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0. RESUMEN

La combinacion libre de diclofenaco mas tramadol se
utiliza de forma amplia y segura desde hace varias dé-
cadas. Se dispone ahora de una combinacion fija de baja
dosis (diclofenaco 25 mg mas tramadol 25 mg), en forma
de tabletas de liberacion inmediata, su disefio galénico
permite la liberacion de mas del 90% de los activos en
menos de 10 minutos.

La asociacion tiene complementariedad cinética y si-
nergia farmacodindmica demostrada en modelos experi-
mentales y humanos de dolor inflamatorio agudo. Esta si-
nergia es la base para la utilizacion de dosis bajas de ambos
componentes.

Se demostrd que la combinacion fija es eficaz y segura
en diferentes modelos de dolor postoperatorio. La respuesta
analgésica se detecta a los 15 minutos y alcanza un nivel clini-
camente importante a los 30 minutos. La duracion del efecto
analgésico permite recomendar un esquema posologico cada 8
horas, que se puede reducir a cada 6 horas, si fuese necesario.

Esta asociacion fija de analgésicos responde a las
guias de la FDA, la EMEA y la AHA que recomiendan
usar la dosis mas baja de un AINE, por el menor tiempo
posible. La nueva combinacion sigue las guias de la OMS
que recomiendan agregar un opioide débil a un AINE
cuando el dolor no es controlado adecuadamente con los
medicamentos del paso 1.
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0. ABSTRACT

Diclofenac plus tramadol in free combination have
been extensively and safely used over decades. Now for the
first time a fixed-dose combination (diclofenac 25 mg plus
tramadol 25 mg) is available as immediate-release tablets
with a special galenic design that allows releasing more
than 90% of its active substances in less than10 minutes.

This fixed-dose combination has a complementary ki-
netics and synergistic pharmacodynamic effect that has
been demonstrated in animal and human experimental
models of acute inflammatory pain. This synergy is the
rational for the use of low doses of both components.

In clinical trials it was demonstrated that this fixed-
dose combination is effective and safe in two different
models of postoperative pain (bunionectomy and arthros-
copy). The analgesic response is detected as early as 15
minutes and reaches a clinically important level after 30
minutes. Due to the lasting analgesic effect the dosage can
be recommend with a schedule of every 8 hours, which
can be reduced to every 6 hours if necessary.

This new fixed-dose combination fits to the FDA and
EMA guidelines and the AHA recommendation of using
the lowest dose of an NSAID for the shortest time. It also
follows the WHO guidelines that recommends to add a
weak opioid to an NSAID when pain is not adequately
controlled with basic analgesics.
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1. ANALGESIA MULTIMODAL

La btisqueda de un manejo eficaz y seguro de cuadros
inflamatorios dolorosos, implica la seleccion adecuada
del farmaco segun el comportamiento temporal de la in-
flamacion (aguda o cronica), mecanismo fisiopatoldgico
del dolor (nociceptivo, neuropatico o mixto) e intensidad
del mismo (leve, moderado o severo), teniendo en cuenta
que el medicamento seleccionado sea seguro y bien tole-
rado. Lamentablemente no existe el producto ideal que
sea adecuado para todo tipo de dolor o inflamacién y que
esté exento de reacciones indeseables serias.

Los AINEs (antiinflamatorios no esteroidales) son la
eleccion para el manejo del dolor inflamatorio agudo, pero
su empleo debe limitarse en el tiempo y se deben emplear
con la dosis minima efectiva, pues a pesar de su capacidad
para reducir la inflamacién y el dolor, provocan una am-
plia gama de efectos secundarios, muchos de importancia
clinica como sangrado gastrointestinal, dafio renal, infarto
y accidentes cerebrovasculares (Antman 2007).

Los analgésicos opioides son el pilar para el alivio del
dolor de intensidad moderada-severa, sin embargo sus efec-
tos colaterales y reacciones indeseables (sedacion, depresion
respiratoria, estrefiimiento, euforia, adicciéon) provocan con
frecuencia la renuencia del terapeuta. Dado que la mayoria
de las reacciones adversas de los opioides son dosis-depen-
diente, se insiste en iniciar la terapia con dosis bajas.

La combinacién de un AINE con un opioide puede
maximizar el efecto antiinflamatorio — analgésico minimi-
zando las reacciones adversas. Dos sustancias que actien
sobre diferentes mecanismos fisiopatologicos, sobre dife-
rentes receptores o sustratos biomoleculares pueden produ-
cir sinergia medicamentosa o aditivismo. La denominada
“analgesia multimodal” o “analgesia balanceada” responde
a estos conceptos (Ver Figura 1), buscando en las combina-
ciones de analgésicos un efecto analgésico aditivo o sinér-
gico, con menos efectos indeseables, especialmente cuando
las dosis de los componentes son menores que las usadas
convencionalmente en forma separada (Raffa 2010).

Figura 1. Fundamento de la combinacién de antiinflamatorios y analgésicos
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Un creciente niimero de estudios han examinado las com-
binaciones de analgésicos opioides con AINEs, comparado
sus efectos por separado y en combinacion, asi por ejemplo
un estudio clasico compar? las interacciones espinales de la
morfina, un analgésico opioide, con el ketorolaco un AINE
clasico, en una prueba de formalina en ratas. El analisis iso-
bologréfico de la dosis efectiva (ED,,) de ambas sustancias
por separado y de la combinacion de ellas, reveld sinergia
significativa, dando soporte cientifico a la combinacion de
opioides con AINEs en el manejo del dolor (Tallarida 2001).

Se revisa en esta seccion la asociacion de diclofenaco
sddico mas clorhidrato de tramadol.

1.1 Diclofenaco sédico. El diclofenaco sodico es un
AINE no selectivo, derivado del acido acético, en uso cli-
nico desde 1974. Considerando su amplio uso, es frecuen-
temente revisado para rechequear su eficacia y seguridad
(Derry P. Cochrane 2009). El diclofenaco esta registrado
y en uso en mas de 120 paises. Tiene actividad antiinfla-
matoria, analgésica y antipirética basada tres mecanismos
de accion bien documentados:

1. Accion sobre prostaglandinas. Diclofenaco inhi-
be en forma balanceada las ciclooxigenasas (COX 1y
COX 2) con reduccioén en la produccion de prostaglan-
dinas y tromboxanos (Skoutakis1988). Ahora sabemos
que hay dos moléculas COX distintas (COX-1 y COX-
2). La molécula COX-1 esta involucrada en la homeos-
tasis celular. Su expresion constitutiva en la mayoria de
los tejidos lleva a la sintesis de las prostaglandinas en
respuesta a los estimulos fisioldgicos en proporcion con
la disponibilidad del sustrato, acido araquidoénico. Las
prostaglandinas tienen un papel protector importante
en el tracto gastrointestinal en la conservacion de la in-
tegridad microvascular, la regulacion de la division ce-
lular y la produccion de moco. La molécula COX-2 es
indetectable en la mayoria de los tejidos en condiciones
fisiologicas normales. Se puede inducir en los sitios de
inflamacion a través de la accion de las citocinas y las
endotoxinas (Hayllar 1995). El diclofenaco inhibe en
forma balanceada el sistema de ciclooxigenasas con
una proporcion COX-2/COX-1 de 0.7 en cuanto al IC,
(concentracion del farmaco necesaria para alcanzar una
inhibicion del 50%).
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2. Accion sobre leucotrienos. La produccion de leu-
cotrienos disminuye después de la administraciéon de di-
clofenaco, por un efecto inhibidor de la lipooxigenasa. El
leucotrieno B,, y en menor grado los otros leucotrienos
son potentes sustancias proinflamatorias que promueven
la quimiotaxis, liberan enzimas liticas y aumentan la agre-
gacion de leucocitos (Skoutakis 1988).

3. Accion directa sobre el acido araquidonico. Diclo-
fenaco reduce la disponibilidad del &cido araquidénico
mediante la inhibicion de su liberacion y la estimulacion
de su reabsorcion (Ogle 1989).

Las reacciones adversas principales con diclofenaco
son similares en naturaleza a aquéllas de otros AINEs
que incluyen, irritacion gastrointestinal (21%) o sangra-
do (0.17%), efectos en el sistema nervioso central (6.4%)
como cefalea, somnolencia, vértigo, insomnio, perturba-
cion y disminucion de la funcion renal durante la terapia
(Catalano 1986).

Una evaluacion reciente (Estudio MEDAL) compar6
diclofenaco (150 mg dia) con etoricoxib (60 0 90 mg dia-
rios) en 34.701 pacientes con osteoartritis o artritis reuma-
toidea. La tasa de eventos gastrointestinales serios fue si-
milar con ambos productos (0.91, 0.67-1.24; p=0.561) en
cuanto al riesgo de eventos tromboticos 320 pacientes en
el grupo con etoricoxib y 323 en el grupo con diclofenaco
sufrieron eventos trombdticos con tasas estimadas de 1.24
y 1.30 por 100 pacientes/afio (Laine 2007).

Esto permite entender que luego de 30 afios de uso,
diclofenaco es considerado un AINE estandar, contra el
cual se comparan las nuevas moléculas, sin demostrar que

sean superiores, ni en eficacia, ni en seguridad.

1.2 Tramadol. Es un opioide atipico sintetizado por
Griinenthal, su efecto analgésico es inducido por la unién
a los receptores del sistema opioide endégeno que con-
trola el dolor y por la inhibicion de la recaptacion de nor
adrenalina y serotonina a nivel espinal (Raffa 1992).

Tramadol es usado desde 1977, desde entonces ha
ganado espacio en varias indicaciones (Grond 2004).
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Las revisiones sistematicas de Cochrane, realizadas en la
ultima década han corroborado, desde la vision de me-
dicina basada en la evidencia, su seguridad y eficacia en
el tratamiento del dolor neuropatico (Hollingshead 2006),
del dolor provocado por osteoatritis (Cepeda 2006) y de
la lumbalgia (Deshpande 2007). La experiencia a lo largo
de 30 afios de uso clinico ha confirmado la seguridad de
tramadol en un amplio espectro de tipos de dolor y vias
de administracion, incluyendo el uso crénico. Los eventos
adversos mas frecuentes (>1%) son nausea, mareo, vomi-
to, somnolencia, sudoracion, letargo, cansancio, cefalea,
fatiga, estrefiimiento, prurito, dolor abdominal, astenia y
diarrea (Grond 2004).

2. FARMACOLOGIA BASICA DE LA COMBINACION

2.1 Farmacodinamia. Diclofenaco fue seleccionado
entre varios AINEs para la combinacion con tramadol en
razdén de su potencia, perfil de seguridad, compatibilidad
quimica y sinergia farmacodinamica (Ver Figura 2).

Ambos compuestos tienen mecanismos de accion
diferentes que se reflejan en una doble sinergia (antiin-
flamatoria y analgésica) en la asociacion. Los beneficios
derivados de la complementaridad dindmica son: gran
eficacia antiinflamatoria y analgésica, buena tolerabilidad
debido a la reduccion de la dosis de los componentes acti-
vos y espectro amplio de indicaciones.

Figura 2. Evaluacién de la asociacion de diclofenaco mas tramadol
en dos modelos experimentales de dolor
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(B) Analisis isobolografico de la combinacion. Los datos se
expresan como media + desviacion estandar. El circulo
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Fuente: usado con permiso del autor. Rodriguez-Silverio, J. Drug Development Research, 2011 (72)

Rev. Iberoamericana del Dolor Vol. 6. No. 1, 2011



16  Rev. Iberoamericana del Dolor Vol. 6, No. 1, 2011

2.2 Farmacocinética. La interaccion farmacocinética
de tramadol y diclofenaco es improbable, ya que el meta-
bolismo de tramadol y diclofenaco se cataliza por diferen-
tes isoenzimas del citocromo P450. La asociacion de di-
clofenaco / tramadol se evalu6 usando en ratas el modelo
de batido de la cola, demostrando que el inicio de accion,
la duracion de accion y el efecto maximo es similar con
la combinacion y con tramadol solo como sustancia pura
(Grunenthal PH242).

Se realizo un ensayo clinico con 120 pacientes someti-
das a cesarea electiva, a un grupo de se le administré una
dosis unica de tramadol 100 mg combinado con diclo-
fenaco 75 mg, al segundo grupo se administré tramadol
solo 100 mg; y al tercer grupo diclofenaco 75 mg solo.
Se demostré que la farmacocinética del tramadol o de su
metabolito activo O-desmetiltramadol no sufre cambios
por la combinacién con diclofenaco. Ver Tabla 1. (Wilder-
Smith 2003).

Tabla 1. Parametros cinéticos con la administracion simultanea de
diclofenaco y tramadol

Variable Tramadol/diclofenaco Tramadol solo
T . () 1.00 1.33
C_,, (ng/mL) 216 207
Vida media (h) 6.33 6.83
AUC (ng.h/mL) 2221.2 2335.46
Constante de absorcion K (h) 0.75 0.714
Volumen de distribucion (L) 13.8 17.6
Aclaramiento (L / h) 0.00183 0.00169
Fuente: Wilder- Smith CH, Anesth Analg 2003, 97: 526-33.

3.1 Estudios con la combinacion fija

3.1.1 Combinacion fija de diclofenaco mas tramadol
en dolor postoperatorio de cirugia de hallux valgus

Con el objetivo de establecer si la combinacion fija
de tabletas de diclofenaco mas tramadol, en dos ni-
veles de dosis (50 mg y 25 mg de cada componente),
es eficaz, segura y bien tolerada se disefié un estudio
con 110 pacientes reclutados en 4 centros (Colombia,
Chile, Ecuador y México), con dolor postoperatorio de
intensidad moderada-severa (= 40/100 puntos en la es-
cala numérica NRS), luego de cirugia de hallux valgus
unilateral, realizada con técnica quirurgica y anestési-
ca estandarizada (Auad 2009a). El disefio del estudio
clinico fue aleatorizado, controlado, doble ciego, pros-
pectivo, con tres grupos paralelos:
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B Diclofenaco 25 mg mas
Grupo I (n=36) tramadol 25 mg
Diclofenaco 50 mg mas
Grupo 2 (n=36) tramadol 50 mg :
Diclofenaco 50 mg como

G 3 (n=38 .
rupo 3 (n=38) comparador activo

Se demostraron diferencias significativas en la reduc-
cion del dolor en la escala NRS a favor del diclofenaco 50
mg mas tramadol 50 mg versus diclofenaco 50 mg y una
respuesta similar entre diclofenaco 25 mg mas tramadol
25 mg versus diclofenaco 50 mg. La respuesta analgésica
(TOTPAR 4h y TOTPAR 8h) de la combinacion fija, es me-
jor que la lograda con 50 mg de diclofenaco. Ver Figura 3.
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Figura 3. Alivio del dolor inflamatorio agudo (bunionectomia) con la combinacion fija
de diclofenaco y tramadol en dosis bajas
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Fuente: Auad A. Rev. Iber Dolor Vol 4. N° 2, 2009

Rapidez y duracion de accion. El efecto analgésico es
mas homogéneo, mas duradero y el inicio de accion es
mas rapido con la combinacién fija. En la primera obser-
vacion, a los 15 minutos, aparece una diferencia porcen-
tual importante en la reduccion del dolor a favor de la
combinacion fija y a los 30 minutos con la combinacion
fija ya se observa una diferencia clinicamente relevante.
(Se considera que en dolor moderado una reduccion del
dolor del 20% es clinicamente relevante -Cepeda 2007-).

En cuanto a seguridad y tolerabilidad, no se observa-
ron reacciones adversas serias o inesperadas en ninguno
de los tres grupos. La mayor frecuencia de reacciones ad-
versas se report6 en el grupo con diclofenaco.

Los autores concluyen que la asociacion fija en table-
tas de diclofenaco mas tramadol, aporta analgesia rapida,
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homogénea y bien tolerada en pacientes con dolor infla-
matorio agudo de intensidad moderada-severa.

3.1.2 Combinacion fija de diclofenaco mas trama-
dol en artroscopia

En un ensayo piloto, prospectivo, aleatorizado, contro-
lado, doble ciego, con tres grupos paralelos, se evaluaron
30 pacientes en del Hospital “Luis Vernaza” en Guayaquil
(Auad 2009b). La combinacion fija en tabletas de diclofe-
naco mas tramadol, mostro diferencias significativas en el
alivio del dolor a las 3 y 6 horas. La frecuencia cardiaca,
la frecuencia respiratoria y la saturaciéon de oxigeno no
mostraron diferencias significativas a lo largo del perio-
do de observacion. No hubo diferencias significativas en
cuanto a seguridad y tolerabilidad entre tratamientos. No
hubo eventos adversos serios o inesperados.
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3.2 Estudios clinicos con la combinacion libre
3.2.1 Diclofenaco mas tramadol en dolor post-cesarea

La combinacién de tramadol y diclofenaco dio como
resultado una mejor analgesia que la obtenida con mo-
noterapia de los componentes por separado, como lo
demostré este estudio doble-ciego, comparativo y alea-

torizado.

Se administrd una dosis tnica por via intramuscular
de tramadol 100 mg combinado con diclofenaco 75 mg, a
un grupo de pacientes; a otro se administr6é tramadol solo
100 mg; y a un tercer grupo diclofenaco 75 mg solo.

El total de pacientes fueron 120 sometidas a intervencion
cesarea electiva. Se registro la intensidad del dolor y el tiem-
po transcurrido después de la intervencion para administrar
el analgésico de rescate. El tiempo promedio para el primer
rescate analgésico fue de 197 minutos en el grupo de trama-
dol mas diclofenaco; 48 minutos en el grupo de tramadol
mas placebo; 113 minutos en el grupo de diclofenaco y 55
minutos en el grupo que recibid placebo. Tramadol mas di-
clofenaco vs. todos los otros grupos rindieron una P< 0,005.

La intensidad del dolor cayé marcadamente en todos
los grupos con sustancias activas (analisis de varianza: P<
0.00001). Los efectos colaterales fueron pocos y similares
en todos los grupos.

Figura 4. Sinergismo clinico de tramadol + diclofenaco en un modelo de dolor postcesarea
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Fuente: Wilder- Smith CH, Anesth Analg 2003, 97: 526-33. Diferencias en aumento del umbral del dolor utilizando un modelo de estimulacion eléctri-

ca. Con la combinacion de diclofenaco/tramadol, se logra un mejor efecto analgésico que con cada producto por separado.
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Tabla 2. Tiempo para la primera demanda postoperatoria de una dosis de analgésico de rescate

Grupo
Diclofenaco mas tramadol
Diclofenaco
Tramadol

Tiempo
197 minutos (70 - 1000 min)
113 minutos (35 - 270 min)
48 minutos (25 - 90 min)

Fuente: Wilder- Smith CH, Anesth Analg 2003, 97: 526-33. Tramadol mas diclofenaco vs. todos los otros grupos: P < 0.05. A mayor valor, mejor es el

resultado, significando que la analgesia es mas duradera.

El umbral del dolor (a partir de la incisiéon quirargi-
ca) se incrementd de forma estadisticamente significativa
solo en el grupo que recibid la combinacion de tramadol
mas diclofenaco. Ver Figura 4. La farmacocinética del tra-
madol o de su metabolito activo O-desmetiltramadol no
sufrié cambios por la combinacion con diclofenaco.

La combinacion de tramadol y diclofenaco resultd en
un mejoramiento de la analgesia comparada con la mono-
terapia. Solamente la combinacion analgésica de tramadol
mas diclofenaco mostré un efecto preventivo tanto de la
hiperalgesia primaria (periférica) como de la hiperalgesia
secundaria (central) (Wilder-Smith 2003).

3.2.2 La combinacion diclofenaco mas tramadol en
el post-operatorio de cirugia lumbar

Este estudio determiné si la terapia con tramadol mas
diclofenaco provocaba beneficios en el alivio del dolor de
pacientes sometidos a discectomia lumbar microquirurgica
(Filippi 1999). El estudio se hizo en 60 pacientes, divididos
aleatoriamente en dos grupos: el grupo A (n= 30) recibio te-
rapia no estandarizada; estos pacientes recibieron diversos
analgésicos a diferentes dosis seleccionados por los propios
cirujanos, bajo demanda. El grupo B (n= 30) recibi6 una te-
rapia estandar con dosis especificas de tramadol y diclofena-
co a intervalos regulares durante las primeras 48 horas del
post-operatorio.

De todos los 60 pacientes se recogié un cuestionario
estandar sobre el curso del dolor durante las primeras 48-

72 horas del post-operatorio inmediato y la presencia de
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eventos adversos.

La intensidad del dolor post-operatorio de los pacientes
tratados con la combinacion diclofenaco-tramadol disminuyd
significativamente (24 horas después de la cirugia: p=0,0002;
48 h: p=0,0047; 72 h: p=0,0034) en relacion con el grupo que
recibi6 terapia no estandarizada. La incidencia del dolor inci-
dental se redujo significativamente en el grupo diclofenaco-
tramadol (24 h: p=0,0001; 48 h: p=0,003; 72 h: p=0,004).

Los autores concluyeron que la administracion de tra-
madol mas diclofenaco durante las primeras 48 horas del
post-operatorio dio como resultado una significativa re-
duccidn del dolor, sin complicaciones.

3.2.3 Combinacion diclofenaco mas tramadol en el
post-operatorio en cirugia abdominal

El presente estudio clinico, doble ciego, aleatorizado,
evalud la eficacia analgésica y la seguridad del uso combi-
nado de diclofenaco mas tramadol. Ingresaron al estudio
80 pacientes adultos que recibieron anestesia inhalatoria
para cirugias abdominales. Los bloques comparados apa-
recen en la siguiente tabla:

Grupo
Grupo 1 (n=20):

Tratamiento

Diclofenaco 50 mg mas
tramadol 50 mg

Grupo 2 (n=20):
Grupo 3 (n=20):
Grupo 4 (n=20):

Tramadol 50 mg
Meperidina 50 mg

Diclofenaco 50 mg
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Se registraron el alivio del dolor y los efectos adver-
sos durante 18 horas. La combinacién diclofenaco mas
tramadol proporcion6 mejor alivio del dolor, el pico anal-
gésico maximo se alcanzo a la hora y la analgesia dur6 6
h. El grupo con meperidina mostrd efectos secundarios
mas pronunciados, los efectos secundarios fueron escasos
y similares en los otros 3 grupos. Los autores concluyen
que la combinacion diclofenaco mas tramadol es util en el
tratamiento del dolor postoperatorio (Mok 1999).

3.2.4 Combinacion de diclofenaco mas tramadol en
el manejo del dolor croénico

Se evalu¢ el tratamiento del dolor crénico con diclo-
fenaco y tramadol de acuerdo con las guias de la OMS,
en un estudio abierto, prospectivo. Después de obtener
el consentimiento informado, se incluyeron todos los pa-
cientes oncolodgicos referidos a la unidad de dolor de un
hospital universitario en Alemania. Un analisis detallado
del mecanismo subyacente del dolor sirvio como base
para la planeacién de la terapia.

La eleccion de los analgésicos se hizo de acuerdo con
la escalera analgésica de la OMS: analgésicos no opioi-
des (paso I de la OMS), opioides débiles mas analgésicos
no opioides (paso II de la OMS) y opioides potentes mas
analgésicos no opioides (paso III de la OMS).

De un total de 1,223 pacientes tratados siguiendo el
paso II de las guias de la OMS, 40 pacientes fueron selec-
cionados para recibir la combinacion de diclofenaco mas
tramadol. La media de la dosis diaria fue de 244 mg de di-
clofenaco y de 343 mg de tramadol, independientemente
de la duracion del tratamiento para el dolor. El promedio
de edad fue de 61 + 12 afios. Participaron 22 mujeres y 18
hombres. El 38% de los pacientes tomaron la combina-
cion por mas de 2 semanas.

Los coanalgésicos, mas usados fueron antidepresivos,
anticonvulsivantes, bifosfonatos y corticoesteroides. Los
adyuvantes para tratar los sintomas distintos al dolor fue-
ron antihistaminicos (68% de los dias), hipnéticos (64%),
antieméticos (35%) y laxantes (21%).

Durante el curso de la terapia con la combinacion de
diclofenaco/tramadol, los pacientes describieron su dolor

www.revistaiberoamericanadedolor.org

en como “severo” o “muy severo” sélo en el 4% de los
dias. El 80% de los pacientes que recibieron la combi-
nacién por mas de 2 semanas calificaron la terapia como
“muy buena” o “buena”. De manera comparativa; de los
1,226 pacientes tratados de acuerdo al paso II de la OMS,
el 75% considerd la terapia como “muy buena” o “buena”.

De los pacientes recibiendo terapia combinada con di-
clofenaco/tramadol, solo el 10% suspendio la ingesta debi-
do a eventos adversos, el 30% suspendi6 debido a requeri-
miento de mayor nivel de analgesia (cambio del paso II de
la OMS al paso III de la OMYS)), el 8% debido a muerte por
causa de la enfermedad y el 5% porque ya no lo requerian.

Todos los eventos adversos observados en este estudio
prospectivo fueron los prototipicos del tramadol o del di-
clofenaco. Los mas comunes fueron inapetencia (25% de
los dias de la terapia), nausea (15%), vomito (9%), pro-
blemas del suefio (24%) y sintomas del SNC como som-
nolencia, mareo y confusion (9%). Efectos adversos bien
conocidos del diclofenaco, como dispepsia no aumenta-
ron durante la ingesta de la combinacion libre, en compa-
racion con la evaluacion inicial. No obstante, se tiene que
tomar en cuenta que se administré profilaxis en el 68% de
los dias de terapia.

La frecuencia de eventos adversos en los pacientes tra-
tados por un periodo corto (maximo 2 semanas) fue simi-
lar con el uso por mas de 2 semanas (Grond 2004)

3.2.5 Evaluacion de la combinacion libre de diclo-
fenaco mas tramadol en dolor osteomuscular subagudo

Se elabord un metaanalisis de dos estudios de vigilan-
cia postcomercializacion de tramadol. Para la evaluacion
se examinaron 2 subgrupos:

Grupo 1, tratamiento con tramadol y diclofenaco por un
lapso menor de 2 semanas;

Grupo 2, tratamiento con tramadol y diclofenaco durante
periodos mayores de 2 semanas

Se identificaron 845 pacientes que recibieron la com-
binacion libre de las sustancias individuales, siguiendo las
guias de la OMS. Cuatrocientos veinte de los 845 (49.7%)
pacientes tomo la combinacion durante un periodo mayor
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a 2 semanas, de los cuales 280 (46.9%) eran mayores de
65 afios de edad. La dosis maxima diaria administrada con
mas frecuencia fue de 200 mg de tramadol (59%) y 100
mg de diclofenaco (41%).

La combinacion libre de tramadol y diclofenaco se
usé en estos 420 pacientes para el tratamiento del do-
lor muy severo (51.7%) y del dolor severo (42.1%).
Los diagnosticos mas frecuentes fueron “trastornos del
sistema locomotor” (69.7%) y “traumas y fracturas”

(7.6%). Trescientos cuarenta y dos (81.4%) de los 420
pacientes que recibieron la combinacion durante mas
de 2 semanas evaluaron la terapia como “muy buena
0 buena”.

De los 420 pacientes que tomaron la combinacion por
mas de 2 semanas, el 11.4% suspendio la ingesta por efi-
cacia inadecuada, el 5.6% por intolerancia a los eventos
adversos y el 1.9% por falta de indicacion. Estos porcen-
tajes fueron similares en la poblacion total de pacientes.

Tabla 3. Tabulacion de estudios clinicos con la combinacion diclofenaco mas tramadol

Autor Aifio Tipo de estudio Numero de  Dosis diaria  Dosis diaria Tipo de
Via de aplicacion pacientes de tramadol de combinacion
en el ensayo diclofenaco

Grond 1992 Abierto prospectivo 343 mg 244 mg Libre
Via oral

Mok 1996 Abierto, comparativo 200 mg 200 mg Libre
T intravenoso
D intramuscular

Nossol 1997 NIT 845 200 mg 100 mg Libre
Via oral

Filippi 1999 Observacional 20 mg/h infusiéon ~ Libre
Diclofenaco rectal y luego oral 100 mg rectal
Tramadol en infusiéon I.V. 75 mg oral 100 mg retard
y luego oral oral

Wilder- 2003 RCT Dosis tnica I.M. 120 100 mg 75 mg Libre

Smith

Hussain 2008 RCT 200 mg 258 mg Libre
Diclofenaco rectal
Tramadol IV PCA

Auad 2009 RCT Estudio piloto 25 mg 25 mg Fija
Dosis tinica oral Dosis tinica Dosis tinica

Auad 2009 RCT Estudio Multinacional 110 25 mg 25 mg Fija

Dosis tinica oral

Dosis tinica Dosis tnica

Numero total de pacientes participantes en ensayos clinicos con la combinacion de diclofenaco mas tramadol 1355

Siglas y abreviaturas: NIT: estudio no intervencional, RCT: estudio aleatorizado, controlado, T: tramadol, D: diclofenaco, IV: intravenoso, IM: intramuscular
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Todos los eventos adversos, serios 0 no serios, obser-
vados en estos estudios de vigilancia postcomercializa-
cion fueron efectos secundarios tipicos de tramadol o del
diclofenaco. No se documentaron eventos adversos serios
severos, ni desconocidos. Los eventos adversos ocurrieron
en un total de 26 (6.2%) de los 420 pacientes que recibie-
ron la combinacion durante mas de 2 semanas. Los eventos
adversos mas comunes fueron ndusea (1.9%), cansancio
(1.7%), mareo (1.0%) y vomito (1.2%). Todos los demas
eventos adversos (diaforesis, somnolencia, boca seca, pér-
dida del apetito, confusion, temblor interno, estrefiimiento)
ocurrieron en menos del 1% de los pacientes (Nossol1997).

4. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La combinacion libre de diclofenaco mas tramadol
se utiliza de forma amplia y segura desde hace varias
décadas, atendiendo las recomendaciones de la OMS de
agregar analgésicos opioides débiles a los analgésicos
basicos, cuando el dolor no es adecuadamente controla-
do. Los estudios revisados evidencian eficacia y seguri-
dad de la asociacion utilizando diferentes proporciones
de diclofenaco y tramadol y diferentes vias de adminis-
tracion. Ninguno de ellos reporta eventos adversos se-
rios atribuibles a la asociacion.

Recientemente se desarroll6 la combinacion fija de di-
clofenaco y tramadol, en dosis bajas (25 mg de cada com-
ponente). Dicha combinacion fija, en proporcion 1:1, po-
see evidencia que demuestra aditivismo o sinergia, segin
el modelo experimental empleado.

La evidencia clinica con la combinacion fija, derivada
principalmente de estudios en dolor postoperatorio, es in-
dicativa de la utilidad del producto para el alivio del dolor
moderado-severo de origen inflamatorio. Los estudios cli-
nicos también indican una marcada rapidez de accion de
la combinacion, que se puede atribuir al disefio galénico

higroscopico que permite la liberacion de mas del 90% de
los activos en menos de 10 minutos.

Esquema posolégico: la duracion del efecto analgési-
co permite recomendar la combinacion fija con un esque-
ma posologico cada 8 horas, que se puede reducir a cada
6 horas, si fuese necesario. Esta recomendacion permite
mantener la dosis diaria total de ambos medicamentos en
un rango 6ptimo de seguridad (dosis total diaria de trama-
dol y de diclofenaco de 100 mg/dia).

Lugar en la terapéutica: la combinacion (libre o fija) de
diclofenaco y tramadol en dosis bajas atiende las recomen-
daciones de la FDA, EMA y AHA de usar dosis bajas de
AINE:s, por periodos cortos y sigue las guias de la OMS que
recomiendan agregar un opioide débil a un antiinflamatorio
no esteroideo cuando el dolor no es controlado adecuada-
mente con los analgésicos basicos del primer escalon.

Indicaciones: la combinacion es adecuada para el mane-
jo de cuadros inflamatorios agudos, p.e. dolor postoperatorio,
trauma, dolor lumbar, osteoartritis, dolor de origen dental. La
combinacion luce especialmente adecuada para los adultos
mayores que son mas susceptibles a los efectos adversos de
los AINEs y que no toleran adecuadamente dosis altas de
opioides. Se deberad explorar, con estudios adecuadamente
disefiados su utilidad en cuadros de dolor de origen mixto
(nociceptivo y neuropatico), en dismenorrea y en cefaleas.

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES:

Jorge Vargas MD, Esp. en Farmacologia, miembro de la
Asociacion Colombiana de Farmacologia, es consultor edi-
torial para la industria farmacéutica, ha recibido honorarios
de varios laboratorios farmacéuticos como asesor en pro-
yectos educativos y de divulgacion cientifica. Fue comisio-
nado por la RID para coordinar la seccion de farmacologia
de los analgésicos.

5. REFERENCIAS CITADAS
Antman AM, Bennet SJ, Daugherty A, et al. Use of nons-

teroidal antiinflammatory drugs, an update for clinicians.
Circulation 2007; 115: 1634-1642

www.revistaiberoamericanadedolor.org

Auad A, et al. (2009a). Eficacia y seguridad de la com-
binacion fija diclofenaco / tramadol en dolor agudo:
estudio clinico fase IIIb, doble-ciego, aleatorizado,
controlado. Rev. Iberoamericana del Dolor Vol 4. N°
2,2009



FARMACOLOGIA DE LA ANALGESIA MULTIMODAL

23

Auad A, et al. (2009b). Estudio clinico para comparar la
eficacia y la seguridad de una combinacion de analgésicos
en dolor postoperatorio. Revista Médica de la Universidad
Catolica de Guayaquil (Ecuador), 2009 (14):2:116-123

Catalano MA. Worldwide safety experience with diclofe-
naco Am. J.Med. 1986 (28); 80 (4B): 81-7

Cepeda MS, et al. Tramadol for osteoarthritis: A systema-
tic review and metaanalysis. ] Rheumatol 2007;34:543-55

Deshpande A, Furlan A, Mailis-Gagnon A, Atlas S, Turk
D. Opioids for chronic low-back pain. Cochrane Database
Syst Rev 2007;(3):CD004959.

Filippi R, Laun J, Jage J and Perneczky A. Post operati-
ve pain therapy after lumbar disc surgery. Acta Neurochir
(Wien) 1999, 141: 613-618.

Grond S, Sablotzki A. Clinical pharmacology of trama-
dol. Clin Pharmacokinet 2004; 43 (13): 879-923

Grond S. Treatment of cancer pain with diclofenac and
tramadol in accordance with WHO guidelines step II, an
open prospective study between 1983 and 1992 [Expert
report]. University of Cologne, Department of Anesthe-
siology (1998).

Grunenthal Research Centre (1985). Evaluacion del de-
sarrollo de tulceras gastricas y de erosiones después de la
administracion oral aguda de la sal de tramadol/diclofena-
co y de los componentes por separado en ratas. Research
Report No. FOPH/242, 1985

Grunenthal Research Centre (1985). Investigacion sobre
la toxicidad aguda, el efecto antiinflamatorio y analgésico
de la combinacion de diclofenaco mas tramadolResearch
Report No. FOPH/242, 1985

Hollingshead J, Duhmke RM, Cornblath DR. Tramadol
for neuropathic pain. Cochrane Database Syst Rev. 2006
Jul 19;3:CD003726.

Katz WA. Pharmacology and clinical experience with tra-
madol in osteoarthritis. Drugs 1996; 52 (Suppl3): 39-47

Laine L, Curtis SP, Cryer B, Kaur A, Cannon CP; ME-
DAL Steering Committee. Assessment of upper gastro-
intestinal safety of etoricoxib and diclofenaco in patients
with osteoarthritis and rheumatoid arthritis in the Multi-
national Etoricoxib and Diclofenaco Arthritis Long-term

Rev. Iberoamericana del Dolor Vol. 6. No. 1, 2011

(MEDAL) program: a randomized comparison. Lancet.
2007 Feb 10;369(9560):465-73.

Nossol S. (1997). Tramadol plus diclofenac use in two mul-
ticentric post-marketing-surveillance studies in moderate
to severe pain. Research Report NO. FO-BM 280/K, 1997

Mok MS, Lee CC, Pemg JS. Analgesic effect of tramadol
and diclofenaco in combined use. Clin. Pharmacol. Ther.
1996; 59 (2): 132

Ogle C. Diclofenaco. Conn. Med. 1989; 53 (10): 603-4

Raffa RB, Friderichs E. The basic science aspect of tra-
madol hydrochloride. Pain Rev. 1996; 3: 249-71

Raffa RB, Pergolizzi JV Jr, Tallarida RJ. The determination
and application of fixed-dose analgesic combinations for
treating multimodal pain. J Pain. 2010 Mar 23.

Rodriguez-Silverio J et al. Evaluacion de la interaccion
entre tramadol y diclofenaco en varios modelos de noci-
cepcion en ratas. Seccion de Estudios de Posgrado e In-
vestigacion, Escuela Superior de Medicina del Instituto
Politécnico Nacional. Plan de San Luis, SN. Col. Santo
Tomas. México, D.F. Aceptado para publicacion en Drug
Development Research 2011

Scholer DW, Ku EC, Boettcher I, Schweizer A. Pharma-
cology of diclofenac sodium. Am. J. Med. 80 (Suppl. 4B):
34-38, 1986

Skoutakis VA, Carter CA, Mickle TR, et al. Review of di-
clofenac and evaluation of its place in therapy as a nonste-
roidal antiinflammatory agent. Drug. Intell. Clin. Pharm.
1988; 22 (11): 850-9

Tallarida RJ. Drug synergism: its detection and applica-
tions. J Pharmacol Exp Ther 2001; 298 (3): 865-872

Terhaag B, Gramatte T, Hrdlcka P et al. The influence of
food on the absorption of diclofenaco as a pure substance.
Int J Clin Pharmacol Ther Toxicol 1991; 29 (10): 418-21

Todd PA, Sorkin EM. Diclofenaco sodium. A reappraisal
of its pharmacodynamic and pharmacokinetic properties
and therapeutic efficacy. Drugs 1988; 35: 244-85

Villiger PM, Stucki G. Treatment of rheumatoid arthritis
(Ger.). Schweiz. Rundsch. Med. Prax. 1996; 85 (37): 1102-7



24 Rev. Iberoamericana del Dolor Vol. 6, No. 1, 2011

Whelton A. Clinical implications of nonopioid analgesia
for relief of mild-to-moderate pain in patients with or at
risk for cardiovascular disease. Am J Cardiol 2006; 97
(9): 3-9.

Wilder- Smith CH, Hill L, Dyer R, Torr G, Coetzee E.
Post-operative sensitization and pain after cesarean deli-
very and the effects of single IM doses of tramadol and
diclofenaco alone and in combination. Anesth Analg
2003, 97: 526-33

World Health Organization. Cancer Pain Relief - With a
guide to opioid availability. 6nd ed. Geneva: WHO; 1996,

Zecca L, Ferrario P, Costi P. Determination of diclofenac
and its metabolites in plasma and cerebrospinal fluid by
high performance liquid chromatography with electroche-
mical detection. J Chromatogr 1991; 567: 425-32

Zech DFJ, Grond S, Lynch J, Hertel D, Lehmann KA. Valida-
tion of World Health Organization guidelines for cancer pain
relief: a 10-year prospective study. Pain 1995; 63 (1): 65-76

Correspondencia: Jorge Vargas MD, Esp. en Farmacologia. Becario en Informatica Médica. Hospital Italiano de Buenos

Aires. jorge.vargas@hospitalitaliano.org.ar

www.revistaiberoamericanadedolor.org



