrome convulsivo 1
Adiccion benzodiacepina 1 Sindrome Down 1
Artritis reumatoidea 2 Estrés postraumatico 1
Asma 2 Tabaquismo 1
Cefalea 2 Trastorno mixto de ansiedad y |1
depresién
Depresion 3 Trastorno personalidad grupo b 1
Enfermedad arterial oclusiva crénica 1 Venas varices 2
Espondilolistesis 1 Infeccion vias urinarias 1
Etilismo cronico 1 Insuficiencia renal cronica 1
Farmacodependencia tramadol 1 Intento suicida 2
Foramen oval 1 Leucemia 1
Hemorragia cerebral perinatal 1 Migrafia 1
Hernia discal 1 Obstruccion intestinal por bridas 1
Hipertension arterial 4 Osteoporosis 1
Hipotiroidismo 2 Paralisis cerebral. 1
Hirsutismo 1 Quiste complejo ovario 1

En lo referente a los antecedentes quirlrgicos en los 35 casos: 18 de los sujetos (51,43%)
no tenian cirugias previas, 11 (31,43%) se les habia realizado algun tipo de procedimiento
y de 6 (17,14%) no se tenia ningun dato. En el cual uno de ellos fue reintervenido en lo
gue se describia como “cirugia espinal”, requiriendo uso de tramadol por dolor secundario

al mismo, aunque esta habia sido realizada hacia mas de 1 afio. En la tabla 6-3 se resumen

los procedimientos quirdrgicos y el numero de sujetos que tenian dicha cirugia.
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Tabla 6- 3. Distribucién por niUmero de casos por antecedente quirdrgico n =35

Procedimiento quirdrgico

Procedimiento quirdrgico

Tenotomia intrapélvica del psoas

Cesarea

Artrografia intraoperatoria

Implante biopolimeros

Alargamiento tenddn de Aquiles.

Retiro biopolimeros

Laparotomia por vélvulo sigmoide

Laparotomia exploratoria paf

Herniorrafia inguinal

Reduccién abierta de fractura en
pie izquierdo

Histerectomia

Apendicectomia

Colecistectomia

Abdominoplastia

Cirugia espinal

Correccion ortopédica de pie

Mamoplastia

Salpingectomia

Pomeroy

En los antecedentes de uso de medicamentos para los 35 casos, se observa como 19

sujetos (54,28%) presentan consumo de algun tipo de farmaco, 11 (31,43%) no consumian

y a 5 (14,29%) se les desconocia este dato. Sin embargo, sélo 18 de ellos presentaban

algun tipo de enfermedad. Inclusive, se observa en la tabla 6-4 como s6lo 10 de ellos tenian

antecedente conocido de consumo de tramadol, hecho que llama la atencion debido a que

los 35 sujetos dieron positivo en la prueba de laboratorio, situacién que se puede explicar

por uso reciente debido a procedimientos quirdrgicos y/o automedicacion.
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Tabla 6- 4. Distribucién por nimero de casos por antecedente de uso de medicamentos n
=35

DIURETICO

Acetaminofen 5
ANTIINFLAMATORIOS NO Acll'd'cl)'acenI 1 INHIBIDOR DE BOMBA DE PROTONES
ESTEROIDEOS (AINES) |22 "'©
Naproxeno 1 Esomeprazol
Ibuprofeno 2 Omeprazol
Tramadol 10 RELAJANTE MUSCULAR
OPIOIDE Oxicodona 1 Baclofeno
Codeina 1 HIPOLIPEMIANTE
Pregabalina

OTROS ESTATINA Atorvastatina

(Anticonwlsivante)

N

ANSIOLITICO Y SEDANTE CORTICOESTEROIDES
Clonazepam 4 Prednisolona 2
BENZODIACEPINA

Bromazepam 1 ANTIRREUMATICO

ANTIDIABETICO Leflunomida 1
BIGUANIDA ANTIPSICOTICO

ANTICONVULSIVANTES ATIPICO Quetiapina 1
Carbamazepina 1 TIPICO Levomepromazina 1
Acido valproico ANTIGOTOSO
ANTIDEPRESIVO INHIBIDOR DE LA XANTINA .
- Alopurinol 1
Sertralina 2 OXIDASA
INHIBIDOR SELECTIVO DE LA [Fluoxetina 1 PROQUINETICO
SEROTONINA Escitalopram 1 ANTAGONISTA DE .
— Metoclopramida =~ 1
ANTIDEPRESIVO TRICICLICO [Amitriptilina 2 RECEPTORES
ANTIHIPERTENSIVOS ANTIDIARREICO
ANTAGONISTA DE LA . .
Losartan Loperamida 1
ANGIOTENSINA Il 2 OPIOIDE
AGONISTA ALFA 2 SELECTIVO |Clonidina 1 ANTIMETABOLITO
INHIBIDOR DE LA ENZIMA
CONVERTIDORA DE LA Enalapril Metrotexato 1
ANGIOTENSINA 1

ANALOGO DE LA VITAMINA D ESTABILIZADOR DEL ANIMO

Calcitriol 1 Carbonato de litio 1

VITAMINA B9 ANALOGO SINTETICO HORMONA TIROIDEA

Acido félico 1

SUPLEMENTO DE HIERRO COMBINACION MEDICAMENTOSA

Sulfato ferroso 1 | Neosaldina (Isometepteno, cafeina, dipirona)
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Con lo previamente expuesto, se decidié determinar la cantidad de medicamentos
presentes en los 19 casos con antecedente afirmativo de consumo, obteniendo una
mediana de 3 IQR 3. De los cuales dos casos de sexo femenino resaltan por la cantidad
de farmacos (10 y 11 medicamentos) quienes presentaron como causa de muerte la
intoxicacién por tramadol; no obstante, solo un individuo presentaba registro de consumo
previo. AlUn mas, lo anterior hace replantear el riesgo de los efectos adversos asociados a

la polimedicaciéon(55) por ejemplo:

» Sindrome serotoninérgico en uso de tramadol concomitante con antidepresivos

como sertralina, fluoxetina, escitalopram o amitriptilina.

= Disminuir la tasa de excrecion del tramadol aumentando los niveles séricos como
por ejemplo con el acido acetil salicilico, naproxeno, metamizol (dipirona) o

ibuprofeno.

= Aumento de la concentracion de tramadol en presencia de inhibidores del CYP450
2D6 como lo son fluoxetina, esomeprazol, omeprazol, sertralina, atorvastatina,

amitriptilina, loperamida y metoclopramida.

= La metformina, furosemida, carbonato de litio puede presentar niveles séricos mas

altos en combinacién con el tramadol debido a que disminuye su excrecion.
» Disminuye la efectividad terapéutica de la carbamazepina y metoclopramida.

= Aumento de sedacion en uso con otros opioides, clonidina y benzodiacepinas.

Por otra parte, referente al antecedente de consumo de sustancias con fines psicoactivos,
se observa que en solo 3 (8,57%) sujetos de los 35 casos, familiares o conocidos afirmaron
el consumo, en 25 (71,43%) negaron su ingesta y de 7 (20,00%) no se registran datos. De
los 3 casos previamente mencionados, solo en 2 mencionaron el tipo de sustancias que

consumian las cuales corresponden a: benzodiacepina y marihuana/cocaina. No obstante,
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solo en el caso 1 se estableci6 como causa de muerte la intoxicacion por tramadol, en
tanto, los otros dos aun se hallan en estudio (casos en que no se han concluido la

investigacion como se describe en la tabla 6-5).

Tabla 6- 5. Resumen de casos con antecedente de uso de sustancias psicoactivas

Causa de muerte Edad | Etapa de vida Sustancias consumidas
Intoxicacion por tramadol 21 Juventud Benzodiacepina No aplica
En estudio* 28 Adultez Marihuana Cocaina
En estudio* 29 Adultez Sin dato No aplica

* Caso que aun se encuentra en analisis e investigacion para determinar la causa y/o

manera de muerte.

En el antecedente de consumo de bebidas alcohdlicas se encuentra que 6 (17,14%) del
total de los individuos presentaban registro de ingesta, en 20 (57,14%) no se reporto el
consumo y en 9 (25,71%) no se tenia informacion. Teniendo una media de 55 afios +/-
16,08 con dos edades extremas (un caso de 28 y otro de 73 afios). Adicionalmente de los
6 casos 5 son sujetos de sexo masculino lo que equivale al 83,33%. En cuanto al tipo de
bebida 2 de los casos consumian cerveza, mientras uno de ellos tenia diagnostico de

etilismo crénico, consumia chirrinchi, como se presenta en la tabla.6-6

Tabla 6- 6. Resumen de datos sobre consumo de bebidas alcohdlicas.

Sexo Edad (afios) Tipo de bebida alcohdlica
Masculino 64 Cerveza
Masculino 45 Cerveza
Masculino 68 Chirrinchi
Femenino 52 Sin dato
Masculino 73 Sin dato
Masculino 28 Sin dato
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El resto de los antecedentes se presentan en la tabla 6-7. En esta se observa solo un caso
con antecedente de consumo de suplementos, pero solo se cuenta con la mencién que
indica corresponde a “vitaminas”. En cuanto a lesiones Oseas previas, se presentan dos
sujetos, el primero con antecedente de fractura de mufieca, y el segundo con herida por
arma de fuego/fractura en pie izquierdo, los cuales ya habian recibido tratamiento y no
estaban en manejo actual con algun analgésico. Por otra parte, en los antecedentes
alérgicos solo se encontr6 un caso donde indicaban alergia a los camarones

correspondiente a un menor de edad.

Tabla 6- 7. Antecedentes en casos con presencia de tramadol n=35 (100%)

Consumo de suplementos dietarios, fitoterapéuticos y homeopaticos.
Cantidad de casos Porcentaje
Si 1 2,86
No 24 68,57
Sin dato 10 28,57
Antecedente de fracturas
Cantidad de casos Porcentaje
Si 2 5,71
No 25 71,43
Sin dato 8 22,86
Antecedente alergias
Cantidad de casos Porcentaje
Si 1 2,86
No 26 74,28
Sin dato 8 22,86

En cuanto, al traslado de los casos a centros de salud de los 35 casos, hay registro que
22 (62,86%) de ellos fueron remitidos a centros médicos en Bogota (uno de fuera de la
capital proveniente de Macheta, Cundinamarca), y 13 (37,14%) no presentaron
desplazamientos del lugar de los hechos. Volviendo a los 22 individuos que fueron

trasladados, 8 (36,36%) llegaron sin signos vitales a los centros médicos: 4 (50,00%)
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provenientes del domicilio, 1 (12,50%) del lugar de trabajo,1 (12,50%) de via publica y 2
(25,00%) de centros de salud, con un promedio de estancia hospitalaria de 0 dias. Por otro
lado, en los 14 (63,64%) que se establecio llegaron con algun signo de vida: 6 (42,86%)
provenian de otros centros de salud, 6 (42,86%) del domicilio, 1 (7,14%) de campo abierto
y en 1 (7,14%) no se tenia informacién del sitio de origen del traslado, con promedio de

estancia hospitalaria de 1,47 dias.

A su vez, al revisar el uso de naloxona en los 22 casos que fueron trasladados a los
diferentes centros médicos, se tiene registro de 5 individuos en los cuales se utilizé dicho
medicamento, donde 4 tienen como causa de muerte la intoxicacién por tramadol (de los
cuales 3 corresponden a menores de edad) y uno de ellos se halla en estudio. Por otra
parte, al revisar la manera de muerte en los 35 casos como se observa en la grafica 6-10,
la mayoria corresponden a decesos violentos de caracteristicas suicidas con un 28,57%,
seguido por los casos aun en estudio que equivalen al 25,71% y con un 45,72% restante
distribuido entre decesos naturales, violentos accidentales, violentos en estudio y violentas

de caracteristicas homicidas.

DISTRIBUCION DE CASOS DE ACUERDO CON LA MANERA
DE MUERTE n=35

15

10
10

9
6 6
1
O = _—
Numero de casos

Causa de muerte

H En estudio* W Natural Violenta-accidental

B Violenta en estudio* M Violenta-homicidio Violenta-suicidio

Grafico 6- 10. Distribucion de casos de acuerdo con la manera de muerte n=35. * Caso

gue aln se encuentra en andlisis e investigacion la causa y/o manera de muerte.
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Con respecto a las causas asociadas al deceso, estas se hallan en la grafica 6-11, donde

14 (40,00%) corresponden a intoxicacion por tramadol, mientras 11 (31,42%) se hallan en

estudio y 10 (28,58 %) no se hallan relacionadas el consumo del medicamento.

DISTRIBUCION DE CASOS DE ACUERDO CON LA CAUSA DE
MUERTE n=35

Causas de muerte

H Intoxicacion por tramadol

B Hemorragia subaracnoidea
M Intoxicacidn agente quimico
Numero de casos B Choque cardiogénico
M Proyectil arma fuego
M Carcinomatosis

B Choque hemorragico

H En estudio*

B Arritmia cardiaca

Gréfico 6- 11. Distribucion de casos de acuerdo con la causa de muerte n=35* Caso que

aun se encuentra en analisis e investigacion la causa y/o manera de muerte.
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6.3 Resultados de las variables de laboratorio

El 4rea de laboratorio es quien se encarga de la identificacién, confirmaciéon y en caso
requerido la cuantificacién de tramadol en diferentes muestras bioldgicas y no bioldgicas,
actividad que se realiza por medio de la técnica de cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas. En aquellos casos donde se efectia la cuantificacion e
interpretacion con base al valor obtenido se busca ser un medio de apoyo para el analisis
del caso. Al revisar la distribucion de los casos estudiados, se obtiene los datos expuestos
en la gréfica 6-12, donde se observa cémo hay 5 individuos con reporte de laboratorio
positivo para el farmaco, dos obtenidas de muestra sanguineas aln pendientes de
cuantificacion, y las restantes en orina que corresponden a causas de muerte diferentes a
intoxicacion por tramadol (choque cardiogénico, herida por proyectil arma de fuego y

choque hemorragico).

Por su parte, el rango terapéutico posee 15 casos cuantificados (10 de los 15 sujetos tienen
confirmacién en muestras diferentes que incluyen bilis, humor vitreo, liquido
cefalorraquideo, orina y contenido gastrico) de los cuales la mayoria corresponden a uso
por via oral con 5 individuos (33,33%), 3 de forma endovenosa (20,00%) y no se posee
dato de 7 (46,67%); sin embargo, solo en 4 se poseen antecedente de consumo. De igual
manera, al revisar los reportes con rango toxico, se observan dos casos con exposicion
oral al tramadol (con reporte positivo en contenido gastrico) en los que solo uno tenia
antecedente de consumo. Con respecto a los 13 casos con rango letal (11 casos
confirmados con otros tipos muestras) 5 (38,46%) no poseian antecedente de consumo
conocido, 3 (23,08%) tenian antecedente de ingesta previa y en 5 (38,46%) no habia
registro de informacion; donde la via de administracion para la mayoria de sujetos
corresponden a ingesta oral con 5 casos (38,46%), seguido por 4 sin informacién de

posible via para consumo (30,77%), 3 con uso endovenoso (23,08%) y 1 nasal (7,69%).
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DISTRIBUCION DEL NUMERO DE CASOS CON TRAMADOL POSITIVO
CON BASE A LA INTERPRETACION DEL RESULTADO DE LABORATORIO

n=35

40 35
35
30
25
20 15 "
15
10 5

5 2

o [ —

Positivo Rango terapéutico Rango toxico (0,7-1,9 Rango letal (>2,0 Total
(0,1-0,6 pg/mlL) ug/mlL) ug/mL)

B Numero de casos

Gréfico 6- 12. Distribucion del niamero de casos con tramadol positivo con base a la
interpretacion del resultado de laboratorio n=35. Limite deteccion 0,2 (ug/mL). Limite de

cuantificacién 0,25 (ug/mL). Se utilizan los valores manejados por la entidad.

Con respecto a la presencia de medicamentos u otro tipo de sustancias con fines
psicoactivos, se describen en la tabla 6-8. Se observa como en los casos con reporte
positivo no cuantificado de tramadol, en 2 de ellos presentan hallazgo de medicamentos
diferentes a tramadol en las muestras, el primero con propanolol y el segundo caso con
midazolam y sus metabolitos, bromazepam, bupropion, lidocaina y fluoxetina (casos
actualmente en estudio). En cuanto al rango terapéutico, 6 sujetos presentaban algun
medicamento (lidocaina, codeina, morfina, acetaminofén, carbamazepina, noramidopirina,
oximorfona o ibuprofeno); igualmente se tiene dos individuos con presencia de metabolitos
de cocaina y marihuana, correspondientes a benzoilecgonina y 11- nor
tetrahidrocannabinol carboxilico respectivamente, el primero encontrado en sangre y
segundo en orina. Por otro lado, en el rango téxico no se observan casos con

medicamentos o sustancias psicoactivas en los reportes de laboratorio.
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Finalmente, en el rango letal, 1 presenta un medicamento diferente a tramadol,

correspondiente a lidocaina con reporte positivo no cuantificado (caso en estudio) y

adicionalmente, se tiene reporte de 2 casos con presencia de etanol y uno con hallazgo de

cocaina en contenido gastrico y benzoilecgonina en orina.

Tabla 6- 8. Resumen de hallazgos de laboratorio n=35.

RANGO TERAPEUTICO

ID | Via Antecedente | Etanol Farmaco | Sustancias Tramadol
exposicion de consumo psicoactivas (ng/ml) sangre

1 | Oral No No No No 0,25

2 | Sin dato Si No Si No 0,48

3 | Endovenosa | Si No Si No <0,25

4 | Sin dato No No No Si 0,60

5 | Sin dato Sin dato No No No 0,34

6 | Endovenosa | No No No No 0,27

7 | Oral No No No No 0,25

8 | Oral Si Si No No 0,25

9 | Sin dato Sin dato No No Si 0,50

10 | No aplica No No No No 0,25

aplica

11 | Oral Si Si No No 0,67

2 | Oral No No Si No 0,59

13 | Sin dato No No Si No 0,47

14 | Endovenosa | No No Si No 0,68

15 | Sin dato No No Si No 0,25

RANGO TOXICO
Via Antecedente | Etanol Farmaco | Sustancias Tramadol
exposicion de consumo psicoactivas (ng/ml) sangre

16 | Oral No N/A No No 1,96

17 | Oral Si No No No 1,21

RANGO LETAL
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Via Antecedente | Etanol Farmaco | Sustancias Tramadol
exposicion de consumo psicoactivas (ug/ml) sangre
18 | Oral No No No No 3,90
19 | Endovenosa | Si No No Si 2,50
20 | Oral Sin dato Si No No 2,51
21 | Sin dato No No No No >2,00
22 | Endovenosa | Sin dato No No No 2,50
23 | Oral Sin dato No No No 2,50
24 | Nasal No No No No 2,50
25 | Sin dato Si Si No No 2,50
26 | Oral No No No No 3,47
27 | Oral No No No No 2,50
28 | Sin dato Sin dato No Si No 2,50
29 | Endovenosa | Si No No No >2,50
30 | Sin dato Sin dato No No No 2,50
POSITIVO NO CUANTIFICADO
Via Consumo Etanol Farmaco | Sustancias Tramadol
exposicion psicoactivas (ug/ml) sangre
31 | Sin dato No Si No No No aplica
32 | Sin dato No No No No No aplica
33 | Sin dato No No Si No No aplica
34 | Sin dato No No No No No aplica
35 | Sin dato No No Si No No aplica

6.4 Casos con causa de muerte atribuibles a intoxicacion

por tramadol

Tras describir los resultados obtenidos con la aplicacién de la encuesta (Anexo A) para la

caracterizacion epidemiolégica de los casos fatales con reporte positivo para tramadol

atendidos por el Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses en la sede
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Bogot4, entre los afios 2013 y 2018. Para ello se tuvo en cuenta el dictamen de la necropsia
y reporte del laboratorio de toxicologia en los 35 casos con reporte positivo a tramadoal,
esto debido que, al no usar un cédigo establecido para la causa de muerte, se hallan

registros que indican como causa “intoxicacién por opioide”, “intoxicacién por opioides con
complicaciones terapéuticas”, “intoxicacion por agente quimico”, entre otros. Lo anterior
genero la necesidad de revision de la documentacion para determinar el tipo de agente u
opioide, con lo que se obtuvo del grupo de 35 casos un total de 14 casos con causa de

muerte asociadas a este farmaco.

6.4.1 Caracteristicas sociodemograficas

En primer lugar, se observa como la mayoria de los casos corresponden a individuos de
sexo masculino con un 60,00%, cifras que cambian con los 14 casos que fallecieron por
intoxicacién con tramadol donde llegan a ser un 50,00% para cada sexo, con una mediana
de edad general en afios de 26,50 afios IQR 17,52, cifras que cambian al calcularla para
el sexo femenino y masculino siendo de mediana de 30 afios IQR 21,5 y mediana de 21

IQR 27,50 respectivamente.

En cuanto al estado civil en el total de los casos, el 54,29% corresponden a solteros con
una mediana de edad en afios de 26,50 IQR 12,25; en tanto, en las intoxicaciones por
tramadol |a cifra asciende a 78,57% con un total de 11 casos, como se detalla en la grafica
6-13. Llamativamente de los 14 casos de intoxicacién por tramadol, la edad maxima es de
58 afios y la menor de 9 dias, lo cual excluye el valor maximo en edad de la encuesta
general, el cual era de 77 afios quien fallecié a causa de una hemorragia secundaria a una

ulcera varicosa sangrante, que consumia tramadol sin dato de formulacién previa.
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DISTRIBUCION DE CASOS DE “INTOXICACION POR
TRAMADOL” CON BASE A SU ESTADO CIVIL n=14

Viudo 0,00
0
Divorciado 0,00

‘ @

Casado 42,00
Sin dato — 52,00

1

Unién libre — 30,00

1

Soltero 26,50
11
0 10 20 30 40 50 60

B Mediana en afios B NUmero de casos

Grafico 6- 13. Distribucién de casos de “intoxicacion por tramadol” con base a su estado

civiln=14

En la manera de muerte, 8 corresponden a muertes violentas de caracteristicas suicidas
(57,14%), 5 a violentas-accidentales (35,71%) y 1 (7,14%) a violenta en estudio como se

observa en la gréfica 6-14.
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DISTRIBUCION DE CASOS CON BASE A LA MANERA DE
MUERTE EN LOS CASOS CON CAUSA DE DECESO:
“INTOXICACION POR TRAMADOL” n=14

1

Violento suicidio Violenta accidental Violenta en estudio

B NUumero de casos

Grafico 6- 14. Distribucion de casos con base a la manera de muerte en los casos con

causa de deceso: “intoxicacion por tramadol” n=14.

Por otro lado, en la escolaridad a nivel general se observé como la mayoria corresponden
a individuos que cursaban o culminaron su carrera universitaria (pregrado) con un total de
3 individuos siendo el 21,43% con una mediana de edad en afios de 25,00 IQR 10,50
seguido por aquellos que culminaron la carga académica técnica equivalente a 14,29%
con una edad de 28,50 IQR 7,77, cifras que son superadas solo por la cantidad de casos
en los cuales no se posee informacion sobre esta variable correspondiendo a 28,57%. A
partir, de lo anterior, se ve como de los 14 casos con intoxicacion por tramadol 3 habian
culminado su carga académica universitaria siendo la mayor cifra con base a datos de
escolaridad conocidos, lo que equivaldria al 50,00% de la cifra total anterior. Seguido por
los 3 decesos desescolarizados del total, que equivalen a los casos de primera infancia
con una mediana de edad de 2 afios IQR1,52 (gréfica 6-15).
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DISTRIBUCION DE CASOS POR ESCOLARIDAD n=14

Mediana de edad (afios)

58,00
K
0
3
2
Numero de casos 1
1
0
0
| E
0 10 20 Escol3fidad 40 50 60 70
M Sin dato M Universitario posgrado M Universitario pregrado
M Técnico M Bachillerato completo B Bachillerato incompleto
M Primaria completa M Primaria incompleta B Desescolarizado

Gréfico 6- 15. Distribucién de casos por escolaridad n=14
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Respecto a la actividad laboral, en los casos de intoxicacion por tramadol, el 50,00%
estaban laborando; en tanto, el &mbito estudiantil y los desempleados tienen la misma
cantidad de casos con un porcentaje de 21,43% cada uno, y finalmente en un 7,14% no
se obtuvo dato.

En tanto de los 14 casos presentados en la gréafica 6-16 con causa muerte intoxicacion por
tramadol todos pertenecen a casos de origen nacional con residencia en Bogota, de los
cuales 8 (57,14%) nacieron en Bogot4, 3 (21,43%) al departamento de Cundinamarca y
los restantes a los departamentos de Huila, Tolima y Bolivar con un porcentaje cada uno
de 7,14%.

Sin embargo, la cantidad de casos con residencia en la capital se ve afectada por la
busqueda direccionada a los eventos ocurridos y atendidos en la Sede Central-Bogota, por

el Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses.

DISTRIBUCION DE CASOS DE ACUERDO CON EL
DEPARTAMENTO DE NACIMIENTO n=14
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Grafico 6- 16. Distribucion de casos de acuerdo con el departamento de nacimiento n=14.
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Por otra parte, la mayoria en la totalidad de los casos ocurrieron en las localidades 1, 8 y
11, teniendo el mayor porcentaje para Usaquén con 14,28% (5 individuos), localidad que
persiste en los eventos con intoxicacién por tramadol con un 21,43% equivalente a 3 de
los 14 individuos como se presenta en la gréafica 6-17. Alun con esta cifra, no se puede
indicar que exista un mayor consumo en este lugar, dado que solo 2 corresponden a
muertes violentas de caracteristicas suicidas y la restante a una muerte violenta accidental,
donde su aplicacion se realizaba de forma ocasional para control de sintomas oncoldgicos

de forma inyectada, aunque no se tiene dato de formulaciébn médica en los casos.

DISTRIBUCION DE CASOS DE ACUERDO CON LA LOCALIDAD
(BOGOTA) n=14

ciudad Bolivar || I :
Rafael Uribe Uribe || A I :
Puente Aranda _ 1
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engativé | -
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chapinero || NN :
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Grafico 6- 17. Distribucion de casos de acuerdo con la localidad (Bogota) n=14
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Hablando de la seguridad en salud, se observa como la mayoria de los casos de
intoxicacién por tramadol se hallaban en el régimen contributivo, lo cual apoya el hecho en
qgue el 50,00% de estos ejercian algun tipo de actividad laboral. El porcentaje restante,
puede asociarse a la afiliacion por parte de los padres o algin familiar, como en los 3 casos

de menores de edad.

Igualmente se observa como en el cuestionario general, la mayoria de los eventos han
ocurrido en el domicilio con un total de 21 casos (60,00%) valor que asciende en los
decesos por tramadol, a 13 (92,86%). Asi mismo, el caso restante corresponde al lugar de
trabajo donde utiliz6 ampollas del medicamento con finalidad suicida, con aplicacién de
forma intravenosa. Curiosamente, al revisar la presencia de objetos en las escenas de
defuncién, solo 9 (64,29%) casos registraban algun tipo de presentacion de tramadol,
siendo la mas comun en frascos con 5 individuos (55,56%); sin embargo, el hallar en 2
(22,22%) casos la presencia de ampollas junto a jeringas, generan una alarma debido a
su forma de administracion, y llamando la atencién que estos poseian conocimiento en
ciencias de la salud. Finalmente 2 (22,22%) de los sujetos presentaron como hallazgo

tabletas en la escena de tramadol.

A su vez, solo en un caso se observa la asociacion del tramadol con otro medicamento, de
la familia de los analgésicos tipo no esteroideo (ibuprofeno). Aun mas llamativo, es que en
uno de los casos con niveles toxicos no se encuentra algin objeto asociable al tramadol,

aungue si se le describe el antecedente de un intento suicida previo.

6.4.2 Resultados de las variables en la necropsia

De hecho, llama la atencion como el tramadol fue utilizado con fines suicidas en 8 de los
14 casos (57,14%) siendo més de la mitad, seguido por una manera de muerte violenta de

caracteristicas accidentales con 5 individuos (35,71%), que incluyen los 3 casos de
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menores edad, donde el inadecuado almacenamiento y uso, en conjunto a la inmadurez
del sistema citocromo CYP450 2D6 condujo al desenlace (o derivé en una serie de eventos
que llevaron a la defuncion); en tanto, el caso restante se halla en estudio (7,14%). En
cuanto a los antecedentes sobre el uso de este farmaco, 6 de ellos recibian el
medicamento como parte de su tratamiento, 7 no tenian antecedente de ingestay en 1 no
se tenia dato de consumo como se observa en la grafica 6-18. No obstante, solo 8 (57,14%)

tenian algun tipo de patologia como se observa en la tabla 6-9.

DISTRIBUCION POR NUMERO DE CASOS CON ANTECEDENTE
DE USO DE TRAMADOL n=14

vl

SN

w
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B Numero de casos

Grafico 6- 18. Distribucion por nimero de casos con antecedente de uso de tramadol n=14
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Tabla 6- 9. Enfermedades diagnosticadas para 8 casos con defuncién secundaria a

“intoxicacion por tramadol”

ID Enfermedad diagnosticada

Adiccion a
18 ) ) Foramen oval
benzodiacepinas

16 Intento suicida

17 | Artritis reumatoidea Hipotiroidismo

19 Leucemia

21 Infeccién de vias urinarias

25 | Espondilolistesis Radiculopatia | Quiste complejo ovario

27 Intento suicida Depresion Trastorno personalidad grupo b

29 | Farmacodependencia Insuficiencia Osteoporosis Asma
tramadol renal crénica
Hipertension arterial Hernia discal Hipotiroidismo

Respecto a los antecedentes quirlrgicos, se observaron 4 casos en quienes se realizaron
diferentes tipos de cirugias las cuales se describen en la tabla 6-10. En el cual un sujeto
de sexo femenino presentaba consumo previo secundario al dolor, el cual era secuela a
un procedimiento quirdrgico en la columna, quien finalmente falleci6 usando este
medicamento. Lo expuesto previamente, nos muestra cémo diversos factores favorecen el
acceso y adquisicion a este farmaco como lo es el dolor crénico, en el cual se involucra

diferentes condiciones no solo la automedicacion.

Tabla 6- 10. Cirugias realizadas para los 4 casos con antecedente quirlrgico con

“intoxicacion por tramadol”.

ID 17 21 25 29
Cesarea Cesarea Histerectomia Salpingectomia
Cirugias Pomeroy Colecistectomia
Cirugia espinal




Caracterizacion epidemioldgica de los casos fatales con reporte positivo para 101
tramadol atendidos por el Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias
Forenses, Sede Bogota entre 2013

Referente a los antecedentes farmacol6gicos estos se describen en la tabla 6-11. Sin
embargo, se debe mencionar el uso de multiples medicamentos, para el control de
diferentes patologias o sintomas, que pueden llegar a una polimedicacion, en la cual se
debe tener en cuenta, los riesgos de interacciones que puedan llegar a ser fatales. Esto
debido a la gran cantidad de farmacos que se metabolizan por la misma via citocromo
como se presenté en el marco tedrico, o incluso algunos que pueden afectar su absorcion.
En este caso, incluso llama la atencion lo referido en una de las necropsias donde la causa

de muerte corresponde a intoxicacion por tramadol en sinergismo con loperamida.

Tabla 6- 11. Distribucion de medicamentos segun el tipo y nimero de casos en los casos

con causa de muerte “intoxicacién por tramadol” n=14

ANALGESICO ANTIPSICOTICO
AINES Acetaminofen 2 TIPICO
OPIOIDE Tramadol 3 ANTIGOTOSO

Pregabalina

ANALGESICOS (Anticonwlsivante)

Alopurinol 1

INHIBIDOR DE LA
ANSIOLITICO Y SEDANTE XANTINA OXIDASA

ANTIDIARREICO
ANTIDIABETICO

ANTIVIETABOLITO

ANTIDEPRESIVO

INHIBIDOR SELECTIVO |Sertralina 1 ESTABILIZADOR DEL ANIMO
DE LA SEROTONINA |Escitalopram 1 Carbonato de litio
ANTIDEPRESIVO o
Amitriptilina

TRICICLICO 2
ANTIHIPERTENSIVOS
AGONISTA ALFA 2

HIPOLIPEMIANTE

ESTATINA

Clonidina

SELECTIVO 1 CORTICOESTEROIDES
INHIBIDOR DE LA
ENZIMA Enalapril Prednisolona 1

CONVERTIDORA DE LA
ANGIOTENSINA 1
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ANALOGO DE LA VITAMINA D ANTIRREUMATICO

Calcitriol 1 Leflunomida 1

VITAMINA B9 INHIBIDOR DE BOMBA DE PROTONES

Acido félico 1 Esomeprazol 1
ANALOGO SINTETICO HORMONA TIROIDEA Omeprazol 1

Levotiroxina

Respecto al uso de sustancias psicoactivas, llama la atencion la presencia de un solo
sujeto quien tenia antecedente de consumo de benzodiacepinas, las cuales en conjunto al
tramadol favorecen la depresion respiratoria. Asi mismo, hay un caso en estudio donde
hay reporte de laboratorio con presencia de cocaina en una muestra de contenido géastrico
para un sujeto con enfermedad oncolégica, esto debido a que no se tenia en sus
antecedentes registro de consumo, esto hace sospechar la mezcla de los dos para

aumentar los efectos monoaminérgicos del otro, en conjunto al manejo del dolor.

6.4.3 Resultados de las variables de laboratorio

En cuanto, a la participacion del laboratorio en el ambito forense, se vuelve no solo un
medio de apoyo, sino también de investigacién, teniendo en cuenta, que se puede hacer
un analisis retrospectivo de los hechos acorde a sus resultados. De ahi la importancia de
utilizar un método capaz de identificar y en caso requerido cuantificar las sustancias

involucradas. En el presente estudio se obtuvo 2 sujetos con rango terapéutico,

Respecto a los casos con rango de dosis terapéutica, se presentan dos menores de edad
de 2y 3 afios, donde los valores no corresponden a la gravedad del evento, esto debido a
como se menciond previamente se asocia a la inmadurez biolégica para realizar diferentes
procesos metabdlicos. Para el rango de toxicidad, contindan presente los 2 individuos de
los resultados globales. Y finalmente, para el rango denominado letal existen 10 sujetos,

incluido el menor de 9 dias.



Caracterizacion epidemioldgica de los casos fatales con reporte positivo para

tramadol atendidos por el Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias

Forenses, Sede Bogota entre 2013

103

Asi mismo, cabe mencionar que solo 3 de los 14 casos tenian antecedente de consumo

de tramadol, lo que genera la interrogante sobre cémo se adquirié. De igual manera cabe

mencionar el hallazgo de un individuo que con valor en rango letal, tiene como causa de

muerte un choque hemorragico secundario a una Ulcera varicosa sangrante, acorde con lo

descrito en la necropsia.

Tabla 6- 12. Dias desde el hecho hasta la necropsia y resultados de laboratorio en los

casos con causa de muerte “intoxicacion por tramadol” n=14

ID Manera muerte Total de dias | Tramadol | Interpretacién Edad
desde defuncién | (ug/ml) en | de dosis hallada | (afios)
hasta necropsia sangre

1 Violenta accidental 6 0,25 Terapéutico 2

18 | Violenta suicida 1 3.9 Letal 21

19 | Violenta suicida 1 25 Letal 34

20 | Violenta suicida 2 2,51 Letal 23

21 | Violenta en estudio 1 >2,0 Letal 30

22 | Violenta suicida 2 25 Letal 33

7 Violenta accidental 1 0,25 Terapéutico 3

24 | Violenta accidental 1 25 Letal 0

25 | Violenta suicida 1 2,5 Letal 52

26 | Violenta suicida 2 3,47 Letal 25

16 | Violenta suicida 1 1,96 Toxico 26

27 | Violenta suicida 1 25 Letal 27

17 | Violenta accidental 1 1,21 Téxico 58

29 | Violenta accidental 2 >2,5 Letal 42

Finalmente cabe recordar, que los valores en los resultados de laboratorio pueden variar

dependiendo del polimorfismo de enzimatico, asi como a la inmadurez del sistema

citocromo, el recibir manejo médico previo a la defuncién y a condiciones post mortem
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como se observa en la tabla en el primer caso, quien cumplia todas las caracteristicas
previas puesto corresponde a un individuo de 2 afios que recibe tratamiento en un centro
médico, y transcurre un tiempo de 6 dias hasta la realizacion de la necropsia, y tiene un
nivel terapéutico de tramadol, asi como el individuo de 3 afios que posee el mismo rango
pero fallece, situacion que conlleva a pensar que los niveles podrian ser superiores a los
referidos y/o a que la inmadurez biolégica o polimorfismo condujo a este desenlace (tabla
6-12).



7.Discusion

En los casos presentados se observa como se tiene una mediana de edad general de 34
afios, con una mediana para cada sexo de 29,5 y 38 afos, entre el sexo femenino y
masculino respectivamente. Valores que cambian para los 14 casos fallecidos por
intoxicacion con tramadol, donde la mediana es de 26,50 valor cercano a lo informado en
una publicacion de Finlandia en el 2014 (5) quienes presentaron un total de casos de 487
para el periodo del 2010-2011 con una mediana de 36 afios con rango de edad entre los
20 y 39 afios, y distanciandose a lo presentado por Suecia para el 2007, quienes
presentaron 17 casos de muerte fatal no intencional, quienes obtuvieron una mediana para
la edad de 44 afios(56). Es decir, que las medianas de edad, referente a los casos es
mucho menor para los hallados en el Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias
Forenses, en la Sede de Bogota, lo que en hace sospechar en un mayor consumo en
edades mas jévenes; sin embargo, cabe aclarar que en los estudios previos la intencién

era aparentemente no fatal, mientras que en el actual el 57,14% tuvieron finalidad suicida.

En cuanto, a el sexo de los casos se observa como en la cifra general el 60,00%
corresponde a hombres, valor que desciende siendo un 50,00% para cada sexo en los
casos con intoxicacion por tramadol. Lo anterior, no coincide con el factor de riesgo para
deso6rdenes por consumo de opioides(56), donde se espera que la mayoria correspondiera
a hombres como se obtuvo en el estudio de Finlandia del 2014 donde su valor fue del
68,00% de las defunciones(5) o en al estudio en Iran del 2011, donde el 83,00% de los

casos con sobredosis eran hombres(57).
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Por otra parte, la alerta expresada por la UNODC en el 2017 referente al aumento de
incautaciéon de tramadol el cual pasé de 300 Kg a mas de 3 toneladas proveniente
principalmente de Africa Occidental con destino a Nigeria, Togo, Niger, Sierra Leona,
Costa de Marfil, Camerun, Benin y Ghana junto al manifiesto de usarle para mantener sus
actividades laborales diarias, ingesta previo a conductas delictivas y realce sexual al
mezclarse con bebidas energéticas, e incluso administrarle al ganado para un arado
continuo en busca de disminuir el agotamiento(5,29,56), ha generado preocupacion y un
alerta, ante todo por casos donde se describen han llegado al uso de dosis de 2280 mg/dia
muy superior a la dosis maxima de 400 mg/dia(16,58). Con respecto a los resultados
obtenidos, solo se tiene conocimiento de un caso descrito de farmacodependencia a
tramadol, el cual requiri6 manejo en centro de salud mental; no obstante, debido al tipo de
estudio puede existir sesgos de memoria frente a esta condicion, que dependen del grado
de conocimiento de los familiares o conocidos sobre antecedentes particulares del

individuo.

Por otro lado, teniendo en cuenta el sitio de defuncién o lugar de los hechos, se observa
como el 60,00% de los 35 casos fallecieron en su domicilio, cifras que aumentan para los
14 casos de intoxicacion por tramadol, equivaliendo al 92,86%. En relacion al estudio
realizado en Suecia, donde indican que ninguno de los sujetos fallecié en el hospital a
causa del medicamento, este se relaciona a nuestro estudio donde ninguno fue de forma
intrahospitalaria por error terapéutico; por el contrario, la mayor cantidad de casos
corresponden a muertes violentas de caracteristicas suicidas(56). Asi mismo, al revisar los
antecedentes de los fallecidos en la presente investigacion, 8 de los 14 casos obtenidos
tenian registro de alguna enfermedad diagnosticada, entre ellas 2 individuos habian
presentado intentos suicidas y 2 con diagnodstico de farmacodependencia (tramadol y
benzodiacepinas). En tanto, para los 17 casos en Suecia 14 de ellos tenian algun tipo de
dependencia al alcohol, medicamentos, sustancias con fines psicoactivos 0 una
combinacién con las anteriores, y uno de ellos fue diagnosticado con epilepsia(56).
Curiosamente, algunos estudios han descrito que existe un mayor riesgo de abuso en el
consumo de opioides para los hombres, en casos de historia previa de sobredosis o intento

suicidas, el requerimiento de dosis cada vez superiores para manejo de sintomas, el dolor
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crénico e incluso el uso de otras sustancias como el alcohol y benzodiacepinas(29,59), por
ello; de igual manera se han dado recomendaciones especificas para evitar el uso de
tramadol como casos con antecedente de epilepsia, trastornos emocionales o tendencia
suicida, uso en ultimos 14 dias de algunos medicamentos (linezolid, azul de metileno,
inhibidores de la monoaminooxidasa) y enfermedad coronaria, asi como se debe evaluar
la necesidad de su ajuste teniendo en cuenta la funcién renal y/o hepatica. En cuanto a las
convulsiones, se ha descrito suelen ser de caracteristicas ténico-clénicas y de Unica
presentacion que ceden con el uso de benzodiacepinas; existen diferentes mecanismos
gue buscan explicar la relacion, entre ellos su capacidad de disminuir el umbral convulsivo
explicado por la inhibicién postsinaptica inhibidora del &cido gamma-aminobutirico (GABA),
mecanismo aun en estudio, debido a que se ha observado que no se requiere dosis
superiores a la maxima diaria para su presentacion en pacientes incluso sin antecedentes
de epilepsia(12,57,60).

Respecto a los hallazgos de laboratorio en cuanto a medicamentos, se observd la
presencia de benzodiacepinas, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), inhibidores de la recaptacion de dopamina y noradrenalina (IRDN) e incluso otros
tipos de opioides. Situacién que llama la atencién como se mencioné previamente por el
riesgo de interacciones asociadas al uso conjunto(53), asi como a la predisposicién a
presentar desordenes por consumo de opioides. Igualmente, al riesgo de desarrollar el
denominado “sindrome serotoninérgico” como se menciona en el estudio post mortem en
Suecia, esto asociado al consumo de ISRS o IRDN en conjunto al tramadol; sin embargo,
no hay registro previo en las historias disponibles en el archivo del instituto que sugieren
sSu presencia, situacion que tampoco puede descartarse debido a que no se posee un
registro completo desde su uso conjunto y no equivale al objetivo de la necropsia(56). Asi
mismo, se ha descrito el riesgo consumir tramadol en conjunto con benzodiacepinas,
opioides y alcohol, lo que podria generar depresion respiratoria la cual es potencialmente
fatal (12,58,61).
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Por otro lado, llama la atencidon, como en el estudio de Finlandia del 2014, describe el
potencial abuso en profesionales de la salud (5), debido a que el caso con
farmacodependencia a tramadol corresponde a una enfermera quien fallece por
intoxicacion asociada a su consumo. Asi como una muerte violenta con fines suicidas
corresponde a un trabajador del &mbito de salud y bienestar animal; ambos con uso de
tramadol endovenoso, que a diferencia de la via oral donde el metabolismo de primer paso
disminuye el tramadol en un 20,00-30,00% como se explico en el estudio Koreano en el

2019, puede contribuir a los riesgos asociados al consumo (62).

Por altimo, al revisar los casos correspondientes a la poblacién pediatrica (3 casos de
deceso accidental) cabe recordar que la FDA no ha aprobado el uso en menores de 12
afos y recomienda no usarlo en menores de 18 afios (aun mas si tiene antecedente de
apnea del suefio u obesidad por riesgo de depresion respiratoria), y otros sugieren su
administracion calculada por peso en mayores de 1 afio (13,63,64). Lo anterior, debido a
la inmadurez biolégica del sistema citocromo 0 a sus caracteristicas fenotipicas, para
metabolizar ciertos medicamentos, lo que podria favorecer al aumento en las
concentraciones de tramadol y/o metabolitos predisponiendo a efectos no deseados, como
lo son las convulsiones las cuales se han descrito incluso en dosis terapéuticas(39), o
incluso depresion respiratoria (65). De ahi, que se considere la necesidad del apoyo de la
farmaco genética para evaluar el genotipo o fenotipo de la CYP450 2D6 y hacer las
recomendaciones o ajustes necesarios en dosis basados la capacidad metabdlica de cada
individuo, teniendo en cuenta que el fenotipo ultrarrdpido posee un 40,00% mas de niveles
de O desmetil tramadol (con mayor afinidad a receptores opioides que tramadol) lo que
puede favorecer a una depresion respiratoria; en tanto, un metabolizador pobre tiene un
20,00% més de tramadol lo que puede conducir a clinica serotoninérgica(66,67). En los
casos revisados, aunque observamos como en ninguno de ellos la administracion fue
voluntaria, se debe tener en cuenta las recomendaciones ya expedidas frente a su uso en
esta poblacién, y en caso de requerirse ampliar con datos de otras Sedes, ante la

posibilidad de administracién terapéutica.



8.Limitaciones del estudio

El proyecto de investigacion tuvo las siguientes limitaciones para su ejecucion:

» Largas demoras para obtener los permisos para el ingreso, revision, obtencién y
recoleccion de los datos, aunque ya se tenian avales de los comités de ética y
aprobacién del proyecto por el area de investigacion de la Escuela de Medicina
Legal y Ciencias Forenses, debido al requerimiento de autorizaciones en cada uno

de los departamentos requeridos.

» Ausencia de datos sobre el fallecido en el acta de inspeccion judicial e historia
clinica. Lo anterior debido a que la primera se realiza con base al interrogatorio a
los conocidos o familiares quienes pueden desconocer condiciones personales; en
tanto, algunos casos no tienen la historia clinica referente a manejos de larga data,
no presentaron desplazamiento a centros de salud o no se envié el documento a la

entidad con informacion de medicamentos utilizados posterior a ingreso.

= La presencia de casos aun “en estudio” de los afios establecidos para su revision
en el proyecto, en los que no se puede descartar la participacion del tramadol como

causa de muerte, debido a su presencia en las muestras de laboratorio.

= La escasez de estudios a nivel nacional referente al uso, abuso, adiccién y riesgos
asociados al consumo de tramadol. Asi mismo, la ausencia de revisiones post

mortem.






9. Conclusion y recomendaciones

9.1 Conclusiones

La aplicacion del formato para la recoleccion de datos permiti6 determinar las
caracteristicas epidemiologicas de los decesos de acuerdo con la informacion disponible
en el momento, y ofrece un panorama ante el uso del tramadol, siendo capaz de dar
respuesta a los objetivos planteados. Y a su vez, genera nuevas interrogantes sobre la
automedicacion, formulacién, dosificacion y control de efectos adversos asociados a su
consumo. Lo anterior debido a que muchas veces se le considera un opioide de
caracteristicas puras para su manejo, desconociendo su mecanismo de accién dual y su
metabolismo dependiente de las interacciones y fenotipo del sistema citocromo; lo que
implica que aun con el uso de la naloxona como antidoto, persista su accion toxica. Por
otra parte; es aun mas preocupante el hallazgo de un caso de farmacodependencia al

tramadol con requerimiento de manejo hospitalario.

En cuanto las caracteristicas sociodemograficas se determinan que la mayoria de los
casos corresponden adultos solteros entre los 27 y 59 afios, quienes se hallaban laborando
y cotizando al régimen contributivo de salud, peculiaridad que se mantienen en los 14
casos de intoxicacion por tramadol. Igualmente, el hecho de que mas de la mitad de los
decesos habian ocurrido en el domicilio, valor que aumenta en las defunciones causadas
por el farmaco, pero solo en 9 de los individuos se hallaron objetos relacionados con el
consumo de tramadol en el lugar de los hechos, siendo mas frecuente su presentacion en
frascos (gotas); asi como se encontr presencia de otros medicamentos y de botellas de

bebidas alcohdlicas (cerveza) que nos habla de posible co-ingesta.
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Por otra parte, en lo referente a las caracteristicas de su uso, se observa como pese a la
presencia de tramadol en los 35 casos, con diferentes motivos entre ellos el control del
dolor, solo 14 de ellos presentaron una intoxicacion fatal por el farmaco, de los cuales 8 lo
usaron con fines suicidas, y 5 se expusieron de forma accidental debido al inadecuado
almacenamiento y uso. M4s auln, en dos de ellos (uno de caracteristica accidental y otro
suicida) se encontrd en el lugar de los hechos ampollas del farmaco y jeringas, sugiriendo
el uso de esta via de administracion, con aparente finalidad de manejo del dolor y
farmacodependencia. En cuanto, al antecedente de uso de tramadol en los 14 casos solo
3 tenian antecedente de formulacion para manejo de sus patologias. Lo que implicaria la
necesidad de evaluar la venta libre de algunas de sus presentaciones, y fortalecer en los
trabajadores de salud sobre su adecuado uso, dada sus peculiaridades, junto con el control
y seguimiento en casos de consumo crénico por el riesgo de dependencia, sin negar en
ningin momento el derecho al control del dolor. Asi como la educacion a la poblacién en
general, sobre la importancia desde su adquisicion, resguardo, consumo, administracion y

desecho, debido a que su uso no es exclusivo en la salud humana.

Con respecto, a la presencia de sustancias con finalidad psicoactiva, llama la atencion los
casos con reporte de niveles terapéuticos de tramadol, donde dos individuos tuvieron
presencia de metabolitos de cocaina y marihuana, mientras que para el rango de letalidad
se presentd el reporte de 2 casos con presencia de etanol y uno con hallazgo de cocaina
en contenido gastrico y benzoilecgonina en orina. Esto hace sospechar sobre la
combinacion de tramadol y cocaina con el fin de aumentar los efectos monoaminérgicos
del otro, junto al riesgo asociado a los efectos causados por sustancias diferentes al

farmaco secundario a su combinacion.

En conclusién, la accesibilidad y el desconocimiento sobre los efectos adversos del
tramadol aumenta el riesgo de un inadecuado uso por parte de los prescriptores, asi como
por el consumidor como se evidencié con las maneras de muertes violentas de
caracteristicas suicidas. No obstante, se requiere ampliar la muestra para poseer una

percepcion completa a nivel nacional y la adecuada toma de decisiones ante el mismo.



Caracterizacion epidemioldgica de los casos fatales con reporte positivo para 113

tramadol atendidos por el Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias

Forenses, Sede Bogota entre 2013

Adicionalmente la realizacién de estudios similares se puede extender en otro tipo de

sustancias lo que permitiria el analisis epidemiolégico descriptivo de la condicién histérica

de estos, y la futura comparacién con otros sistemas de vigilancia como lo es el SIVIGILA.

9.2 Recomendaciones

Para finalizar se sugiere con base a lo obtenido y conclusiones en la presente

investigacion:

El uso de medicamentos opioides con fines diferentes al analgésico se ha extendido
por todo el mundo(5) lo que se ha convertido en un problema de salud publica,
debido a la carga socio-econdémica que genera y a la facilidad de acceso a estos
gue ofrece el mercado, lo que favorece su uso de una manera inadecuada. No
obstante, no se puede impedir su prescripcion para el manejo del dolor en aquellas
personas que lo requieren. Debido a lo anterior, se hace necesario conocer e
informar a las entidades correspondientes sobre problemas asociados a su
consumo, con el objetivo de controlar, regular y establecer protocolos que

disminuyan el riesgo de quienes la adquieren.

Realizar una blsqueda activa sobre decesos asociados al consumo de tramadol
gue permita una comparacion a nivel nacional o entre departamentos sobre
posibles problematicas, con el fin de tomar decisiones méas puntuales sobre su

control.

Desarrollar programas de vigilancia que permita por medio de casos post mortem
evaluar los patrones referentes al consumo de las diferentes sustancias, acorde a

su distribucion sociodemogréfica.
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Promover politicas de seguimiento y control al consumo de medicamentos los
cuales, debido a sus caracteristicas en el mecanismo de accién, puedan llegar a

favorecer la farmacodependencia.

Fortalecer el desarrollo de investigaciones en la rama de la genética con base a las
expresiones fenotipicas que permitan comprender las caracteristicas de la
poblacién nacional, debido a sus implicaciones en la efectividad y seguridad

farmacoldgica.



10. Anexos

A. Anexo: Formato recoleccidon de
datos

CARACTERIZACION EFIDEMIOLOGICA DE LOS CASOS FATALES CON REPORTE POSITIVO PARA TRAMADOL ATENDIDOS
FOR EL INSTITUTO MACIOMAL DE MEDICINA LEGAL Y CIEMCIAS FOREMSES, SEDE E-OGC)TAJ ENTRE 2013 ¥ 2018.

Fecha realizacign (D/M

I. IDENTIFICACION

MNUMERD SIRDEC |1. FECHA DE NACIMIENTO
2. 5EX0 3. EDAD (AROS/ MESES/DIAS) |4. LUGAR DE NACIMIENTO
E[Im
5. ASEGURADORA DE SALUD [REGIMEN) 6. DISPOSICION DE HISTORIA CLINICA
[]5IN DATO sl no
7. OCUPACION
[ s DATO O emFLEsDO [ oEsemrLEADD
O esTUDIANTE O oTra
2. ESCOLARIDAD [0 EACHILLERATO COMPLETO
[ DESESCOLARIZADO O TEcwico
[] FRIMARIA INCOMPLETA [] UYNIVERSITARIO PREGRADO
[ PRIMARIA COMPLETA [] UMIVERSITARIO POSGRADO
[] BACHILLERATO INCOMPLETO [] =inDaTO
5. ESTADO CIVIL
[] soLTERD [ uNION LIBRE ] viwoo
[] casapo [] oivoRClaDo [ sin DaTD
Il. CRONOLOGIA
10. FECHA DE HECHOS [D/M/A) 11. FECHA DE MUERTE [D/M/A)
12. FECHA DE INGRESO INML [D/M/A) 13. FECHA DE NECROPSIA (D
14. BARRIO VIVIO 15, LOCALIDAD
1€. BARRIO DE LOS HECHOS 17. LOCALIDAD
18. CIUDAD DE LOS HECHOS 19. DEPARTAMENTO
20.LUGAR DONDE FUE ENCONTRADO
LJooniciuo [ via rUBLICA [J LUGAR DE TRABAID
[Jresipencia ] ESTABLECIMIENTO [JoTro
En caso de ser otro escribir cual:
21. DIRECCIONADO DE
[] CENTRO DE SALUD 1 comiciLo O otro
En caso de ser otro escribir cual:
22. PRESENCIA DE OTROS DCCISOS
Os O wo
|£:cr bir el ndmerc en caso de ser positiv

REALIZADC POR: LOREM MARCELA GUTIE

Z SALAMANCA
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POR EL INSTITUTO MACIONAL DE MEDICINA LEGAL ¥ CIENCIAS FOREMSES, SEDE BOGOTA, ENTRE 2013 ¥ 2018,

23. PRESEMNCIA DEQBIETOS EN LA ESCENA

[1s [

NO

O sin paTo

24, TIPO DE ELEMENTOS PRESENTES Y CONTENIDO 51 SE DESCRIBE

En caso de ser afirmative describir cuales

O ampoLLas
[ veENOCUSIS
FRASCOS
B TABLETAS
] PARCHES
] oTros
I1l. CARACTERISTICAS DE LA NECROPSIA
25. TALLA [cm) 26. PESO (Kg)
27. MANERA DE MUERTE
[ maTuraL O swicioio [ accipenTAL
[] vioLEMTA [1 HomicIDID [] INDETERMINADC
28. CAUSA DE MUERTE
29, HALLAZGOS ADICIONALES EN LA NECROPSIA
30. DATOS DE ENFERMEDADES PREVIAS
O s O wuo [ s pato
En caso de ser afirmativo describir cuales
31. DATOS DE CIRUGIAS PREVIAS
O s O no [ = oaTo
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POR EL INSTITUTO MACIONAL DE MEDICINA LEGAL ¥ CIENCIAS FOREMSES, SEDE BOGOTA, ENTRE 2043 ¥ 2018,

32. DATOS DE CONSUMO DE MEDICAMENTOS

O s O wo
En caso de ser afirmative describir cuales
NOMEBRE

(= AT T o I O WE I % B P

Fa s O3 W0 0O sl

e

[
L

[
e

[
(=]

[
o Ba

a
[

Fa
[

] = pato

DOSIS

D AUTOMEDICADO
D RECOMENDACION DE TERCEROS
En caso de ser especialista dezcriba especialidad:

33. EN CASO SER AFIRMATIVA LA PREGUMTA 30 INDICAR QUIEN FORMULD MEDICACION

[0 MEDICO GENERAL
[ EespeciaLsTA

O 5N DATO

O s paTo

34 DATOS DE CONSUMO DE SUSTANCIAS PRICOACTIVAS

En caso de ser afirmativo describir cuales

O s O nwo L/ sinpato
En caso de ser afirmativo describir cuales
35. DATOS DE CONSUMO DE ALCOHOL

O s O wo [ = pato

REALIZADD POR: LOREM MARCELA GUTIERREZ SALAMANCA
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CARACTERIZACIOM ERIDEMIOLOGICA DE LOS CASOS FATALES CON REPORTE FOSITIVO PARA TRAMADOL ATENDIDOS
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36. DATOS DE CONSUMO DE SUPLEMENTOS VITAMINICOS, ELEMENTOS HOMEOPATICOS O NATURISTAS

O s O wno

En caso de ser afirmativo describir cuales

D EIN DATO DE TIPO

37. DATOS DE TRAUMATISMOS PREVIOS

O s [ wo

En caso de ser afirmativo describir cuales

D EIN DATO DE TIPO

38. DATOS DE ALERGIAS CONOCIDAS

O = O wo

En caso de ser afirmativo describir cuales

D 5IN DATO DE TIPO

35. RECIBIO ATENCION EN CENTRO DE SALUD

O = O wo

[ simpato

40. FUE TRASLADADO A OTRA ENTIDAD

41 LOCALIDAD

42, INGRESA A CENTRO DE SALUD

CJvwo [J MUERTO

43. TIEMPO INSTANCIA EN CENTRO MEDICO [DIAS)

] s DaTo

REALIZADD POR: LOREM MARCELA GUTIERR

SALAMANCA
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44. DATOS DE US0 DE MEDICAMENTOS EN CENTRO DE ATENCION DE SALUD

O s O wo
En caso de ser afirmative describir cuales D 5IN DATO DE TIPO
NOMBRE DOSI5
1
2
3
5
6
7
]
9
11
12

45. RECIBIO TRATAMIENTO COM NALOKONA

mE O nwo [J siNDATO

En caso de ser afirmative describir dosis si esta disponible
Dia de usao: D NO DISPONIBLE

IV. INFORME DE LABORATORIO TOXICOLOGIA
4&. PRESENCIA DE MEDICAMENTOS DIFERENTE A TRAMADOL EMN EL ANALISIS

= O no

[

MEDICAMENTO HALLADO
SUBDOSIS TERAPEUTICO TOXICO LETAL

TIPO MUESTRA

METODO:

LIMITE DETECCION

LIMITE DE CUANTIFICACION
EQUIPD

PERIODO DE ANALISIS (DM A]

FECHA RECEPCION MUESTRA
OTRAS MUESTRAS POSITIVAS mE [ wo
DESCRIBA EN CASO DE SER POSITIVO LAS MUESTRAS

REALIZADD POR: LOREN MARCELA GUTIERREZ SALAMANCA
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47. PRESENCIA DE SUSTANCIAS PSICOACTIVAS

O = O no

SUSTANCIA 1:

PRESENTE AUSENTE NIVELES
TIPO MUESTRA,
METODO:
LIMITE DETECCION
LIMITE DE CUANTIFICACION
EQUIFD
PERIDDO DE ANALISIS (D/M/A]
FECHA RECEPCION MUESTRA
OTRAS MUESTRAS FOSITIVAS O= O no
DESCRIBA EN CASD DE SER POSITIVO LAS MUESTRAS
SUSTANCIA 2:

PRESENTE AUSENTE NIVELES
TIPO MUESTRA
METODO:
LIMITE DETECCION
LIMITE DE CUANTIFICACION
EQUIPD
PERIDDO DE ANALISIS D/ M/A]
FECHA RECEPCION MUESTRA
OTRAS MUESTRAS POSITIVAS O= O no
DESCRIBA EN CASD DE SER POSITIVO LAS MUESTRAS
SUSTANCIA 3:

PRESENTE AUSENTE NIVELES
TIPO MUESTRA,
METODO:
LIMITE DETECCION
LIMITE DE CUANTIFICACION
EQUIPD
FERIDDO DE ANALISIS (D/M/A]
FECHA RECEFCION MUESTRA
OTRAS MUESTRAS POSITIVAS HE WIEE

DESCRIBA EM CASD DE 5ER POSITIVO LAS MUESTRAS
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42 TRAMADOL [valorss en pg/mil)

EISI

0 no

SUBDOSIS TERAPEUTICO

TOXICO LETAL

0,1-0,6

0,7-1,% =2,0

TIPO MUESTRA

METODO:

LIMITE DETECCION

LIMITE DE CUANTIFICACION

EQUIPD

PERIODO DE ANALISIS (D/M/A)

FECHA RECEPCION MUESTRA

OTRAS MUESTRAS POSITIVAS

|mE] O no

DESCRIBA EMN CA5S0 DE S5ER POSITIVO LAS MUESTRAS

45_ViA DE EXFOSICION

ra
w

I

Ora Subcutanea Intravenosa 5in dato Otras

En caso de ser otras describa cual

50. ANTECEDENTE DE CONSUMO CONOCIDO

s  no

EI 5IN DATO

51. PRESENCIA DE ETANOL EI sl

L] mo

PRESENTE AUSENTE

NIVELES

TIPO MUESTRA

METODO:

LIMITE DETECCION

LIMITE DE CUANTIFICACION

EQUIPD

PERIODO DE ANALISIS [D/M/A]

[ ]

FECHA RECEFCION MUESTRA

OTRAS MUESTRAS POSITIVAS

O O o

DEZCRIBA EM CAZO DE SER POSITIVD LAS MUESTRAS
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