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tramadol-clonixinato de lisina

Juan Ignacio Romer-Romo,* Gabriel Marcelin-Jiménez,** Alionka Citlali P. Angeles-Moreno**

RESUMEN

Con base en los estudios clinicos y preclinicos previamente realizados con la combinacién clonixinato de lisina/tramadol (CLT),
en los que se demostré la sinergia en el efecto analgésico de esta combinacién, asi como su seguridad, se ha desarrollado y
comercializado una tableta para administracién oral con la combinacién de 25 mg de clorhidrato de tramadol con 125 mg
de clonixinato de lisina. En el presente estudio se propuso confirmar el efecto sinérgico, previamente observado con la combina-
cién, en el tratamiento de diversos tipos de dolor, esperando tener un menor nimero de eventos secundarios asociados
a cada principio activo debido a una menor dosis de cada farmaco. Se plante6 hacer un andlisis observacional sobre la prescripcion
de la combinacion mencionada, en un universo de 1,466 casos, manejados por 500 médicos especialistas en Ortopedia y
Traumatologia, Medicina Interna, Urologia, Gastroenterologia, Ginecologia, Odontologia y Oncologia. Se revisaron los datos
clinicos de pacientes con diversos diagnésticos que mostraran diferentes procesos de dolor agudo o crénico. A los pacientes se
les dio el tratamiento con CLT por via oral, una tableta de la combinacién de 25 mg de clorhidrato de tramadol con 125 mg de
clonixinato de lisina cada 8 h, y al final de cinco dias de tratamiento los pacientes evaluaron su mejoria en una escala analoga-
visual (EVA), ademas de que los facultativos interrogaron sobre reacciones adversas. Independientemente del tipo de dolor, la
mayoria de la poblacion reporté una mejoria en cuanto a la percepcién de la calidad, intensidad y frecuencia del dolor.

Palabras clave: Analgésicos-antiinflamatorios no esteroideos, analgésicos opioides, sinergia farmacoldgica, tramadol, clonixinato
de lisina.

ABSTRACT

Based on preclinical and clinical studies, previously performed with the combination of lysine clonixinate/tramadol, which
demonstrated synergy in the analgesic effect of this combination and its safety, a tablet for oral administration has developed and
marketed with the combination of 25 mg tramadol hydrochloride 125 mg of lysine clonixinate. In the present study, it has been
proposed to confirm the synergistic effect previously observed with the combination in the treatment for the management f various
types of pain expecting to find fewer side events associated with each active due to a lower dose of each drug. It was suggested to
conduct an observational analysis on prescribing the previously mentioned combination in a universe of 1,466 cases handled by
500 physicians specializing in Orthopedics and Traumatology, Internal Medicine, Urology, Gastroenterology, Gynecology,
Dentistry and Oncology; clinical patient data was reviewed with various diagnoses, which show different processes of acute or
chronic pain. Patients were given the treatment orally, a tablet of the combination of 25 mg tramadol hydrochloride 125 mg of
lysine clonixinate every 8 h, and at the end of 5 days of treatment, patients assessed their improvement on a visual-analogue scale
(VAS), and that the physicians questioned the presence of adverse reactions. Regarless of the type of pain, most people reported
and improvement in the perception of the quality, intensity and frequency of pain.

Key words: Tramadol, lysine clonixinate, non-steroidal anti-inflammatory drugs, opioid drugs, pharmacologic synergia.

INTRODUCCION muchas veces se sale de control como consecuencia de la
exacerbacién de diversos procesos patolégicos, en donde

El dolor, como mecanismo de alerta del organismo ante el agente causal persiste.
situaciones que comprometen la integridad de los tejidos, Independientemente de la etiologia de la nocicepcion,
se desencadena una cascada de eventos celulares y
+ Hospital General de Querétaro, bioquimicos que se transmiten por diferentes estructuras
**Global Bioanalytical Consulting, S.C. neuronales, dando lugar a la percepcion del dolor como
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plataforma final integradora que esté influenciada por di-
versas condiciones como la edad, género y aspectos cultu-
rales. Sin embargo, en la percepcién propia de la sensacion
algida participan dos vias de senalizacion intercelulares que
entran en competencia: las prostaglandinas pro-inflamato-
rias y los péptidos opioides endégenos.'*

Las prostaglandinas son moléculas de caracter lipidico
que son sintetizadas a partir del 4cido araquidoénico (lo-
calizado en las membranas celulares de los tejidos dana-
dos) por accién de las enzimas denominadas ciclo-oxige-
nasas o COX (predominantemente COX-2, inducida en
los procesos de dafo celular que conducen a la inflama-
cion). Las prostaglandinas per se tienen un efecto hiper-
algésico (PGE, y PGF,a) y pro-inflamatorio, es decir, por
si solas no producen dolor, pero ante la presencia de un
estimulo nociceptivo disminuyen el umbral de disparo
de las neuronas responsables de la conduccién de la noci-
cepcidn a los centros integradores en el SNC. En forma
simultanea son sefiales para la liberacién de interleucinas
pro-inflamatorias por parte de otras células.* Es logico
que al bloquear la sintesis de dichas prostaglandinas los
procesos inflamatorios y de nocicepcion sean modula-
dos. Para lograr este efecto se han empleado comtinmen-
te los analgésicos anti-inflamatorios no esteroidales, como
el clonixinato de lisina, el cual es un analgésico eficaz
con una alta biodisponibilidad.?

Por otro lado, se ha caracterizado el sistema de pépti-
dos endogenos, endorfinas para la modulacion analgési-
ca, con sus respectivos receptores (mu, kappa y delta) y
su interaccion entre sf, ocasionando la hiperpolarizacion
de las terminales nerviosas de dolor, contribuyendo a
una menor conduccion de la sensacion del dolor, con el
consecuente alivio del mismo. Terapéuticamente, hoy
en dia se emplean algunos agonistas sintéticos de los
receptores mu, como el tramadol, que ayudan en el
manejo de diversos tipos de dolor (somatico, vegetativo
y neuropatico).?

Teniendo presentes los mecanismos de manejo del do-
lor previamente descritos, se disefaron estudios preclini-
cos con la combinacion clonixinato de lisina/tramadol (CLT)
para evaluar la farmacologia y la toxicologia en ratones
Balb/c machos y caracterizar la posible interaccién sinérgi-
ca de ambos principios activos. Se emplearon los modelos
de dolor visceral por administracion i.p. de acido acético a
1%, y somatico (inflamatorio en este caso), por adminis-
tracion de formalina 3% s.c. Los farmacos se aplicaron por
separado y en combinacion bajo distintas proporciones y
concentraciones para realizar anélisis isobolografico en
ambos modelos de dolor. Los resultados mostraron un efecto
analgésico sinérgico entre ambos farmacos para ambos ti-
pos de dolor con un indice de interaccion de 0.036 +
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0.028 (*p < 0.05) para el dolor somaticoy 0.095 + 0.034
(p < 0.05) para el dolor visceral.’

En otro estudio se evalué la potencia analgésica de la
combinacion CLT, comparandola con la morfina, en un
modelo de dolor agudo severo en ratas. Los resultados
mostraron que la combinacién CLT (5:1) en una dosis de
2.37 + 0.23 mg/kg (equivalentes en la clinica a una dosis
de 150 mg aproximadamente) proporcionan una eficacia
analgésica semejante a la de una dosis de morfina de 0.283
+ 0.04 mg/kg administrada por via oral (equivalentes en la
clinica a una dosis de 20 mg aproximadamente).®

Se realizé6 la evaluacion toxicolégica de la combina-
cion CLT, empleando un modelo de exacerbacién por eta-
nol para evaluar el dano gastrico (indice ulcerogénico)
después de una exposicion aguda a las dosis efectivas mas
altas de la combinacién empleadas en el modelo de do-
lor somético. Los resultados de histologia no mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre los gru-
pos control y los que recibieron la combinacién CLT, tam-
poco se encontraron dafos en el tracto gastrointestinal
cuando se hizo un tratamiento subcrénico con la combi-
nacién. Se pudo confirmar que la combinacion CLT no
afecta las funciones hepatica ni renal. Se pudo estimar la
dosis letal 50 (DL, ) de la combinacién CLT: 1833.5 mg/kg,
valor 400 veces mayor que la dosis de CLT (4.1 mg/kg)
necesaria para generar un buen efecto analgésico en el
modelo de dolor agudo.

Como resultado de los estudios preclinicos se desarro-
[16 una combinacién de 25 mg de clorhidrato de tramadol
con 125 mg de clonixinato de lisina, con el objeto de ob-
tener un efecto sinérgico en la analgesia necesaria en el
manejo de diversos tipos de dolor, esperando tener un menor
numero de eventos secundarios asociados a cada principio
activo debido a una menor dosis.

Entre los estudios clinicos que se llevaron a cabo con la
formulacion, se realizo la evaluacién de la biodisponibili-
dad relativa en 12 voluntarios sanos mexicanos, compa-
rando la biodisponibilidad del tramadol y clonixinato de
lisina administrados en la combinacién vs. la biodisponi-
bilidad de cada uno de los principios activos administra-
dos de manera separada (tramadol 25 mg y clonixinato de
lisina 125 mg, respectivamente). En el estudio se empled
un diseno cruzado de tres periodos. Se tomaron muestras
sanguineas durante 24 h, para caracterizar por lo menos
80% del area bajo la curva de cada farmaco. Los resultados
mostraron que de acuerdo con sus caracteristicas farmaco-
cinéticas (Cmax, ABCo-t y ABCo- =) la biodisponibilidad
relativa de clonixinato de lisinay tramadol en la tableta es
cercana a 100% (los valores oscilaron entre 99.54 y
109.44%) al usar como referencia los medicamentos sin
combinar.
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Finalmente, para evaluar la eficacia analgésica, asi como
la tolerabilidad de este medicamento, se realiz6 un estu-
dio en 40 pacientes voluntarios con dolor agudo subse-
cuente a la extraccién de dos terceros molares impactados.
El disefio del estudio fue prospectivo, doble ciego, alea-
torizado, de grupos paralelos y dosis multiple. En este
estudio se aleatorizaron los pacientes en dos grupos: a un
grupo se le administré CLT (CL 125 mg + T 25 mgpo ¢/8 h)
y el otro grupo recibi6é una preparacion comercial de
tramadol solo (50 mg po ¢/8 h).”

Los pacientes recibieron la primera dosis de analgésico
cuando la intensidad de dolor posquirtrgico fue suficiente
para solicitarlo dentro de las 6 h posteriores a la cirugia, en
todos los casos el promedio fue entre las 3.5 y las 4 h
posteriores a la cirugfa. Se evalu6 la eficacia analgésica de
los dos tratamientos durante un periodo de 96 h. La inten-
sidad de dolor se midié con una escala visual-analoga (EVA)
de 100 mm y con una escala de evaluacién verbal (EEV) de
cuatro puntos.

Para obtener un indicador primario de la magnitud del
efecto acumulado en el tiempo, la intensidad de dolor eva-
luada con ambas escalas se sumo en los plazos de 4-24 hy
en el plazo total del estudio de 0-96 h (las primeras seis en
la clinicay el resto de forma ambulatoria).

El primer resultado notorio encontrado fue la velocidad
del efecto analgésico. Este parametro se evalué como el
tiempo en el que el paciente alcanzé un nivel de alivio de
dolor significativo después de una dosis de CLT o de tra-
madol (50 mg po). En el grupo tratado con tramadol este
tiempo fue de 72 min; en el grupo tratado con CLT fue de
34 min, lo cual representa menos de la mitad del tiempo
que el grupo control, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p < 0.05). De acuerdo con el indicador de
intensidad de dolor EVA (0 a 100), la variable sumada
de intensidad de dolor en el intervalo de 4 a 24 h posteriores
alacirugia fue de 60.1 para el grupo control y de 24.7 para
el grupo tratado con CLT, diferencia estadisticamente
significativa (p < 0.05). Este resultado indica que en las
primeras 24 h después de la cirugfa, el tratamiento ¢/8 h
con CLT tiene mas del doble de eficacia analgésica que
el tratamiento con 50 mg de tramadol ¢/8 h. En el interva-
lo total del tratamiento (0 a 96 h) el efecto analgésico de
CLT también fue superior que el de tramadol (EVA 59 vs.
78.3, respectivamente, p < 0.05).

Otro parametro que presento6 una diferencia significa-
tiva entre el grupo control y el grupo tratado con CLT fue
la tasa de falla terapéutica en donde se encontré que nin-
guno de los pacientes tratados con CLT presenté falla te-
rapéutica en las primeras 6 h posteriores a la primera do-
sis del medicamento; sin embargo, en el grupo control
tratado con 50 mg de tramadol se presentaron cuatro ca-

sos. En cuanto a la evaluacién global de la terapia en el
paciente a 96 h se constaté la superioridad en este para-
metro para CLT, ya que 50% de los pacientes opinaron
que era una terapia excelente mientras que solamente 10%
de los pacientes tratados con tramadol tuvieron la misma
opinion.

En cuanto a la seguridad de CLT, en el estudio de bio-
disponibilidad se reportaron cinco eventos adversos leves
que consistieron en dos episodios de somnolencia, dos ma-
nifestaciones de cefalea de leve intensidad y un voluntario
present6 dolor epigastrico que se autolimité 2 h y media
después. En ninguno de los casos hubo necesidad de trata-
miento medicamentoso. En el estudio clinico de eficacia,
en donde se administré CLT (125/25 mg) cada 8 h durante
cuatro dias, s6lo se presentaron algunos efectos adversos
tipicos asociados al consumo de opioides débiles, tales
como nausea, vémito y/o mareo, lo cuales fueron transito-
rios. Cabe mencionar que la tasa de efectos adversos pro-
vocados por CLT fue menor que la observada en los
pacientes que tomaron tramadol 50 mg. Por otra parte,
solamente dos pacientes (10%) en el grupo tratado con
CLT presentaron malestar gastrointestinal. Todos los efec-
tos adversos fueron transitorios y no condicionaron el
abandono del estudio. Tampoco se presentaron cambios
significativos en ninguna de las variables de bioquimica
sanguinea, tiempos de coagulacion o examen general
de orina evaluados, lo cual sugiri6 ausencia de efectos
sobre la actividad hepética, hematolégica o renal después
de la administracion continua (96 h) de CLT.

Con base en los resultados descritos se consideraron las
caracteristicas de un analisis observacional en una muestra
amplia de pacientes con diversos tipos de dolor, para reco-
pilar informacién preliminar que condujera a disefios futu-
ros de estudios clinicos mas enfocados en la eficacia de
esta novedosa combinacién.

Metodologia

En el presente estudio se efectu6 una recopilacién
de experiencias clinicas a través de una invitacion abier-
ta a un universo médico de diversos especialistas que
tuvieran un alto manejo de pacientes que refirieran di-
ferentes tipos de dolor (en cuanto a tipo e intensidad);
respondi6 un total de 500 profesionistas en toda la
Republica Mexicana.

Todos los pacientes que decidieron participar por con-
sentimiento propio durante agosto a diciembre 2011 fue-
ron capacitados en el [lenado de un cuestionario con una
escala analoga-visual de percepcion del dolor para que junto
con su médico establecieran el grado de mejoria posterior
al uso de CLT una tableta cada 8 h durante cinco dias de

195



MEDICO

Rev Hosp Jua Mex 2012; 79(3): 193-203

tratamiento. También se les cuestion6 acerca de las moles-
tias experimentadas con el tratamiento.

La informacion recopilada se sistematizo y se dividio
por especialidades médicas; subdividida en diferentes ti-
pos de dolor. En cada subgrupo se establecio la frecuencia
de pacientes participantes y el grado de evolucion del do-
lor, asi como presencia de reacciones adversas.

RESULTADOS
Experiencias clinicas

Se evalué el efecto analgésico de la combinacién de
tramadol-clonixinato de lisina en pacientes que recibieron
atencién en siete especialidades médicas diferentes: Orto-
pedia y Traumatologia, Medicina Interna, Urologfa, Gas-
troenterologia, Ginecologia, Odontologia y Oncologia.

Datos demograficos

e Edad. Promedio global de 45.72 aiios; edad minima de
12 anos (Cuadro 1).

e Sexo. Se distribuyo por especialidad (Cuadro 2); con
excepcioén de Ginecologia, el sexo de los pacientes se
distribuy6 alrededor de 50%.

Diagnéstico

e Ortopedia y Traumatologia. Diagndsticos para los que
se indic6 CLT.

Cuadro 1. Edad de los pacientes por especialidad médica.

Romero-Romo JI y cols. Tratamiento con tramadol-clonixinato de lisina.

Lumbalgia: 257 (31.6%).

Patologia articular: 144 (17.7%).

Esguince: 74 (9.1%).

Dolor somético: 54 (6.6%).
Fractura: 42 (5.2%).
Traumatismo: 35 (4.3%).
Luxacion: 22 (2.7%).
Radiculopatia: 21 (2.6%).
Cirugia: 15 (1.8%).
Tendinitis: 15 (1.8%).
Discopatia: 13 (1.6%)
Cervicalgia: 12 (1.5%).

Dolor neuropatico: 11 (1.4%).

Contractura: 10 (1.2%).
Contusioén: 8 (0.98%).
Artralgia: 7 (0.86%).
Fascitis: 6 (0.74%).
Epicondilitis: 5 (0.61%).
Bursitis: 4 (0.49%).
Torticolis: 4 (0.49%).
Distension: 3 (0.37%).
Dolor cronico: 3 (0.37%).
Lumbago + otro: 3 (0.37%).

Cervicobraquialgia: 2 (0.25%).

Condrosis: 2 (0.25%).
Costocondritis: 2 (0.25%).
Escoliosis: 2 (0.25%).
Espondilitis: 2 (0.25%).
Fibromialgia: 2 (0.25%).

Especialidad N Media + DE (anos) ARos (max-min)
Ortopedia y Traumatologia 816 48.5 + 15.9 97-14
Medicina Interna 357 52.0 + 14.1 88-17
Urologia 77 42.8 + 12.9 78-15
Gastroenterologia 90 45.7 + 14.2 80-19
Ginecologia 56 33.7 + 11.7 66-12
Odontologia 46 41.3 + 13.9 83-15
Oncologia 24 56.1 + 17.3 84-23
Cuadro 2. Género de los pacientes.
Especialidad N Faltantes Mujeres Porcentaje
Ortopedia y Traumatologia 816 6 400 49.4
Medicina Interna 357 1 210 58.8
Urologia 77 3 33 42.9
Gastroenterologia 90 1 57 63.3
Ginecologia 56 0 56 100
Odontologia 46 0 25 54.3
Oncologia 24 1 13 56.5
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Gota: 2 (0.25%).

Meniscopatia: 2 (0.25)

Osteoporosis: 2 (0.25%).

Sindrome del tinel del carpo: 2 (0.25%)
Amputacion: 1 (0.12%).

Artritis reumatoide + otro: 1 (0.12%).
Artroscopia quirurgica: 1 (0.12%).
Canal lumbar estrecho: 1 (0.12%).
Cervicalgia + otro: 1 (0.12%).
Condromalacia: 1 (0.12%).

Coxalgia: 1 (0.12%).
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Enfermedad de Larsen Johansson: 1 (0.12%).

Espondilolistesis: 1 (0.12%)

Espondilitis anquilosante + otro: 1 (0.12%).

Estallamiento visceral: 1 (0.12%).
Herida cortante: 1 (0.12%).
Hiper-presion lateral: 1 (0.12%).
Hombro congelado: 1 (0.12%).
Laminectomia: 1 (0.12%).
Menisectomia de rodilla: 1 (0.12%).
Metaplasia distal: 1 (0.12%).
Metatarsalgia: 1 (0.12%).

Necrosis parcelaria: 1 (0.12%).
Periostilis postraumatico: 1 (0.12%).
Quemadura de segundo grado: 1 (0.12%).
Radiculopatia + otro: 1 (0.12%).
Sacroilitis: 1 (0.12%).

No clasificados: 3.

* Medicina Interna. Diagnosticos para los que se prescri-

bio CLT.

Neuropatia: 185 (51.8%).

Migrafa: 61 (17.1%).

Cefalea: 26 (7.3%).

Herpes zo6ster: 24 (6.7 %).

Dolor neuropaético: 24 (6.7 %).
Fibromialgia: 5 (1.4%).

Mialgia: 5 (1.4%).

Lumbalgia: 4 (1.1%).

Dolor somético: 3 (0.84%).

Pie diabético: 3 (0.84%).

Artritis reumatoide: 2 (0.56%).
Colitis: 2 (0.56%).

Gota: 2 (0.56%).

Cirrosis hepatica: 1 (0.28%).

Dolor crénico: 1 (0.28%).

Infeccion de vias urinarias: 1 (0.28%).
Insuficiencia vascular: 1 (0.28%).
Liposuccion: 1(0.28%).
Lumbosacralgia: 1 (0.28%).
Neuromeniscopatia: 1 (0.28%).
Pleuritis: 1 (0.28%).

Sindrome de miembro fantasma: 1 (0.28%).
Sindrome de Tierze: 1 (0.28%).
Herpes zo6ster: 1 (0.28%).
Insuficiencia venosa periférica: 1 (0.28%).

Cuadro 3. Frecuencia y porcentaje (entre paréntesis) del tipo de dolor que presentaron los pacientes en cada una de las

especialidades médicas.

Especialidad N Faltantes Somatico Visceral Neuropatico Mixto
Ortopedia y Traumatologia 816 18 567 (71.0) 6 (0.07) 207 (25.9) 18 (2.3)
Medicina Interna 357 11 108 (31.2) 7 (2) 225 (65.0) 6 (1.7)
Urologia 77 1 6 (7.9) 67 (88.1) 1(1.3) 2 (2.6)
Gastroenterologia 90 2 14 (15.9) 72 (81.8) 1(1.1) 1(1.1)
Ginecologia 56 1 8 (14.5) 39 (70.9) 0 (0) 8 (14.5)
Odontologia 46 12 19 (55.9) 4 (11.8) 10 (29.4) 1(2.9)
Oncologia 24 3 9 (42.8) 8 (38.1) 2 (9.5) 2 (9.5)
Cuadro 4. Frecuencia y porcentaje (entre paréntesis) del tiempo de padecer el dolor.
Especialidad N Faltantes Agudo Crénico
Ortopedia y Traumatologia 816 29 474 (60.2) 313 (39.8)
Medicina Interna 357 6 136 (38.7) 215 (61.3)
Urologia 77 7 66 (94.3) 4 (5.7)
Gastroenterologia 90 9 69 (85.2) 12 (14.8)
Ginecologia 56 1 43 (78.2) 12 (21.8)
Odontologia 46 7 27 (69.2) 12 (30.8)
Oncologia 24 2 27 (45.5) 12 (54.5)
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e Urologia. Diagnésticos para los que se prescribio CLT. e Gastroenterologia. Diagndsticos para los que se prescri-

bi6 CLT.
Colico renoureteral: 62 (80.5%).
Cistitis: 6 (7.8%). Colico vesicular: 28 (31.5%).
Pielonefritis: 3 (3.9%). Colitis: 19 (21.3%).
Litiasis vesical: 2 (2.6%). Célico abdominal: 11 (12.4%).
Infeccion de vias urinarias: 2 (2.6%). Colecistectomia: 11 (12.4%).
Hidrocele: 1 (1.3%). Hernioplastia: 3 (3.4%).
Gonalgia: 1 (1.3%). Pancreatitis: 2 (2.2%).

Enfermedad acido-péptica: 2 (2.2%).
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Figura 1. Intensidad del dolor pre y postratamiento con CLT. A. Ortopedia y Traumatologia. B. Medicina Interna. C. Urologia.
D. Gastroenterologia. E. Ginecologia. F. Odontologia. G. Oncologia. H. Comparacién entre pre y postratamiento; valor de p,
prueba T de Wilcoxon. La barra de dispersién inferior representa el percentil 10. El limite inferior de la caja representa el percentil
25. La linea en el interior de la caja representa la mediana. El limite superior de la caja representa el percentil 75. La barra de
dispersion superior representa el percentil 90. Los puntos representan valores fuera de estos Iimites. *p < 0.001 respecto al
dolor antes del tratamiento, prueba T de Wilcoxon.
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Apendicectomia: 2 (2.2%).
Hernia inguinal: 2 (2.2%).
Gastroenteritis: 2 (2.2%).
Fisura hemorroidal: 1 (1.1%).
Gastroesofagitis: 1 (1.1%).
Cirugia abdominal: 1 (1.1%).
Hemorroidectomia: 1 (1.1%).
Absceso pidgeno anal: 1 (1.1%).
Cirugia rectal: 1 (1.1%).
Cirrosis hepatica: 1 (1.1%).
Sin clasificar: 1.

¢ Ginecologia. Diagnosticos para los que se prescribi6é CLT.

Dismenorrea: 33 (60.0%).

Histerectomia: 5 (9.1%).

Cirugia ginecolégica: 3 (5.5%).
Enfermedad pélvica inflamatoria: 3 (5.5%).
Biopsia de cérvix: 2 (3.6%).

Cesarea: 2 (3.6%).

Anexitis: 1 (1.8%).

Bartolinitis: 1 (1.8%).
Colico abdominal: 1 (1.8%).
Colpodermoplastia: 1 (1.8%).
Dolor pélvico: 1 (1.8%).
Endometriosis: 1 (1.8%).
Salpingitis: 1 (1.8%).

Sin clasificar: 1.

¢ Odontologia. Diagnosticos para los que se prescribio

CLT.

Cirugia odontolégica: 11 (25.0%).
Dolor neuropatico: 8 (18.2%).
Odontalgia: 6 (13.6%).

Pulpitis: 5 (11.4%).

Absceso: 3 (6.8%).

Alveolitis: 3 (6.8%).
Odontodiseccion: 2 (4.6%).
Pericoronitis: 2 (4.6%).

Implantes dentales: 1 (2.3%).
Infeccion dental: 1 (2.3%).

Cuadro 5. Datos de la intensidad de dolor (mediana) pre y postratamiento con CLT en pacientes que acudieron a las diferen-
tes especialidades médicas.

CLT N Faltantes Mediana Percentil 25 Percentil 75
A. Ortopedia y Traumatologia
Pretratamiento 816 8 8.0 7.0 9.0
Postratamiento 816 15 2.0 1.0 3.0
B. Medicina Interna
Pretratamiento 357 7 8.000 7.000 9.000
Postratamiento 357 12 2.000 1.000 3.000
C. Urologia
Pretratamiento 77 0 9.00 8.00 10.00
Postratamiento 77 5 1.00 0.25 2.00
D. Gastroenterologia
Pretratamiento 90 1 8.000 7.000 9.000
Postratamiento 90 4 1.000 0.000 2.000
E. Ginecologia
Pretratamiento 56 2 8.000 7.000 9.000
Postratamiento 56 3 1.000 0.000 2.000
F. Odontologia
Pretratamiento 46 1 9.000 7.000 9.000
Postratamiento 46 3 1.000 1.000 2.000
G. Oncologia
Pretratamiento 24 0 8.500 7.000 9.000
Postratamiento 24 1 2.000 1.000 4.000
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Cuadro 6. Frecuencia y porcentaje de los efectos adversos en los pacientes.

Efectos adversos Frecuencia (%) Efectos adversos Frecuencia (%)
A. Ortopedia y Traumatologia* C. Urologia
Nausea 57 (7) Mareo 4 (5.2)
Mareo 47 (5.8) Nauseas 4 (5.2)
Somnolencia 40 (4.9) Boca seca 2 (2.6)
Molestias gastricas 9 (1.1) Somnolencia 2 (2.6)
Cefalea 7 (0.86) Molestias gastricas 1(1.3)
Vémito 7 (0.86) Estrefiimiento 1(1.3)
Boca seca 6 (0.74) Vémito 1(1.3)
Sudoracion 6 (0.74)
Vértigo 6 (0.74) D. Gastroenterologia
Constipacion 6 (0.74) Ndauseas 9 (10)
Temblor 2 (0.25) Mareo 6 (6.7)
Astenia 2 (0.25) Molestias gastricas 1(1.1)
Desequilibrio 1(0.12) Somnolencia 1(1.1)
Nerviosismo 1(0.12)
Reacciones alérgicas 1(0.12) E. Ginecologia
Regurgitaciones 1(0.12) Somnolencia 5 (8.9)
Mareo 3.4
B. Medicina Interna Nduseas 3(5.4)
Nauseas 41 (11.5) Temblor 1(1.8)
Mareo 25 (7)
Somnolencia 24 (6.7) F. Odontologia
Molestias gastricas 5 (1.4) Mareo 6 (13.3)
Cefalea 3 (0.84) Nduseas 3 (6.7)
Adinamia 2 (0.56) Somnolencia 2 (4.4)
Estrefimiento 2 (0.56)
Vértigo 2 (0.56) G. Oncologia
Voémito 2 (0.56) Molestias gastricas 1(4.2)
Boca seca 1 (0.28) Mareo 1(4.2)
Disestesia de mandibula 1 (0.28) Ndusea 1(4.2)
Hipotensién 1 (0.28) Somnolencia 1(4.2)
Insomnio 1 (0.28)
*E|l porcentaje final no es de 20% debido a que algunos pacientes presentaron dos o tres efectos adversos.
Molar impactado: 1 (2.3%). Cancer hepético: 1 (4.2%).
Periodontitis: 1 (2.3%). Cancer pulmonar: 1 (4.2%).
Sin clasificar: 2. Carcinoma epidermoide de cara: 1 (4.2%).
Lesion tumoral subescapular: 1 (4.2%).
e Oncologia. Diagnésticos para los que se prescribié Melanoma maligno de vulva: 1 (4.2%).
CLT. Prostatectomia: 1 (4.2%).
Tumor L4: 1 (4.2%).
Cancer de prostata: 3 (12.5%). Tumor ojo derecho: 1 (4.2%).
Cancer de pancreas: 2 (8.3%). Tumor pared anterior de térax: 1 (4.2%).
Cancer gastrico: 2 (8.3%).
Cirugia lipoma: 2 (8.3%). En el cuadro 3 se muestra el tipo de dolor, segin su
Cancer cérvico-uterino: 2 (8.3%). origen, que presentaron los pacientes en cada una de las
Cancer de colon: 2 (8.3%). especialidades médicas.
Cancer de cuello: 1 (4.2%). En el cuadro 4 aparece el tiempo de padecer el dolor
Cancer de mama: 1 (4.2%). para cada una de las especialidades médicas.
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Cuadro 7. Efectos adversos en los pacientes de cada Cuadro 8. Frecuencia y porcentaje de los efectos adversos en

especialidad. el total de pacientes de todas las especialidades participantes.
Eventos adversos  Frecuencia Efecto adverso Frecuencia (%)
(n) (%)
Nausea 118 (7.7)
A. Ortopedia y Trauma* Mareo 92 (6.0)
0 652 (80) Somnolencia 76 (5.0)
1 130 (15.9) Molestias gastricas 17 (1.1)
2 28 (3.4) Cefalea 10 (0.65)
3 5 (0.37) Vomito 10 (0.86)
No clasificado 1 Boca seca 9 (0.59)
Sudoracién 6 (0.39)
B. Medicina Interna Vértigo 8 (0.52)
0 264 (73.9) Constipacién 9 (0.59)
1 76 (21.1) Temblor 3 (0.20)
2 17 (4.8) Astenia 2 (0.13)
Adinamia 2 (0.13)
C. Urologia Desequilibrio 1 (0.07)
0 63 (81.8) Nerviosismo 1 (0.07)
1 13 (16.7) Hipotensién 1 (0.07)
2 0 (0) Insomnio 1 (0.07)
3 1 (1.3) Disestesia de la mandibula 1 (0.07)
Reacciones alérgicas 1 (0.07)
D. Gastroenterologia Regurgitaciones 1 (0.07)
0 73 (81.1
1 17
E. Ginecologia
0 43 (82.1)
1 7 (12.5)
2 3 (5.4)
Cuadro 9. Frecuencia de eventos adversos en los pacientes
F. Odontologia* de todas las especialidades.
0 37 (82.
1 5 (11.1) Eventos adversos (n) Frecuencia (%)
2 3
Sin clasificar 1 0 1,155 (78.9)
1 252 (17.2)
G. Oncologia 2 51 (3.5)
0 20 (83.3 3 6 (0.41)
1 4 (16.7) Faltantes 2
*Falté el dato de un paciente.
Cuadro 10. Mediana de la evaluacién que los pacientes hicieron del tratamiento.
Especialidad N Faltantes Mediana  Percentil 25 Percentil 75
Ortopedia y Traumatologia 816 14 3 3 4
Medicina Interna 357 4 3 3 4
Urologia 77 0 4 3 4
Gastroenterologia 90 2 4 3 4
Ginecologia 56 0 4 3 4
Odontologia 46 1 4 3 4
Oncologia 24 0 3 3 4
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Efecto analgésico del CLT

En lafigura 1y en el cuadro 5 se describe el efecto del
CLT en los pacientes que acudieron a las diferentes espe-
cialidades.

Efectos adversos

En el cuadro 6 se enlistan los efectos adversos postra-
tamiento en cada especialidad. A continuacion se deta-
[la el nimero de pacientes que manifestaron al menos
un efecto adverso del total de pacientes atendidos en
cada area:

¢ Ortopediay Traumatologia: 163 pacientes (20.0%) de
815 (falté el dato de uno).

Medicina Interna: 93 (26.1%) de 357.

Urologia: 14 (18.2%) de 77.

Gastroenterologia: 17 (18.9%) de 90.

Ginecologia: 10 (17.8%) de 56.

Odontologia: 8 (17.8%) de 45 (falté el dato de uno).
Oncologia: 4 (16.7%) de 24.

El cuadro 7 muestra los eventos adversos que presenta-
ron los pacientes en cada especialidad.

Evaluacién de los efectos adversos
en la muestra general de pacientes

De un total de 1,464 pacientes (falté el dato de dos
pacientes), 309 (21.1%) manifestaron al menos un efecto
adverso (Cuadro 8).

Los efectos adversos que presentaron los pacientes de
todas las especialidades se muestran en el cuadro 9.

Evaluacion del tratamiento
por parte del paciente

La figura 2 y el cuadro 10 muestran la evaluacion del
tratamiento con CLT por parte de los pacientes. Se adopté
la siguiente escala ordinal: malo = 1, sin utilidad = 2,
bueno = 3, excelente = 4.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Con independencia de las limitaciones de disefio ini-
ciales del presente trabajo (definicién a priori de criterios
de inclusion y exclusion mas precisos), es evidente que de
acuerdo con lo reportado por los pacientes a sus médicos
tratantes, hubo una franca mejorfa analgésica en poco tiem-
po, con cambios notorios a la baja en cuanto a la percep-
cion de la intensidad y frecuencia de los diferentes dolores
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Figura 2. Resultado de la evaluacién postratamiento con CLT
que realizaron los pacientes. La mediana del resultado se mues-
tra en las cajas con una linea gruesa. En tres especialidades el
resultado fue bueno y en cuatro, excelente.

tratados (odontologicos posquirurgicos, artriticos, de teji-
dos blandos, neurogénicos o inflamatorios). Por otra parte,
se observé tolerabilidad a la formulacién, lo cual favorecié
el cumplimiento del tratamiento.

Sera importante dar seguimiento a los hallazgos obteni-
dos, disefiando mejores cohortes y duracion de tratamientos
para establecer una comparacion valida de seguridad y efica-
cia con respecto a diferentes tratamientos con otras combi-
naciones de AINEs-opioides existentes en el mercado.
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