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Un nuevo esquema terapeutico
en e mango del dolor abdominal de tipo cdlico

Juan Miguel Abdo-Francis,* Antonio Martinez-Juarez,**
Blanca Pineda-Corona,* Fernando Bernal-Sahagun*

RESUMEN

Introduccion: El dolor abdominal producido por espasmo de la musculatura lisa es una causa comun de consulta.
Diversos medicamentos han sido empleados en su tratamiento. Objetivo: Evaluar un nuevo farmaco que combina
trifenoles (1,3,5-trimetoxibenceno y 1,3,5-trihidroxibenceno) mas clonixinato de lisina con propiedades analgési-
cas y antiespasmaddicas comparado con butilhioscina mas metamizol en pacientes con dolor célico abdominal.
Material y métodos: Se llevo a cabo un estudio prospectivo, longitudinal, comparativo, multicéntrico, abierto, en
205 pacientes con dolor abdominal en ausencia de oclusion o suboclusién intestinal. Resultados: Los resultados
fueron favorables para ambos farmacos demostrando que, aunque en el alivio del dolor no existe diferencia esta-
distica entre ambos, se requiere menos dosis con el uso de trifenoles mas clonixinato de lisina para lograr este
efecto. Ambos farmacos fueron seguros y bien tolerados. Conclusion: La combinacién de trifenoles mas clonixi-
nato de lisina es una nueva opcion terapéutica en el manejo del dolor cdlico de origen intestinal.

Palabras clave: Dolor abdominal coélico, trifenoles, clonixinato de lisina.

ABSTRACT

Introduction: Abdominal colic pain is a common cause of gastrointestinal consultation. Several drugs have been
employed for its treatment. Aim of the study: To evaluate a combination of a new triphenol (1,3,5 trihidroxibenceno
and 1,3,5 trimetoxibenceno) plus lisine clonixilate drug with antispasmodic and analgesic properties in comparison
with butilhioscine plus metamizol. Material and methods: We made a multicentric, open, prospective, comparative
study in 205 patients with abdominal pain without intestinal occlusion or subocclusion. Results: Our results show
that both drugs provide abdominal pain relief with similar efficacy. There were not statistical differences between
them. The doses needed of triphenol plus lisine clonixilate were less in comparison with butilhioscine plus metam-
izol. Conclusion: The combination of triphenol (1,3,5 trihidrocibenceno and 1,3,5 trimetoxibenceno) plus lisine
clonixilate drug is a new therapeutical option in the management of abdominal pain.

Key words: Abdominal pain, triphenol, lisine clonixilate.

INTRODUCCION sulta. Diversas patologias abdominales cursan con
dolor, siendo éste el sintoma pivote en el abordaje

El manejo médico del paciente con dolor abdominal del estudio del paciente gastroenterolégico.*
en ausencia de oclusién o suboclusion intestinal re- De acuerdo con el origen del dolor, se han em-
presenta una de las causas mas frecuentes de con- pleado diversos medicamentos con acciones anal-

* Grupo de estudio de clonixinato de lisina mas trifenoles. (Dr. Juan Miguel Abdo-Francis, D.F.; Dr. Fernando Bernal-Sahagun,
D.F.; Dr. Antonio Orozco-Gamiz, Jalisco; Dr. Juan Félix Cortés-Ramirez, Nuevo Le6n; Dr. Ricardo Santoyo-Valenzuela, Gua-
najuato; Dr. Ramon L6pez-Canseco, Veracruz; Dr. Jorge Borbolla-Salas, Hidalgo).

** Servicio de Gastroenterologia. Hospital General de México.
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gésicas, anticolinérgicas, relajantes del musculo
liso, procinéticas, etcétera. Entre los mas emplea-
dos se encuentran la butilhioscina simple o en
combinacién con metamizol, la cual ha demostrado
ser efectiva en 90% promedio en el alivio del dolor
célico. Se propone una nueva combinacion de trife-
noles con clonixinato de lisina como alternativa de
manejo en el alivio del dolor abdominal de tipo coli-
co.

El clonixinato de lisina es un medicamento anal-
gésico tipo antiinflamatorio no esteroideo (AINE) con
mayor eficacia en el area analgésica que en la antiin-
flamatoria, con buena tolerancia y con efectos simila-
res a otros AINEs inhibidores de ambas ciclooxigena-
sas. Las dosis recomendadas de este medicamento
son de 125 a 250 mg en comprimidos administrados
cada seis a ocho horas, se recomienda su adminis-
tracién junto con las comidas. Dada su interaccién
con metrotexato y corticoides, como la prednisona y
dexametasona, no deben administrarse en forma
concomitante.?

Los trifenoles (1,3,5-trihidrobenceno y 1,3,5-trime-
toxibenceno) pertenecen al grupo de medicamentos
antimuscarinicos sintéticos, los cuales poseen una
accion relajante directa no especifica sobre el mas-
culo liso sin antagonizar a la acetilcolina. Este me-
canismo de accién se traduce como una accion te-
rapéutica analgésica en el dolor de tipo colico o es-
pastico en el tracto digestivo y genitourinario. El tri-
metoxibenceno ejerce una accién inhibitoria del
musculo liso y tiene accién sobre el esfinter de Oddi
al que relaja. Es el mas activo de los trifenoles y su
actividad es de larga duracién. El trihidroxibenceno,
por su parte, es un antiespasmodico de predominio
muscular con accién fugaz secundaria a su rapida
biotransformacion. Los trifenoles poseen un amplio
rango de seguridad y se han empleado con éxito en
el alivio del dolor célico vesicular y biliar, en patolo-
gia ureteral litidsica y en pacientes dismenorreicas
y en trabajo de parto.®® Nuestro grupo de trabajo
hizo estudios que demostraron la eficacia y seguri-
dad de este farmaco en el alivio del dolor célico de
tipo intestinal, sus resultados fueron semejantes a
lo informado en la literatura con el uso de butilhios-
cina.l®

Dado los resultados publicados y con el objetivo
de mejorar la eficacia terapéutica de los trifenoles en
el alivio del dolor abdominal se disefi6 el presente es-
tudio de extension para establecer el sinergismo en-
tre trifenoles y clonixinato de lisina, comparando los
resultados con la combinacién de butilhioscina y me-
tamizol que es una de las férmulas mas empleadas

en el manejo de dolor abdominal a fin de demostrar
gue la respuesta terapéutica es similar con esta nue-
va combinacion.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo, longitudinal, com-
parativo, abierto, con asignacion aleatoria y multi-
céntrico en 205 pacientes con dolor abdominal tipo
colico sin evidencia de oclusion o suboclusion intes-
tinal, atendidos en la consulta ambulatoria de gas-
troenterologia.

Se llevé a cabo la aleatorizacion, utilizando la ta-
bla de Fischery Yates.

De acuerdo al numero de investigadores, se crea-
ron siete grupos de 31 pacientes cada uno, en los
cuales se aplicé la tabla de Fischer y Yates para la
asignacion del farmaco.

Grupo A (clonixinato de lisina mas trifenoles
1,3,5-trihidroxibenceno y 1,3,5-trimetoxibenceno) y
grupo B (butilhioscina mas metamizol), se adminis-
tré un comprimido cada ocho horas hasta la des-
aparicion del dolor. Los farmacos utilizados corres-
pondieron a su presentacién comercial y pertene-
cian al mismo lote.

Se incluyeron pacientes de uno y otro género en-
tre 18 y 70 afios, con dolor abdominal tipo célico sin
evidencia de oclusion o suboclusion intestinal, ac-
cesibles geogréfica y telefonicamente y que acepta-
ran firmar la carta de consentimiento informado, se
elabor6 una historia clinica con datos sociodemogra-
ficos, antecedentes personales patolégicos y no pa-
tologicos, exploracidn fisica completa con datos an-
tropométricos y evaluacion del dolor de acuerdo a
localizacion e intensidad con la Escala Visual Ana-
loga del Dolor (EVAD) y con la escala subjetiva de
dolor. Las variables de localizacion, intensidad del
dolor y eventos adversos se evaluaron por via tele-
fénica 24 horas y personalmente siete dias después
de iniciado el tratamiento.

Fueron excluidos del estudio los pacientes con da-
tos de oclusidn o suboclusion intestinal por cualquier
causa, o los que concomitantemente estuvieran con-
sumiendo otros analgésicos, anticolinérgicos, blo-
gueadores de canales de calcio o procinéticos.

También se excluyeron los sujetos que hubieran
participado en otro estudio clinico de productos far-
macéuticos en los treinta dias previos, asi como
los enfermos con neoplasias malignas, con insufi-
ciencia hepatica, renal, respiratoria, neurolégica, en-
docrina y/o hematoldgica grave, mujeres embaraza-
das o en periodo de lactancia, lo mismo que los in-
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dividuos con hipersensibilidad probada o probable a
cualquiera de los farmacos del estudio o sus deriva-
dos. También fueron motivo de exclusion los pa-
cientes con antecedentes de toxicomanias y trastor-
nos de conducta, con antecedentes de glaucoma,
de hipertrofia prostéatica, de enfermedad &cido pépti-
ca activa, con antecedentes de hemorragia del tubo
digestivo y los sujetos tratados con antineoplasicos
y/o corticoides.

La evaluacion del dolor se realiz6 mediante dos
escalas subjetivas:

Escala subjetiva del dolor:

Ausente.

Leve. Dolor que no impide la realizacién de sus
actividades.

Moderado. Dolor que impide el desarrollo pleno de
las actividades sin llegar a la incapacidad total y que
amerita reposo relativo.

Severo. Dolor que incapacita al paciente y amerita
reposo absoluto.

Esta escala fue evaluada por el médico de acuer-
do a lo referido por el paciente.

Escala visual anéloga del dolor (EVAD):
0 1 2 3 45 6 7 8 9 10

Se considera el 0 como ausencia de dolor y 10
como muy intenso.

Esta escala fue evaluada por el paciente de
acuerdo a su interpretacion personal del dolor.

Estas escalas se aplicaron al inicio, a las 24 ho-
ras y al final del tratamiento.

La respuesta final al tratamiento se calificé con
base en la EVAD como: Muy buena, buena, regu-
lar, mala y muy mala sobre la base del promedio

de dosis y dias requeridos para conseguir la des-
aparicién del dolor. Se estandarizaron los resulta-
dos sobre la base de un promedio del 95% IC para
una respuesta buena, una desviacién estandar por
arriba para una respuesta muy buena, y una des-
viacién estandar por abajo para una respuesta de
regular a muy mala.

Se consideré paciente evaluable aquel que ingi-
ri6 cuando menos una dosis del medicamento en
estudio.

La evaluacion estadistica de variables continuas
se realizé con promedios y desviacion estandar y x>.

RESULTADOS

Fueron incluidos 205 pacientes con las siguientes
caracteristicas: 145 mujeres (71%) y 60 hombres
(29%), quedaron en el grupo A: 108 pacientes (53%)
73 del género femenino y 35 masculino y en el gru-
po B: 97 pacientes (47%) 72 mujeres y 25 hombres
con valor de p no significativo (p > 0.05). La evalua-
cion de edad, talla y peso se sefialan en el cuadro I,
en el que se observa que los grupos son homogé-
neos.

Terminaron el protocolo 200 pacientes, cinco fue-
ron excluidos del estudio por causas no relacionadas
con efectos adversos: tres por patologia quirGrgica y
dos por no acudir al dltimo control; la adherencia al
protocolo fue de 97.5%

El dolor cdlico abdominal, de acuerdo a la escala
subjetiva y analoga del dolor, en la primera entrevista
fue como sigue: Ausente en ningln paciente, leve en
cinco (2.4%), moderado en 150 (73.0%) y severo en
50 (24.4%). Al compararlo con la entrevista final se
observa que el dolor estuvo ausente en 152 (76%)
pacientes, era leve en 40 (20%), moderado en ocho
(4%) y severo en ningun paciente. La respuesta anal-
gésica fue satisfactoria en uno y otro grupos. Al ana-
lizar ambos grupos de tratamiento no se encuentra

Cuadro|. Caracteristicas demogréficas de la poblacion en estudio.

Grupo A Grupo B
Mujeres Hombres Mujeres Hombres
NUmero de pacientes 73 35 72 25
Edad en afios (rango) 39 (21-68) 36 (19-66) 40 (19-69) 38 (19-58)
Estatura(cm) + DE 160 + 1 170 £ 0.7 150 + 3.0 170 + 0.7
Peso corporal (kg) + DE 65+ 11 79 + 13.7 60.2 + 14.2 78 £ 11

DE = Desviacion estandar.
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Cuadro Il. Evaluacion subjetivadel dolor.

Ausente Leve Moderado Severo
n % % n % n %
Primera consulta 0 0.0 24 150 731 50 24.4
24 horas 40 195 110 53.6 50 24.4 5 24
Segunda consulta 132 76.0 20.0 0 4.0 0 0.0

diferencia estadistica significativa entre ellos. (p >
0.05) (Cuadro I1).

La respuesta analgésica en ambos grupos en re-
lacion con el nimero de comprimidos a las 24 ho-
ras y a los siete dias de iniciado el tratamiento fue
la siguiente:

En el grupo A, el promedio de dolor (EVAD) al ini-
cio fue de 6.65, a las 24 horas de 2.4 (con 2.65
comprimidos) y a los siete dias de 0.35 (con 9.75 +
5.8 comprimidos).

En el grupo B, el promedio de dolor (EVAD) al ini-
cio fue de 6.12, a las 24 horas de 2.7 (con 2.85
comprimidos) y a los siete dias de 1 (con 11 £ 5.7
comprimidos). El andlisis de la intensidad del dolor
al inicio y 24 horas, asi como el numero de dosis
requeridas no mostro diferencia significativa entre
ambos grupos. A los siete dias de tratamiento, ob-
servamos que el grupo A, que tom¢ trifenoles (1,3,5-
trimetoxibenceno y 1,3,5-trihidroxibenceno) asocia-
dos a clonixinato de lisina, requirié6 de menos dosis
para lograr una respuesta analgésica satisfactoria (p
< 0.05) con significancia estadistica.

La evaluacion final de los dos analgésicos realiza-
da por el médico en la escala de muy bueno a malo
se presenta en el cuadro I, en el que observamos
resultados muy buenos en 44 (41.9%) pacientes del
grupo Ay en 35 (36.8%) del grupo B; resultados bue-
nos en 26 (24.8%) y 23 ((24.2%), respectivamente;
resultados regulares en 32 (30.5%) y 30 (31.6%), res-
pectivamente, y resultados malos en tres (2.95) y
siete (4.4%), también respectivamente. No se obser-
vO diferencia estadistica significativa (p > 0.05).

Las variables clinicas de ndusea, vomitos, seque-
dad de mucosa bucal, taquicardia y ardor epigastrico
se evaluaron desde la primera consulta antes de ini-
ciar el tratamiento con cualquiera de los farmacos, a
las 24 horas de iniciado el mismo y en la segunda
consulta al finalizar el tratamiento.

Previo al tratamiento, la ndusea en la modalidad
de leve se encontr6 en 31 casos y fue moderada en
10 (20. %); a las 24 horas y al final del estudio dicho

Cuadro Il1. Evaluacién final del estudio
segn tipo de farmaco utilizado.

Grupo A Grupo B
Respuesta n % n %
Muy buena 44 419 35 36.8
Buena 26 24.8 23 242
Regular 32 30.5 30 31.6
Maa 3 29 7 4.4
Total 105 100.0 95 100.0

sintoma se document6 en dos casos como leve
(1%). Hubo antecedentes de vomito leve en cuatro
casos y moderado en dos (2.9%); a las 24 horas era
leve en dos y al final ningln paciente refirié vomito.
La sequedad de mucosas se presentdé como antece-
dente leve en 21 casos y moderado en cuatro
(12.2%); a las 24 horas: leve en doce casos (6%)
equitativamente a ambos farmacos usados; al final
no se documento este sintoma. La taquicardia estuvo
presente como antecedente leve en cuatro casos,
moderada en uno y severa en uno (2.9%); a las 24
horas solamente se registré un caso leve (0.5%) y al
final del estudio ningun caso. El ardor epigastrico se
encontré como antecedente leve en un caso (0.5%);
alas 24 horas leve en 12 y moderado en cuatro (8%);
al final, dicha manifestacion persistié como leve en
11 casos y como moderada en dos (6.5%) sin dife-
rencia entre ambos grupos de estudio.

DISCUSION

El dolor que se genera por espasmo de la musculatu-
ra lisa es una causa frecuente de consulta en gas-
troenterologia. El dolor visceral despierta un compo-
nente emocional desagradable acompafiado de sinto-
mas del sistema nervioso autbnomo como nauseas,
vomitos, diaforesis y taquicardia.
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Los pacientes con dolor abdominal producido por
colitis o enteritis cronica, con sindrome de colon irrita-
ble, disquinesia de la vesicula biliar y del esfinter de
Oddi o cualquier otra causa de color producido por
visceras abdominales, ocupan mas de la tercera par-
te de la consulta del especialista.

Se han evaluado diversos farmacos con acciones
analgésicas, anticolinérgicas, relajantes de la muscu-
latura lisa y procinéticas, entre otras. Pefia y colabo-
radores® demostraron la utilidad del clonixinato de li-
sina como un farmaco AINE eficaz en el alivio del
dolor. Debray y Carrillo”- publicaron sus experien-
cias con el uso de trifenoles en el alivio del dolor es-
pastico de vesicula y Utero con respuesta terapéutica
mayor a 90%. En este protocolo se evalué un nuevo
farmaco que combina las acciones analgésicas y an-
tiespasmddicas mediante la asociacién de trifenoles
y clonixinato de lisina. Se comparé su eficacia con
un producto prototipo como la butilhioscina mas me-
tamizol en un grupo de pacientes de uno u otro géne-
ro entre los 18 y 70 afios de edad, el cual, como se
observa en el cuadro I, es homogéneo en lo referente
a edad, peso y estatura.

Sin considerar grupo de estudio ni el género, los
205 pacientes presentaron dolor moderado en el
73.0% en la primera consulta y severo en 24.4% al
final del estudio, la proporciones son del 4.0% y
0.0% respectivamente.

Al aplicar la escala visual analoga del dolor
(EVAD), se observo que el grupo A tuvo un prome-
dio de dolor 0.53 mas que el grupo B en la primera
consulta y que al final del estudio fue de 0.65 me-
nos que el grupo B; también se necesitaron menos
comprimidos para obtener estos resultados. Las di-
ferencias son estadisticamente significativas en re-
lacion al nUmero de dosis requeridas, pero no asi en
relacion a la respuesta analgésica; sin embargo, el
grupo A observo una mejor respuesta para disminuir
el dolor con menos dosis, pero se requiere de un ta-
mafio de muestra mayor para saber si esto alcanza
diferencia estadistica.

En la segunda consulta y final del tratamiento, los
resultados muy buenos fueron de un 5.1% a favor del
grupo A sin que sea estadisticamente significativo.
En un estudio publicado en 1998 por nuestro grupo?®
pudimos observar que la eficacia terapéutica de la
butilhioscina es superior a 90%. En este estudio pudi-
mos reproducir este efecto benéfico, observando que
no existio inferioridad en la respuesta terapéutica del
grupo tratado con trifenoles mas clonixinato de lisina
al compararlo con nuestro grupo control de butilhios-
cina mas metamizol.
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Desde el punto de vista clinico, observamos que
ambos farmacos son utiles en el alivio de nausea,
vomito y sequedad de mucosa bucal dado que éstos
disminuyeron o desaparecieron al final del estudio. El
ardor en epigastrio se present6 en un caso al inicio
del protocolo y aumenté en un 8.0% (16 pacientes) a
las 24 horas y en 6.0% (13 enfermos) al final del es-
tudio; dicho efecto adverso no motivo la suspensién
del medicamento y afecto6 por igual a uno y otro gru-
pos. El efecto adverso de ardor epigastrico se obser-
va como leve y estos resultados son similares a lo
informado en la literatura.?:°

CONCLUSIONES

La combinacién de trifenoles con clonixinato de lisina
es eficaz y segura en el alivio del dolor célico de ori-
gen intestinal, cuya respuesta es similar a la obteni-
da con butilhioscina mas metamizol.
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