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Resumen 

Analgesia multimodal en dolor postoperatorio, mediante ibuprofeno y dosis 

bajas de tramadol, por vía intravenosa. Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, 

controlado con tramadol y con placebo. 

 

Introducción 

El dolor representa una de las principales causas de consulta médica y un factor 

determinante en el deterioro de la calidad de vida de las personas. Su percepción, 

modulada por factores neurofisiológicos, psicológicos y socioculturales, plantea un 

desafío constante en la práctica clínica. La transmisión del dolor a lo largo del 

organismo se realiza a través de múltiples vías neuroanatómicas y neuroquímicas, lo 

que complica su modulación terapéutica eficaz. Ante esta complejidad, la 

implementación de una estrategia de analgesia multimodal ha demostrado alta 

efectividad clínica. Este enfoque consiste en la administración de fármacos con 

distintos mecanismos de acción, dirigidos a diferentes receptores y rutas del dolor. 

Entre las principales ventajas de la analgesia multimodal, en el contexto 

postoperatorio, se destacan la sinergia farmacodinámica, la reducción de dosis 

individuales y, en consecuencia, la disminución de efectos adversos, especialmente los 

asociados al uso de opioides. 

Los analgésicos opioides ofrecen beneficios terapéuticos significativos cuando se 

emplean de forma adecuada y racionalizada. La evidencia actual indica que la 

prescripción de dosis reducidas, particularmente en contextos como el postoperatorio, 

se asocia con una menor probabilidad de uso prolongado y un riesgo disminuido de 

desarrollar trastornos por consumo de opioides, la mayoría de los cuales están 

relacionados con la administración de dosis elevadas. Por su parte, los 

antiinflamatorios no esteroideos constituyen un pilar esencial en las estrategias de 

analgesia multimodal orientadas a la reducción del consumo de opioides. 

Objetivo 

El presente estudio piloto fue diseñado con el objetivo de evaluar de manera preliminar 

la eficacia analgésica y la tolerabilidad de dos combinaciones de dosis fijas 

intravenosas de ibuprofeno arginina que incorporan diferentes dosis bajas de tramadol 

HCl, en comparación con tramadol 100 mg en monoterapia y placebo, en el tratamiento 

del dolor postoperatorio tras la extracción quirúrgica de terceros molares impactados. 
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Materiales y Método 

El estudio se llevó a cabo en cinco centros clínicos en España (Hospital Clínico San 

Carlos, Hospital Universitario La Paz, Hospital Universitario Ramón y Cajal, Hospital 

Universitario La Princesa y Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz). 

El diseño del estudio fue aleatorizado, doble ciego, de búsqueda de dosis, controlado 

con placebo y de dosis únicas. La duración del estudio fue de aproximadamente 5 

semanas por participante. Los participantes que presentaron una intensidad de dolor 

moderada a intensa (Escala Visual Analógica ≥ 55 mm) en las 4 horas posteriores a la 

cirugía fueron aleatorizados para recibir uno de los siguientes tratamientos por vía 

intravenosa: 

▪ Ibuprofeno/tramadol: 400/37,5 mg 

▪ Ibuprofeno/tramadol: 400/75 mg 

▪ Tramadol 100 mg 

▪ Placebo 

El tratamiento se administró mediante una infusión intravenosa controlada por bomba 

durante 30 minutos. A los participantes que no experimentaron un alivio adecuado del 

dolor con la medicación asignada se les permitió tomar medicación de rescate, que 

consistía en 1 g de paracetamol. En caso de requerirse una segunda dosis de rescate, se 

administró metamizol 575 mg. Aunque podía administrarse en cualquier momento, se 

recomendó esperar al menos 30 minutos tras la finalización de la infusión del 

tratamiento para permitir la aparición del efecto analgésico esperado y garantizar una 

evaluación adecuada de su eficacia. 

La variable principal seleccionada fue la intensidad del dolor a las 6 horas, evaluada a 

través de la escala visual analógica; sin embargo, con el fin de evaluar la respuesta 

analgésica de manera más sensible y específica, se consideró adicionalmente la 

diferencia en la intensidad del dolor a las 6 horas. Como variables secundarias, se 

evaluaron la diferencia en la intensidad del dolor, la suma de las diferencias de 

intensidad del dolor, el alivio del dolor y el alivio total del dolor, todas ellas a las 7 horas 

post administración. También se evaluaron el uso de medicación de rescate y el tiempo 

transcurrido hasta su administración, así como los acontecimientos adversos. 

Resultados 

Un total de 72 participantes fueron asignados aleatoriamente a uno de los cuatro 

grupos de tratamiento. Las características basales de los diferentes grupos de 

tratamiento estuvieron equilibradas. La edad media fue de 24,7 años (intervalo: 18-

44). La mayoría de los participantes eran de raza blanca (91,7%) y el 66,7% fueron 

mujeres.  
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Los resultados del estudio demostraron que las combinaciones de 

ibuprofeno/tramadol proporcionaron una analgesia eficaz para el control del dolor 

moderado a intenso. La superioridad estadísticamente significativa (p<0,05) y 

clínicamente relevante (reducción del dolor mayor al 40%) de las combinaciones sobre 

placebo se demostró, no sólo en el criterio de valoración principal, sino también en la 

totalidad de las variables secundarias. Al comparar las combinaciones de 

ibuprofeno/tramadol con tramadol 100 mg, no se encontraron diferencias 

significativas en ninguna de las variables evaluadas. Un total de 39 participantes 

(54,2%) recibieron medicación de rescate, siendo menor el tiempo transcurrido hasta 

la administración en los grupos placebo y tramadol 100 mg. Por otro lado, 38 

participantes (52,8%) respondieron al tratamiento, reduciendo la intensidad del dolor 

en al menos 20% a las 7 horas, siendo los participantes de los grupos que recibieron 

las combinaciones de ibuprofeno/tramadol los que mejor respuesta presentaron: 

64,7% para 400/37,5 mg y 68,4% para 400/75 mg. 

Un análisis post hoc de la suma de las diferencias de intensidad del dolor desde el inicio 

hasta las 4 horas (SPID0-4h) demostró que las combinaciones de ibuprofeno/tramadol 

presentan una eficacia analgésica significativamente superior en comparación con 

tramadol 100 mg (p=0,034 para 400/37,5 mg; p=0,041 para 400/75 mg). 

El análisis de seguridad se realizó en los 72 participantes aleatorizados. Un total de 24 

participantes (33,3%) presentaron uno o más eventos adversos, uno de ellos fue 

clasificado como grave, aunque no se consideró relacionado con la medicación del 

estudio. Todos los grupos de tratamiento presentaron perfiles de seguridad similares. 

Los eventos adversos más frecuentes fueron náuseas (6,9%), mareos (6,9%) y vómitos 

(5,6%). No se notificaron eventos fatales en ninguno de los grupos de tratamiento. Los 

signos vitales y los hallazgos del examen físico se mantuvieron estables a lo largo del 

estudio, sin mostrar cambios clínicamente relevantes con respecto a los valores 

basales. 

Conclusiones  

Las combinaciones de ibuprofeno/tramadol evaluadas en este estudio son eficaces y 

seguras en comparación con el placebo en el tratamiento del dolor moderado a intenso 

después de una cirugía dental. Por lo tanto, estas combinaciones a dosis fijas pueden 

considerarse como una buena opción para lograr una analgesia eficaz utilizando dosis 

más bajas de opiáceos. Se sugiere que la variable SPID es apropiada para la evaluación 

del efecto analgésico en esta clase de combinaciones de fármacos. 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

Abstract 

Multimodal analgesia for postoperative pain using intravenous ibuprofen and 

low-dose tramadol. Randomized, double-blind, tramadol- and placebo-

controlled clinical trial. 

 

Background 

Pain is one of the main reasons for seeking medical attention and a determining factor 

in the deterioration of people's quality of life. Its perception, modulated by 

neurophysiological, psychological, and sociocultural factors, poses a constant 

challenge in clinical practice. Pain is transmitted throughout the body via multiple 

neuroanatomical and neurochemical pathways, which complicates its effective 

therapeutic modulation. Given this complexity, the implementation of a multimodal 

analgesia strategy has proven to be highly effective clinically. This approach consists of 

administering drugs with different mechanisms of action, targeting different receptors 

and pain pathways. Among the main advantages of multimodal analgesia in the 

postoperative context are pharmacodynamic synergy, reduction of individual doses, 

and, consequently, a decrease in adverse effects, especially those associated with the 

use of opioids.  

Opioid analgesics offer significant therapeutic benefits when used appropriately and 

rationally. Current evidence indicates that prescribing reduced doses, particularly in 

contexts such as the postoperative period, is associated with a lower likelihood of 

prolonged use and a reduced risk of developing opioid use disorders, most of which 

are related to the administration of doses. 

Objective  

This pilot study was designed to preliminarily evaluate the analgesic efficacy and 

tolerability of two fixed-dose combinations of intravenous ibuprofen arginine 

incorporating different low doses of tramadol HCl, compared with tramadol 100 mg 

monotherapy and placebo, in the treatment of postoperative pain following surgical 

removal of impacted third molars. 

Materials and Methods 

The study was conducted at five clinical centers in Spain (Hospital Clínico San Carlos, 

Hospital Universitario La Paz, Hospital Universitario Ramón y Cajal, Hospital 

Universitario La Princesa, and Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz). 
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The study design was randomized, double-blind, dose-finding, placebo-controlled, and 

single-dose. The duration of the study was approximately 5 weeks per participant. 

Participants who experienced moderate to severe pain intensity (Visual Analog Scale ≥ 

55 mm) within 4 hours after surgery were randomized to receive one of the following 

intravenous treatments: 

▪ Ibuprofen/tramadol: 400/37.5 mg 

▪ Ibuprofen/tramadol: 400/75 mg 

▪ Tramadol 100 mg 

▪ Placebo 

The treatment was administered via a pump-controlled intravenous infusion over 30 

minutes. Participants who did not experience adequate pain relief with the assigned 

medication were allowed to take rescue medication, consisting of 1 g of paracetamol. 

If a second rescue dose was required, metamizole 575 mg was administered. It could 

be administered at any time, but it was recommended to wait at least 30 minutes after 

the end of the treatment infusion to allow the expected analgesic effect to occur and to 

ensure an adequate assessment of its efficacy. 

The primary variable selected was pain intensity at 6 hours; measured using the visual 

analogue scale; however, in order to evaluate the analgesic response more sensitively 

and specifically, the difference in pain intensity at 6 hours was also considered. As 

secondary variables, the difference in pain intensity, the sum of pain intensity 

differences, pain relief, and total pain relief were evaluated, all at 7 hours post-

administration. The use of rescue medication and the time elapsed until its 

administration were also evaluated, as well as adverse events. 

Results 

A total of 72 participants were randomly assigned to one of the four treatment groups. 

The baseline characteristics of the different treatment groups were balanced. The 

mean age was 24.7 years (range: 18-44). Most participants were white (91.7%) and 

66.7% were women.  

The study results demonstrated that ibuprofen/tramadol combinations provided 

effective analgesia for the control of moderate to severe pain. The statistical and 

clinically relevant superiority (pain reduction greater than 40%) of the combinations 

over placebo was demonstrated not only in the primary variable but also in all 

secondary variables. When comparing ibuprofen/tramadol combinations with 

tramadol 100 mg, no significant differences were found in any of the variables 

evaluated. A total of 39 participants (54.2%) received rescue medication, with the time 

to administration being shorter in the placebo and tramadol 100 mg groups. On the 

other hand, 38 participants (52.8%) responded to treatment, reducing pain intensity 

by at least 20% at 7 hours, with participants in the groups receiving 
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ibuprofen/tramadol combinations showing the best response: 64.7% for 400/37.5 mg 

and 68.4% for 400/75 mg. 

A post hoc analysis of the sum of pain intensity differences from baseline to 4 hours 

(SPID0-4h) showed that ibuprofen/tramadol combinations had significantly superior 

analgesic efficacy compared with tramadol 100 mg (p=0.034 for 400/37.5 mg; p=0.041 

for 400/75 mg). 

The safety analysis was performed on the 72 randomized participants. A total of 24 

participants (33.3%) experienced one or more adverse events, one of which was 

classified as serious, although it was not considered related to the study medication. 

All treatment groups presented similar safety profiles. The most common adverse 

events were nausea (6.9%), dizziness (6.9%), and vomiting (5.6%). No fatal events 

were reported in any of the treatment groups. Vital signs and physical examination 

findings remained stable throughout the study, with no clinically relevant changes 

from baseline values. 

Conclusions 

The ibuprofen/tramadol combinations evaluated in this study are effective and safe 

compared with placebo in the treatment of moderate to severe pain after dental 

surgery. Therefore, these fixed-dose combinations can be considered a good option for 

achieving effective analgesia using lower doses of opioids. It is suggested that the SPID 

variable is appropriate for assessing the analgesic effect of this class of drug 

combinations. 
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1.1 Introducción 

El dolor es uno de los síntomas más frecuentes en la práctica clínica diaria. Desde hace 

algunas décadas, se le reconoce no sólo como un síntoma, sino también como una 

entidad clínica compleja que puede persistir incluso en ausencia de daño tisular 

evidente. El dolor agudo representa una manifestación clínica frecuente en pacientes 

hospitalizados, ya sea como consecuencia de una patología aguda o de procedimientos 

quirúrgicos1.  

El dolor agudo postquirúrgico constituye la manifestación clínica más reportada por 

los pacientes intervenidos, y se reconoce como uno de los factores determinantes que 

condicionan negativamente la recuperación funcional postoperatoria y retrasan el alta 

hospitalaria. La mayoría de los pacientes sometidos a cirugía refieren dolor 

postoperatorio agudo, pero la evidencia sugiere que menos de la mitad recibe un alivio 

adecuado del dolor postoperatorio2. 

El dolor se transmite a través de múltiples vías neuronales, cada una mediada por 

mecanismos fisiopatológicos distintos3. Esta complejidad justifica el uso de 

combinaciones farmacológicas que actúen sobre diferentes dianas. Este enfoque, 

conocido como analgesia multimodal, mejora el manejo del dolor al tiempo que reduce 

la dosis necesaria de medicamentos en monoterapia y, en consecuencia, minimiza los 

efectos secundarios4,5. 

La analgesia multimodal ofrece ventajas en el contexto postoperatorio. En primer 

lugar, la combinación de agentes con diferentes mecanismos analgésicos puede 

generar efectos sinérgicos, aumentando así la eficacia. Además, esta sinergia permite 

reducir las dosis individuales de los fármacos, minimizando los efectos adversos 

relacionados con la dosis, en particular al reducir la necesidad de opioides6,7,8. 

Existen diversas opciones de analgésicos para el tratamiento del dolor agudo 

postoperatorio, sin embargo, el beneficio clínico está a menudo condicionado por los 

efectos secundarios limitantes de la dosis. Varios estudios han demostrado que la 

combinación de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) con bajas dosis de tramadol 

reduce de manera significativa las puntuaciones de dolor, con un perfil de eficacia 

superior al observado con analgésicos administrados en monoterapia7,8. 

 

1.2 Definición del dolor 

El dolor es una experiencia compleja y multifactorial que constituye uno de los 

síntomas más frecuentes en la práctica clínica. En 2020, la Asociación Internacional 

para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés) actualizó su definición oficial, 

estableciendo que el dolor es “una experiencia sensorial y emocional desagradable 

asociada, o similar a la asociada, con daño tisular real o potencial”9,10,11. Esta definición 

incorpora explícitamente los aspectos subjetivos y emocionales del dolor, 
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reconociendo su complejidad biológica, psicológica y social. La Organización Mundial 

de la Salud (OMS) adopta esta definición y subraya que el tratamiento del dolor debe 

considerarse una obligación médica, ética y legal, integrándolo en un enfoque centrado 

en los derechos del paciente, especialmente en contextos como los cuidados paliativos 

y el dolor crónico12. 

 

1.3 Historia del dolor 

El dolor ha acompañado a la humanidad desde sus orígenes y ha sido, durante siglos, 

un fenómeno mal comprendido y frecuentemente subestimado. Su historia es la de un 

síntoma omnipresente, a la vez temido y resignadamente aceptado, que ha 

evolucionado de ser interpretado como un castigo divino o un desequilibrio espiritual, 

a convertirse en una entidad clínica multidimensional con implicaciones fisiológicas, 

psicológicas y sociales. 

Los primeros testimonios escritos sobre el dolor se remontan al antiguo Egipto. Entre 

ellos destaca el Papiro de Ebers, fechado alrededor del año 1550 a.C., considerado uno 

de los documentos médicos más antiguos y relevantes de la historia, que ya abordaba 

aspectos relacionados con el sufrimiento físico. En él se describen más de 700 fórmulas 

y remedios para tratar diversas dolencias, entre ellas el dolor. Se hace referencia al uso 

de sustancias como el opio extraído de la adormidera o amapola real (Papaver 

somniferum), ya reconocido por sus propiedades analgésicas, así como ungüentos y 

métodos empíricos que combinaban lo mágico y lo farmacológico13. 

Durante la Edad Media, el dolor adquirió una connotación espiritual, era visto como 

una prueba divina o una vía de redención. Este enfoque dificultó el desarrollo de 

intervenciones racionales, ya que aliviar el dolor podía interpretarse como interferir 

en la voluntad de Dios. No fue hasta el Renacimiento y, especialmente, con la llegada 

del pensamiento científico moderno que se comenzó a entender el dolor desde una 

perspectiva fisiológica. 

Ya en los siglos XIX y XX, con el desarrollo de la neuroanatomía y la fisiología, se 

profundizó en los mecanismos de transmisión nociceptiva. En el año 1884, Max Von 

Frey y Alfred Goldscheider propusieron dos teorías fundamentales para la 

comprensión del dolor, que marcaron un punto de inflexión en la fisiología sensorial. 

Von Frey formuló la teoría de la especificidad sensitiva, según la cual existen receptores 

cutáneos específicos para cada tipo de estímulo, incluido el dolor, lo que introdujo el 

concepto de nociceptores especializados. Goldscheider defendió la teoría de la 

intensidad, que planteaba que el dolor no era producto de receptores específicos, sino 

del aumento progresivo en la intensidad de una estimulación sensorial general. Ambas 

propuestas, aunque opuestas, sentaron las bases de modelos posteriores y reflejan la 

evolución del pensamiento científico hacia una visión más compleja y 

multidimensional del dolor.  
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Ronald Melzack y Patrick Wall propusieron la influyente “teoría de la compuerta”, que 

revolucionó la comprensión del dolor al introducir el concepto de modulación espinal 

de los estímulos nociceptivos. Según este modelo, la médula espinal actúa como una 

"compuerta" que regula la transmisión de señales dolorosas hacia el cerebro, 

permitiendo que factores sensoriales, emocionales y cognitivos influyan en la 

percepción del dolor. Las fibras nerviosas de gran calibre, asociadas al tacto y a la 

presión, pueden inhibir la transmisión de señales nociceptivas provenientes de fibras 

más pequeñas a través de interneuronas inhibitorias en el asta dorsal de la médula 

espinal. Esta teoría no solo integró aspectos fisiológicos y psicológicos en el 

procesamiento del dolor, sino que también sentó las bases para el desarrollo de 

técnicas analgésicas como la estimulación eléctrica transcutánea y modificó el abordaje 

clínico del dolor crónico14. 

En mayo de 1973, el profesor de anestesiología de la Universidad de Washington, John 

J. Bonica, reunió a un grupo interdisciplinario de investigadores y clínicos del dolor 

para debatir la necesidad de una organización profesional dedicada a la investigación 

y el manejo del dolor. Su visión era crear un foro internacional, interdisciplinario y 

equitativo que promoviera el conocimiento sobre el dolor, mejorara la formación de 

los profesionales de la salud y optimizara la atención a los pacientes. Como resultado, 

la IASP fue constituida el 9 de mayo de 1974. Desde su creación, la IASP ha establecido 

definiciones ampliamente aceptadas, como la definición oficial de dolor, y ha 

desarrollado una taxonomía estandarizada del dolor que permite clasificarlo según su 

mecanismo, su duración, y su localización anatómica. Esta clasificación ha sido 

adoptada internacionalmente y resulta esencial tanto para la investigación como para 

la práctica clínica. En 1975, la IASP fundó su revista científica oficial, PAIN, considerada 

actualmente como una de las revistas más influyentes en el campo de la medicina del 

dolor. 

 

1.4 Epidemiología  

Se estima que un 32 % de la población adulta en España presenta algún tipo de dolor15. 

En la encuesta Europea de Salud en España realizada en 202016 el dolor estaba 

presente en más del 46% de los habitantes de la Comunidad de Madrid, 6 puntos 

porcentuales por encima del valor nacional17.  

Según el Barómetro del Dolor Crónico 202218, elaborado por la Fundación Grünenthal 

y el Observatorio del Dolor de la Universidad de Cádiz, el 25,9 % de la población adulta 

en España sufre dolor crónico, lo que representa aproximadamente nueve millones de 

personas. Por grupos de edad, la mayor prevalencia se observa entre los 55 y 75 años, 

con un 30,6 %. La edad media de los pacientes con dolor crónico se sitúa en 51,5 años. 

En cuanto al sexo, la prevalencia es significativamente mayor en mujeres, alcanzando 

el 30,5 %18. 
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1.5 Fisiopatología del dolor 

El dolor se origina como consecuencia de la activación de un sistema neurofisiológico 

especializado denominado sistema nociceptivo, cuya función principal es alertar al 

organismo ante la presencia de un daño tisular real o potencial, facilitando así una 

respuesta adaptativa y protectora. Sin embargo, cuando los mecanismos de 

procesamiento nociceptivo se alteran, el dolor puede adquirir un carácter disfuncional 

y persistente, perdiendo su función biológica y convirtiéndose en una condición 

patológica en sí misma. 

La generación del impulso doloroso se inicia en las terminales libres de las neuronas 

aferentes primarias, también conocidas como nociceptores, que responden a estímulos 

mecánicos, térmicos o químicos nocivos. Estos nociceptores están clasificados 

principalmente en fibras Aδ, responsables del dolor rápido y localizado, y fibras C, más 

lentas, asociadas a un dolor difuso y persistente. 

Tras la activación de los nociceptores, se produce la liberación de mediadores 

proinflamatorios como bradicinina, prostaglandinas, histamina, adenosín trifosfato y 

citocinas, los cuales amplifican la señal nociceptiva al reducir el umbral de activación 

neuronal. Este fenómeno conocido como sensibilización periférica se traduce 

clínicamente en hiperalgesia primaria que es la respuesta aumentada a estímulos 

dolorosos en el área lesionada19. 

Una vez generado el potencial de acción en los nociceptores, este se transmite hacia el 

asta dorsal de la médula espinal, especialmente en las láminas I, II y V del asta posterior, 

donde se establece la primera sinapsis con interneuronas y neuronas de proyección. 

En este punto, se liberan neurotransmisores excitatorios como glutamato, sustancia P 

y péptido. 

La sensibilización central se produce cuando hay una estimulación nociceptiva 

persistente o intensa, que conlleva una hiperexcitabilidad de las neuronas espinales. 

Este estado neuroplástico se traduce en hiperalgesia secundaria, donde estímulos 

habitualmente no dolorosos generan dolor. La activación persistente de los receptores 

N-metil-D-aspartato, junto con cambios epigenéticos y gliales, contribuyen a la 

cronificación del dolor. 

 

1.6 Modulación del dolor  

La variabilidad interindividual en la percepción del dolor frente a lesiones tisulares de 

características similares constituye una evidencia clara del carácter multidimensional 

y subjetivo del fenómeno doloroso. Factores neuropsicológicos como la expectativa, la 

atención, la ansiedad o la sugestión modulan significativamente la experiencia 

dolorosa, pudiendo inducir efectos analgésicos mediados por placebo o, por el 

contrario, potenciar la nocicepción a través del efecto nocebo20. 
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1.7 Clasificación del dolor  

Con el objetivo de facilitar su abordaje clínico, diagnóstico y terapéutico, resulta 

fundamental disponer de una clasificación sistemática que permita identificar los 

distintos tipos del dolor. Este puede clasificarse según diversos criterios, entre ellos: la 

duración, la fisiopatología, la localización anatómica y la intensidad. Cabe destacar que 

estas categorías no son excluyentes entre sí. En la práctica clínica es frecuente la 

presencia de dolor mixto, en el que coexisten simultáneamente varios mecanismos 

patogénicos.  

 

1.7.1 Según su duración en el tiempo 

• Dolor agudo: se trata de una experiencia sensorial y emocional transitoria que 

cumple una función biológicamente adaptativa, actuando como señal de alarma 

frente a un daño tisular actual o potencial. Su curso es limitado, habitualmente 

inferior a los tres meses, y su resolución suele coincidir con la remisión de la causa 

subyacente. Presenta un mínimo componente afectivo-emocional y rara vez se 

asocia a mecanismos de sensibilización central sostenida. Aunque se considera 

transitorio, su manejo inadecuado puede provocar consecuencias fisiopatológicas 

importantes, así como la cronificación del dolor en un porcentaje significativo de 

pacientes. 

• Dolor crónico: definido como aquel que persiste más allá del tiempo habitual de 

curación tisular (generalmente mayor a 3-6 meses) o que se mantiene en ausencia 

de una causa nociceptiva evidente. Se considera una entidad clínica autónoma, con 

alteraciones neurobiológicas subyacentes y un componente psicógeno significativo. 

Su curso es indefinido y frecuentemente se asocia a deterioro funcional y afectación 

de la calidad de vida. La Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE‐11) divide 

el dolor crónico en siete grupos: dolor crónico primario, dolor crónico por cáncer, 

dolor crónico postquirúrgico o postraumático, dolor crónico neuropático, dolor 

orofacial y cefalea, dolor visceral crónico y dolor crónico musculoesquelético21. 

• Dolor irruptivo: corresponde a una exacerbación transitoria e intensa del dolor que 

ocurre en pacientes con dolor basal adecuadamente controlado mediante 

tratamiento analgésico. Este tipo de dolor aparece de forma inesperada o predecible 

(por movimiento, esfuerzo o estímulo), alcanza su pico en pocos minutos y suele 

tener corta duración. Es frecuente en pacientes oncológicos y requiere una 

estrategia terapéutica específica, generalmente con analgésicos de acción rápida y 

vida media corta. 
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1.7.2 Según su mecanismo fisiopatológico 

• Dolor nociceptivo: constituye la forma más prevalente de dolor. Este tipo de dolor 

es el resultado de la activación funcional de nociceptores periféricos en respuesta a 

estímulos nocivos (mecánicos, térmicos o químicos), lo que desencadena la 

transmisión del impulso a través de las vías espinotalámicas hacia estructuras 

superiores del sistema nervioso central, incluyendo la corteza somatosensorial. 

Podemos diferenciar dos tipos: 

a) Dolor somático: se origina a partir de la activación anómala de nociceptores 

presentes en tejidos somáticos, ya sean superficiales o profundos. Este tipo de 

dolor suele ser bien localizado, de carácter punzante, pulsátil o mecánico, y en 

ocasiones puede presentar irradiación siguiendo trayectos nerviosos 

periféricos cuando hay compromiso radicular o neurogénico asociado. Es 

fácilmente delimitable por el paciente y típicamente responde de forma 

predecible a la analgesia convencional. 

b) Dolor visceral: se genera a partir de la activación patológica de nociceptores 

localizados en órganos internos (por ejemplo, gastrointestinal, genitourinario). 

Este dolor se caracteriza por su naturaleza difusa y mal localizada, con posible 

irradiación a zonas somáticas distantes. Con frecuencia se acompaña de 

manifestaciones autonómicas como náuseas, sudoración, cambios en la 

frecuencia cardíaca o presión arterial, y puede asociarse a fenómenos reflejos 

como contracción muscular. 

Es posible que en un mismo paciente coexistan diferentes tipos de dolor, 

dependiendo de la etiología o las características de la enfermedad subyacente; 

en tales casos, se considera que presenta un dolor de tipo mixto (somático y 

visceral). 

• Dolor neuropático: se origina como consecuencia de una lesión directa o disfunción 

del sistema nervioso, ya sea a nivel central o periférico. Este dolor se caracteriza 

clínicamente por una alteración de la sensibilidad, manifestándose como dolor 

urente, punzante, acompañado de parestesias, disestesias, hiperalgesia, 

hiperestesia y frecuentemente alodinia.  

• Dolor psicógeno: se refiere a un tipo de dolor en el que predominan factores 

psicológicos, emocionales y contextuales en la génesis o perpetuación de la 

experiencia dolorosa, sin que se identifique una causa orgánica proporcional. Es 

característico el requerimiento progresivo de escaladas analgésicas con respuesta 

terapéutica limitada, lo cual sugiere una disociación entre la intensidad percibida 

del dolor y los hallazgos clínicos.  
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En diciembre de 2017, la IASP aceptó el término “dolor nociplástico”, definido como 

aquel dolor que surge de una nocicepción alterada, a pesar de que no existe evidencia 

clara de daño tisular real o potencial que active los nociceptores periféricos, ni de 

enfermedad o lesión del sistema somatosensorial que explique el dolor. 

 

1.7.3 Según su intensidad 

El dolor por su intensidad puede ser leve, moderado o intenso. Es importante destacar 

que la intensidad del dolor no se correlaciona necesariamente con la gravedad del 

proceso patológico y puede variar considerablemente entre distintos individuos. 

• Dolor leve: se manifiesta con una intensidad que permite al paciente mantener sus 

actividades de la vida diaria sin limitaciones significativas. Generalmente responde 

a analgésicos no opioides, como AINEs o paracetamol. 

• Dolor moderado: presenta una intensidad que interfiere parcialmente con las 

actividades habituales del paciente, disminuyendo su rendimiento funcional. En 

estos casos, se requiere el uso de opioides débiles o de nivel intermedio (como 

tramadol o codeína), frecuentemente en combinación con analgésicos o 

antiinflamatorios. 

• Dolor intenso: se caracteriza por una interferencia significativa en el reposo, el 

sueño y las funciones básicas, con marcado deterioro en la calidad de vida. Su control 

suele requerir el empleo de opioides mayores (como morfina, oxicodona o 

fentanilo), bajo una monitorización estricta de la respuesta clínica, efectos adversos 

y posibles fenómenos de tolerancia o dependencia. 

 

1.8 Evaluación del dolor  

La evaluación del dolor constituye un pilar fundamental en su abordaje clínico, 

permitiendo caracterizar su intensidad, duración, localización y repercusión funcional. 

Esta valoración debe ser multidimensional, incorporando escalas validadas y 

herramientas específicas según el tipo de dolor, con el fin de optimizar la estrategia 

terapéutica individualizada22. 

Durante las últimas tres décadas, se ha producido un notable avance en la validación 

de múltiples escalas y herramientas clínicas, orientadas a distintas condiciones 

clínicas. 
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1.8.1 Escalas de valoración unidimensionales 

En el abordaje del dolor agudo, la evaluación se basa principalmente en escalas 

unidimensionales, lo que determina un enfoque cuantitativo orientado a valorar la 

intensidad del dolor. 

 

• Escala Visual Analógica (EVA): permite medir la intensidad del dolor con la 

máxima reproductibilidad entre los observadores. Consiste en una línea horizontal 

de 10 cm o 100 mm en cuyos extremos de encuentra los límites de un síntoma. En el 

izquierdo se ubica la ausencia o menor intensidad, y en el derecho la mayor 

intensidad. Se pide al paciente que marque en la línea el punto que indique la 

intensidad y se mide con una regla milimetrada23,24,25,26 (Figura 1). 

 

Figura 1. Escala Visual Analógica 

 

• Escala numérica: escala numerada del 1 al 10, donde 0 es la ausencia de dolor y 10 

es la mayor intensidad. El paciente selecciona el número que mejor evalúa la 

intensidad del síntoma27 (Figura 2). 

 

Figura 2. Escala Numérica 

 

• Escala Verbal: se utiliza si el paciente no es capaz de cuantificar los síntomas con 

las otras escalas. Expresa la intensidad del síntoma en categorías, lo que resulta más 

sencillo (0=nada/ausente; 1=poco/bajo; 2=moderado; 3=intenso; 4=muy intenso)28 

(Figura 3). 

 
Figura 3. Escala categórica 

 

1.8.2 Escalas de valoración multidimensionales 

La evaluación del dolor crónico constituye un desafío clínico y científico, que implica 

una experiencia subjetiva compleja que no puede reducirse a parámetros 

exclusivamente cuantitativos. Por ello, se requiere un enfoque multidimensional que 
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combine herramientas cualitativas y cuantitativas, capaces de captar tanto la 

intensidad del dolor como su impacto emocional, funcional y social29,30. En este 

contexto, se han desarrollado diversas escalas multidimensionales, entre ellas el 

Cuestionario de dolor de McGill, la Escala de Ansiedad-Depresión y el índice de 

Discapacidad de Oswestry. 

 

1.9 Tratamiento del dolor  

El tratamiento del dolor constituye uno de los desafíos clínicos más relevantes en la 

práctica médica. Su complejidad deriva no solo de la diversidad de etiologías y 

mecanismos fisiopatológicos implicados (nociceptivos, neuropáticos o mixtos), sino 

también de la dimensión subjetiva y multidimensional que caracteriza la experiencia 

dolorosa. En este sentido, el abordaje terapéutico del dolor debe ser individualizado, 

que contemple no solo la intensidad y características clínicas del mismo, sino también 

los factores psicosociales que contribuyen a su cronificación.  

Cada clase de fármaco analgésico actúa en distintos niveles de la vía nociceptiva, y la 

combinación de agentes con mecanismos de acción complementarios puede generar 

un efecto analgésico sinérgico, permitiendo la reducción de las dosis individuales y, en 

consecuencia, una menor incidencia de efectos adversos. El dolor nociceptivo se trata 

fundamentalmente con AINE, analgésicos no opioides y opioides, en función de su 

intensidad. Por otro lado, el tratamiento del dolor neuropático se basa 

fundamentalmente en el uso de fármacos moduladores de la sensibilización central, 

como antidepresivos tricíclicos, y anticonvulsivantes31.  

La OMS propone un enfoque escalonado para el tratamiento farmacológico del dolor, 

conocido como la escalera analgésica, inicialmente diseñada para pacientes 

oncológicos, pero ampliamente adoptada en contextos clínicos diversos (Figura 4). Esta 

estrategia sugiere iniciar el primer escalón con analgésicos no opioides como el 

paracetamol o AINEs en casos de dolor leve. Si la respuesta es insuficiente o el dolor 

progresa en intensidad, se recomienda avanzar a opioides menores y/o paracetamol 

y/o AINEs y, posteriormente, a opioides mayores y combinaciones con medicamentos 

del primer escalón en situaciones de dolor intenso agudo o crónico que no se controla 

con los opioides menores a dosis máxima, siempre monitorizando los efectos adversos. 

En el tratamiento del dolor crónico no oncológico, debe tenerse en cuenta que los 

opioides únicamente han demostrado eficacia a corto plazo (menos de 12 semanas), 

sin evidencia sólida que respalde su beneficio en el largo plazo, mientras que los riesgos 

asociados como dependencia, tolerancia y efectos adversos están bien documentados. 

Aunque algunas guías clínicas desaconsejan su uso en este contexto, otras contemplan 

su indicación en pacientes seleccionados, cuando el dolor es refractario a otras terapias 

y tiene un impacto significativo sobre la funcionalidad y calidad de vida, siempre bajo 

supervisión y reevaluación periódica32,33,34,35,36. 
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Figura 4. Escalera analgésica de la Organización Mundial de la Salud 

 

Si bien el tratamiento del dolor abarca un amplio espectro de estrategias tanto 

farmacológicas como no farmacológicas, en la presente tesis doctoral se ha optado por 

centrar el análisis en ibuprofeno y tramadol, dada su relevancia clínica en el manejo 

del dolor agudo postoperatorio, su uso ampliamente extendido en el ámbito 

hospitalario y la evidencia disponible que respalda los beneficios de su administración 

combinada en contextos de dolor moderado a intenso. En este marco, y considerando 

que el objetivo principal de esta tesis es evaluar la eficacia analgésica de dicha 

combinación, se abordarán a continuación las características farmacológicas de ambos 

principios activos. 

 

1.9.1 Antiinflamatorios no esteroideos 

Los AINEs constituyen una de las clases farmacológicas más utilizadas en el 

tratamiento del dolor, particularmente en contextos de dolor agudo de origen 

nociceptivo, como el dolor postoperatorio, musculoesquelético o inflamatorio. Su 

eficacia analgésica, antipirética y antiinflamatoria se debe principalmente a la 

inhibición reversible de las enzimas ciclooxigenasas (COX), encargadas de catalizar la 

conversión del ácido araquidónico en prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos, 

mediadores clave en los procesos inflamatorios y en la sensibilización periférica del 

nociceptor. 

La elección del AINE debe individualizarse, considerando el perfil de riesgo del 

paciente y la duración del tratamiento, priorizando siempre el menor riesgo con igual 

eficacia analgésica. En la Tabla 1 se describe la clasificación de los AINEs según su 

actividad sobre la COX37. 
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Tabla 1. Clasificación de los AINES según su mecanismo de acción 

Inhibidores selectivos COX-2 

▪ Oxicams: meloxicam 

▪ Sulfoanilida: nimesulida 

▪ Indolacéticos: etodolaco 

▪ Coxibs: celecoxib, etoricoxib, valdecoxib, lumiracoxib, parecoxib 

Inhibidores NO selectivos de la COX 

Derivados del ácido salicílico 

Aspirina, salicilato de sodio, acetilsalicilato de lisina, salsalato, 

trisalicilato de magnesio y colina, diflunisal, ácido salicilsalicílico, 

salicilsalicílico de metilo, olsalazina, eterilato, fosfosal, salicilamida 

Derivados del paraaminofenol Paracetamol, propacetamol, fenazopiridina 

Derivados de las pirazolonas Metamizol, propifenazona, fenilbutazona, oxifenbutazona 

Derivados del ácido propiónico 

Ibuprofeno, naproxeno, fenoprofeno, oxaprozina, ketoprofeno, 

flurbiprofeno, piquetoprofeno, ácido tiaprofénico, fenbufeno, 

carprofeno, pirprofeno, indobufeno 

Derivados ácidos enólico (oxicams) 
Piroxicam, tenoxicam, ampiroxicam, pivoxicam, lornoxicam, 

cinnoxicam 

Derivados ácido antranílico 

(fenamatos) 

Ácido mefenámico, ácido flufenámico, ácido meclofenámico, 

floctafenina, glafenina 

Derivados del ácido acético 

▪ Indolacéticos: indometacina, oximetacina, acemetacina, 

glucametacina 

▪ Pirrolacéticos: tolmetina, ketorolaco, sulindaco 

▪ Fenilacéticos: diclofenaco, alclofenaco, fentiazaco, nepafenaco 

▪ Naftilacético: nabumetona 

 

1.9.1.1 Consumo de AINEs en España  

Según el Observatorio de uso de medicamentos de la Agencia Española de 

Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)38, el consumo de AINEs en España 

disminuyó sostenidamente entre 2010 y 2018, pasando de 63,27 DHD a 41,39 DHD, lo 

que representa una reducción del 34,58%, equivalente a una disminución promedio de 

2,74 DHD por año. Los datos de consumo hacen referencia a envases dispensados en 

farmacias con cargo al Sistema Nacional de Salud. No se incluye el consumo 

hospitalario, ni el procedente de recetas privadas, ni la dispensación sin receta. 

Seguidamente, en 2019 se observó un repunte en el consumo, sin embargo, en 2020 el 

consumo volvió descender manteniendo la tendencia previa. A partir del 2021 se 

evidencia un cambio de tendencia con un incremento progresivo en el consumo de 

AINEs, posiblemente relacionado al síndrome post COVID-19 caracterizado por dolor 

muscular, articular y cefalea persistente (Figura 5). 
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Figura 5. Evolución anual del número de DHD. Consumo de AINEs en España 

Fuente: Observatorio de uso de medicamentos. AEMPS. https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-
uso-humano/observatorio-de-uso-de-medicamentos/informes/ 

 

 
Figura 6. Evolución anual DHD por subgrupo ATC. Consumo de AINEs 

Fuente: Observatorio de uso de medicamentos. AEMPS. https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-
humano/observatorio-de-uso-de-medicamentos/informes/ 

 

En la mayoría de subgrupos terapéuticos (Figura 6), se observó una tendencia 

decreciente homogénea entre 2010 y 2023, a excepción del subgrupo Coxibs que 

incrementó ligeramente su tasa de consumo en el mismo periodo (de 6,04 DHD a 7,55 

DHD), y del subgrupo de derivados del ácido propiónico, cuya curva mantuvo una 

pendiente negativa entre 2010 (33,51 DHD) y 2018 (25,57 DHD), seguida de un 

repunte en el consumo en 2019, un ligero descenso en el 2020 y un incremento 
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significativo entre 2021 y 2023, alcanzando en este último año un índice de consumo 

de 35,56 DHD, superior incluso al registrado en 2010. 

El subgrupo de derivados del ácido propiónico registra las tasas de consumo más altas 

en España. En 2010 representaba el 53 % del consumo total de AINEs, en 2018 alcanzó 

el 61,8 %, y en 2023 superó las dos terceras partes del consumo total alcanzando el 

68,4 % de DHD. Resulta lógico suponer que este subgrupo incide directamente en la 

tendencia del consumo general de AINEs mostrado en la Figura 5. 

 
Figura 7. Evolución anual DHD por principio activo. Subgrupo: derivados del ácido propiónico 

Fuente: Observatorio de uso de medicamentos. AEMPS. https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-
humano/observatorio-de-uso-de-medicamentos/informes/ 

 

En el subgrupo de derivados del ácido propiónico destaca el ibuprofeno, por ser el 

principio activo de uso más extendido, y pese a la disminución en su consumo en el 

periodo comprendido entre 2010 y 2018 (25,09 DHD y 11,71 DHD, respectivamente), 

se mantiene por encima de otros principios activos como naproxeno, dexketoprofeno 

y naproxeno-esomeprazol a lo largo de todo el periodo de estudio (Figura 7). 

 

1.9.1.2 Ibuprofeno 

El ibuprofeno es uno de los AINEs más utilizado por su eficacia analgésica, antipirética, 

antiinflamatoria y su buena tolerabilidad. Desde su introducción en la década de 1960, 

se han desarrollado diversas formulaciones con el objetivo de adaptarse a diferentes 

contextos clínicos y vías de administración. 
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a) Farmacocinética 

En ensayos clínicos de fase I, no se observaron diferencias clínicamente 

significativas en los parámetros farmacocinéticos entre la administración 

intravenosa y la administración oral, excepción hecha de la concentración 

plasmática máxima (Cmáx)39,40.  Los datos farmacocinéticos de dosis de 400 y 800 mg 

de ibuprofeno intravenoso fueron analizados, comparándose con la formulación 

oral observándose que la Cmáx disminuye a medida que aumenta la duración de la 

infusión, y que ninguna presentación oral alcanza los niveles de Cmáx observados con 

las formulaciones intravenosas. La infusión de 400 mg duplicó la Cmáx de la dosis 

oral, y presentó un tiempo de absorción (Tmáx) mucho más corto, aunque la 

biodisponibilidad oral se mantuvo cercana al 100 %. La administración de una dosis 

única de 400 mg de ibuprofeno por vía intravenosa a voluntarios adultos sanos 

obtuvo una Cmáx de 39,8 mg/l, un valor de AUC de 109,3 mg·h/l y una semivida de 

eliminación de 2,2 horas. No se encontraron diferencias entre la duración de la 

infusión en 30 o 60 minutos39,40.  

El ibuprofeno presenta una alta unión a proteínas plasmáticas (>99%) 

principalmente con albúmina. Aunque esta elevada afinidad podría sugerir 

interacciones por desplazamiento con otros fármacos, no se ha demostrado una 

mayor exposición o toxicidad cuando se administra junto con medicamentos como 

warfarina o fenitoína. Debido a su alta fijación plasmática, el ibuprofeno presenta un 

bajo volumen de distribución (0,1–0,2 l/kg), similar al volumen plasmático. No 

obstante, muestra una buena distribución en tejidos periféricos como el sistema 

nervioso central y el líquido sinovial, donde ejerce su efecto terapéutico.  

El ibuprofeno se sintetiza como una mezcla racémica compuesta por dos 

enantiómeros: R-ibuprofeno y S-ibuprofeno, siendo este último el responsable 

principal de su actividad farmacológica. Aproximadamente entre el 50 % y el 65 % 

del R-ibuprofeno se convierte en el enantiómero activo mediante la acción de la 

enzima α-metilacil-coenzima A racemasa, proceso que ocurre principalmente en el 

hígado, aunque también puede tener lugar en el intestino. El ibuprofeno se elimina 

principalmente por metabolismo hepático, excretándose menos del 10 % inalterado 

en orina. Su eliminación se basa en el metabolismo oxidativo mediado por el 

citocromo P450, principalmente por la isoenzima CYP2C9, que cataliza la formación 

de metabolitos como 2-hidroxi-ibuprofeno y 3-hidroxi-ibuprofeno, los cuales 

posteriormente se transforman en carboxibuprofeno a través de deshidrogenasas 

citosólicas. Estos metabolitos, inactivos, son conjugados en reacciones de fase II 

(glucuronidación) con compuestos hidrofílicos y excretados por orina, 

representando el 37% (carboxibuprofeno) y 25 % (2-hidroxi-ibuprofeno) de los 

productos eliminados.  
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Además de CYP2C9, otras isoenzimas como CYP2C8, CYP3A4 y CYP2C19 pueden 

participar en el metabolismo, aunque con menor relevancia. La isoenzima CYP2C8 

muestra estereoselectividad, con mayor afinidad por la 2-hidroxilación del R-

ibuprofeno. Un 15 % de la dosis total puede ser metabolizada directamente por 

glucuronidación a ibuprofeno acil-glucurónido, principalmente por enzimas UGT 

como UGT1A3, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7 y UGT2B17, y en el intestino por 

UGT1A1041.  

 

b) Farmacodinamia 

El ibuprofeno actúa principalmente mediante la inhibición no selectiva y reversible 

de las enzimas COX-1 y COX-2, responsables de la síntesis de prostanoides a partir 

del ácido araquidónico. Estudios in vitro han demostrado que el S-ibuprofeno es el 

enantiómero con mayor potencia inhibitoria sobre ambas isoformas enzimáticas, 

con valores de CI50 de 2,1 μmol/L para COX-1 y 1,6 μmol/L para COX-2. En 

contraste, el R-ibuprofeno es considerablemente menos activo, siendo 15 veces 

menos potente frente a COX-1 (CI50 de 34,9 μmol/L) y prácticamente ineficaz 

contra COX-2 (CI50 de 250 μmol/L). 

Las enzimas COX catalizan la conversión del ácido araquidónico en endoperóxidos 

cíclicos inestables, los cuales son precursores de prostaglandinas (PGE₂, PGD₂, 

PGF₂α, PGI₂) y tromboxanos (TxA₂). Estos mediadores cumplen funciones clave en 

diversos procesos fisiológicos y patológicos, incluyendo la regulación de la 

inflamación, el dolor, la fiebre y la homeostasis vascular y gastrointestinal40. 

Prostaglandinas como PGE₂ y PGI₂ están implicadas en procesos proinflamatorios 

que incluyen el desarrollo de edema, aumento de la permeabilidad vascular, 

reclutamiento leucocitario y la sensibilización de neuronas nociceptivas. El efecto 

analgésico del ibuprofeno es de intensidad moderada, con un techo terapéutico 

inferior al de los opioides, aunque presenta ventajas en cuanto a la menor incidencia 

de efectos adversos y la ausencia de dependencia o tolerancia. Además, su eficacia 

antipirética se relaciona con la inhibición de PGE₂ en el hipotálamo, prostaglandina 

inducida por pirógenos endógenos como citoquinas o endotoxinas. Por otra parte, 

la inhibición de PGE₂ y PGF₂α, mediadores del espasmo del músculo liso uterino, 

explica su utilidad clínica en el tratamiento de la dismenorrea primaria. El 

ibuprofeno resulta eficaz en dolores de diversa etiología, especialmente en aquellos 

con componente inflamatorio donde las prostaglandinas juegan un papel central42. 

El ibuprofeno inhibe la producción de TxA2, metabolito de la COX-1 en las plaquetas. 

TxA2 provoca la vasoconstricción capilar y promueve la activación y agregación 

plaquetaria, lo que conduce a la formación de trombos. Al inhibir la COX-1 de las 

plaquetas de manera reversible, el ibuprofeno presenta un efecto antiagregante 

plaquetario leve y transitorio40,43. 
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c) Farmacogenética 

Entre el 10 % y el 20 % de la población española presenta variantes genéticas que 

pueden modificar su respuesta a fármacos, como el ibuprofeno, según un estudio 

realizado por investigadores del Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas 

(CNIO). Este trabajo analiza el efecto de la variabilidad genética en 21 genes 

implicados en el metabolismo, transporte y acción farmacológica. El análisis se basó 

en datos genéticos de 3.006 individuos representativos de la población española44. 

Estudios de farmacogenética con ibuprofeno han evaluado el impacto de diversos 

polimorfismos genéticos sobre sus propiedades farmacocinéticas como el 

aclaramiento, la vida media y el área bajo la curva, así como sobre parámetros 

farmacodinámicos, incluyendo la inhibición de las isoenzimas COX-1 y COX-2. 

Asimismo, se ha analizado su influencia en el perfil de seguridad, en particular en la 

aparición de eventos adversos gastrointestinales, y en la eficacia terapéutica40,45. 

Diversos estudios han investigado el impacto de las variaciones genéticas en los 

genes CYP2C8 y CYP2C9 sobre la farmacocinética del ibuprofeno, dada la relevancia 

de estas enzimas en su aclaramiento hepático. En pacientes portadores del alelo 

variante CYP2C9*3, se observó una reducción significativa del aclaramiento en 

comparación con aquellos con el genotipo CYP2C9 *1/*1, mientras que el alelo 

CYP2C9*2 no parece ejercer un efecto clínicamente relevante sobre la 

farmacocinética del fármaco46. Un estudio reveló que esta disminución en el 

aclaramiento en portadores de CYP2C9*3 se asoció con un aumento del efecto 

farmacológico, evidenciado por una inhibición más prolongada de la formación de 

TxB₂ y de la síntesis de PGE₂, así como por un mayor grado de inhibición de las 

enzimas COX-1 y COX-240,47. La mayoría de los estudios han indicado que el alelo 

CYP2C8*3 se asocia con una reducción en el aclaramiento del ibuprofeno.  

Algunos estudios han planteado que una reducción en el aclaramiento del 

ibuprofeno, asociada a variantes en los genes CYP2C8 y CYP2C9, podría elevar el 

riesgo de hemorragia gastrointestinal debido a niveles plasmáticos más sostenidos 

del fármaco45. 

Un estudio evaluó el efecto de polimorfismos en los genes PTGS1 (COX-1) y PTGS2 

(COX-2) sobre la percepción del dolor tras la extracción de terceros molares47, 

comparando la respuesta de ibuprofeno frente a rofecoxib. Los autores también 

evaluaron la expresión del ARNm de las ciclooxigenasas y de otros genes 

relacionados en biopsias de mucosa oral obtenidas antes y entre 2 y 4 horas después 

de la cirugía. No se encontraron asociaciones significativas entre las variantes de 

PTGS1 y la expresión génica o la respuesta analgésica. 
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Sin embargo, una variante en la región promotora del gen PTGS2, rs20417                       

(-765G>C) se asoció con una menor expresión de ARNm de PTGS2 en tejido mucoso, 

y con una mayor eficacia analgésica del ibuprofeno en los portadores del alelo 

variante. A las 48 horas tras la cirugía, los pacientes portadores del alelo menor de 

rs20417 (genotipos CC + CG) reportaron puntuaciones significativamente más bajas 

en la escala analógica visual tras el tratamiento con ibuprofeno en comparación con 

rofecoxib (ibuprofeno: 7,0 ± 1,9 mm vs. rofecoxib: 37,0 ± 6,8 mm; p < 0,01). En 

contraste, los pacientes homocigotos para el alelo mayor (GG) mostraron una mejor 

respuesta a rofecoxib que a ibuprofeno (ibuprofeno: 31,3 ± 6,7 mm vs. rofecoxib: 7,2 

± 2,5 mm; p < 0,01)40,48. 

 

d) Eficacia  

El ibuprofeno ha demostrado ser eficaz en el tratamiento del dolor agudo leve a 

moderado, incluyendo cefaleas, odontalgias, dismenorrea, dolor 

musculoesquelético y, de manera especialmente relevante, en el manejo del dolor 

postoperatorio. Diversos estudios clínicos respaldan su eficacia analgésica 

comparable a otros AINEs, con un perfil de seguridad favorable cuando se utiliza en 

dosis adecuadas y por períodos limitados49,50. No obstante, su uso prolongado o en 

pacientes con factores de riesgo gastrointestinal, renal o cardiovascular requiere 

una evaluación cuidadosa para minimizar efectos adversos potenciales. 

El Ibuprofeno arginina conserva las propiedades analgésicas, antipiréticas y 

antiinflamatorias del ibuprofeno. De hecho, no sólo las mantiene, sino que ha 

demostrado producir un efecto analgésico más potente y más rápido en 

comparación con el ibuprofeno solo51,52. Esto se debe a que existe una correlación 

directa entre el efecto analgésico y las concentraciones plasmáticas de ibuprofeno53 

y a que la arginina produce un aumento de la velocidad de la absorción del 

ibuprofeno, alcanzándose una concentración máxima más alta en menor tiempo.   

La eficacia del ibuprofeno arginina en el tratamiento del dolor ha sido ampliamente 

respaldada por ensayos clínicos en distintos tipos de dolor: dolor postoperatorio 

dental, musculoesquelético y ginecológico, destacando su rápido inicio de acción y 

buen perfil de seguridad54,55,56,57.  

En un ensayo clínico, doble ciego, aleatorizado, con 500 pacientes con dolor dental 

postoperatorio, se comparó la eficacia analgésica del ibuprofeno arginina con el 

ibuprofeno convencional. Los resultados del estudio mostraron que el ibuprofeno 

arginina proporcionó un alivio del dolor más rápido (31–32 min vs. 58–64 min) y 

más eficaz. El perfil de seguridad fue similar en los grupos de tratamiento55.  

Un ensayo clínico multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo, evaluó la 

eficacia del ibuprofeno arginina en el tratamiento de la crisis de migraña. 40 
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pacientes recibieron ibuprofeno arginina 400 mg o placebo durante dos ataques 

consecutivos de migraña. Ibuprofeno arginina mostró una mejora significativa del 

dolor a los 30 minutos (p < 0,05) y una reducción sostenida de la intensidad del 

dolor hasta las 6 horas (p < 0,001). El fármaco fue bien tolerado56.  

En un estudio cruzado, aleatorizado y doble ciego realizado durante cinco ciclos 

menstruales en mujeres con dismenorrea primaria moderada a intensa, se comparó 

la eficacia analgésica del ibuprofeno arginina con el ibuprofeno convencional. Cada 

paciente recibió una única dosis oral de ibuprofeno arginina (200 mg o 400 mg), 

ibuprofeno convencional (200 mg o 400 mg) o placebo. Se evaluaron la intensidad 

del dolor y el grado de alivio en intervalos programados de hasta 6 horas tras la 

administración. El ibuprofeno arginina 400 mg mostró un inicio de alivio del dolor 

aproximadamente 30 minutos más rápido en comparación con cualquier dosis de 

ibuprofeno convencional. Los perfiles de seguridad no mostraron diferencias 

significativas57.  

Diversos ensayos clínicos aleatorizados han demostrado que el ibuprofeno 

administrado por vía intravenosa constituye una alternativa analgésica eficaz y 

segura en el contexto del dolor postoperatorio agudo58,59,60. Un ensayo clínico 

multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo, se llevó a cabo en 406 pacientes 

(319 mujeres y 87 hombres) programados a una cirugía electiva ortopédica o 

abdominal. 134 pacientes recibieron ibuprofeno 400 mg, 138 ibuprofeno 800 mg y 

134 placebo. El consumo medio de morfina en las primeras 24 horas tras la 

administración del fármaco se redujo significativamente en el grupo de ibuprofeno 

800 mg (un 22 % menos respecto a placebo; p = 0,030). El uso de ibuprofeno 800 mg 

se asoció con una reducción significativa del dolor en reposo y en movimiento en 

comparación con placebo. La prevalencia de eventos adversos y anomalías en las 

pruebas de laboratorio fue similar entre los pacientes tratados con ibuprofeno 

intravenoso y los que recibieron placebo59.  

 

e) Seguridad 

El perfil de seguridad del ibuprofeno se encuentra bien establecido, tanto por la 

amplia experiencia acumulada tras su comercialización como por los datos 

procedentes de múltiples ensayos clínicos. Diversos estudios han demostrado que 

el óxido nítrico (NO) desempeña un papel fundamental en la protección de la 

mucosa gástrica, al mantener el flujo sanguíneo local, modular la secreción de moco 

y reducir la respuesta inflamatoria. La arginina, al ser el sustrato principal para la 

síntesis endógena de NO mediante la acción del óxido nítrico sintasa, podría 

potenciar esta vía citoprotectora, Por tanto, se ha planteado que la mejor 

tolerabilidad gástrica observada con la formulación ibuprofeno arginina podría 

deberse, al menos en parte, al incremento en la biodisponibilidad de NO61. Este 
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efecto compensaría, en cierta medida, el deterioro de la barrera mucosa inducido 

por la inhibición de prostaglandinas asociada al uso de AINEs no selectivos como el 

ibuprofeno. Un estudio evaluó el efecto del ibuprofeno sobre la mucosa gástrica y 

las enzimas involucradas en la gastroprotección en voluntarios sanos. 24 

participantes, negativos para Helicobacter pylori, fueron asignados aleatoriamente 

a tratamiento con ibuprofeno o ibuprofeno-arginina (ambos a 600 mg cada 6 horas 

durante 3 días). Se realizaron endoscopias una semana antes y una semana después 

del tratamiento. Se tomaron biopsias gástricas para determinar la prostaglandina 

E2 mediante ELISA y las enzimas COX-1 y COX-2 y óxido nítrico sintasa mediante 

western blot. Todos los participantes presentaron al menos una lesión gástrica, 

excepto dos que recibieron ibuprofeno arginina. El ibuprofeno arginina causó una 

menor tasa de efectos adversos que el ibuprofeno62. 

Desde el punto de vista gastrointestinal, el ibuprofeno altera la homeostasis de la 

mucosa al inhibir de forma no selectiva las isoformas COX-1 y COX-2, lo que 

disminuye la síntesis de prostaglandinas citoprotectoras. Esta inhibición puede 

provocar dispepsia, úlceras gástricas y duodenales, así como hemorragia digestiva 

alta, especialmente en pacientes de edad avanzada, polimedicados o con 

antecedentes de enfermedad ulcerosa. 

En relación con la seguridad cardiovascular, el uso de AINE se ha asociado con un 

incremento del riesgo de eventos trombóticos, incluyendo infarto de miocardio y 

accidente cerebrovascular isquémico. En particular, el ibuprofeno presenta un perfil 

de riesgo dosis-dependiente, con un aumento significativo en la probabilidad de 

eventos adversos cardiovasculares cuando se superan dosis diarias de 2400 mg o 

con su administración prolongada en pacientes con antecedentes de enfermedad 

cardiovascular.  

El ibuprofeno debe emplearse con precaución en pacientes con antecedentes de 

enfermedad hepática o renal, especialmente si están en tratamiento con diuréticos, 

debido al riesgo de deterioro de la función renal. En estos casos, se recomienda 

utilizar la dosis mínima eficaz y monitorizar regularmente la función renal. La 

deshidratación es un factor de riesgo adicional, por lo que debe garantizarse una 

hidratación adecuada. El uso crónico de analgésicos, particularmente en 

combinación, puede inducir daño renal irreversible (nefropatía por analgésicos), 

siendo los pacientes de edad avanzada, con insuficiencia renal o hepática, o tratados 

con diuréticos o inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA), los 

más vulnerables. 

En resumen, el ibuprofeno ha demostrado una eficacia sólida en el manejo del dolor 

agudo y crónico, sustentada en su acción antiinflamatoria y analgésica mediante la 

inhibición reversible de las enzimas ciclooxigenasas. Sin embargo, su seguridad está 

condicionada por riesgos cardiovasculares y gastrointestinales, especialmente en 
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tratamientos prolongados o en participantes con factores de riesgo. La formulación 

con arginina mejora la tolerabilidad gástrica al potenciar la producción de óxido 

nítrico, mitigando el daño de la mucosa gástrica. En este sentido, el ibuprofeno se 

consolida como una opción terapéutica de primera línea en el control del dolor. El 

uso de ibuprofeno debe individualizarse, priorizando la dosis mínima eficaz y la 

monitorización clínica, para maximizar beneficios y minimizar el riesgo de efectos 

adversos. 

 

1.9.2 Opioides 

Los opioides constituyen un grupo de fármacos que se utilizan en el tratamiento del 

dolor, particularmente en contextos como el dolor oncológico, postoperatorio y 

paliativo. No obstante, su uso clínico se asocia inevitablemente con riesgos 

significativos, incluyendo el desarrollo de dependencia física y adicción. Este fenómeno 

representa un desafío creciente para la salud pública, especialmente en países 

desarrollados como Estados Unidos, Canadá y Australia, debido al elevado consumo de 

opioides para el tratamiento del dolor crónico no oncológico63,64,65,66,67. 

Su mecanismo de acción se basa en la unión a receptores opioides específicos, 

principalmente los receptores μ, pero también κ y δ, localizados en el sistema nervioso 

central y periférico. Esta interacción modula la transmisión nociceptiva al inhibir la 

liberación de neurotransmisores como el glutamato y la sustancia P, reduciendo la 

excitabilidad neuronal y, por tanto, la percepción del dolor. En la siguiente Tabla 2 se 

describe la clasificación de los fármacos opioides68. 

Tabla 2. Clasificación de los principales fármacos opioides según su afinidad 

Análogos 
de morfina 

Derivados 
fenilpiperidínicos 

Análogos 
de metadona 

- Buprenorfina 
- Codeína 
- Hidromorfona 
- Morfina 

- Naloxona 
- Naltrexona 
- Oxicodona 

 

- Fentanilo 
- Loperamida 
- Meperidina 

- Metadona 
- Propoxifeno 
- Pentazocina 
 

- Tramadol 
- Tapentadol 

 

Los opioides están relacionados con diversos efectos adversos incluyendo 

estreñimiento, náuseas, somnolencia, depresión respiratoria, tolerancia, dependencia 

física y, en algunos casos, hiperalgesia inducida por opioides. Su uso prolongado se 

asocia a alteraciones neuroendocrinas y deterioro funcional, especialmente en 

pacientes con dolor crónico no oncológico. Por ello, se recomienda realizar una 

evaluación del perfil riesgo-beneficio, emplear la dosis mínima eficaz, realizar una 

monitorización clínica periódica y complementar el tratamiento con enfoques 

multimodales para optimizar el control del dolor y minimizar riesgos asociados. 
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1.9.2.1 Consumo de opioides en España  

En España se ha producido un crecimiento exponencial en la prescripción de 

analgésicos opioides sobre todo para el tratamiento del dolor crónico no oncológico. El 

consumo de opioides ha pasado de 9,91 DHD en el año 2010 a 22,34 DHD en el año 

202369 lo que supone un incremento de 125,43% (Figura 8). El subgrupo más utilizado 

ha sido el de opioides combinados con otros analgésicos aumentando su consumo de 

4,24 DHD en el 2010 a 14,51 DHD en el 2023 (Figura 9). 

 
Figura 8. Evolución anual del número de DHD. Consumo de opioides en España 

Fuente: Observatorio de uso de medicamentos. AEMPS. https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-
humano/observatorio-de-uso-de-medicamentos/informes/ 

 

 
Figura 9. Evolución anual DHD por subgrupo ATC. Consumo de opioides en España 

Fuente: Observatorio de uso de medicamentos. AEMPS. https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-
humano/observatorio-de-uso-de-medicamentos/informes/ 
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La combinación de tramadol con paracetamol es la más utilizada, su consumo ha 

aumentado de 2,65 DHD en el 2010 a 11,91 DHD en el 2023 (Figura 10), mientras que 

el consumo de tramadol como monocomponente se ha mantenido más o menos 

estable, con 2,82 DHD en 2010 y 2,48 DHD en 202369 (Figura 11). 

 
Figura 10. Evolución anual DHD por principio activo. Opioides combinados con otros analgésicos 

Fuente: Observatorio de uso de medicamentos. AEMPS. https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-
humano/observatorio-de-uso-de-medicamentos/informes/ 

 

 
Figura 11. Evolución anual DHD por principio activo. Otros opioides 

Fuente: Observatorio de uso de medicamentos. AEMPS. https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-
humano/observatorio-de-uso-de-medicamentos/informes/ 

 

Los informes más recientes publicados por la AEMPS, el Ministerio de Sanidad y 

diversas administraciones autonómicas evidencian un incremento sostenido en el 
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consumo de determinados analgésicos opioides, en particular del fentanilo de 

liberación inmediata por vía transmucosa, su formulación transdérmica y del 

tapentadol. Estos datos han generado una creciente preocupación por el uso de estos 

medicamentos fuera de las indicaciones autorizadas en sus respectivas fichas técnicas, 

dada la elevada potencia analgésica de estos principios activos y el riesgo significativo 

de desarrollo de dependencia y adicción asociado a su uso no adecuado70,71,72.73. 

 

1.9.2.2 Crisis de abuso por opiáceos 

El abuso de opioides se define como el consumo intencionado de estos fármacos sin 

prescripción médica o de manera distinta a la indicada (por dosis, frecuencia o vía de 

administración), con el objetivo de experimentar efectos euforizantes o gratificantes. 

Esta conducta puede representar la etapa inicial en el desarrollo de una adicción. La 

evidencia sugiere que la vulnerabilidad a la adicción está modulada, en parte, por 

factores genéticos que afectan la respuesta individual a los opioides74. Debido a esta 

variabilidad interindividual, no se ha podido establecer una dosis acumulada ni una 

duración de tratamiento que se considere segura para evitar el riesgo de adicción. 

La adicción a opioides puede desarrollarse tras meses de tratamiento, aunque su 

aparición es difícil de predecir debido a la variabilidad individual en la susceptibilidad. 

Su manejo clínico es complejo y debe contemplar no solo el abordaje de la fase aguda, 

sino también estrategias de prevención de recaídas a largo plazo. Esto requiere un 

enfoque terapéutico integral, que combine intervenciones farmacológicas, 

psicosociales y un seguimiento clínico estrecho y sostenido en el tiempo. 

La crisis actual de abuso y uso indebido de opioides subraya la importancia de 

minimizar los riesgos y ajustar las dosis de manera más precisa75. Actualmente, se 

observa una tendencia a la utilización de dosis más bajas de cada fármaco. Este cambio 

de estrategia tiene como objetivo principal reducir el riesgo de efectos adversos, 

manteniendo el mismo efecto analgésico. 

 

1.9.2.3 Tramadol 

El tramadol es un analgésico de acción central utilizado en el tratamiento del dolor de 

intensidad moderada a intensa. Clasificado como un opioide atípico, combina 

propiedades opioides y no opioides, lo que le confiere un perfil terapéutico amplio. 

 

a) Farmacocinética 

Tras la administración oral, el tramadol se absorbe casi por completo y de forma 

rápida. La Cmax se alcanza en promedio a las 1,2 horas tras la administración de las 

gotas orales76,77,78 y entre 1,6 y 1,9 horas después de la ingesta de cápsulas76,79. 

Aunque no se dispone de datos farmacocinéticos específicos para los comprimidos 
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solubles, se presume que su absorción es rápida y comparable a la observada con la 

formulación en gotas, dada su vía de administración y características galénicas. Tras 

una dosis oral única de 100 mg de tramadol, la Cmax alcanza aproximadamente 

300 μg/L80. La concentración plasmática y el área bajo la curva (AUC) muestran una 

relación lineal en el rango de dosis entre 50 y 400 mg, lo que indica una 

farmacocinética proporcional a la dosis dentro de ese intervalo76,78. 

La absorción oral del tramadol es casi completa, aunque su biodisponibilidad tras 

una dosis única es de aproximadamente el 70%. Esta discrepancia se atribuye a un 

metabolismo hepático de primer paso, que reduce la cantidad de fármaco inalterado 

que alcanza la circulación sistémica en un 20-30%. Tras la administración oral 

repetida de 100 mg de tramadol cuatro veces al día, la Cmax aumenta un 16% y el 

AUC un 36% en comparación con una dosis única, lo que sugiere una 

biodisponibilidad aumentada (aproximadamente 90-100 %) atribuible a la posible 

saturación del metabolismo hepático de primer paso con la administración 

múltiple76.  

El tramadol se absorbe de forma rápida y casi completa tras la administración por 

vía intramuscular76,81. Una inyección intramuscular de 50 mg alcanza una Cmax de 

aproximadamente 166 μg/L en un tiempo promedio de 0,75 horas. La 

administración intramuscular y la infusión intravenosa durante 30 minutos son 

consideradas bioequivalentes en cuanto a la disponibilidad sistémica del fármaco. 

Tras la administración intramuscular de 100 mg, se observan valores de Cmax entre 

355 y 369 μg/L, alcanzados aproximadamente entre 0,9 y 1,1 horas post 

administración76,82.  

El tramadol se distribuye rápidamente en el organismo tras su administración. 

Presenta una semivida de distribución inicial de aproximadamente 6 minutos, 

seguida de una fase de distribución más lenta con una semivida de 1,7 horas76,83. El 

elevado volumen de distribución total (306 litros tras administración oral y 203 

litros tras administración parenteral) indica una alta afinidad tisular. La unión a 

proteínas plasmáticas es relativamente baja, en torno al 20 %, lo que favorece su 

amplia difusión en tejidos76,79. 

El tramadol se excreta principalmente por vía renal, aproximadamente el 90 % de 

la dosis se elimina por esta vía, tanto en forma de fármaco inalterado como de 

metabolitos. En estudios con tramadol marcado radiactivamente, se ha observado 

que una pequeña fracción de la radiactividad residual se recupera en las heces, lo 

que indica una excreción fecal mínima. En un estudio realizado en nueve pacientes 

sometidos a colecistectomía, se encontró que solo el 1 % del tramadol y sus 

metabolitos se eliminaban por vía biliar, lo que confirma que la excreción 

hepatobiliar es clínicamente insignificante. 

La semivida media de eliminación del tramadol es de aproximadamente 5 a 6 horas. 

El aclaramiento plasmático total promedio es de 467 mL/min (28 L/h) tras la 
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administración intravenosa, y de 710–742 mL/min (43–44 L/h) tras la 

administración oral, lo que sugiere un efecto de primer paso parcialmente saturable 

y una absorción eficaz. 

Las principales vías metabólicas del tramadol incluyen reacciones de fase I (N-

desmetilación y O-desmetilación) y reacciones de fase II (conjugación de 

metabolitos O-desmetilados). Se han identificado al menos once metabolitos: cinco 

derivados de la fase I (designados M1 a M5), y seis productos de la fase II, 

correspondientes a conjugados glucurónidos y sulfatos de M1, M4 y M5. Entre ellos, 

el metabolito O-desmetilado (M1) es clínicamente relevante por su mayor afinidad 

por los receptores μ-opioides y su contribución significativa a la acción analgésica 

del fármaco. 

 

b) Farmacodinamia 

El tramadol es un analgésico cuyo perfil farmacodinámico combina mecanismos 

opioides y no opioides, lo que le otorga un valor clínico particular en el manejo del 

dolor agudo y crónico76,84,85,86, especialmente cuando se busca un equilibrio entre 

eficacia, seguridad y bajo potencial de abuso. 

Su acción se basa en dos mecanismos principales. El primero es su agonismo parcial 

sobre los receptores μ-opioides (MOR). El propio tramadol tiene una afinidad 

modesta por MOR, pero su principal metabolito activo, O-desmetiltramadol (M1), 

presenta una afinidad mucho mayor (de hasta 300 veces superior) y es en gran 

medida responsable de la actividad analgésica significativa en humanos. Este efecto 

opioide modula la transmisión del estímulo nociceptivo a nivel espinal. 

El segundo mecanismo, y en muchos casos el más determinante, es su inhibición de 

la recaptación de serotonina (5-HT) y noradrenalina. Al bloquear los 

transportadores presinápticos SERT y NET, tramadol potencia las vías descendentes 

inhibidoras del dolor que descienden desde el bulbo hasta la médula espinal, 

generando un efecto analgésico complementario al opioide. Este componente 

monoaminérgico explica parte de su eficacia en dolor neuropático, donde los 

opioides tradicionales suelen mostrar eficacia limitada. 

 

c) Farmacogenética  

Los opioides se utilizan principalmente para el control del dolor agudo y crónico. 

Tanto los efectos analgésicos como los perfiles de eventos adversos de estos 

fármacos muestran una gran variabilidad interindividual. Exceptuando la morfina, 

el tapentadol y el levorfanol, que se metabolizan en gran medida por 

glucuronidación, múltiples vías enzimáticas del sistema CYP, predominantemente 

CYP3A, CYP2B6 y CYP2D6, participan en el metabolismo de los agonistas 
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opioides87,88. Los opioides codeína y tramadol son O-desmetilados por CYP2D6 a 

metabolitos más activos: morfina y O-desmetiltramadol, respectivamente.  

Otros genes que han sido estudiados por su asociación con el efecto clínico o los 

eventos adversos de los opioides incluyen OPRM1 y COMT.  

En relación al tramadol, los metabolizadores lentos del CYP2D6 tienen 

concentraciones plasmáticas medias mucho más bajas del metabolito activo del 

tramadol, (+)-O-desmetiltramadol, en comparación con los metabolizadores 

normales88. En pacientes que recibieron tramadol para analgesia postoperatoria, la 

mediana del AUC plasmático de (+)-O-desmetiltramadol fue de 0 (rango 0–11) ng × 

h/mL en los metabolizadores lentos, en comparación con 67 (rango 17–118) ng × 

h/mL en los metabolizadores normales. Además, varios ensayos clínicos 

prospectivos han demostrado que, en comparación con los metabolizadores 

normales del CYP2D6, los metabolizadores lentos presentan con mayor frecuencia 

una falta de respuesta analgésica al tramadol89,90. Los estudios farmacocinéticos en 

metabolizadores ultrarrápidos mostraron un mayor Cmax de (+)-O-

desmetiltramadol después de una dosis de tramadol. En voluntarios sanos que 

recibieron una dosis única de tramadol, los metabolizadores ultrarrápidos tuvieron 

un AUC mediano de (+)-O-desmetiltramadol un 7% mayor que los metabolizadores 

normales, así como mayor analgesia, aumento de la miosis y mayor incidencia de 

náuseas en comparación con los metabolizadores normales91,92,93. Se han reportado 

casos que describen efectos secundarios graves o potencialmente mortales tras 

dosis estándar de tramadol en metabolizadores ultrarrápidos94,95. 

 

d) Eficacia  

La eficacia analgésica del tramadol se atribuye a su doble mecanismo de acción: 

como agonista parcial de los receptores μ-opioides y como inhibidor de la 

recaptación de serotonina y noradrenalina, lo que potencia las vías inhibitorias 

descendentes del dolor. En comparación con analgésicos no opioides, el tramadol 

proporciona un alivio del dolor más sostenido y significativo. 

Diversos estudios clínicos controlados han demostrado que el tramadol es eficaz en 

el tratamiento del dolor agudo y crónico, tanto de origen nociceptivo como 

neuropático96,97,98,99,100,101,102,103,104,105. Se realizó un metaanálisis con datos 

individuales de pacientes incluidos en ensayos clínicos aleatorizados y controlados, 

para comparar la eficacia analgésica y la seguridad del tramadol oral con analgésicos 

estándar en dolor postoperatorio o tras extracción dental. El criterio principal fue 

lograr un alivio del dolor superior al 50 %, siendo este un indicador clínicamente 

relevante. En 18 estudios con 3453 pacientes, tramadol mostró eficacia superior a 

placebo y una clara relación dosis-respuesta. Los eventos adversos más frecuentes 

(náuseas, mareo, somnolencia, cefalea) aumentaron con la dosis, pero fueron 

similares a los de fármacos comparadores a dosis equivalentes106. 
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Un estudio evaluó la eficacia y tolerabilidad de una única dosis de tramadol 

intravenoso 100 mg frente a placebo en pacientes con migraña atendidos en 

urgencias. 34 pacientes recibieron una infusión de 30 minutos de tramadol o 

placebo. A la hora de finalizada la administración, el 70,6 % del grupo con tramadol 

presentó una respuesta analgésica significativa, frente al 35,3 % del grupo placebo 

(p=0,040). La respuesta libre de dolor fue más frecuente con tramadol (29,4 % vs. 

11,8 %), aunque sin significación estadística. Los síntomas asociados a la migraña 

también mejoraron en los respondedores. Tramadol 100 mg fue bien tolerado, con 

un solo caso leve de visión borrosa y mareo107. 

 

e) Seguridad 

El tramadol, ha sido considerado durante décadas una opción terapéutica en el 

tratamiento del dolor de intensidad de moderada a intensa por su perfil de 

seguridad relativamente favorable frente a opioides potentes. No obstante, su uso 

clínico exige una comprensión detallada de sus riesgos potenciales, ya que su 

seguridad está sujeta a múltiples factores farmacodinámicos, farmacocinéticos y 

genéticos. 

A diferencia de opioides puros como la morfina, el tramadol tiene un menor 

potencial de tolerancia, dependencia y depresión respiratoria, lo que lo hace útil en 

pacientes con riesgo de efectos adversos o en contextos ambulatorios. Sin embargo, 

su actividad serotoninérgica lo convierte en un fármaco de riesgo cuando se 

administra junto a otros agentes que aumentan los niveles de serotonina, como 

Inhibidores Selectivos de la Recaptación de Serotonina (ISRS), Inhibidores de la 

Recaptación de Serotonina y Norepinefrina (IRSN), Inhibidores de la 

Monoaminooxidasa (IMAO) o antidepresivos tricíclicos. En estos casos, existe riesgo 

de síndrome serotoninérgico, una complicación poco frecuente pero 

potencialmente grave. 

Como se ha comentado previamente, las diferencias interindividuales en la actividad 

enzimática del CYP2D6, derivadas de polimorfismos genéticos, tienen implicancias 

clínicas relevantes en la seguridad del tramadol. En metabolizadores ultrarrápidos, 

la conversión acelerada de tramadol a O-desmetiltramadol puede generar 

concentraciones plasmáticas elevadas, incluso tras la administración de dosis 

estándar, lo que se ha asociado con un incremento en la incidencia de eventos 

adversos graves, como depresión respiratoria. Por el contrario, en metabolizadores 

lentos, la formación ineficiente del metabolito activo puede conducir a una 

respuesta analgésica inadecuada, lo que podría resultar en un aumento inapropiado 

de la dosis y, por consiguiente, mayor riesgo de toxicidad de tramadol sin beneficio 

terapéutico proporcional. 
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Aunque el potencial adictivo del tramadol es inferior al de otros opioides, se han 

documentado casos de abuso, dependencia, síndrome de abstinencia y desenlace 

fatal sobre todo en tratamientos prolongados, mal indicados o en pacientes con 

antecedentes de trastornos por uso de sustancias108. 

En resumen, la experiencia clínica indica que el uso de tramadol se asocia a menos 

efectos secundarios que el resto de opioides, especialmente depresión respiratoria, 

estreñimiento y riesgo de tolerancia y dependencia. Tramadol está indicado en el 

tratamiento del dolor moderado a intenso, y ha demostrado eficacia en varios tipos 

de dolor postoperatorio, incluyendo el que se asocia a cirugía dental. 

 

1.9.3 Intervenciones no farmacológicas 

Las intervenciones no farmacológicas representan una herramienta terapéutica en el 

abordaje integral del dolor, particularmente en contextos de dolor crónico de difícil 

control. 

Estrategias como la fisioterapia funcional, la estimulación eléctrica transcutánea, la 

acupuntura, la terapia cognitivo-conductual, la reeducación postural y la intervención 

psicoeducativa han demostrado eficacia en la modulación de la experiencia dolorosa y 

en la mejora de la funcionalidad. En este contexto, el uso médico del cannabis y sus 

derivados (principalmente tetrahidrocannabinol y cannabidiol) ha emergido como una 

opción terapéutica coadyuvante en determinados síndromes dolorosos, especialmente 

en dolor neuropático refractario. Aunque algunos estudios avalan su potencial 

analgésico, su uso clínico debe basarse en una indicación rigurosa, evaluación 

beneficio-riesgo y seguimiento estrecho109,110. 

En los últimos años se han desarrollado e implementado estrategias centradas en 

intervenciones no farmacológicas para optimizar el abordaje del dolor crónico. Estas 

iniciativas reflejan un cambio de paradigma hacia modelos de atención 

multidisciplinaria y centrada en el paciente, incorporando terapias físicas, psicológicas 

y educativas con evidencia creciente de efectividad en la mejora de la funcionalidad y 

la calidad de vida. 

 

1.9.4 Analgesia multimodal 

La analgesia multimodal constituye un pilar fundamental en el abordaje del dolor 

agudo y crónico, sustentada en una comprensión de los mecanismos fisiopatológicos 

del dolor y en la necesidad de mitigar los efectos adversos asociados al uso exclusivo 

de un solo agente analgésico, en particular los opioides. Esta estrategia terapéutica se 

basa en la combinación sinérgica de fármacos y técnicas analgésicas que actúan sobre 

distintos puntos de la vía nociceptiva, con el objetivo de maximizar el control del dolor, 



 
 

1. Estado del Conocimiento 31 

 

reducir la sensibilización central y mejorar los resultados funcionales del paciente. La 

asociación de analgésicos con diferentes mecanismos de acción, como AINEs, 

paracetamol, antagonistas NMDA, anticonvulsivantes, anestésicos locales, y agentes 

alfa-2 agonistas, permite una reducción sinérgica del umbral del dolor sin necesidad 

de incrementar la dosis de cada componente individual, disminuyendo así la incidencia 

de efectos adversos dosis-dependientes6,7,8. 

En el contexto del dolor postoperatorio, la analgesia multimodal se ha consolidado 

como parte esencial de los protocolos Enhanced Recovery After Surgery (ERAS)111 con 

evidencia robusta que demuestra su capacidad para acelerar la recuperación funcional, 

reducir la estancia hospitalaria y mejorar la satisfacción del paciente. En este escenario, 

la incorporación de bloqueos nerviosos periféricos guiados por ultrasonido permite 

una analgesia regional efectiva, prolongada y con un perfil de seguridad favorable. En 

pacientes con dolor crónico, especialmente aquel con componente neuropático, la 

estrategia multimodal permite modular las vías de sensibilización central y plasticidad 

neuronal aberrante, ofreciendo un abordaje más integral que trasciende el enfoque 

puramente sintomático. 

El concepto de analgesia multimodal también abarca intervenciones no 

farmacológicas, como técnicas de neuromodulación, fisioterapia, psicoterapia 

cognitivo-conductual y mindfulness, cuya inclusión potencia los resultados clínicos, 

especialmente en contextos de dolor complejo y multidimensional. Esta perspectiva 

holística se alinea con el modelo biopsicosocial del dolor, reconociendo la interacción 

entre factores biológicos, psicológicos y sociales en la experiencia dolorosa del 

paciente.  

La implementación eficaz de una estrategia multimodal requiere no solo de 

conocimiento clínico y farmacológico, sino también de una cuidadosa individualización 

del tratamiento, basada en las características del dolor, comorbilidades del paciente, 

factores farmacocinéticos y farmacodinámicos. 

En definitiva, la analgesia multimodal, más que una técnica, representa un paradigma 

terapéutico que exige una transformación en la práctica clínica: implica el abandono 

del modelo mono terapéutico y la adopción de una medicina personalizada, centrada 

en el paciente y orientada hacia la calidad de vida.  

En un contexto de creciente preocupación por la crisis de los opioides y el impacto de 

la cronificación del dolor, la analgesia multimodal se posiciona como una herramienta 

indispensable para optimizar el manejo del dolor de forma segura y eficaz. 

 

Combinación de AINES más opioides en el tratamiento del dolor 

La analgesia multimodal se recomienda como base de tratamiento del dolor agudo 

postoperatorio. Para esta indicación, los opioides continúan siendo los fármacos 
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analgésicos de mayor eficacia, pero su administración a las dosis requeridas para 

obtener una analgesia completa supone la aparición de efectos secundarios graves e 

incluso potencialmente mortales.  

La combinación de opioides con AINE ha demostrado una disminución en los 

requerimientos de opiáceos para controlar el dolor postoperatorio112,113,114,115,116, lo 

que se traduce en una disminución de los efectos adversos, la mayoría de los cuales 

están relacionados con dosis elevadas. El tramadol ha demostrado ser eficaz en el 

manejo de diversos tipos de dolor postoperatorio agudo, incluyendo procedimientos 

quirúrgicos dentales117,118,119, ortopédicos, ginecológicos y abdominales. Con respecto 

a los AINEs, el ibuprofeno suele figurar como primera opción por su mejor tolerabilidad 

a nivel de la mucosa gástrica y por asociar una incidencia de eventos hemorrágicos 

gastrointestinales de las más bajas dentro de este grupo farmacológico. 

La mayor eficacia analgésica de la combinación de ibuprofeno/tramadol resulta de la 

combinación equilibrada y sinérgica de analgesia periférica y central, complementada 

con una acción antiinflamatoria. Las propiedades farmacológicas, la eficacia y 

seguridad de ibuprofeno y de tramadol para el tratamiento del dolor dental moderado 

a intenso han sido ampliamente establecidas tanto por la experiencia post-

comercialización, como por la evidencia científica.  

Así pues, existen suficientes razones para afirmar que la asociación de un fármaco 

opiáceo, como el tramadol, con un AINE de gran potencia analgésica, como el 

ibuprofeno, cumple con los criterios idóneos para conseguir un mejor efecto 

analgésico, utilizando dosis más bajas de opiáceos que garanticen la seguridad del 

paciente.  

 

1.10  Justificación 

A pesar de los avances en los programas de manejo del dolor, la evidencia muestra que 

el dolor postoperatorio continúa siendo tratado de forma insuficiente. Esta situación 

pone de manifiesto la necesidad de implementar estrategias adicionales que optimicen 

su control y minimicen el impacto negativo tanto en la recuperación del paciente como 

en su calidad de vida. 

En ese sentido, el enfoque multimodal, basado en la combinación de distintos fármacos 

con diferente mecanismo de acción, permite optimizar el control del dolor al potenciar 

la eficacia analgésica mediante sinergia y reducir los efectos secundarios asociados al 

uso de dosis elevadas de un único fármaco, como ocurre con los opioides. 

Durante muchos años, los analgésicos opioides se han utilizado como tratamiento clave 

para el manejo del dolor y han proporcionado beneficios terapéuticos significativos 

cuando se administran adecuadamente. La evidencia emergente sugiere que la 
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prescripción de dosis más bajas se correlaciona con una menor incidencia del uso 

prolongado de opioides y un menor riesgo de desarrollar un trastorno por consumo de 

opioides63,64. Los AINEs son componentes fundamentales de las estrategias de ahorro 

de opioides dentro de los protocolos multimodales de manejo del dolor. Varios 

estudios demuestran que la combinación de AINE con tramadol en dosis bajas reduce 

significativamente las puntuaciones de dolor y proporciona una eficacia analgésica 

superior en comparación con los analgésicos utilizados como monoterapia120,121,122. En 

este sentido, la asociación de AINE con un opiáceo se constituye como una alternativa 

utilizada en la práctica clínica con el fin de evitar dosis mayores de opiáceos y 

minimizar la aparición de efectos secundarios. 

Actualmente, no se dispone de presentaciones comerciales intravenosas de tramadol 

con dosis inferiores a 50 mg, lo que implica que, al combinarlo en esquemas 

terapéuticos, rara vez se administran dosis por debajo de 50 mg. Esta sobredosificación 

de opioides, unida a la elevada prevalencia de pacientes que reciben este tipo de 

tratamiento y la aparición dosis-dependiente de la mayoría de los efectos adversos, 

algunos de ellos graves, asociados a opioides, podría tener un impacto negativo en la 

salud de los pacientes.  

Con base en el conocimiento actual, no existen estudios que evalúen el efecto 

analgésico de la administración intravenosa de una combinación de ibuprofeno y 

tramadol en dosis bajas. Por tal motivo, y considerando lo expuesto previamente, se 

identifica la necesidad de desarrollar nuevas composiciones analgésicas que presenten 

propiedades mejoradas respecto a las formulaciones actualmente disponibles, 

ofreciendo un inicio de acción más rápido, una eficacia igual o superior en el control 

del dolor y un perfil de efectos adversos reducido. 

El presente estudio se realizó con el propósito de evaluar de manera preliminar la 

eficacia analgésica de la combinación a dosis fijas de ibuprofeno arginina (400 mg) con 

dos dosis bajas de tramadol HCl (37,5 mg y 75 mg) por vía intravenosa, en comparación 

con placebo y un tratamiento analgésico de referencia a dosis plenas (tramadol 100 

mg) en el tratamiento del dolor moderado a intenso, en un modelo ampliamente 

aceptado de dolor como es el producido por una intervención quirúrgica dental 

(extracción de terceros molares).
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2.1 Hipótesis 

Este estudio se ha diseñado para evaluar de modo preliminar la eficacia analgésica y la 

tolerabilidad de la combinación a dosis fija de ibuprofeno arginina y dosis bajas de 

tramadol HCl, por vía intravenosa en comparación con tramadol 100 mg y placebo en 

el postoperatorio de una cirugía dental programada (extracción de terceros molares 

impactados) explorando dos niveles de dosis de tramadol con vistas a la selección de 

una dosis óptima.  

Se plantean, así las siguientes hipótesis: 

 La administración intravenosa de una dosis única de las combinaciones de 

ibuprofeno/tramadol (400/37,5 mg y 400/75 mg) se asocia con una disminución 

del dolor significativamente superior a placebo transcurridas 6 horas después de 

la intervención quirúrgica (extracción de terceros molares). 

 Las combinaciones de ibuprofeno/tramadol (400/37,5 mg y 400/75 mg) 

administradas por vía intravenosa proporcionan una disminución del dolor 

superior que tramadol 100 mg, transcurridas 6 horas después de la intervención 

quirúrgica (extracción de terceros molares).  

 Los participantes tratados con las combinaciones a dosis fija de ibuprofeno/ 

tramadol (400/37,5 mg y 400/75 mg) administradas por vía intravenosa 

requieren menos medicación de rescate en comparación con aquellos que reciben 

placebo y tramadol. 

 Se espera una diferencia en la incidencia de efectos adversos entre las 

combinaciones de ibuprofeno/tramadol (400/37,5 mg y 400/75 mg) 

administradas por vía intravenosa y tramadol100 mg, siendo superior en los 

participantes que reciben tramadol 100 mg. 

 

2.2 Objetivos 

En el estudio piloto se planteó un objetivo principal y seis objetivos secundarios. 

 

2.2.1 Objetivo principal 

Evaluar de modo preliminar la eficacia analgésica, medida a partir de la Escala Visual 

Analógica (EVA) del dolor, a las 6 horas, de dos combinaciones de dosis fijas de 

ibuprofeno/tramadol por vía intravenosa, cada una con diferentes dosis bajas de 

tramadol, en comparación con tramadol 100 mg y placebo en el dolor postoperatorio 

moderado a intenso tras la extracción de terceros molares impactados, con el fin de 

seleccionar la dosis óptima de tramadol para la combinación. 
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2.2.2 Objetivos secundarios 

 Estimar la diferencia y la variabilidad del efecto analgésico de cada una de las 

combinaciones de ibuprofeno/tramadol versus placebo. 

 Estimar la diferencia y la variabilidad del efecto analgésico de cada una de las 

combinaciones de ibuprofeno/tramadol versus tramadol. 

 Estimar la diferencia y la variabilidad del efecto analgésico de tramadol 100 mg 

versus placebo. 

 Evaluar la adecuación de diferentes variables para la evaluación de analgesia de 

combinaciones de fármacos. 

 Evaluar el uso de medicación de rescate en cada uno de los grupos de tratamiento. 

 Evaluar la seguridad y la tolerabilidad de cada uno de los tratamientos empleados, 

con el fin de mejorar el perfil de seguridad de los pacientes. 
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3.1 Diseño del estudio  

Se trata de un ensayo clínico piloto, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de 

búsqueda de dosis, controlado con placebo y con comparador activo, diseñado para 

evaluar la eficacia analgésica preliminar y la tolerabilidad de dos combinaciones de 

ibuprofeno/tramadol, cada una con diferentes dosis bajas de tramadol, en 

comparación con tramadol 100 mg y placebo en el tratamiento del dolor agudo de 

moderado a intenso tras la intervención quirúrgica dental (extracción de al menos dos 

terceros molares, uno de ellos inferior, y al menos uno de ellos impactado que requiera 

eliminación de hueso). 

El reclutamiento se realizó en las consultas de Cirugía Oral y Maxilofacial, entre 

pacientes en seguimiento dentro de la práctica clínica habitual y programados para una 

intervención quirúrgica de extracción de terceros molares. 

El periodo de estudio tuvo una duración aproximada de cinco semanas por 

participante. Este incluyó una visita de selección (visita 0), realizada dentro de las 

cuatro semanas previas a la aleatorización, una visita que incluyó la cirugía, la 

aleatorización y la administración del tratamiento (visita1), y una visita de seguimiento 

entre 7 ± 2 días después de la cirugía (visita 2). La cirugía se realizó bajo anestesia local 

según práctica clínica habitual de cada centro. Después de la cirugía, los participantes 

debían evaluar la intensidad del dolor utilizando la EVA, aquellos que presentaron una 

intensidad de dolor mayor o igual a 55 mm dentro de las 4 primeras horas, fueron 

aleatorizados. Antes de la administración de la medicación se registró un EVA basal y 

posteriormente se realizó una evaluación de la intensidad del dolor durante las siete 

horas siguientes, tras la cual se procedió al alta hospitalaria (Figura 12). 

 

 
Figura 12. Diseño del estudio 

 

Los participantes aleatorizados recibieron por vía intravenosa una dosis única de uno 

de los siguientes tratamientos: 
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▪ Ibuprofeno/tramadol: 400/37,5 mg 

▪ Ibuprofeno/tramadol: 400/75 mg 

▪ Tramadol 100 mg 

▪ Placebo 

La asignación al grupo de tratamiento se basó en un código de aleatorización generado 

por ordenador. La aleatorización fue centralizada y balanceada por centro. El acceso a 

los códigos de tratamiento estuvo limitado al personal encargado de generar y 

mantener archivos de aleatorización, y notificar los acontecimientos adversos graves a 

las autoridades competentes. 

En la Tabla 3 se recogen las características principales de los grupos de tratamiento: 

 
Tabla 3. Características principales de la medicación del estudio 

Grupo de 
tratamiento 

Principio  
activo 

Dosis 
Forma 

farmacéutica 
Condiciones de 
conservación 

Grupo 1 

Ibuprofeno 
arginina 

400 mg 
Solución para 

perfusión 

No requiere  
condiciones 
especiales Tramadol 

hidrocloruro 
37,5 mg 

Grupo 2 

Ibuprofeno 
arginina 

400 mg 
Solución para 

perfusión 

No requiere  
condiciones 
especiales Tramadol 

hidrocloruro 
75 mg 

Grupo 3 
Tramadol 

hidrocloruro 
100 mg 

Solución para 
perfusión 

No requiere  
condiciones 
especiales 

Grupo 4 Placebo - 
Solución para 

perfusión 

No requiere  
condiciones 
especiales 

 

El tratamiento se administró mediante infusión intravenosa controlada por bomba 

durante un periodo de 30 minutos. Todos los tratamientos se suministraron bajo 

condiciones de doble ciego. La medicación fue preparada por personal no involucrado 

en el seguimiento de los participantes. 

La administración fue estandarizada para todos los participantes conforme a una guía 

de medicación específica diseñada para el estudio. 

A los participantes que no experimentaron un alivio adecuado del dolor con la 

medicación del estudio se les permitió el uso de medicación de rescate. Esta podía 

administrarse en cualquier momento tras la dosis del tratamiento en estudio; sin 

embargo, se recomendó a los participantes esperar al menos 30 minutos antes de 

tomarla, con el fin de permitir la evaluación del inicio del efecto analgésico del 

tratamiento asignado. 
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El estudio se realizó en cinco centros de España (Hospital Clínico San Carlos, Hospital 

Universitario La Paz, Hospital Universitario Ramón y Cajal, Hospital Universitario La 

Princesa y Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz). 

El diseño de este estudio se ajustó a las recomendaciones de la Agencia Europea del 

Medicamento (EMA)123 para el desarrollo clínico de medicamentos analgésicos y 

combinaciones a dosis fijas. Se empleó un punto de corte predefinido para la evaluación 

de la intensidad del dolor (EVA≥55mm), y se utilizó el modelo de dolor postoperatorio 

tras la extracción de terceros molares como modelo validado para el estudio del dolor 

somático de moderado a intenso. 

 

3.2 Población a estudio 

Los pacientes elegibles para el estudio fueron aquellos que presentaron dolor agudo 

de moderado a intenso durante las 4 primeras horas tras haber sido sometidos a la 

extracción dental de al menos 2 terceros molares, incluyendo al menos un molar 

inferior y al menos un molar impactado que requiriera eliminación de hueso para su 

extracción.  

 
3.2.1 Criterios de selección 

a) Criterios de inclusión 

1. Pacientes que otorguen su consentimiento informado por escrito y dispuestos a 

cumplir con todas las visitas y los procedimientos programados que requiere el 

protocolo.  

2. Pacientes ≥ 18 años.  

3. Pacientes con peso corporal >50 y < 110 kg.  

4. Pacientes que tengan un historial médico y exploración física sin anomalías 

clínicamente relevantes en función del estudio y a criterio del investigador.  

5. Pacientes programados para la extracción quirúrgica ambulatoria, bajo 

anestesia local, de al menos dos terceros molares, al menos uno de ellos inferior, 

y al menos uno de ellos impactado que requiera eliminación de hueso. 

6. Pacientes que acepten no tomar analgésicos a excepción de los que el protocolo 

define como medicación de rescate durante el período de tratamiento, hasta 

pasadas 7 horas tras la administración de la medicación del estudio.  

7. Pacientes con dolor moderado-intenso (EVA ≥ 55 mm) durante las primeras 4 

horas tras finalizar la cirugía. 
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b) Criterios de exclusión 

1. Pacientes con antecedentes de alergia o hipersensibilidad a la medicación del 

estudio, la medicación de rescate o a cualquier otro AINE, a los opiáceos o al 

ácido acetilsalicílico, o a alguno de sus excipientes.  

2. Antecedente de asma, broncoespasmo, rinitis aguda, pólipos nasales, urticaria o 

edema angioneurótico.  

3. Antecedentes de úlcera péptica, trastornos gastrointestinales por AINE, 

hemorragia gastrointestinal u otras hemorragias activas.  

4. Antecedente de insuficiencia renal, hepática o cardiaca de moderada a grave.  

5. Antecedente de diátesis hemorrágica u otros trastornos de la coagulación.  

6. Antecedente de epilepsia.  

7. Antecedente de enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa.  

8. Antecedente de dependencia de drogas de abuso o alcohol.  

9. Antecedente de cualquier enfermedad o trastorno que, a criterio del 

investigador, pudiera constituir un riesgo para el paciente o alterar los 

resultados del estudio (p.ej. pacientes con dolor agudo de cualquier otro origen 

o localización en el momento de la cirugía).  

10. Que hayan tenido complicaciones durante la cirugía, con duración superior a 1 

hora y que hayan requerido reanestesia (después de alcanzado el nivel de 

anestesia adecuado). 

11. Que hayan consumido analgésicos (incluyendo los de prescripción y los de venta 

sin receta) durante las 48 horas previas a la cirugía, o en los 5 días previos en el 

caso de consumo de inhibidores de la COX-2.  

12. Pacientes incapaces de abstenerse de consumir alcohol, psicofármacos o 

sedantes (p.ej. benzodiacepinas) u otros medicamentos que no deben 

administrarse debido al riesgo de interacciones durante 48 horas antes del 

inicio de la cirugía y durante las 12 horas siguientes a la administración de la 

medicación del estudio.  

13. Que hayan recibido un fármaco experimental o usado un dispositivo médico 

experimental en el plazo de los 30 días previos a la selección.  

14. Mujeres embarazadas o en período de lactancia.  

15. Que no puedan cumplir con los requisitos del estudio o que en opinión del 

investigador no deben participar. 

Todos los participantes debían cumplir con todos los criterios de inclusión y no 

presentar ningún criterio de exclusión para poder ser incluidos en el estudio. 
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c) Criterios de retirada  

La presencia de cualquiera de los siguientes criterios podía justificar la retirada del 

participante:  

▪ Acontecimientos adversos de intensidad inaceptable para el participante, 

incluidos los efectos secundarios conocidos de la medicación de estudio, y 

aquellos relacionados con los procedimientos del estudio.  

▪ Decisión del investigador por incumplimiento con los procedimientos del 

estudio. 

▪ Pérdida de seguimiento. 

▪ Notificación de embarazo.  

En todos los casos, se procuró que el participante realizara la visita de seguimiento 

con el fin de evaluar la tolerabilidad y la seguridad del tratamiento, salvo que 

expresara su deseo de no continuar. Una vez que el participante quedara fuera del 

estudio, su atención continuó a cargo del médico correspondiente, conforme a la 

práctica clínica habitual. Tanto en los casos de abandono voluntario como en 

aquellos en los que el investigador decidiera la retirada del participante, este debía 

documentar claramente los motivos en el cuaderno de recogida de datos electrónico 

(CRDe). 

 

d) Pérdida de seguimiento  

En caso de pérdida de seguimiento de un participante, se realizaron esfuerzos 

razonables para restablecer el contacto, respetando en todo momento su derecho a 

retirarse del estudio en cualquier momento, por cualquier motivo y sin obligación 

de justificar su decisión. 

 

3.2.2 Medicación de rescate  

El participante podía solicitar medicación analgésica de rescate siempre que lo 

necesitara. Se le explicó que la medicación del estudio podía tardar un tiempo en hacer 

efecto, por lo que se le aconsejó esperar unos 30 minutos después de la administración 

del tratamiento del estudio. La medicación de rescate fue paracetamol 1g por vía oral 

y, si el participante precisaba un segundo rescate, se le administraba metamizol 575 

mg por vía oral.  

Se realizó y registró una evaluación final del dolor actual y del alivio del dolor en 

aquellos participantes que solicitaron medicación de rescate en el momento de su 

administración. 
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3.2.3 Medicación concomitante  

Antes, durante y después de la cirugía, se permitió la administración de medicación 

concomitante considerada necesaria para el manejo clínico del participante, siempre 

que no interfiriera con la evaluación de la eficacia o seguridad del tratamiento en 

investigación. 

Antes y después de la cirugía:  

▪ Se permitió tratamiento antibiótico (preferiblemente amoxicilina o amoxicilina 

clavulánico) antes y después de la cirugía.  

Después de la cirugía:  

▪ No se permitió la aplicación local de bolsas de hielo tras la cirugía.  

▪ Se permitió el uso de ondansetrón. 

 

3.2.4 Medicación prohibida  

▪ Otros AINE o analgésicos diferentes de la medicación de estudio.  

▪ Anticoagulantes, trombolíticos y antiagregantes plaquetarios.  

▪ Corticoesteroides.  

▪ Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), antiepilépticos, antipsicóticos, 

inhibidores de la recaptación de serotonina, antidepresivos tricíclicos, 

bupropion, mirtazapina. 

▪ Litio.  

▪ Metotrexato.  

▪ Sulfamidas, quinolonas, aminoglucósidos.  

▪ Digoxina.  

▪ Pentoxifilina.  

▪ Probenecid y sulfinpirazona.  

▪ Diuréticos tiazídicos.  

▪ Sulfonilureas.  

▪ Ciclosporina, tacrolimus.  

▪ Antihipertensivos, incluidos los inhibidores de la enzima convertidora de la 

angiotensina (IECA) o los betabloqueantes. 

▪ Zidovudina. 

▪ Extractos de hierbas como Gingko biloba. 
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3.3 Variables 

 
3.3.1 Variable principal 

La variable principal seleccionada fue la intensidad del dolor a las 6 horas (PI6h), 

utilizando la puntuación de la escala EVA0-100mm (0: sin dolor, 100: máximo dolor); no 

obstante, con el fin de evaluar con mayor precisión el efecto analgésico del tratamiento, 

se incorporó la diferencia en la intensidad del dolor con respecto al valor basal, medida 

también a las 6 horas (PID6h). 

La diferencia de intensidad del dolor a las 6 horas se define como:  

PID6h = PI0 – PI6h 

siendo: PI0 = intensidad del dolor en el tiempo t = 0 horas según la EVA0-100 (basal). 

PIt = intensidad del dolor en cada punto de tiempo según la EVA0-100. 

 

3.3.2 Variables secundarias 

Las variables secundarias de eficacia incluyeron: 

▪ Diferencia de intensidad del dolor a las 7 horas (PID7h), definida como:  

PID7h = PI0 – PI7h 

siendo: PI0 = intensidad del dolor basal (t = 0 h) según la EVA0-100. 

PI7h = intensidad del dolor para t= 7 h según la EVA0-100. 

 

▪ Suma de las diferencias de intensidad del dolor hasta las 7 horas (SPID0-7h).  

La disminución del dolor desde el inicio del tratamiento hasta un tiempo “t”, está 

definida mediante la suma de las diferencias de intensidad de dolor medidas por 

la EVA0-100, desde el tiempo t=0 hasta el tiempo “t” requerido: 

 𝑆𝑃𝐼𝐷0−7ℎ = ∑(𝑡𝑖 − 𝑡𝑖−1) ∗
(𝑃𝐼𝐷𝑖 + 𝑃𝐼𝐷𝑖−1)

2

𝑡𝑖+𝑛

𝑡𝑖

  

donde: ti = tiempo en el que se realiza cada evaluación del dolor, tomando como 

valor nulo el tiempo de inicio del tratamiento. 

ti-1 = tiempo de evaluación inmediatamente anterior a ti. 

PIDi = PI(t=0) – PI(t=i), es decir, la diferencia de intensidad del dolor en ti. 

PIDi-1 = diferencia de intensidad de dolor inmediatamente anterior a la 

actual.  
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▪ Alivio del dolor desde el inicio de la medicación hasta 7 horas (PR7h) después de la 

administración del medicamento, utilizando la puntuación de la escala EVA (0: 

nada de alivio, 100: alivio total). 

▪ Alivio del dolor total a las 7 horas (TOTPAR7h), que expresa el grado de alivio del 

dolor acumulado hasta las 7 horas, y se define como: 

𝑇𝑂𝑇𝑃𝐴𝑅0−7ℎ = ∑(𝑡𝑖 − 𝑡𝑖−1

𝑛

𝑖=1

) ∗
(𝑃𝑅𝑖 + 𝑃𝑅𝑖−1)

2
  

donde:  ti = tiempo en el que se realiza cada evaluación del alivio dolor, tomando 

como valor nulo el tiempo de inicio del tratamiento. 

ti-1 = tiempo de evaluación inmediatamente anterior a ti. 

PRi = alivio del dolor en el momento de la evaluación. 

PRi-1 = alivio del dolor en el tiempo inmediatamente anterior. 

 

▪ Pacientes respondedores. Se considera que el paciente es respondedor en caso de 

que se logre una reducción de la EVA ≥ 20 % a las 6 horas en relación a la EVA basal. 

▪ Uso de medicación de rescate. 

▪ Tiempo hasta la administración de la medicación de rescate. 

▪ Suma de las diferencias de intensidad del dolor hasta las 4 horas (SPID0-4h): análisis 

post hoc. 

 

3.3.3 Seguridad 

▪ Constantes vitales (temperatura corporal, frecuencia cardiaca y tensión arterial).  

▪ Alteraciones analíticas. 

▪ Acontecimientos adversos.  
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3.4 Procedimientos del estudio 

El siguiente esquema resume los procedimientos programados para cada una de las 

visitas del estudio, de acuerdo con el cronograma establecido en el protocolo (Tabla 4): 

Tabla 4. Esquema de procedimientos programados por visita 

Procedimientos 

Visita 0 Visita 1 Visita 2 

Día -28 a día 0 Día 0 
Día7 

(±2 días) 

Selección Cirugía Aleatorización Tratamiento Seguridad 

Obtención del 
consentimiento informado  

X     

Evaluación de los criterios de 
selección 
(inclusión/exclusión) 

X X X   

Datos demográficos, historia 
médica y dental 

X X    

Peso corporal y altura X     

Exploración física X X   X 

Constantes vitales* X  X  X 

Analítica ** X    X 

Test de embarazo en orina X X    

Evaluación dental X X    

Cirugía  X    

Aleatorización    X   

Preparación de la medicación   X   

Administración de la 
medicación del estudio 

   X  

Acontecimientos Adversos X X X X X 

Medicación previa  X X    

Medicación concomitante    X X 

Evaluación de la intensidad 
del dolor  

  X1 X2  

*Tensión arterial, frecuencia cardiaca, temperatura, **Hemograma, bioquímica, coagulación. 
1Antes de la medicación del estudio tras la extracción dental (cada 15 minutos o a petición del participante hasta un máximo de 4 
horas: 15min, 30min, 45min, 1h, 1h 15min, 1h 30 min, 1h 45min, 2h, 2h 15min, 2h 30 min, 2h 45min, 3h, 3h 15min, 3h 30min, 3h 
45min y 4h) y 2después de la medicación del estudio: a los 15min, 30min, 45min, 1h, 1h 15min, 1h 30min, 1h 45min, 2h, 2h 30min, 
3h, 3h 30 min, 4h, 4h 30min, 5h, 5h 30min, 6h, 6h 30min y 7h (o hasta que se tome la medicación de rescate). 

 

Antes de realizar cualquier evaluación específica del ensayo clínico, todos los 

participantes fueron adecuadamente informados sobre el estudio, tanto verbalmente 

como por escrito, y firmaron el consentimiento informado. Las visitas de selección 

(visita 0), de cirugía-aleatorización-tratamiento (visita 1) y de seguimiento (visita 2) 

se detallan a continuación: 
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3.4.1 Visita de selección (visita 0) 

En la visita de selección (visita 0), se asignó un código numérico de hasta 4 caracteres 

a los participantes elegibles que habían aceptado su participación en el estudio 

mediante la firma del consentimiento informado. El primer dígito del código 

correspondía al centro participante seguido de un guion, y los otros dígitos 

correspondían al orden cronológico de entrada del participante en el estudio. 

Los procedimientos necesarios para determinar si un participante podía participar se 

realizaron a lo largo de varios días, según fuera necesario. Los resultados de las 

pruebas de laboratorio se consideraron válidos si habían sido obtenidos dentro de las 

cuatro semanas previas. 

La visita de selección incluyó los siguientes procedimientos, cuyos resultados fueron 

registrados adecuadamente en el CRDe: 

▪ Obtención del consentimiento informado.  

▪ Evaluación de criterios de selección (criterios de inclusión y criterios de 

exclusión).  

▪ Datos personales (incluyendo edad y raza).  

▪ Antecedentes médicos, quirúrgicos y dentales.  

▪ Medicación anterior y actual relevante.  

▪ Exploración física general.  

▪ Evaluación dental.  

▪ Peso corporal y altura.  

▪ Constantes vitales (tensión arterial, frecuencia cardiaca y temperatura). 

▪ Analítica basal:  

- Hemograma: hemoglobina, recuento de hematíes, hematocrito, recuento de  

- plaquetas, recuento de leucocitos y fórmula leucocitaria. 

- Bioquímica: sodio, potasio, calcio, glucosa, urea, creatinina, bilirrubina total, 

AST, ALT, gamma-GT, fosfatasa alcalina y proteínas totales. 

- Coagulación: tiempo de protrombina. 

- Test de embarazo en orina. 

 

3.4.2 Visita cirugía - Día 0 (visita 1) 

El día de la cirugía (visita 1), al terminar la cirugía, se verificó que los participantes 

cumplieran con los criterios de inclusión y ninguno de los de exclusión, se iniciaron las 

evaluaciones de dolor hasta que el participante refiera una EVA ≥55mm, momento en 

el cual fue asignado de forma aleatoria a uno de los cuatro grupos de tratamiento. Si el 



 

 

3. Método del Estudio 53 

 

participante no alcanzaba la intensidad necesaria de dolor transcurridas 4 horas tras 

la cirugía, se consideraba fallo de selección por no cumplir con todos los criterios de 

inclusión. 

La visita comprendió los siguientes procedimientos: 

▪ Comprobación de los criterios de selección (criterios de inclusión y criterios de 

exclusión). 

▪ Exploración física general.  Evaluación de cualquier cambio en el estado de salud 

desde la visita anterior. 

▪ Cambios en la medicación previa. 

▪ Constantes vitales (tensión arterial, frecuencia cardiaca y temperatura antes de 

la administración de la medicación). 

▪ En todas las mujeres en edad fértil: test de embarazo en orina. 

▪ Evaluación dental. 

▪ Cirugía dental. 

▪ Aleatorización. 

▪ Administración de la medicación del estudio  

▪ Registro de la intensidad del dolor evaluada mediante EVA: cada 15 minutos 

hasta un máximo de 4 horas tras la extracción dental (15 min., 30 min., 45 min., 

1 h, 1 h 15 min., 1 h 30 min., 1 h 45 min., 2 h, 2 h 15 min., 2 h 30 min., 2 h 45min., 

3 h, 3 h 15 min., 3 h 30 min., 3 h 45 min. y 4 h) y en el momento en que alcance 

una intensidad de dolor ≥55 mm y se administre la medicación se evaluará a los 

15 min., 30 min., 45 min., 1 h, 1 h 15 min., 1 h 30 min., 1 h 45 min., 2 h, 2 h 30 

min.,3 h, 3h 30 min, 4 h, 4 h 30 min., 5 h, 5 h 30 min, 6 h, 6 h 30 min y 7 h. 

▪ Registro del alivio del dolor tras la administración de la medicación del estudio 

hasta 7 horas después de la administración, en los mismos tiempos que se 

realice la evaluación de la intensidad del dolor. 

▪ Medicación de rescate cuando proceda.  

▪ Evaluación de los acontecimientos adversos 

▪ Alta a domicilio tras 7 horas desde la administración de la medicación. 

En caso de que el participante hubiera recibido medicación de rescate durante las 6 

horas, se realizó una evaluación final del dolor actual y del grado de alivio, la cual fue 

registrada en el momento en que el participante tomó la medicación de rescate.  
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3.4.3 Visita de seguimiento Día 7 ± 2 días (visita 2) 

En esta visita se realizaron los siguientes procedimientos:  

▪ Constantes vitales (tensión arterial, frecuencia cardiaca y temperatura 

corporal).  

▪ Exploración física general.  

▪ Cambios en la medicación concomitante.  

▪ Evaluación de los acontecimientos adversos 

▪ Analítica de seguridad:  

- Hemograma: hemoglobina, recuento de hematíes, hematocrito, recuento de 

plaquetas, recuento de leucocitos y fórmula leucocitaria. 

- Bioquímica: sodio, potasio, calcio, glucosa, urea, creatinina, bilirrubina total, 

AST, ALT, gamma-GT, fosfatasa alcalina y proteínas totales.  

- Coagulación: tiempo de protrombina. 

Si durante esta visita se detectó alguna anomalía que, a criterio del investigador, 

resultara clínicamente relevante (ya fuera en la exploración física o en las pruebas de 

laboratorio), se programaron las visitas y procedimientos adicionales necesarios hasta 

su resolución, y se pautó el tratamiento correspondiente cuando así se consideró 

indicado. 

 

3.5 Evaluación de eventos adversos 

 

3.5.1 Definiciones 

a) Acontecimiento Adverso (AA) 

Un acontecimiento adverso es la aparición de cualquier evento médico desfavorable 

[p. ej., cualquier signo desfavorable y no intencionado (incluidos los hallazgos 

anormales de laboratorio), síntoma o enfermedad] en un participante después de 

otorgar el consentimiento informado por escrito para participar en el estudio hasta 

el final de la visita del estudio. Por consiguiente, un AA puede o no estar 

temporalmente o causalmente asociado con el uso de un medicamento en 

investigación. 

La aparición de acontecimientos adversos deberá averiguarse con preguntas 

indirectas dirigidas al participante en cada visita durante el estudio. También 

pueden ser comunicados voluntariamente por el participante durante o entre visitas 

o detectados por los hallazgos en exploraciones físicas, en las pruebas de laboratorio 

o en otras evaluaciones.  
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Los acontecimientos adversos deberán registrarse en el CRDe bajo los signos, 

síntomas o diagnóstico asociado a ellos.  

Cuando se detecte un acontecimiento adverso, se deberá hacer seguimiento hasta 

su resolución o hasta que se determine que es permanente. También deberá 

evaluarse, en cada visita que se realice o con más frecuencia, si es preciso, cualquier 

cambio en su intensidad, en la relación que se sospeche que tiene con la medicación 

del estudio, en las intervenciones necesarias para tratarlo y en el resultado. 

 

b) Reacción Adversa (RA) 

Una reacción adversa es toda reacción nociva y no intencionada a un medicamento 

en investigación, independientemente de la dosis administrada. 

 

c) Acontecimiento Adverso Grave (AAG) y Reacción Adversa Grave (RAG) 

Se consideran graves los acontecimientos adversos o reacción adversa que, a 

cualquier dosis puedan provocar la muerte, amenazar la vida del sujeto, requerir la 

hospitalización del participante o prolongar una hospitalización existente, provocar 

invalidez o incapacidad permanente o importante, o dar lugar a una anomalía o 

malformación congénita. También se consideran graves aquellas sospechas de 

acontecimientos adversos o reacciones adversas importantes desde el punto de 

vista médico, aunque no cumplan los criterios anteriores, incluyendo los 

acontecimientos médicos importantes que requieran una intervención para evitar 

que se produzca una de las consecuencias anteriormente descritas. Asimismo, se 

notificarán como graves todas las sospechas de transmisión de un agente infeccioso 

a través de un medicamento. El concepto “amenazar la vida del sujeto” en la 

definición se refiere a que, en opinión del investigador, el participante en el 

momento del acontecimiento adverso o reacción adversa está en riesgo real de 

muerte; no se refiere a que el acontecimiento adverso/reacción adversa 

hipotéticamente pudiera haber ocasionado la muerte en caso de haber sido más 

intenso. El concepto “requerir hospitalización” excluirá tanto las hospitalizaciones 

planeadas para tratamientos programados como las que hayan sido planificadas o 

que se prevean antes de comenzar el estudio en relación con una situación médica 

preexistente. 

 

d) Reacción Adversa Inesperada (RAI) 

Cualquier reacción adversa cuya naturaleza, intensidad o consecuencias no se 

corresponde con la información de seguridad de referencia. 
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e) Reacción Adversa Grave e Inesperada (RAGI) 

Reacción adversa grave cuya naturaleza, gravedad o consecuencias no se 

corresponde con la información de seguridad de referencia. 

 

f) Criterios de Causalidad 

▪ Acontecimiento adverso relacionado: la relación temporal del acontecimiento 

adverso con la medicación en estudio indica una relación causal posible y no 

puede ser explicado por factores tales como el estado clínico del participante, 

intervenciones terapéuticas.  

▪ Acontecimiento adverso no relacionado: la relación temporal del acontecimiento 

adverso con la medicación del estudio indica una relación causal improbable, o 

bien otros factores (medicación o condiciones concomitantes), otras 

intervenciones terapéuticas proporcionan una explicación satisfactoria para el 

acontecimiento adverso. 

 

3.5.2 Notificación de AAG 

El Investigador debe notificar al promotor del estudio, en un plazo de 24 horas desde 

su conocimiento, todos los acontecimientos adversos graves, se consideren o no 

relacionados con el fármaco en estudio, sean o no esperados. La notificación se 

realizará utilizando el formulario de notificación de acontecimiento adverso grave con 

la información esencial del mismo. Como norma, el investigador deberá documentar y 

valorar el acontecimiento adverso grave, así como especificar su relación o no con los 

fármacos del estudio y firmarlo y fecharlo. Se notificarán todos los acontecimientos 

adversos graves ocurridos desde que el participante haya sido aleatorizado en el 

ensayo hasta fin de seguimiento. 

 

3.5.3 Notificación de otros AA 

Los acontecimientos adversos no graves se registrarán en el cuaderno de recogida de 

datos del estudio y se notificarán en el informe final del estudio. 

 

3.5.4 Notificación de las reacciones adversas graves e inesperadas (RAGI) 

El promotor, notificará todas las sospechas de reacción adversa grave e inesperada de 

acuerdo a la normativa vigente sobre ensayos clínicos a la AEMPS en un plazo máximo 

de quince días naturales a partir del momento en el que se tenga conocimiento de las 

mismas. Cuando la reacción adversa grave e inesperada haya ocasionado la muerte del 

participante o puesto en peligro su vida, la notificación se realizará en un plazo máximo 
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de siete días naturales a partir del momento en el que se tenga conocimiento de la 

misma. 

 

3.5.5 Notificación de los errores de tratamiento del estudio incluido el mal 

uso/abuso 

Los errores de medicación son errores no intencionados en la prescripción, 

dispensación, administración o monitorización de una medicina mientras está bajo el 

control de un profesional sanitario, participante o consumidor.  

Mal uso se refiere a situaciones en las que el medicamento es intencionadamente e 

inapropiadamente utilizado sin estar de acuerdo con el protocolo.  

Abuso corresponde al uso persistente o esporádico, intencionado y excesivo de un 

medicamento, que se acompaña de efectos dañinos físicos o psicológicos.  

Los errores de tratamiento del estudio y los usos fuera de lo previsto en este protocolo 

se recogerán en el CRDe independientemente de si están o no asociados a un 

acontecimiento adverso/acontecimiento adverso grave y se notifican sólo si están 

asociados a un acontecimiento adverso grave. 

 

3.5.6 Atribución de causalidad 

Los investigadores deben utilizar su conocimiento del participante, las circunstancias 

del acontecimiento y la evaluación de cualquier posible causa alternativa para 

determinar si un AA se considera relacionado o no con el fármaco del estudio.  

Se debe tener en cuenta:  

▪ La relación temporal de la aparición del acontecimiento con el inicio del fármaco 

del estudio.  

▪ La evolución del acontecimiento, teniendo en cuenta especialmente los efectos de 

la reducción de la dosis, la suspensión del fármaco del estudio o la reintroducción 

del mismo (si procede).  

▪ La relación conocida del acontecimiento con el fármaco del estudio o con 

tratamientos similares.  

▪ La relación conocida del acontecimiento con la enfermedad investigada.  

▪ La presencia de factores de riesgo o el uso de fármacos concomitantes que 

puedan aumentar la aparición del acontecimiento.  

▪ La presencia de factores no relacionados con el tratamiento que tengan una 

relación conocida con la aparición del acontecimiento. 
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La relación de causalidad de cada acontecimiento adverso se valorará mediante el 

algoritmo de Karch y Lasagna (Clin Pharmacol.Ther. 1977; 21: 247-254), usando las 

siguientes categorías: 

▪ Definitivo: el acontecimiento adverso sigue una secuencia temporal razonable a 

partir del momento de la administración del fármaco y sigue un patrón de 

respuesta conocida del fármaco en estudio y no puede ser explicado 

razonablemente por otros factores tales como el estado clínico del sujeto u otras 

intervenciones terapéuticas o medicaciones concomitantes administradas al 

sujeto y, además, uno o más de los siguientes: a) aparece inmediatamente 

después de la administración del fármaco; b) mejora al suspender la 

administración del fármaco; c) reaparece a la reintroducción del fármaco.  

▪ Probable: el acontecimiento adverso sigue una secuencia temporal razonable a 

partir del momento de la administración del fármaco y sigue un patrón de 

respuesta conocida del fármaco en estudio y no puede ser explicado 

razonablemente por otros factores tales como el estado clínico del sujeto u otras 

intervenciones terapéuticas o medicaciones concomitantes administradas al 

sujeto.  

▪ Posible: el acontecimiento adverso sigue una secuencia temporal razonable a 

partir del momento de la administración del fármaco y/o sigue un patrón de 

respuesta conocida del fármaco en estudio, aunque podría ser producida por 

otros factores tales como el estado clínico del sujeto u otras intervenciones 

terapéuticas o medicaciones concomitantes administradas al sujeto.  

▪ Improbable: el acontecimiento adverso es más probable que esté producido por 

otros factores tales como el estado clínico del sujeto, intervenciones terapéuticas 

o medicaciones concomitantes administradas al sujeto y no sigue un patrón de 

respuesta conocida del fármaco en estudio.  

▪ No Relacionado: el acontecimiento adverso está claramente relacionado con 

otros factores tales como el estado clínico del sujeto, intervenciones terapéuticas 

o medicaciones concomitantes administradas al sujeto. 

 

3.6 Recogida y gestión de datos 

La recolección de los datos fue realizada por personal sanitario del equipo de 

investigación, debidamente cualificado, certificado en normas de buena práctica clínica 

y capacitado en los procedimientos del estudio. La información se obtuvo mediante la 

anamnesis de los participantes, el análisis de sus muestras de sangre y la revisión de 

su historia clínica electrónica. 



 

 

3. Método del Estudio 59 

 

La historia clínica del participante constituyó el principal registro del estudio, 

incluyendo todos los datos fuente, los cuales fueron registrados en formularios 

diseñados específicamente para el estudio.  

Las variables clínicas fueron registradas durante el estudio en un CRDe. El acceso al 

sistema estuvo restringido exclusivamente al equipo investigador y al monitor del 

estudio, mediante credenciales individuales de usuario y contraseña. Los perfiles y 

permisos fueron asignados conforme a las funciones delegadas a cada miembro. Para 

garantizar la confidencialidad de los datos, no se incluyó información que permitiera 

la identificación directa de los participantes.  

El diseño del CRDe comprendió un total de 31 formularios estructurados de forma 

lógica y coherente, con el objetivo de facilitar la introducción de datos por parte del 

personal investigador (Figura 13). Asimismo, se implementaron reglas de validación 

orientadas a garantizar la coherencia interna y la calidad de los datos recopilados. 

La visita de inicio del estudio incluyó una formación específica sobre el uso y la 

cumplimentación del CRDe. Con el fin de asegurar la integridad y calidad de los datos, 

se contó con la colaboración de la Unidad de Investigación Clínica y Ensayos Clínicos 

del Instituto de Investigación Sanitaria del Hospital Clínico San Carlos (IdISSC, UICEC), 

responsable de la gestión del proyecto. Una vez resueltas todas las ‘queries’ abiertas y 

subsanadas las incidencias detectadas durante el proceso de monitorización, se 

procedió a la validación de la base de datos. Solo tras completar dicha validación, se 

llevó a cabo el cierre y la exportación de los datos para su posterior análisis estadístico. 

 
Figura 13. Registro de formularios del cuaderno de recogida de datos 
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Los investigadores registraron los AA en el CRDe, clasificándolos mediante el Término 

Preferente, acompañado de una descripción libre del evento, así como de su evaluación 

en cuanto a causalidad, intensidad y gravedad. La categorización por Término 

Preferente y por Clasificación de Órganos y Sistemas fue posteriormente revisada 

durante el análisis de datos por personal cualificado en terminología MedDRA, con el 

objetivo de garantizar una codificación precisa y coherente de los AA reportados. 

 

3.6.1 Codificación de campos del CRDe 

A continuación, se presenta un listado de los formularios generados para cada una de 

las visitas (selección; cirugía-aleatorización-tratamiento; seguridad) y se describen las 

características de los campos contenidos en cada uno de ellos. En el Anexo I: Diseño del 

cuaderno de recogida de datos electrónico (CRDe) se detallan dichos formularios. 

 

3.6.1.1 Visita de selección: 

a) Formulario “Fecha de visita”  

▪ Código del participante: 

- Tipo de campo: numérico. 

- No editable una vez asignado. 

Los números asignados a cada centro fueron los siguientes:  

Hospital Universitario La Paz: 1 

Fundación Jiménez Díaz: 2 

Hospital Clínico San Carlos: 3 

Hospital Universitario La Princesa: 4 

Hospital Universitario Ramón y Cajal: 5 

Así, por ejemplo, el código 1-8 correspondería al octavo participante incluido 

en el Hospital La Paz. 

▪ Fecha de la visita: 

- Tipo de campo: fecha.  

- Formato: DD-MM-AAAA 

 

b) Formulario “Obtención del Consentimiento Informado”  

▪ Fecha de firma del consentimiento informado 

- Tipo de campo: fecha.  

- Formato: DD-MM-AAAA 
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c) Formulario “Datos demográficos”  

▪ Sexo:  

- Tipo de campo: categórico. 

- Categorías: hombre, mujer. 

▪ Raza: 

- Tipo de campo: categórico. 

- Categorías: caucásica, negra, asiática, otra. 

▪ Edad: 

- Tipo de campo: numérico. 

 

d) Formulario “Historia médica, quirúrgica y dental”  

▪ Antecedentes personales relevantes: 

- Tipo de campo: categórica dicotómica.  

- Categorías:  0=SI; 1=NO 

Si la respuesta es “SI”, se habilita una sección para registrar el tipo de 

antecedente 

- Tipo de campo: categórico. 

- Categorías: médico, quirúrgico, dental. 

 

e) Formulario “Medicación previa”  

▪ Medicación concomitante: 

- Tipo de campo: categórico dicotómico  

- Categorías:   0=SI; 1=NO 

Si la respuesta es sí, se habilita la sección “Medicación previa/Medicación 

concomitante” para registrar la medicación. 

▪ Principio activo: 

- Tipo de campo: texto. 

▪ Indicación: 

- Tipo de campo: texto. 

▪ Dosis: 

- Tipo de campo: texto. 

▪ Unidades: 

- Tipo de campo: lista desplegable. 

▪ Frecuencia: 

- Tipo de campo: lista desplegable. 
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▪ Vía de administración: 

- Tipo de campo: texto. 

▪ Hora de inicio y hora de fin de la medicación:  

- Tipo de campo: hora 

▪ Día, mes y año de inicio de la medicación: 

- Tipo de campo: fecha 

▪ Día, mes y año de fin de la medicación: 

- Tipo de campo: fecha 

▪ Continúa con la medicación: 

- Tipo de campo: SI/NO 

 

f) Formulario “Constantes vitales y exploración física general”  

▪ Temperatura, tensión arterial y frecuencia cardiaca:  

- Tipo de campo: numérico. 

▪ Exploración física:  

- Tipo de campo: categórico dicotómico 

 

g) Formulario “Evaluación dental” 

▪ Evaluación dental 

- Tipo de campo: categórico dicotómico  

- Categorías:  0=SI; 1=NO 

 

h) Medidas antropométricas - Formulario “Peso y altura”  

▪ Peso:  

- Tipo de campo: numérico  

▪ Altura: 

- Tipo de campo: numérico 

 

i) Pruebas de laboratorio - Formulario “Test de embarazo en orina” 

▪ Test de embarazo 

- Tipo de campo: Categórico nominal  

 

j) Pruebas de laboratorio - Formulario “Analítica basal” 

▪ Analítica basal 

- Tipo de campo: numérico  
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- Tipo de campo: selección única (por ejemplo, valor de hemoglobina 

clínicamente significativo = SI/NO) 

 

k) Formulario “Criterios de elegibilidad”  

▪ Criterios de inclusión y exclusión: 

- Tipo de campo: selección única (SI/NO) 

 

3.6.1.2 Vista 1. Cirugía – Aleatorización – Tratamiento 

Cirugía 

a) Formulario “Fecha de visita”  

▪ Código del participante: 

- Tipo de campo: numérico 

▪ Fecha de visita: 

- Tipo de campo: fecha.  

- Formato: DD-MM-AAAA 

 

b) Formulario “Constantes vitales y exploración física general”  

▪ Temperatura, tensión arterial y frecuencia cardiaca:  

- Tipo de campo: numérico. 

▪ Exploración física:  

- Tipo de campo: categórico dicotómico 

 

c) Formulario “Historia médica y dental (Visita 1)”  

▪ Historia médica y dental: 

- Tipo de campo: selección única (SI/NO) 

Si la respuesta es sí, deben cumplimentarse los formularios correspondientes. 

 

d) Formulario “Evaluación dental (Visita 1)”  

▪ Evaluación dental: 

- Tipo de campo: selección única (SI/NO) 

Si la respuesta es sí, debe cumplimentarse el formulario correspondiente. 

 

e) Formulario “Comprobación cirugía”  

▪ Fecha de la cirugía: 

- Tipo de campo: fecha 
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▪ Hora de inicio y fin de cirugía: 

- Tipo de campo: hora 

 

f) Formulario “Criterios de elegibilidad: Cirugía”  

▪ Criterios de inclusión y de exclusión: 

- Tipo de campo: selección única (SI/NO) 

Aleatorización: 

a) Formulario “Intensidad de dolor (tras extracción dental)”  

▪ Intensidad del dolor 

- Tipo de campo: Numérico 

 

b) Formulario “Criterios de elegibilidad: Aleatorización”  

▪ Criterios de inclusión: 

- Tipo de campo: selección única (SI/NO) 

 

c) Formulario “Aleatorización”  

▪ Fecha de aleatorización: 

- Tipo de campo: fecha 

▪ Tratamiento: 

- Tipo de campo: categórico 

▪ Número de Kit  

- Tipo de campo: numérico 

 

d) Formulario “Código de aleatorización” 

▪  Código de aleatorización 

- Tipo de campo: texto alfanumérico 

Tratamiento: 

a) Formulario “Tratamiento del estudio”  

▪ Hora de inicio y fin del tratamiento 

- Tipo de campo: hora 

 

b) Formulario “intensidad del dolor basal”  

▪ Intensidad del dolor basal 

- Tipo de campo: numérico 
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c) Formulario “Intensidad y alivio del dolor tras la finalización de la infusión de 

la medicación del estudio”  

▪ Intensidad y alivio del dolor  

- Tipo de campo: numérico 

 
d) Formulario “Medicación de rescate”  

▪ Medicación de rescate 

- Tipo de campo: selección única (SI/NO) 

▪ Hora medicación de rescate 

- Tipo de campo: hora 

▪ Intensidad y alivio del dolor  

- Tipo de campo: numérico 

 

e) Formulario “Alta a domicilio”  

▪ Fecha y Hora de alta a domicilio 

- Tipo de campo: Fecha-Hora 

 

3.6.1.3 Visita 2. Visita de Seguimiento o de Seguridad  

a) Formulario “Fecha de visita”  

▪ Código del participante: 

- Tipo de campo: numérico 

 

b) Formulario “Historia médica y dental (Vista final)”  

▪ Medicación concomitante y acontecimientos adversos 

- Tipo de campo: selección única (SI/NO) 

Si la respuesta es sí, deben cumplimentarse los formularios correspondientes. 

 

c) Formulario “Constantes vitales y exploración física general (Visita final)”  

▪ Temperatura, tensión arterial y frecuencia cardiaca:  

- Tipo de campo: numérico. 

▪ Examen físico:  

- Tipo de campo: categórico dicotómico 
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d) Pruebas de laboratorio - Formulario “Analítica Seguridad”  

▪ Analítica basal 

- Tipo de campo: numérico (por ejemplo, hemoglobina) 

- Tipo de campo: selección única  

 

e) Formulario “Acontecimientos Adversos”  

▪ Acontecimiento adverso: 

- Tipo de campo: texto. 

▪ Hora de inicio y fin  

- Tipo de campo: hora 

▪ Fecha de inicio y fin  

- Tipo de campo: fecha. 

▪ Continúa con el Acontecimiento Adverso  

- Tipo de campo: texto/categórico. 

▪ Desenlace:  

- Tipo de campo: texto/categórico. 

▪ Intensidad: 

- Tipo de campo: texto/categórico 

▪ Gravedad 

- Tipo de campo: texto/categórico 

▪ Criterios de gravedad: 

- Tipo de campo: texto/categórico 

▪ Relación con la medicación  

- Tipo de campo: texto/categórico 

▪ Acción tomada 

- Tipo de campo: texto/categórico 

 

f) Formulario “Evaluación final”  

▪ Fecha de la visita 

- Tipo de campo: fecha. 

▪ El participante ha completado el estudio 

- Tipo de campo: texto/categórico. 

▪ Causa de abandono o retirada 

- Tipo de campo: texto/categórico. 
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Los datos utilizados en la elaboración de la matriz de análisis fueron extraídos del 

CRDe, diseñado específicamente para esta investigación. Si bien la información 

registrada no se encontraba inicialmente estructurada como variables, se llevó a cabo 

un proceso de manipulación secundaria que permitió su reorganización, clasificación 

y transformación. Este proceso facilitó la identificación de los datos clave, los cuales 

fueron posteriormente sistematizados y categorizados conforme a los objetivos del 

estudio. A partir de esta transformación, se construyó una matriz que integró de forma 

ordenada los datos relevantes para su análisis. 

 

3.7 Monitorización  

De acuerdo con los procedimientos establecidos en el Plan de Monitorización del 

estudio, el monitor asignado a los centros de investigación mantuvo una comunicación 

constante, tanto telefónica como escrita, con el equipo investigador correspondiente. 

Durante las visitas de monitorización, se revisaron los documentos fuente y los 

archivos esenciales del estudio, verificando la integridad, consistencia y exactitud de 

los datos registrados en el CRDe, mediante su comparación directa con los documentos 

fuente. Asimismo, se evaluó el cumplimiento del protocolo del estudio, de las normas 

de Buenas Prácticas Clínicas, así como de la normativa regulatoria aplicable. 

Los centros de investigación facilitaron al monitor el tiempo, los recursos y el acceso 

necesarios para llevar a cabo adecuadamente sus tareas de verificación y control de 

calidad. Esto incluyó acceso oportuno a los datos fuente, los documentos esenciales y 

las instalaciones pertinentes. 

Por su parte, el equipo investigador cumplió con la cumplimentación del CRDe y el 

mantenimiento actualizado del archivo del investigador, de forma continua y dentro de 

los plazos establecidos, lo que permitió una monitorización efectiva y periódica por 

parte del monitor asignado. 

 

3.8 Análisis estadístico 

 

3.8.1 Cálculo de tamaño muestral 

Con base en datos preliminares generados en estudios anteriores realizados por el 

promotor se estimó que una muestra de 72 pacientes era suficiente para evaluar la 

eficacia analgésica de las combinaciones de ibuprofeno/tramadol en comparación con 

tramadol y placebo, asumiendo una potencia del 80 % y un nivel de significación del 

5% (bilateral). Se asumió que la diferencia esperada en la intensidad del dolor a las 6 

horas era de aproximadamente 10 mm (DE 11).  
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3.8.2 Información general 

El análisis estadístico se realizó siguiendo los principios establecidos en el documento 

de consenso E9 de la Conferencia Internacional de Armonización (ICH) 

(CPMP/ICH/363/96). 

El análisis estadístico se realizó utilizando el software R, versión 3.5.2. Se consideró un 

nivel de significancia del 5% (valor de p < 0,05).  

El diagrama de flujo de participantes fue descrito según el esquema propuesto por 

Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT statement). Se registraron 

todos los participantes evaluados, independientemente de si cumplían o no los 

criterios de inclusión y exclusión. Asimismo, se especificó el número de participantes 

que fueron aleatorizados en cada grupo y cuántos recibieron la intervención asignada. 

Las pérdidas durante el seguimiento y los participantes finalmente incluidos en el 

análisis se reflejaron en la parte final del diagrama de flujo. 

 

3.8.3 Gestión de datos y auditoría de calidad 

Los datos personales de los participantes fueron recopilados en formato papel y 

almacenados en un archivo conforme a lo establecido en la normativa vigente sobre 

protección de datos personales. 

El equipo investigador y el gestor de datos llevaron a cabo comprobaciones periódicas 

de calidad, incluyendo la revisión de valores atípicos y la verificación de la integridad 

de los datos. Los valores anómalos fueron evaluados en su contexto clínico y, cuando 

fue necesario, se verificaron directamente con los documentos fuente. 

Asimismo, de acuerdo con la legislación aplicable, el ensayo clínico fue monitorizado 

por un monitor externo, responsable de verificar el cumplimiento del protocolo, de las 

Buenas Prácticas Clínicas y de la normativa regulatoria vigente. 

 

3.8.4 Población analizada 

El análisis se realizó considerando la existencia de dos poblaciones diferenciadas, 

conforme a los criterios definidos en el protocolo del estudio: 

▪ Población por intención de tratar (ITT): incluyó a todos los participantes que 

recibieron la dosis del tratamiento del estudio, independientemente de su 

adherencia posterior al protocolo o del seguimiento completo del mismo. 

▪ Población por protocolo (PP): estuvo conformada por aquellos participantes que 

completaron el estudio y cumplieron con todas las evaluaciones previstas de 

eficacia y seguridad, sin desviaciones significativas del protocolo. 
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Para el análisis de seguridad, se incluyó únicamente a los participantes que recibieron 

la dosis del tratamiento en estudio, constituyendo así la población de seguridad. 

 

3.8.5 Análisis estadístico 

Se describieron las características generales de la muestra, incluyendo las variables 

demográficas. Las variables cualitativas se presentaron en forma de frecuencias 

relativas (porcentajes) acompañadas, cuando fue posible, de sus respectivos intervalos 

de confianza al 95%. 

Las variables cuantitativas se resumieron mediante la media y la desviación estándar. 

En los casos en que la distribución no se ajustó a la normalidad, se utilizó la mediana 

como medida de tendencia central y el rango intercuartílico como medida de 

dispersión. 

Se llevó a cabo un análisis exploratorio inicial con el objetivo de identificar valores 

atípicos (outliers) y datos ausentes. Se documentó la información relativa a los valores 

observados y al número de datos perdidos por variable. 

Cuando se detectaron valores ausentes en las variables dependientes, se contempló la 

utilización de técnicas de imputación múltiple, siguiendo criterios metodológicos 

validados, con el fin de minimizar el sesgo. 

Las variables continuas se describieron mediante estadísticos descriptivos: media, 

desviación estándar, mediana, valor mínimo, valor máximo y n (número de casos 

observados). Las variables cualitativas se presentaron como frecuencia absoluta y 

porcentaje, calculados sobre el número total de observaciones disponibles para cada 

categoría. 

La variable principal del estudio fue la intensidad del dolor, evaluada mediante la EVA 

a las 6 horas tras la finalización del tratamiento. Para su análisis, se realizó un modelo 

ANCOVA en el que se compararon los valores de EVA a las 6 horas tras la 

administración de la medicación entre los distintos grupos de tratamiento, ajustado 

por el valor basal de EVA. Este análisis principal se llevó a cabo en la población ITT, por 

lo que se incluyó información de todos los participantes que recibieron el tratamiento 

del estudio. 

Para el análisis de las variables PID, SPID, PR y TOTPAR, se aplicaron técnicas 

descriptivas. Para la comparación de los participantes respondedores entre los 

distintos grupos de tratamiento, se empleó la prueba de chi-cuadrado, con el objetivo 

de evaluar posibles asociaciones estadísticamente significativas. 

El tiempo hasta la administración de la medicación de rescate fue analizado mediante 

un análisis de supervivencia. Se utilizó un modelo de regresión de Cox de riesgos 
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proporcionales para comparar los grupos de tratamiento. La variable de tiempo se 

definió como el número de minutos transcurridos desde la administración del 

tratamiento en estudio hasta la administración de la medicación de rescate. Asimismo, 

se generaron curvas de Kaplan-Meier para visualizar el tiempo hasta el evento en los 

diferentes grupos de tratamiento. 

Se realizó un análisis exploratorio de la diferencia de intensidad del dolor para cada 

punto de observación establecido hasta las 7 horas. 

Se llevó a cabo un análisis post hoc de la variable SPID0–4h para explorar el efecto del 

tratamiento en un punto temporal intermedio, utilizando un parámetro que puede ser 

más sensible a las variaciones en el inicio de la acción del fármaco. 

Las variables de seguridad se analizaron mediante estadística descriptiva y se 

aplicaron a la población de seguridad. Además, se utilizó la prueba de chi-cuadrado 

para evaluar la diferencia de frecuencias. Los acontecimientos adversos se codificaron 

utilizando el Diccionario Médico para Actividades Regulatorias (MedDRA). 

Los valores faltantes de la puntuación de intensidad del dolor fueron imputados 

utilizando el método de arrastre de la última observación disponible (Last Observation 

Carried Forward, LOCF), una estrategia estadística conocida y utilizada en ensayos 

clínicos sobre dolor agudo. 

 

3.9 Financiación y aspectos económicos 

La memoria económica del estudio detalló todos los gastos derivados de su ejecución, 

los cuales fueron asumidos por la empresa farmacéutica Farmalider S.A., promotor del 

estudio. Asimismo, el promotor fue responsable de proporcionar la medicación del 

estudio, en las condiciones y cantidades necesarias, garantizando el correcto desarrollo 

del estudio. 

 

3.10 Consideraciones éticas y legales 

El protocolo fue autorizado por la AEMPS y aprobado por el Comité de Ética del 

Hospital Clínico San Carlos. El estudio se llevó a cabo conforme a los principios éticos 

establecidos en la Declaración de Helsinki124, las directrices de Buenas Prácticas 

Clínicas (BPC) del Consejo Internacional para la Armonización (ICH)125 y la normativa 

local vigente aplicable126,127. Cada participante firmó el formulario de consentimiento 

informado antes de su inclusión en el estudio, tras haber recibido información 

detallada sobre el diseño, los objetivos, los procedimientos y los posibles riesgos 

asociados a su participación 
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3.10.1 Cumplimiento ético y regulador  

Este estudio fue aprobado por la AEMPS (EUDRA-CT: 2018-001412-30), por el Comité 

de Ética del Hospital Clínico San Carlos código interno 18/243-R_M (Anexo II: Dictamen 

del Comité de Ética de la Investigación con Medicamentos) y se llevó a cabo de 

conformidad con la normativa jurídica vigente, incluyendo, la Ley 14/2007, de 3 de 

julio, de Investigación Biomédica, y sus disposiciones complementarias; la Ley 

Orgánica de Protección de Datos Personales; así como el Real Decreto 1716/2011, de 

18 de noviembre126, por el que se establecen los requisitos básicos de autorización y 

funcionamiento de los biobancos con fines de investigación biomédica, y se regula el 

tratamiento de muestras biológicas de origen humano, así como el funcionamiento del 

Registro Nacional de Biobancos para investigación biomédica. Asimismo, el estudio se 

desarrolló bajo los principios éticos que rigen la investigación biomédica con seres 

humanos, en cumplimiento de las Normas de Buena Práctica Clínica E6 (R2)125 de la 

Conferencia Internacional sobre Armonización (ICH), los principios de la Declaración 

de Helsinki y el Convenio sobre Derechos Humanos y Biomedicina del Consejo de 

Europa124. 

Antes del inicio del ensayo clínico se obtuvieron los siguientes documentos: 

▪ Aceptación del protocolo por parte del investigador y del promotor.  

▪ Aceptación del director Gerente de cada centro.   

▪ Dictamen favorable del Comité de Ética de la Investigación con Medicamentos del 

Hospital Clínico San Carlos. 

▪ Autorización de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. 

 

3.10.2 Procedimientos del consentimiento informado 

El investigador principal o miembros delegados de su equipo informaron al 

participante sobre el objetivo del estudio, la naturaleza del tratamiento en 

investigación, así como sobre los posibles riesgos, efectos adversos o incomodidades 

asociadas a su participación. También se explicó de forma clara que la participación era 

voluntaria, y que el participante podía retirarse del estudio en cualquier momento, sin 

que ello afectara su relación con el médico ni su elegibilidad para participar en futuros 

ensayos clínicos. 

El consentimiento informado fue obtenido antes de la realización de cualquier 

procedimiento específico del estudio, y el proceso de obtención quedó registrado en 

los documentos fuente del participante, en cumplimiento con los principios 

establecidos en las Normas de Buena Práctica Clínica. 
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3.10.3 Confidencialidad y protección de datos  

El estudio se llevó a cabo en cumplimiento de la legislación española en materia de 

protección de datos personales, conforme a lo establecido en el Reglamento (UE) 

2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, así como en 

la Ley Orgánica de Protección de Datos Personales.  

Los participantes pudieron ejercer sus derechos dirigiéndose al investigador principal 

del estudio o al delegado/a de protección de datos del centro de participación, cuyo 

contacto fue aportado en el documento de consentimiento informado. 

En todos los informes del estudio y comunicaciones relacionadas, los participantes 

fueron identificados exclusivamente mediante un código asignado. La relación de estos 

códigos permanece guardada en el Archivo Investigador, el cual a su vez será 

custodiado por el investigador principal de cada centro al menos durante el tiempo 

requerido por la legislación vigente.  

El acceso a la información personal se restringió estrictamente al personal autorizado, 

y la confidencialidad de los datos del participante fue garantizada en todo momento. 

Asimismo, el investigador permitió el acceso del monitor a los documentos fuente del 

participante para fines de verificación, conforme a las Buenas Prácticas Clínicas. 

 

3.10.4 Seguro de responsabilidad civil  

De acuerdo con la legislación española vigente, los participantes en ensayos clínicos 

deben estar cubiertos por una póliza de seguro de responsabilidad civil que garantice 

la reparación de los posibles daños derivados de su participación. 

En cumplimiento de este requisito, el promotor contrató una póliza de responsabilidad 

civil que proporciona cobertura a todos los participantes incluidos en el estudio, frente 

a cualquier perjuicio o daño que pudiera derivarse de su participación en el ensayo 

clínico. 

 

3.10.5 Comité de Ética de Investigación con medicamentos (CEIm) 

Un CEIm debidamente acreditado evaluó el protocolo del ensayo clínico y el formulario 

de consentimiento informado correspondiente. 

El promotor notificó al CEIm y a la AEMPS las fechas del desarrollo del estudio, 

incluyendo: el inicio del ensayo clínico, la fecha de la primera visita del primer 

participante incluido, el fin del periodo de reclutamiento, y la fecha de finalización del 

ensayo clínico. 
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3.11 Centros participantes  

El estudio se llevó a cabo con la colaboración de cinco centros de investigación clínica, 

los cuales participaron activamente en la ejecución del protocolo y en la inclusión de 

participantes, conforme a las Buenas Prácticas Clínicas y la normativa vigente. 

Los investigadores estuvieron debidamente cualificados, tanto por su formación 

académica como por su experiencia profesional, para asumir la responsabilidad de la 

correcta ejecución del estudio. 

▪ Centro coordinador del estudio 

- Hospital Clínico San Carlos. Instituto de Investigación Sanitaria 

▪ Centros colaboradores 

- Hospital Universitario La Paz 

- Fundación Jiménez Díaz 

- Hospital Universitario La Princesa 

- Hospital Universitario Ramón y Cajal 

 

3.12 Procedimientos administrativos 

 

3.12.1 Desviaciones del protocolo 

Una desviación de protocolo se define como cualquier incumplimiento de las 

disposiciones establecidas en el protocolo vigente del estudio. Todas las desviaciones 

deben ser registradas mediante el formulario correspondiente, archivado en la 

documentación del investigador. 

Las desviaciones mayores de protocolo (aquellas que comprometen la seguridad del 

sujeto, modifican el balance beneficio-riesgo o afectan la integridad de los datos) deben 

ser notificadas al investigador principal en un plazo máximo de 48 horas desde su 

detección o sospecha. El investigador principal evaluará la desviación, y si esta 

constituye un incumplimiento grave, deberá notificarla al CEIm y a las autoridades 

competentes sin demora injustificada y en un plazo máximo de 7 días naturales desde 

su conocimiento, dado su potencial impacto en la seguridad de los participantes o la 

validez científica del estudio. 

Durante el desarrollo del estudio no se detectó ninguna desviación mayor al protocolo. 
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3.12.2 Modificación sustancial del protocolo 

Se considera una modificación sustancial al protocolo cualquier cambio que pudiera 

repercutir en la realización del estudio, en los beneficios potenciales para el 

participante o afectar a su seguridad, incluyendo modificaciones en los objetivos del 

estudio, diseño, población de participantes, tamaño de la muestra, procedimientos o 

aspectos administrativos significativos. Dicha modificación sustancial debía ser 

autorizada por el promotor y el investigador principal, y aprobada por las autoridades 

sanitarias competentes antes de su implementación, conforme a la legislación local 

vigente. 

Las modificaciones no sustanciales consisten en correcciones menores y/o 

aclaraciones que no afectaron la forma en que se llevó a cabo el estudio. Estas 

modificaciones fueron autorizadas por el promotor y el investigador principal, y se 

notificaron a las autoridades sanitarias competentes de acuerdo con la normativa local. 

Durante el desarrollo del estudio no se realizó ninguna modificación sustancial al 

protocolo. 

 

3.12.3 Archivo de documentación 

El archivo maestro del ensayo clínico cumplió con lo establecido en los artículos 57 y 

58 del Reglamento (UE) nº 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de 

abril de 2014. El contenido del archivo maestro, en formato papel o digital, se 

conservará durante al menos veinticinco años tras la finalización del ensayo clínico. 

 

3.12.4 Registro de los datos 

El monitor verificó el CRDe, cotejándolo con todos los datos fuente (historia clínica, 

informes de analítica, diario del participante, etc.). El CRDe y todos los datos fuente 

estuvieron disponibles para su revisión durante las visitas de monitorización 

programadas. 
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4.1 Población de estudio 

4.1.1 Distribución de los participantes 

Un total de 101 participantes firmaron el consentimiento informado y completaron la 

visita de selección. De estos, 72 participantes (48 mujeres y 24 hombres) fueron 

aleatorizados y recibieron el tratamiento asignado en el estudio.  La Figura 14 muestra 

el diagrama de flujo que describe el proceso de asignación, intervención y seguimiento 

de los participantes durante el desarrollo del estudio. 

El análisis principal de eficacia se realizó en la población ITT, que incluyó a 72 

participantes. La población PP estuvo conformada por 66 participantes, excluyéndose 

a 6 debido a desviaciones del protocolo relacionadas con los criterios de valoración de 

eficacia (una variación de ±5 % en la dosis administrada o interrupción de la infusión 

del fármaco del estudio debido a un evento adverso). 

 
Figura 14. Diagrama de flujo del ensayo clínico 
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4.2 Características de la población 

4.2.1 Datos demográficos y otras características basales 

La Tabla 5 presenta las características basales de la población estudiada. El 91,7% de 

los participantes eran de raza blanca, la media de edad fue de 24,7 años, con un rango 

entre 18 y 44 años, y desviación estándar (DE) de 5,30. El 66,7% de participantes 

fueron mujeres y el 33,3% hombres, con una distribución similar en todos los grupos 

de tratamiento. En la evaluación basal, los participantes reportaron valores medios de 

intensidad del dolor de 69,8 mm de acuerdo a la escala visual analógica (EVA0–100), con 

una desviación estándar de 11,35 mm. Los datos muestran una distribución 

homogénea entre los grupos comparados, lo que garantiza condiciones similares para 

la interpretación de los resultados.  

Tabla 5. Características basales por grupo de tratamiento 

Características 
basales 

IBU/TRA 
400/37,5 mg 

 (n=17) 

IBU/TRA 
400/75 mg 

 (n=19) 

Tramadol 
100 mg 
(n=19) 

Placebo 
(n=17) 

Total 
(n=72) 

Sexo 

Mujer   n (%) 11 (64,7%) 13 (68,4%) 14 (73,9%) 10 (58,8%) 48 (66,7%) 

Hombre  n (%) 6 (35,3%) 6 (31,6%) 5 (26,3%) 7 (41,2%) 24 (33,3%) 

Edad (años) 

 Media (DE) 25,5 (5,41) 24,6 (5,50) 23,8 (3,69) 25,2 (6,65) 24,7 (5,30) 

 Rango 18-39 18-41 18-31 18-44 18-44 

Índice de masa corporal 

 Media (DE) 24,7 (4,95) 23,4 (3,88) 22,6 (2,28) 23,6 (3,81) 23,5 (3,80) 

 Rango 18,8-36,0 19,7-31,9 19,0-27,9 18,1-32,0 18,1-36,0 

Intensidad de dolor – Basal 

Media (DE) 68,1 (12,88) 70,1 (9,95) 71,9 (10,38) 68,7 (12,80) 69,8 (11,35) 

EVA ≤ 60  n (%) 6 (35,3%) 4 (21,1%) 3 (15,8%) 6 (35,3%) 19 (26,4%) 

EVA > 60  n (%) 11 (64,7%) 15 (78,9%) 16 (84,2%) 11 (64,7%) 53 (73,6%) 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol; n: número de participantes; DE: desviación estándar; EVA ≤ 60: dolor moderado; EVA > 60: dolor 
intenso 

 

4.2.2 Antecedentes médicos y quirúrgicos 

La Tabla 6 describe los antecedentes médicos y quirúrgicos relevantes de los 

participantes incluidos en el estudio, registrados en el momento de la visita de 

selección, agrupados por grupo de tratamiento. 

Se registraron un total de 32 antecedentes médicos considerados no relevantes para el 

momento de la cirugía de acuerdo con los criterios predefinidos en el protocolo del 

estudio. Estos antecedentes fueron aquellos que, según el investigador, no tenían 

impacto clínico sobre la seguridad del procedimiento ni sobre la evaluación de la 

eficacia del tratamiento en investigación. La distribución por grupo de tratamiento fue 

la siguiente: 4 antecedentes en el grupo ibuprofeno/tramadol: 400/37,5 mg, 14 en el 
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grupo ibuprofeno/tramadol: 400/75 mg, 8 en el de tramadol 100 mg y 6 en el grupo 

placebo. 

Tabla 6. Antecedentes médicos y quirúrgicos por grupo de tratamiento 

Antecedentes médicos y 
quirúrgicos 

Grupo de tratamiento 

Total 
(n=72) 

IBU/TRA 
400/37,5 mg 

 (n=17) 

IBU/TRA 
400/75 mg 

 (n=19) 

Tramadol 
100 mg 
(n=19) 

Placebo 
(n=17) 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

Acné 0 (0,0%) 1 (5,3%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 2 (2,8%) 

Adenoidectomía 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (5,3%) 1 (5,9%) 2 (2,8%) 

Alergia a ácaros  0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%) 

Alergia a los frutos secos 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%) 

Alergia a macrólidos 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%) 

Alergia al huevo en la infancia 
con tolerancia actual 

0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%) 

Alergia al polen 0 (0,0%) 1 (5,3%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 2 (2,8%) 

Amigdalectomía 1 (5,9%) 0 (0,0%) 1 (5,3%) 1 (5,9%) 3 (4,2%) 

Artroscopia muñeca derecha 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%) 

Cirugía de quiste tirogloso 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%) 

Dermatitis 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 1 (1,4%) 

Doble anexectomía por 
cistoadenoma mucinoso 

0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%) 

Esguince tobillo derecho 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%) 

Extracción de tercer molar 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 2 (11,8%) 3 (4,2%) 

Fractura de codo derecho 1 (5,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%) 

Hepatopatía infantil 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (5,9%) 1 (1,4%) 

Infección vaginal tras 
administración de antibióticos 

1 (5,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%) 

Migraña 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 1 (1,4%) 

Preeclampsia 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 1 (1,4%) 

Rinoconjuntivitis 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%) 

Salmonelosis 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%) 

Síndrome de Gilbert 1 (5,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%) 

Síndrome ovario poliquístico 0 (0,0%) 1 (5,3%) 1 (5,3%) 1 (5,9%) 3 (4,2%) 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol; n: número de participantes 
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4.2.3 Tratamiento concomitante  

Antes del inicio de los procedimientos del ensayo clínico, se permitió la administración 

de medicación concomitante considerada necesaria para el manejo clínico del 

participante, siempre que no interfiriera con la evaluación de la eficacia o seguridad 

del fármaco en investigación. La Tabla 7 detalla la medicación concomitante en cada 

grupo de tratamiento. 

Tabla 7. Tratamiento concomitante por grupo de tratamiento 

Tratamiento concomitante 

Grupo de tratamiento 
 

Total 
 

(n=72) 

IBU/TRA 
400/37,5 mg 

(n=17) 

IBU/TRA 
400/75 mg 

(n=19) 

Tramadol 
100 mg 

(n=19) 

Placebo 
 

(n=17) 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

Antibióticos 

Amoxicilina 3 (17,6%) 3 (15,8%) 3 (15,8%) 2 (11,8%) 11 (15,3%) 

Amoxicilina / ácido clavulánico 7 (41,2%) 8 (42,1%) 5 (26,3%) 6 (35,3%) 26 (36,1%) 

Clindamicina 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (10,5%) 0 (0,0%) 2 (2,8%) 

Doxiciclina 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (5,3%) 1 (5,9%) 2 (2,8%) 

Metronidazol 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 1 (1,4%) 

Analgésicos y antipiréticos 

Paracetamol 0 (0,0%) 5 (26,3%) 2 (10,5%) 2 (11,8%) 9 (12,5%) 

Paracetamol /ácido ascórbico 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%) 

Metamizol 4 (23,5%) 4 (21,1%) 5 (26,3%) 5 (29,4%) 18 (25,0%) 

Antihistamínicos 

Bilastina 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%) 

Antieméticos 

Metoclopramida 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%) 

Ondansetrón 0 (0,0%) 1 (5,3%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 2 (2,8%) 

Antiácidos / IBP 

Omeprazol 1 (5,9%) 2 (10,5%) 1(5,3%) 1 (5,9%) 5 (6,9%) 

Ranitidina 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (5,9%) 1 (1,4%) 

Anticonceptivos hormonales 

Dienogest / Etinilestradiol 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%) 

Drospirenona / Etinilestradiol 0 (0,0%) 2 (10,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (2,8%) 

Levonorgestrel / Etinilestradiol 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%) 

Hormonas y reguladores endocrinos 

Levotiroxina 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%) 

Isotretinoína 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%) 

Vitaminas y soporte 

Vitamina B1, B6, B12 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%) 

Suero fisiológico 0.9% 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%) 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol; n: número de participantes; IBP: Inhibidor de la bomba de protones 
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4.3 Evaluación de eficacia 

Para el análisis de la eficacia se consideraron como variables principales la intensidad 

del dolor a las 6 horas (PI6h) y la diferencia de intensidad del dolor a las 6 horas (PID6h), 

mientras que las variables secundarias consideradas fueron: diferencia de intensidad 

del dolor a las 7 horas (PID7h), suma de las diferencias de intensidad del dolor hasta las 

7 horas (SPID0-7h), alivio del dolor a las 7 horas (PAR7h), alivio total del dolor a las 7h 

(TOTPAR0-7h), pacientes respondedores, uso de medicación de rescate y tiempo 

transcurrido hasta la administración de la medicación de rescate. 

4.3.1 Variables principales de eficacia  

La variable principal de eficacia fue la PI, evaluada mediante la EVA0-100, a las 6 horas 

tras la administración del producto en investigación (PI6h). A partir de PI se consideró 

una segunda variable principal (PID6h), que es la diferencia en la intensidad del dolor a 

las 6 horas respecto al valor basal (PI0 - PI6h). Esta segunda variable proporciona una 

estimación directa de la magnitud del efecto analgésico y su significancia clínica, 

permitiendo valorar de manera más precisa la respuesta al tratamiento. El análisis 

principal, se llevó a cabo en la población ITT. 

 

4.3.1.1 Intensidad del dolor a las 6 horas (PI6h) 

La evolución temporal de la intensidad del dolor media registrada en los distintos 

grupos de tratamiento a lo largo del estudio, a partir del procedimiento quirúrgico, 

puede observarse en la Figura 15 (población ITT) y Figura 16 (población PP). 

 
Figura 15. Evolución temporal de PI por grupo de tratamiento. Población ITT 
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Figura 16. Evolución temporal de PI por grupo de tratamiento. Población PP 

 

Ambas gráficas muestran comportamientos muy similares, el grupo placebo muestra 

los valores de PI más elevados, el grupo de tramadol 100 mg presenta valores de PI 

intermedios y los grupos de las combinaciones ibuprofeno/tramadol registraron los 

valores PI más bajos. Las diferencias de PI entre el grupo Tramadol 100 mg y los grupos 

de combinaciones ibuprofeno/tramadol son más evidentes en las 4 primeras horas y 

se atenúan en horas posteriores. 

Transcurridas 6 horas desde la intervención quirúrgica, se registró un valor medio de 

PI6h de 40,65 mm en los participantes ITT del grupo ibuprofeno/tramadol: 400/37,5 

mg, y de 35,63 mm para el grupo ibuprofeno/tramadol: 400/75 mg, mientras que en 

los grupos de tramadol 100 mg y placebo la media registrada fue de 46,26 mm y 72,82 

mm, respectivamente (Tabla 8).  

Tabla 8. Intensidad del dolor a las 6 horas. Población ITT 

Grupo de tratamiento n Mínimo Máximo Media DE 

IBU/TRA  400/37,5 mg 17 3 79 40,65 26,69 

IBU/TRA  400/75 mg 19 2 85 35,63 31,96 

Tramadol 100 mg 19 1 100 46,26 34,14 

Placebo 17 0 100 72,82 25,30 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol;  n: número de participantes;  DE: desviación estándar 

 

En el caso de la población PP, se obtuvieron valores similares de PI6h, registrando una 

media de 42,43 mm para el grupo ibuprofeno/tramadol: 400/37,5 mg, 34,65 mm para 

el grupo ibuprofeno/tramadol: 400/75 mg y 45,82 mm para el grupo tramadol 100 mg, 

mientras que para el grupo placebo se mantuvo el valor de 72,82 mm debido a que el 

número de participantes fue el mismo para la población ITT y PP (Tabla 9). 
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Tabla 9. Intensidad del dolor a las 6 horas. Población PP 

Grupo de tratamiento n Mínimo Máximo Media DE 

IBU/TRA  400/37,5 mg 14 7 79 42,43 27,40 

IBU/TRA  400/75 mg 17 2 85 34,65 31,93 

Tramadol 100 mg 18 1 100 45,78 35,06 

Placebo 17 0 100 72,82 25,30 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol;  n: número de participantes;  DE: desviación estándar  

 

El análisis de la PI6h en la población ITT y PP demostró superioridad de las 

combinaciones a dosis fija comparadas con placebo, presentando diferencias 

estadísticamente significativas (p<0.05). Las puntuaciones de PI de las combinaciones 

también fueron menores que la registrada para tramadol 100 mg, sin embargo, no se 

obtuvo una diferencia estadísticamente significativa. En el caso de tramadol 100 mg, 

las puntuaciones de PI6h fueron menores en comparación con placebo, alcanzando una 

diferencia muy cercana a la significación estadística tanto en la población ITT como en 

la población PP (p=0,051 y p=0,053, respectivamente). Los datos del análisis se 

observan en la Tabla 10 (ITT) y en la Tabla 11 (PP). 

Tabla 10. Análisis de PI a las 6 horas. Población ITT 

Comparativa entre grupos Diferencia p Valor 

IBU/TRA  400/37,5 mg vs. Placebo -32,19 0,014 

IBU/TRA  400/75 mg vs. Placebo -37,15 0,003 

Tramadol 100 mg vs. Placebo -26,47 0,051 

IBU/TRA  400/75 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg -4,96 0,961 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg 5,73 0,941 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/75 mg 10,68 0,696 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol 

 
Tabla 11. Análisis de PI a las 6 horas. Población PP 

Comparativa entre grupos Diferencia p Valor 

IBU/TRA  400/37,5 mg vs. Placebo -30,37 0,038 

IBU/TRA  400/75 mg vs. Placebo -38,18 0,003 

Tramadol 100 mg vs. Placebo -27,14 0,053 

IBU/TRA  400/75 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg -7,81 0,894 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg 3,24 0,991 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/75 mg 11,05 0,711 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol 

 

El método para el análisis principal de eficacia, consistió en un modelo de análisis de la 

Covarianza (ANCOVA), siendo:   

▪ Variable de interés: EVA0-100 a las 6 horas.  

▪ Efecto fijo principal: grupo de tratamiento. 

▪ La prueba estadística aplicada fue bilateral (p<0,05), considerando la posibilidad 

de diferencias en ambos sentidos. 
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Tamaño del efecto: Se han estimado las medias para cada grupo de estudio y su 

desviación estándar. 

 

4.3.1.2 Diferencia de Intensidad del dolor a las 6 horas (PID6h) 

La evolución en el tiempo de la diferencia de intensidad del dolor (PID) registrada en 

los distintos grupos de tratamiento a lo largo del estudio, a partir del procedimiento 

quirúrgico, puede observarse en la Figura 17 (ITT) y Figura 18 (PP). 

 
Figura 17. Evolución temporal de PID por grupo de tratamiento. Población ITT 

 

 
Figura 18. Evolución temporal de PID por grupo de tratamiento. Población PP  
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En el caso de las dos combinaciones de ibuprofeno/tramadol y tramadol, las gráficas 

muestran valores positivos que indican disminución del dolor en comparación al valor 

basal, mientras que para el grupo Placebo se muestran valores negativos que indican 

incremento del dolor respecto del valor basal. Las combinaciones de 

ibuprofeno/tramadol muestran los valores más altos, sobre todo durante las primeras 

4 horas. 

A continuación, se detalla la diferencia de intensidad del dolor a las 6 horas (PID6h) de 

los diferentes grupos de tratamiento, tanto para la población por ITT (Tabla 12) como 

para la población por PP (Tabla 13). 

Tabla 12. Diferencia de intensidad del dolor a las 6 horas. Población ITT 

Grupo de tratamiento n Mínimo Máximo Media DE 

IBU/TRA  400/37,5 mg 17 -18 83 27,47 29,65 

IBU/TRA  400/75 mg 19 -12 82 34,47 31,33 

Tramadol 100 mg 19 -39 85 25,63 39,07 

Placebo 17 -42 78 -4,12 25,69 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol;  n: número de participantes;  DE: desviación estándar 

 

Tabla 13. Diferencia de intensidad del dolor a las 6 horas. Población PP 

Grupo de tratamiento n Mínimo Máximo Media DE 

IBU/TRA  400/37,5 mg 14 -18 83 25,50 29,79 

IBU/TRA  400/75 mg 17 -12 82 34,35 30,77 

Tramadol 100 mg 18 -39 85 26,17 40,13 

Placebo 17 -42 78 -4,12 25,69 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol;  n: número de participantes;  DE: desviación estándar 

 

El análisis de la PID6h realizado en la población ITT (Tabla 14) evidenció que ambas 

combinaciones de ibuprofeno/tramadol mostraron superioridad estadísticamente 

significativa frente a placebo (p<0.05), sin embargo, no se encontraron diferencias 

significativas al comparar las combinaciones frente a tramadol 100 mg. En el caso de 

tramadol 100 mg versus placebo, se observó una superioridad estadísticamente 

significativa a favor de tramadol, no obstante, la diferencia fue menor que la observada 

entre las combinaciones y placebo.  

En la población PP, los valores obtenidos para las combinaciones de ibuprofeno/ 

tramadol fueron superiores a los del grupo placebo, alcanzando la significación 

estadística en el caso de ibuprofeno/tramadol: 400/75 mg (p<0,05) y acercándose a 

dicha significación en el caso de ibuprofeno/tramadol: 400/37,5 mg (p=0,063). Al 

comparar las combinaciones frente a tramadol 100 mg, no se encontraron diferencias 

significativas. Por último, en el caso de tramadol 100 mg versus placebo, se observó 

superioridad estadísticamente significativa a favor de tramadol. Los datos de la 

población PP se muestran en la Tabla 15. 
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Tabla 14. Análisis de PID a las 6 horas. Población ITT 

Comparativa entre grupos Diferencia p Valor 

IBU/TRA  400/37,5 mg vs. Placebo 31,59 0,027 

IBU/TRA  400/75 mg vs. Placebo 38,59 0,003 

Tramadol 100 mg vs. Placebo 29,75 0,034 

IBU/TRA  400/75 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg 7,00 0,913 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg -1,84 0,998 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/75 mg -8,84 0,829 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol 

 
Tabla 15. Análisis de PID a las 6 horas. Población PP 

Comparativa entre grupos Diferencia p Valor 

IBU/TRA  400/37,5 mg vs. Placebo 29,62 0,063 

IBU/TRA  400/75 mg vs. Placebo 38,47 0,005 

Tramadol 100 mg vs. Placebo 30,28 0,036 

IBU/TRA  400/75 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg 8,85 0,872 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg 0,67 0,999 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/75 mg -8,19 0,876 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol 

 

Método para el análisis para esta variable: Modelo de análisis de la covarianza 

(ANCOVA), siendo:  

▪ Variable de interés PIDt = PI0 – PIt   

▪ Efecto fijo principal: grupo de tratamiento. 

▪ La prueba estadística aplicada fue bilateral (p<0,05), considerando la posibilidad 

de diferencias en ambos sentidos. 

Tamaño del efecto: Se han estimado las medias para grupo de estudio y su desviación 

estándar. 

 

4.3.2 Variables secundarias de eficacia  

Las variables secundarias consideradas en el análisis de eficacia fueron PID, SPID, PR, 

y TOTPAR, todas ellas evaluadas a las 7 horas. El análisis confirmó el efecto superior de 

ambas combinaciones de ibuprofeno/tramadol frente a placebo. Tramadol 100 mg 

mostró una diferencia estadísticamente significativa frente a placebo en todas las 

variables secundarias. No se observaron diferencias estadísticamente significativas en 

ninguna de las variables secundarias al comparar las combinaciones frente a tramadol 

100 mg. El detalle del análisis de cada una de las variables secundarias se detalla a 

continuación. 
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4.3.2.1 Diferencia de intensidad de dolor a las 7 horas (PID7h) 

Los valores de diferencia de intensidad del dolor a las 7 horas (PID7h) para los 

diferentes grupos de tratamiento, tanto para la población por ITT (Tabla 16) como para 

la población por PP (Tabla 17), se detallan a continuación: 

Tabla 16. Diferencia de intensidad del dolor a las 7 horas. Población ITT 

Grupo de tratamiento n Mínimo Máximo Media DE 

IBU/TRA  400/37,5 mg 17 -10 77 27,18 26,76 

IBU/TRA  400/75 mg 19 -12 82 33,37 31,61 

Tramadol 100 mg 19 -39 93 27,84 40,95 

Placebo 17 -42 78 -4,12 25,69 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol;  n: número de participantes;  DE: desviación estándar 

 
Tabla 17. Diferencia de intensidad del dolor a las 7 horas. Población PP 

Grupo de tratamiento n Mínimo Máximo Media DE 

IBU/TRA  400/37,5 mg 14 -10 77 25,43 26,32 

IBU/TRA  400/75 mg 17 -12 82 33,53 31,56 

Tramadol 100 mg 18 -39 93 28,50 42,03 

Placebo 17 -42 78 -4,12 25,69 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol;  n: número de participantes;  DE: desviación estándar 

 

El análisis estadístico de la PID7h realizado en la población ITT (Tabla 18) evidenció 

superioridad significativa de las combinaciones ibuprofeno/tramadol frente a placebo 

(p<0.05), sin embargo, la comparación entre las combinaciones y tramadol 100 mg no 

evidenció diferencias estadísticamente significativas. En el caso de tramadol 100 mg 

versus placebo, se observó también una superioridad estadísticamente significativa a 

favor de tramadol.  

En la población PP (Tabla 19), los valores obtenidos para las combinaciones de 

ibuprofeno/ tramadol fueron superiores a los del grupo placebo, alcanzando la 

significación estadística en el caso de ibuprofeno/tramadol: 400/75 mg (p<0,05) y 

acercándose a dicha significación en el caso de ibuprofeno/tramadol 400/37,5 mg 

(p=0,067). Al comparar las combinaciones frente a tramadol 100 mg, no se 

encontraron diferencias significativas. Al comparar tramadol 100 mg versus placebo, 

se observó superioridad estadísticamente significativa a favor de tramadol. 

Tabla 18. Análisis de PID a las 7 horas. Población ITT 

Comparativa entre grupos Diferencia p Valor 

IBU/TRA  400/37,5 mg vs. Placebo 31,29 0,030 

IBU/TRA  400/75 mg vs. Placebo 37,49 0,005 

Tramadol 100 mg vs. Placebo 31,96 0,020 

IBU/TRA  400/75 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg 6,19 0,939 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg 0,67 0,999 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/75 mg -5,53 0,951 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol 
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Tabla 19. Análisis de PID a las 7 horas. Población PP 

Comparativa entre grupos Diferencia p Valor 

IBU/TRA  400/37,5 mg vs. Placebo 29,55 0,067 

IBU/TRA  400/75 mg vs. Placebo 37,65 0,007 

Tramadol 100 mg vs. Placebo 32,62 0,022 

IBU/TRA  400/75 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg 8,10 0,900 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg 3,07 0,993 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/75 mg -5,03 0,968 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol 

 

4.3.2.2 Suma de las diferencias de intensidad del dolor hasta las 7 horas (SPID0-7h) 

Los valores de disminución del dolor desde la administración del tratamiento hasta 7 

horas después de la administración (SPID0-7h) para los diferentes grupos de 

tratamiento, tanto para la población por ITT (Tabla 20) como para la población por PP 

(Tabla 21), se detallan a continuación: 

Tabla 20. SPID hasta las 7 horas. Población ITT 

Grupo de tratamiento n Mínimo Máximo Media DE 

IBU/TRA  400/37,5 mg 17 0 568,63 260,88 165,66 

IBU/TRA  400/75 mg 19 -45,63 552,5 271,42 188,83 

Tramadol 100 mg 19 -268,13 605 156,30 245,08 

Placebo 17 -288,25 410,25 -33,94 148,15 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol;  n: número de participantes;  DE: desviación estándar 

 
Tabla 21. SPID hasta las 7 horas. Población PP 

Grupo de tratamiento n Mínimo Máximo Media DE 

IBU/TRA  400/37,5 mg 14 26 568,63 257,54 156,65 

IBU/TRA  400/75 mg 17 -45,63 552,5 273,88 179,47 

Tramadol 100 mg 18 -268,13 605 159,09 251,87 

Placebo 17 -288,25 410,25 -33,94 148,15 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol;  n: número de participantes;  DE: desviación estándar 

 
Tabla 22. Análisis de SPID hasta las 7 horas. Población ITT 

Comparativa entre grupos Diferencia p Valor 

IBU/TRA  400/37,5 mg vs. Placebo 294,82 <0,001 

IBU/TRA  400/75 mg vs. Placebo 305,36 <0,001 

Tramadol 100 mg vs. Placebo 190,24 0,021 

IBU/TRA  400/75 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg 10,55 0,998 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg -104,57 0,369 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/75 mg -115,12 0,261 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol 

 

El análisis estadístico de la disminución del dolor hasta las 7 horas (SPID0-7h) realizado 

tanto en la población ITT (Tabla 22) como en la población PP (Tabla 23) encontró 

diferencias estadísticamente significativas cuando se comparó las combinaciones de 
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ibuprofeno/tramadol frente a placebo. No se observaron diferencias significativas 

cuando se comparó las combinaciones con tramadol 100 mg. 

Tabla 23. Análisis de SPID hasta las 7 horas. Población PP 

Comparativa entre grupos Diferencia p Valor 

IBU/TRA  400/37,5 mg vs. Placebo 291,49 <0,001 

IBU/TRA  400/75 mg vs. Placebo 307,82 <0,001 

Tramadol 100 mg vs. Placebo 193,04 0,020 

IBU/TRA  400/75 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg 16,34 0,995 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg -98,45 0,476 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/75 mg -114,79 0,294 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol 

 

4.3.2.3 Alivio del dolor a las 7 horas (PR7h) 

El alivio del dolor quedó expresado mediante la puntuación de la escala EVA (0: Nada 

de alivio 100: Alivio total) en los tiempos contemplados en el protocolo. Los valores de 

alivio del dolor desde a las 7 horas (PR7h) para los diferentes grupos de tratamiento, 

para la población por ITT y PP se muestran en la Tabla 24 y Tabla 25, respectivamente. 

Así mismo, el análisis estadístico correspondiente se muestra en la Tabla 26 y Tabla 27. 

Tabla 24. Alivio del dolor a las 7 horas. Población ITT 

Grupo de tratamiento n Mínimo Máximo Media DE 

IBU/TRA  400/37,5 mg 17 0 97 55,12 32,93 

IBU/TRA  400/75 mg 19 0 98 57,05 35,39 

Tramadol 100 mg 19 0 100 45,26 42,01 

Placebo 17 0 100 10,94 25,25 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol;  n: número de participantes;  DE: desviación estándar 

 
Tabla 25. Alivio del dolor a las 7 horas. Población PP 

Grupo de tratamiento n Mínimo Máximo Media DE 

IBU/TRA  400/37,5 mg 14 0 90 54,14 30,15 

IBU/TRA  400/75 mg 17 7 98 59,65 34,47 

Tramadol 100 mg 18 0 100 46,56 42,84 

Placebo 17 0 100 10,94 25,25 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol;  n: número de participantes;  DE: desviación estándar 

 
Tabla 26. Análisis de PR a las 7 horas. Población ITT 

Comparativa entre grupos Diferencia p Valor 

IBU/TRA  400/37,5 mg vs. Placebo 44,18 0,002 

IBU/TRA  400/75 mg vs. Placebo 46,11 0,001 

Tramadol 100 mg vs. Placebo 34,32 0,021 

IBU/TRA  400/75 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg 1,93 0,998 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg -9,85 0,830 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/75 mg -11,79 0,722 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol 
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Tabla 27. Análisis de PR a las 7 horas. Población PP 

Comparativa entre grupos Diferencia p Valor 

IBU/TRA  400/37,5 mg vs. Placebo 43,20 0,005 

IBU/TRA  400/75 mg vs. Placebo 48,71 0,001 

Tramadol 100 mg vs. Placebo 35,61 0,016 

IBU/TRA  400/75 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg 5,50 0,970 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg -7,59 0,924 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/75 mg -13,09 0,670 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol 

 

El análisis del alivio del dolor a las a 7 horas (PR7h) evidenció diferencias 

estadísticamente significativas al comparar las combinaciones de ibuprofeno/ 

tramadol frente a placebo (p<0,05). En contraste, la comparación entre las 

combinaciones y tramadol 100 mg no alcanzó significación estadística. 

 

4.3.2.4 Alivio del dolor total a las 7 horas (TOTPAR0-7 h) 

Los valores de alivio del dolor acumulado hasta las 7 horas (TOTPAR0-7h) para los 

diferentes grupos de tratamiento, tanto para la población por ITT (Tabla 28) como para 

la población por PP (Tabla 29), se detallan a continuación: 

Tabla 28. Alivio del dolor total a las 7 horas. Población ITT 

Grupo de tratamiento n Mínimo Máximo Media DE 

IBU/TRA  400/37,5 mg 17 0 677,25 412,98 203,47 

IBU/TRA  400/75 mg 19 0 674,00 400,54 234,35 

Tramadol 100 mg 19 0 653,75 239,62 256,87 

Placebo 17 0 526,75 51,93 138,86 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol;  n: número de participantes;  DE: desviación estándar 

 
Tabla 29. Alivio del dolor total a las 7 horas. Población PP 

Grupo de tratamiento n Mínimo Máximo Media DE 

IBU/TRA  400/37,5 mg 14 104,25 620,50 415,01 177,04 

IBU/TRA  400/75 mg 17 5 674,00 418,09 225,34 

Tramadol 100 mg 18 0 653,75 251,40 258,98 

Placebo 17 0 526,75 51,93 138,86 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol;  n: número de participantes;  DE: desviación estándar 

 

El análisis del alivio del dolor acumulado hasta las a 7 horas (TOTPAR0-7h) realizado 

tanto en la población ITT (Tabla 30) como en la población PP (Tabla 31) mostró 

diferencias estadísticamente significativas entre las combinaciones de 

ibuprofeno/tramadol y placebo (p<0,05). Sin embargo, la comparación entre las 

combinaciones y tramadol 100 mg no evidenció diferencias estadísticas significativas. 
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Tabla 30. Análisis de TOTPAR hasta las 7 horas. Población ITT 

Comparativa entre grupos Diferencia p Valor 

IBU/TRA  400/37,5 mg vs. Placebo 361,05 <0,001 

IBU/TRA  400/75 mg vs. Placebo 348,61 <0,001 

Tramadol 100 mg vs. Placebo 187,69 0,053 

IBU/TRA  400/75 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg -12,44 0,998 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg -173,36 0,084 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/75 mg -160,92 0,107 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol 

 
Tabla 31. Análisis de TOTPAR hasta las 7 horas. Población PP 

Comparativa entre grupos Diferencia p Valor 

IBU/TRA  400/37,5 mg vs. Placebo 363,08 <0,001 

IBU/TRA  400/75 mg vs. Placebo 366,16 <0,001 

Tramadol 100 mg vs. Placebo 199,48 0,030 

IBU/TRA  400/75 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg 3,08 1,000 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg -163,61 0,131 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/75 mg -166,69 0,093 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol 

 

4.3.2.5 Uso de medicación de rescate 

Tras la administración del tratamiento del estudio, 39 participantes (54,2% del total 

de aleatorizados), requirieron medicación de rescate.  

Tabla 32. Tasa de uso de la medicación de rescate. Población ITT 

Uso de 
medicación 
de rescate 

Grupo de tratamiento 

Total 
(n=72) 

IBU/TRA 
400/37,5 mg 

(n=17) 

IBU/TRA 
400/75 mg 

(n=19) 

Tramadol 
100 mg 
(n=19) 

Placebo 
(n=17) 

SI n (%) 6 (35,3 %) 7 (36,8 %) 10 (52,6 %) 16 (94,1 %) 39 (54,2 %) 

NO  n (%) 11 (64,7 %) 12 (63,2 %) 9 (47,4 %) 1 (5,9 %) 33 (45,8 %) 

IBU/TRA: Ibuprofeno/tramadol 

 
Tabla 33. Tasa de uso de la medicación de rescate. Población PP 

Uso de 
medicación 
de rescate 

Grupo de tratamiento 

Total 
(n=66) 

IBU/TRA 
400/37,5 mg 

(n=14) 

IBU/TRA 
400/75 mg 

(n=17) 

Tramadol 
100 mg 
(n=18) 

Placebo 
(n=17) 

SI n (%) 6 (42,9 %) 7 (41,2 %) 9 (50,0 %) 16 (94.1 %) 38 (57,6 %) 

NO  n (%) 8 (57,1 %) 10 (58,8 %) 9 (50,0 %) 1 (5,9 %) 28 (42,4 %) 

IBU/TRA: Ibuprofeno/tramadol 

 

En la población por ITT se encontraron diferencias significativas en el porcentaje de 

participantes que requirieron medicación de rescate, siendo menor en las 

combinaciones de ibuprofeno/tramadol (35,3% para 400/37,5 mg y 36,8% para 



 
 

94 Analgesia multimodal en el dolor postoperatorio mediante ibuprofeno y dosis bajas de tramadol 

 

400/75 mg), mientras que con tramadol el porcentaje de participantes que requirió 

medicación de rescate llegó a 52,6% y con placebo 94,1% (Tabla 32). En la población 

PP, la tasa de uso de medicación de rescate fue similar que en la población ITT (Tabla 

33). 

 

4.3.2.6 Porcentaje de respondedores 

Para el análisis del porcentaje de respondedores por grupo de tratamiento, se definió 

como respondedor al participante que experimentó una reducción ≥ 20% en la 

intensidad del dolor respecto al valor basal, medida mediante la EVA, a las 6 horas.  

Para la población ITT, las combinaciones de ibuprofeno/tramadol se asociaron con una 

mayor eficacia analgésica (64,7% para 400/37,5 mg y 68,4% para 400/75 mg), 

reflejada en tasas de respuesta superiores en comparación con el tramadol y el placebo. 

El grupo tramadol 100 mg presentó una tasa de respuesta del 57,9%, mientras que en 

el grupo placebo se observó una tasa de respuesta del 17,3% (Tabla 34). Para la 

población PP los porcentajes de participantes respondedores son similares en los 

cuatro grupos de tratamiento (Tabla 35).  

Tabla 34. Tasa de participantes respondedores. Población ITT 

Reducción de PI 

Grupo de tratamiento 

Total 
(n=72) 

IBU/TRA 
400/37,5 mg 

(n=17) 

IBU/TRA 
400/75 mg 

(n=19) 

Tramadol 
100 mg 
(n=19) 

Placebo 
(n=17) 

Respondedores 
(reducción ≥ 20%) 

n (%) 11 (64,7 %) 13 (68,4%) 11 (57,9%) 3 (17,6%) 38 (52,8%) 

No respondedores 
(reducción < 20%) 

n (%) 6 (35,3 %) 6 (31,6%) 8 (42,1%) 14 (82,4%) 34 (47,2%) 

IBU/TRA: Ibuprofeno/tramadol 

 
Tabla 35. Tasa de participantes respondedores. Población PP 

Reducción de PI 

Grupo de tratamiento 

Total 
(n=66) 

IBU/TRA 
400/37,5 mg 

(n=14) 

IBU/TRA 
400/75 mg 

(n=17) 

Tramadol 
100 mg 
(n=18) 

Placebo 
(n=17) 

Respondedores 
(reducción ≥ 20%) 

n (%) 9 (64,3 %) 12 (70,6%) 10 (55,6%) 3 (17,6%) 34 (51,5%) 

No respondedores 
(reducción < 20%) 

n (%) 5 (35,7 %) 5 (29,4%) 8 (44,4%) 14 (82,4%) 32 (48,5%) 

IBU/TRA: Ibuprofeno/tramadol 

 

4.3.2.7 Tiempo hasta la administración de medicación de rescate 

Para esta variable se considera el tiempo transcurrido entre la administración del 

tratamiento del estudio y el momento en el que el participante recibe la primera 

administración de medicación de rescate. El método utilizado para el análisis de esta 
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variable de eficacia consistió en la estimación por grupos de estudio de las curvas de 

supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier. Se usó la Regresión de Cox para 

las comparaciones entre los grupos de tratamiento. Las curvas de Kaplan-Meier 

mostradas en la Figura 19 (población ITT) y la Figura 20 (población PP) describen la 

evolución del porcentaje de supervivencia acumulada libre de rescate durante las 7 

horas posteriores a la administración del tratamiento. 

 
Figura 19. Kaplan-Meier. Tiempo hasta la administración de medicación de rescate. Población ITT 

 

 
Figura 20. Kaplan-Meier. Tiempo hasta la administración de medicación de rescate. Población PP 

 

Se encontraron diferencias estadísticamente significativas cuando se comparó las 

combinaciones de ibuprofeno/tramadol con placebo (p < 0.05), sin embargo, no se 

encontraron diferencias significativas al comparar las combinaciones frente a 

tramadol.  



 
 

96 Analgesia multimodal en el dolor postoperatorio mediante ibuprofeno y dosis bajas de tramadol 

 

4.3.3 Análisis post- hoc 

En un análisis post-hoc se evaluaron los valores SPID hasta 4 horas después de la 

administración del tratamiento (SPID0-4h). El análisis para la población ITT mostrado 

en la Tabla 36 y en la Tabla 37 evidencia una eficacia analgésica superior de las 

combinaciones de ibuprofeno/tramadol frente a tramadol 100 mg (p=0,034 en el caso 

de ibuprofeno/tramadol: 400/37,5 mg y p=0,041 para ibuprofeno/ tramadol: 400/75 

mg). 

Tabla 36. SPID hasta las 4 horas. Población ITT 

Grupo de tratamiento n Mínimo Máximo Media DE 

IBU/TRA  400/37,5 mg 17 0 323,13 173,39 87,18 

IBU/TRA  400/75 mg 19 -24,63 309,75 168,37 103,89 

Tramadol 100 mg 19 -151,13 348,5 78,01 132,24 

Placebo 17 -162,25 178,25 -21,50 72,17 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol;  n: número de participantes;  DE: desviación estándar 

 
Tabla 37. Análisis de SPID hasta las 4 horas. Población ITT 

Comparativa entre grupos Diferencia p Valor 

IBU/TRA  400/37,5 mg vs. Placebo 194,89 <0,001 

IBU/TRA  400/75 mg vs. Placebo 189,87 <0,001 

Tramadol 100 mg vs. Placebo 99,51 0,025 

IBU/TRA  400/75 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg -5,02 0,999 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg -95,38 0,034 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/75 mg -90,36 0,041 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol 

 

La Figura 21 muestra gráficamente los valores SPID0-4h de cada uno los grupos de 

tratamiento. 

 
Figura 21. Análisis post-hoc. SPID hasta las 4 horas. Población ITT.  
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El análisis de SPID0-4h para la población PP mostrado en la Tabla 38 y en la Tabla 39 

también evidenció una eficacia analgésica superior de las combinaciones de 

ibuprofeno/tramadol versus tramadol 100 mg. (p=0,042 para el caso de 

ibuprofeno/tramadol: 400/37,5 mg y p=0,045 para ibuprofeno/tramadol: 400/75 

mg). 

Tabla 38. SPID hasta las 4 horas. Población PP 

Grupo de tratamiento n Mínimo Máximo Media DE 

IBU/TRA  400/37,5 mg 14 56 323,13 176,47 79,31 

IBU/TRA  400/75 mg 17 -24,63 309,75 170,59 96,43 

Tramadol 100 mg 18 -151,13 348,5 79,13 135,98 

Placebo 17 -162,25 178,25 -21,5 72,17 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol;  n: número de participantes;  DE: desviación estándar 

 
Tabla 39. Análisis de SPID hasta las 4 horas. Población PP 

Comparativa entre grupos Diferencia p Valor 

IBU/TRA  400/37,5 mg vs. Placebo 197,97 <0,001 

IBU/TRA  400/75 mg vs. Placebo 192,09 <0,001 

Tramadol 100 mg vs. Placebo 100,63 0,022 

IBU/TRA  400/75 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg -5,88 0,998 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/37,5 mg -97,35  0,042 

Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA  400/75 mg -91,46 0,045 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol 

 

4.4 Evaluación de la seguridad 

4.4.1 Grado de exposición 

De los 101 participantes evaluados para su inclusión, 72 fueron aleatorizados a los 

diferentes grupos de tratamiento: 17 participantes recibieron ibuprofeno/tramadol 

400/37,5 mg, 19 ibuprofeno/tramadol 400/75 mg, 19 tramadol 100 mg y 17 placebo. 

La evaluación de la seguridad y la tolerabilidad se llevó a cabo mediante el registro de 

eventos adversos, así como el análisis de parámetros de laboratorio y la monitorización 

de constantes vitales. 

 

4.4.2 Eventos adversos 

En cada visita, el investigador formuló al participante una pregunta abierta e indirecta 

con el fin de identificar la posible aparición de eventos adversos desde la última 

evaluación. Todos los eventos adversos ocurridos durante el estudio fueron 

documentados y evaluados en cada visita al centro. 
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Independientemente de su relación con la medicación del estudio, todos los eventos 

adversos fueron registrados tanto en el formulario correspondiente del CRDe como en 

la historia clínica del participante. 

Tabla 40. Resumen de eventos adversos según MedDRA 

Evento adverso 

Grupo de tratamiento 

Total 
(n=72) 

IBU/TRA 
400/37,5 mg 

 (n=17) 

IBU/TRA 
400/75 mg 

 (n=19) 

Tramadol 
100 mg 
(n=19) 

Placebo 
(n=17) 

e/n (%) e/n (%) e/n (%) e/n (%) e/n (%) 

Total 7/4 (23,5) 15/8 (42,1) 14/8 (42,1) 5/4 (23,5) 41/24 (33,3) 

Mareo 1/1 (5,9) 3/2 (10,5) 1/1 (5,3) 1/1 (5,9) 6/5 (6,9) 

Náuseas 0/0 (0,0) 1/1 (5,3) 4/4 (21,1) 0/0 (0,0) 5/5 (6,9) 

Vómitos 0/0 (0,0) 3/3 (15,8) 1/1 (5,3) 0/0 (0,0) 4/4 (5,6) 

Cefalea 1/1 (5,9) 1/1 (5,3) 1/1 (5,3) 0/0 (0,0) 3/3 (4,2) 

Síncope vasovagal 0/0 (0,0) 1/1 (5,3) 1/1 (5,3) 1/1 (5,9) 3/3 (4,2) 

Hipotensión 1/1 (5,9) 2/1 (5,3) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 3/2 (2,8) 

Absceso oral 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1 (5,3) 0/0 (0,0) 1/1 (1,4) 

Alveolitis de la mandíbula 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1 (5,3) 0/0 (0,0) 1/1 (1,4) 

Amigdalitis 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1 (5,9) 1/1 (1,4) 

Aumento de la alanina 
aminotransferasa  

1/1 (5,9) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1 (1,4) 

Aumento de la aspartato 
aminotransferasa 

1/1 (5,9) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1 (1,4) 

Aumento de la gamma-
glutamil transferasa  

1/1 (5,9) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1 (1,4) 

Diarrea 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1 (5,3) 0/0 (0,0) 1/1 (1,4) 

Disestesia de la extremidad 
superior 

0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1 (5,9) 1/1 (1,4) 

Dismenorrea 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1 (5,3) 0/0 (0,0) 1/1 (1,4) 

Dolor abdominal 0/0 (0,0) 1/1 (5,3) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1 (1,4) 

Dolor de mandíbula 0/0 (0,0) 1/1 (5,3) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1 (1,4) 

Hipoestesia dental 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1 (5,3) 0/0 (0,0) 1/1 (1,4) 

Infección genitourinaria 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1 (5,3) 0/0 (0,0) 1/1 (1,4) 

Pre sincope 0/0 (0,0) 1/1 (5,3) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1 (1,4) 

Resfriado común 1/1 (5,9) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1 (1,4) 

Síntomas gripales 0/0 (0,0) 1/1 (5,3) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1 (1,4) 

Tos 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1 (5,9) 1/1 (1,4) 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol;  e=número de eventos;  n=número de participantes 

 

El análisis de seguridad se llevó a cabo en 72 participantes aleatorizados. Se registraron 

un total de 41 eventos adversos en 24 participantes (33,3% del total), uno de los cuales 

fue clasificado como grave, aunque no relacionado con la medicación del estudio. Un 
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evento adverso (2,4%) se consideró definitivamente relacionado con tramadol 100 mg, 

y dos (4,9%) se asociaron con ibuprofeno/tramadol: 400/75 mg. Trece eventos 

adversos fueron evaluados como posiblemente o probablemente relacionados con la 

medicación del estudio: 5 participantes en tratamiento con ibuprofeno/tramadol: 

400/37,5 mg, 4 con tramadol 100 mg, 3 con ibuprofeno/tramadol: 400/75 mg y 1 con 

placebo. No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la incidencia 

de eventos adversos entre las combinaciones de ibuprofeno/tramadol (p=0,491).  

El resumen de eventos adversos se muestra en la Tabla 40, siendo los más frecuentes: 

mareo (6,9%), náuseas (6,9%), y vómitos (5,6%). No se produjeron muertes durante 

el estudio. Tampoco se detectaron cambios clínicamente significativos en los signos 

vitales ni en los hallazgos del examen físico en comparación con los valores basales. En 

conjunto, las combinaciones de ibuprofeno/tramadol demostraron un perfil de 

seguridad favorable y fueron bien toleradas. 

 

4.4.3 Muertes, otros acontecimientos adversos graves y otros acontecimientos 

adversos significativos 

No se reportaron muertes durante el periodo del estudio.  

En el grupo tramadol 100 mg se registró un acontecimiento adverso grave, el cual fue 

documentado y evaluado como no relacionado con el tratamiento en investigación. 

 

4.4.4 Evaluación del análisis de laboratorio 

Todas las alteraciones en los parámetros de laboratorio fueron evaluadas como 

clínicamente no relevantes por el equipo investigador, salvo en un caso en el que se 

observó una elevación de las enzimas hepáticas (aspartato aminotransferasa, alanina 

aminotransferasa y gamma-glutamil transferasa). Este hallazgo fue transitorio y se 

resolvió sin necesidad de tratamiento (Tabla 41). 

Tabla 41. Alteraciones analíticas clínicamente significativas 

Grupo de tratamiento  Acontecimiento Adverso Desenlace 

IBU/TRA  400/37,5 mg Aumento AST  Recuperación completa 

IBU/TRA  400/37,5 mg Aumento ALT  Recuperación completa 

IBU/TRA  400/37,5 mg Aumento GGT  Recuperación completa 

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; GGT: gamma-glutamil transferasa 

 

4.4.5 Hallazgos en las constantes vitales, exploración física y otras 

observaciones relacionadas con la seguridad 

No se identificaron alteraciones clínicamente significativas en la exploración física ni 

en las constantes vitales a lo largo del estudio. 
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Los resultados del presente estudio en la población ITT demostraron que las 

combinaciones a dosis fijas de ibuprofeno/tramadol: 400/75 mg y 400/37,5 mg 

proporcionan una analgesia superior a placebo a las 6 horas de la administración de 

una dosis única a pacientes con dolor moderado a intenso, mostrando una PI6h menor 

y una PID6h mayor para ambas combinaciones en comparación con el placebo. El 

análisis de la población PP mostró los mismos resultados. Sin embargo, no se 

observaron diferencias estadísticamente significativas entre las dos combinaciones y 

tramadol 100 mg. 

El análisis de las variables secundarias PID7h, SPID0-7h, PAR7h y TOTPAR0-7h, evaluadas 

a las 7 horas, corroboró el efecto superior de ambas combinaciones en comparación 

con el placebo tras un intervalo de dosificación de 6 horas. No se encontraron 

diferencias significativas en ninguna variable secundaria al comparar las 

combinaciones con el tramadol. 

Un total de 39 (54,2 %) pacientes recibieron medicación de rescate. En cuanto al 

porcentaje de respondedores a las 7 horas, los resultados más efectivos se observaron 

en los pacientes tratados con las combinaciones ibuprofeno/tramadol: 400/37,5 mg 

(64,7 %), 400/75 mg (68,4 %). El grupo de tramadol 100 mg mostró una tasa de 

respuesta del 57,9 %, mientras que el grupo placebo tuvo una tasa de respuesta del 

17,3 %. Un análisis descriptivo post hoc de SPID0-4h mostró la eficacia analgésica 

superior de las combinaciones de ibuprofeno/tramadol en comparación con tramadol 

100 mg (400/37,5 mg, p 0,034; 400/75 mg, p <0,001). 

 

5.1 Diseño 

El estudio se diseñó según las directrices de la EMA123,128 para el desarrollo clínico de 

medicamentos para el tratamiento del dolor y combinaciones de fármacos a dosis fijas, 

lo que garantiza una sólida consistencia metodológica. Además, la implementación de 

la aleatorización y el doble ciego, minimizaron las posibles fuentes de sesgo 

experimental. 

La extracción de un tercer molar impactado constituye un modelo comúnmente 

utilizado para evaluar la eficacia de los analgésicos destinados al tratamiento del dolor 

agudo129,130, lo que proporciona evaluaciones de tratamientos analgésicos aceptados 

por las agencias reguladoras123. La extracción del tercer molar generalmente provoca 

un dolor prolongado, lo que permite la medición precisa del efecto de distintas 

intervenciones farmacológicas en un entorno controlado dada su elevada sensibilidad 

para detectar variaciones en la percepción del alivio del dolor. 

Este modelo de dolor se encuentra dentro de las recomendaciones de modelos de dolor 

en estudios de eficacia propuesto en la guía europea123. (Tabla 42).  
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Tabla 42. Modelos de dolor para estudios de eficacia en dolor agudo 

Intensidad del dolor 
Leve a moderado 

(generalmente NRS ≤ 6, VAS ≤ 60 mm) 
Moderado a intenso 

(generalmente NRS ≥4, VAS ≥ 40 mm) 

M
o

d
el

o
 d

e 
d

o
lo

r 

Dolor somático ▪ Extracción dental  
▪ Cirugía menor cutánea 

▪ Extracción quirúrgica de terceros 
molares impactados 
▪ Bunionectomía 

▪ Cirugía ortopédica mayor 
▪ Trauma esquelético mayor 

▪ Cambios de vendajes en quemaduras 

Dolor visceral ▪ Dismenorrea primaria ▪ Pancreatitis aguda 
▪ Cólico renal/biliar. 

Dolor somático y 
visceral 

▪ Cirugía abdominal/ginecológica 
mínimamente invasiva (laparoscópica) 

▪ Cirugía abdominal/torácica. 

 “Guideline on the clinical development of medicinal products intended for the treatment of pain”.  15 December 2016 EMA/CHMP/970057/2011 

 

En la administración de tratamientos farmacológicos, es esencial considerar distintos 

factores que pueden modular la respuesta clínica del paciente. Si bien el principio 

activo constituye el componente central de la acción terapéutica, no debe subestimarse 

la influencia de variables derivadas de la interacción entre el paciente y el profesional 

de la salud. La literatura científica ha documentado la existencia del efecto 

placebo131,132 entendido como una respuesta psicobiológica compleja inducida por el 

entorno terapéutico en el que se implementa una intervención. La respuesta placebo 

refleja una modificación en la percepción de los síntomas atribuibles a expectativas 

generadas durante el acto clínico, mediadas por símbolos, lenguaje y dinámicas 

interpersonales. Estos estímulos contextuales son procesados cognitivamente por el 

paciente y pueden inducir efectos neurobiológicos que potencian o atenúan la eficacia 

del tratamiento, más allá del efecto farmacodinámico directo del principio activo. 

En este sentido, la comparación frente a placebo resulta particularmente pertinente en 

ensayos clínicos sobre dolor, dado que un porcentaje sustancial de pacientes con dolor 

moderado a intenso experimenta alivio sintomático incluso algunos tras la 

administración de un placebo. Una revisión de Cochrane sobre dolor postoperatorio 

agudo incluyó 261 ensayos publicados entre 1966 y 2016, con 39 753 pacientes, 

evaluando 52 combinaciones activas de fármaco y dosis (de las cuales 27 726 

recibieron el fármaco activo y 12 027 recibieron placebo), en distintos tipos de cirugía. 

La mayoría de los estudios fueron de pequeño tamaño: el 42 % de pacientes participó 

en ensayos con grupos de menos de 50 pacientes, mientras que solo el 27 % estaba en 

estudios con grupos de 100 o más pacientes. La respuesta al placebo en la extracción 

del tercer molar se redujo a la mitad en estudios de más de 30 a 40 años (171 ensayos, 

7882 pacientes que recibieron placebo)133. 

Las dosis de los fármacos se establecieron a partir de datos farmacocinéticos 

previamente estudiados134, los cuales indican que no es necesario ajustar la dosis de 

tramadol en su formulación intravenosa en comparación con la vía oral. Además, el 

estudio sugiere un efecto sinérgico esperado entre ibuprofeno y tramadol, lo que 
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fundamenta su administración combinada, con el objetivo de potenciar la eficacia 

analgésica y minimizar la necesidad de dosis más elevadas que en monoterapia.  

En relación, a la asignación aleatoria, esta representa un mecanismo metodológico 

esencial para garantizar la validez interna de los ensayos clínicos, al permitir el 

equilibrio sistemático de variables pronósticas, tanto conocidas como desconocidas, y 

reducir el riesgo de sesgo de selección. No obstante, su eficacia depende no solo de la 

generación de una secuencia impredecible, sino también de la implementación 

rigurosa de mecanismos de ocultación de la asignación, tales como sistemas 

centralizados o el uso de sobres opacos, sellados y numerados secuencialmente. Estas 

estrategias previenen la influencia consciente o inconsciente de investigadores y 

participantes en la asignación de los tratamientos, asegurando así la integridad del 

proceso aleatorizado. De esta manera, la secuencia de asignación fue generada y 

gestionada mediante un sistema centralizado, lo que garantizó la imparcialidad en la 

distribución de los participantes entre los grupos de tratamiento. Este enfoque 

permitió minimizar posibles sesgos, equilibrar las características basales de los grupos 

y asegurar la validez de las inferencias estadísticas derivadas del análisis posterior. 

La selección de la puntuación de la intensidad del dolor como variable principal se 

sustenta en su validez clínica y su uso ampliamente estandarizado como medida 

directa de la experiencia subjetiva del dolor. No obstante, con el objetivo de aumentar 

la sensibilidad del análisis y reflejar de manera más precisa el efecto del tratamiento, 

se incorporó adicionalmente la diferencia en la intensidad del dolor respecto al valor 

basal. Esta variable complementaria permite evaluar no solo el estado clínico en un 

momento determinado, sino también la magnitud del cambio analgésico a lo largo del 

tiempo, aspecto especialmente relevante en el contexto del dolor postoperatorio 

agudo.  

Si bien los umbrales como VAS ≥40 mm o ≥50 mm se utilizan comúnmente en la 

investigación del dolor, elegimos un punto de corte de VAS ≥55 mm para explorar si 

los pacientes que experimentan un dolor más intenso pueden beneficiarse de 

estrategias de tratamiento que involucran combinaciones con opioides. 

El comparador activo, tramadol, corresponde a una opción terapéutica habitualmente 

empleada en la práctica clínica en la indicación de dolor agudo post cirugía135,136,137 y 

por tanto representa un estándar de referencia válido para la evaluación comparativa. 

La terapia con opioides, dentro de un enfoque analgésico multimodal, constituye una 

estrategia fundamental en el tratamiento del dolor agudo postoperatorio de intensidad 

moderada a intensa. 

La evaluación de la analgesia requiere el uso de imputación, ya que el uso de 

medicación de rescate es éticamente obligatorio. Para gestionar los datos faltantes de 

los participantes que pudiesen recibir medicación de rescate, se consideró el método 

LOCF, incluyendo la última evaluación del dolor previa a la administración del rescate 
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como valor de reemplazo para las siguientes evaluaciones. Entre otros métodos, el 

método Baseline Observation Carried Forward (BOCF) presumiblemente ofrecería 

resultados similares, y la imputación por la media de la población no afectada por la 

medicación de rescate no fue aplicable en este estudio (casi todos los pacientes del 

grupo placebo recibieron medicación de rescate). 

 

5.2 Población de estudio   

En relación con las características demográficas de la población en estudio, el 66,7 % 

de los participantes fueron mujeres, con una media de edad de 24,7 años. Esta 

distribución es coherente con la población que habitualmente se somete a 

procedimientos de cirugía dental, especialmente en la extracción de terceros molares, 

una de las intervenciones quirúrgicas más frecuentes en adultos jóvenes y sanos.  

Diversos estudios han documentado que las mujeres pueden experimentar una mayor 

intensidad del dolor y responder de manera diferente a ciertos analgésicos, 

posiblemente debido a factores hormonales, variaciones en la percepción del dolor y 

diferencias en la farmacocinética y farmacodinámica de los fármacos. Sin embargo, 

estas diferencias no siempre son consistentes y parecen depender tanto del tipo de 

tratamiento como de las características específicas del dolor. Aunque la etiología 

exacta de estas diferencias entre sexos no ha sido completamente aclarada, la evidencia 

sugiere que una combinación de factores biológicos y psicosociales contribuye de 

manera significativa. Entre los mecanismos propuestos, se incluyen diferencias 

genéticas, variaciones en la actividad del sistema opioide endógeno y la influencia 

moduladora de las hormonas sexuales sobre la sensibilidad al dolor. Asimismo, 

múltiples factores psicosociales podrían ofrecer explicaciones plausibles para las 

diferencias observadas en la experiencia del dolor entre hombres y mujeres138,139.  

Por otro lado, existe incertidumbre respecto a si el tipo de población en la que se 

realizan estudios de dolor agudo influye en la estimación de la eficacia analgésica. Un 

análisis basado en datos de cuatro revisiones sistemáticas, correspondientes a dosis de 

aspirina: 600 y 650 mg, paracetamol: 600 y 650 mg, paracetamol 1000 mg e ibuprofeno 

400 mg, evaluó específicamente la influencia del modelo de dolor utilizado. La medida 

principal de los resultados fue el área bajo la curva del alivio del dolor en función del 

tiempo, correspondiente al menos al 50 % del alivio máximo del dolor durante un 

período de 6 horas. Adicionalmente, se consideraron las tasas de eventos con 

tratamiento y con placebo, el beneficio relativo y el número necesario a tratar (NNT) 

como variables de resultado. Los hallazgos indicaron que, para los cuatro tratamientos, 

la tasa de respuesta al placebo fue significativamente menor en el modelo de dolor 

dental en comparación con el dolor postquirúrgico. No obstante, las tasas de respuesta 

con analgésicos activos, así como los valores de beneficio relativo y NNT, mostraron 

diferencias poco frecuentes entre los distintos modelos de dolor. En consecuencia, no 
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se ha demostrado de manera concluyente una diferencia sistemática en la estimación 

de la eficacia analgésica entre los modelos de dolor dental y postquirúrgico, y, en 

términos generales, es poco probable que dicha diferencia sea clínicamente 

significativa140. 

Bajo estas consideraciones, el modelo utilizado en el presente estudio es adecuado para 

evaluar las diferencias en el efecto analgésico y la seguridad de las combinaciones 

ibuprofeno/tramadol frente a tramadol 100 mg y placebo. 

 

5.3 Eficacia 

Se demostró que las combinaciones de ibuprofeno/tramadol (400/37,5 mg y 400/75 

mg), administradas a dosis única, proporcionan una mejor analgesia que el placebo 

después de 6 horas de la administración tras intervención de terceros molares en 

participantes con dolor agudo de moderado a intenso.  

No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre las combinaciones 

de ibuprofeno/tramadol (400/37,5 mg y 400/75 mg), y tramadol 100 mg en la variable 

principal ni secundarias. Aunque la magnitud del efecto observada en las 

combinaciones no alcanzó significación estadística, su impacto fue superior al 

observado con tramadol 100 mg. Dado el pequeño tamaño de la muestra, el análisis 

careció de la potencia estadística suficiente para descartar de forma concluyente 

posibles diferencias frente al tramadol 100 mg. 

Varios estudios han respaldado el uso de combinaciones analgésicas, como 

diclofenaco/tramadol, dexketoprofeno/tramadol y acetaminofén/tramadol como 

estrategia eficaz para el manejo del dolor postquirúrgico agudo, particularmente en el 

contexto de la analgesia multimodal114,115,141,142,143,144. Las guías clínicas también 

respaldan el uso racional de combinaciones de fármacos para optimizar la analgesia y 

minimizar el consumo de opioides63,64. En el contexto específico del manejo del dolor 

dental postoperatorio, particularmente después de procedimientos como la extracción 

de terceros molares, la combinación de AINE y opioides ha demostrado ser una 

estrategia eficaz. Este enfoque multimodal no solo aumenta la eficacia analgésica, sino 

que también permite utilizar dosis más bajas de opioides, lo que reduce la probabilidad 

de sufrir efectos adversos. Los valores de PID6h (diferencia observada en la media de 

PI6h respecto de su valor medio basal) registrados en las combinaciones de 

ibuprofeno/tramadol fueron de 27,47 mm para 400/37,5 mg, y de 34,47 mm para 

400/75 mg, que representan una disminución del dolor de 40,3% y 49,2%, 

respectivamente. Este grado de reducción en la percepción del dolor no solo es 

relevante, sino que además se alinea con criterios reconocidos para definir una 

respuesta terapéutica efectiva en el contexto del dolor.  
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El efecto superior estadísticamente significativo de las combinaciones de 

ibuprofeno/tramadol sobre placebo se demostró con una consistencia general, no solo 

en el criterio de valoración principal, sino también en todas las variables secundarias 

analizadas en el estudio a las 7 horas en la población ITT. El análisis de la población PP 

confirmó los resultados obtenidos en la población por ITT lo que respalda la 

consistencia y robustez de los datos de eficacia del estudio, con excepción de las 

variables PID6h y PID7h para la combinación ibuprofeno/tramadol: 400/37,5 que, al 

compararse con placebo, no alcanzaron la significación establecida de p<0,05, 

registrando valores muy cercanos: 0,063 y 0,067, respectivamente.  

La acción rápida es una característica importante de un analgésico destinado al 

tratamiento del dolor agudo145. Los participantes que no tuvieron un rápido alivio del 

dolor solicitaron medicación de rescate, siendo el grupo placebo, como era previsible, 

el de mayor incidencia (94,1%). Los participantes que recibieron las combinaciones de 

ibuprofeno/tramadol tuvieron los porcentajes más bajos (35,3% para 400/37,5 mg y 

36,8% para 400/75 mg), siendo estos valores notablemente menores que los 

porcentajes de rescate registrados en el grupo tramadol 100 mg (52,6%). Por otra 

parte, el tiempo transcurrido hasta solicitar la medicación de rescate fue mayor en los 

grupos que recibieron las combinaciones ibuprofeno/tramadol. Tanto en el grupo 

tramadol 100 mg como en el grupo placebo, se realizaron casi la totalidad de los 

rescates durante las 2 primeras horas de evaluación (100% de los rescates en el caso 

del tramadol 100 mg, y 93,8% en el caso de placebo). En contraparte, el porcentaje de 

participantes que requirieron medicación de rescate durante las 2 primeras horas post 

administración en los grupos de ibuprofeno/tramadol fue de 0% para 400/37,5 mg, y 

14,3% para 400/75 mg. 

El inicio más temprano de la eficacia analgésica en las combinaciones de 

ibuprofeno/tramadol en comparación con tramadol 100 mg puede atribuirse al 

ibuprofeno y a la adición de arginina a la molécula de ibuprofeno, que actúa como un 

agente solubilizante, mejorando así la velocidad de disolución y absorción 

gastrointestinal del ibuprofeno, lo cual se traduce en una aparición más rápida del 

efecto analgésico con un perfil de seguridad similar, y con el añadido de una mejor 

tolerabilidad a nivel de la mucosa gástrica y una incidencia de eventos hemorrágicos 

gastrointestinales de las más bajas entre los AINEs. Los resultados obtenidos en el 

estudio referidos al uso de medicación de rescate y al tiempo transcurrido hasta su 

administración confirman lo anteriormente expuesto. 

La eficacia analgésica de las combinaciones ibuprofeno/tramadol se mantuvo de forma 

constante durante todo el período de observación, lo que confirma la acción analgésica 

sostenida observada en ensayos clínicos que evalúan la eficacia de ibuprofeno asociado 

a tramadol. Por ejemplo, en un estudio aleatorizado y doble ciego se evaluó la eficacia 

analgésica del ibuprofeno intravenoso y del tramadol, administrados de forma 

individual y en combinación, en 75 pacientes (ASA I-II, 19-46 años) programados a 
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cirugía artroscópica de rodilla. Los pacientes fueron aleatorizados en tres grupos: 

ibuprofeno 800 mg intravenoso, tramadol 100 mg intravenoso, y una combinación de 

ibuprofeno 400 mg + tramadol 70 mg intravenoso. El dolor en reposo y en movimiento 

se valoró mediante la EVA en el postoperatorio inmediato y a las 2, 4, 6 y 8 horas y 

además se registró el consumo de opioides. Los resultados mostraron que el grupo que 

recibió ibuprofeno y tramadol combinado presentó una reducción significativa en el 

consumo de morfina frente a los otros dos grupos. Aunque no hubo diferencias 

significativas en el dolor en reposo, el grupo que recibió ibuprofeno y tramadol 

combinado presentó menores puntuaciones de EVA durante el movimiento, con 

diferencias significativas respecto a los otros dos grupos. Además, el grupo que recibió 

ibuprofeno 800 mg reportó niveles de dolor significativamente mayores que el grupo 

que recibió tramadol 100 mg intravenoso. A las 8 horas, el grupo que recibió la 

combinación de ibuprofeno y tramadol mostró una mayor satisfacción con el control 

del dolor postoperatorio146. 

No habiéndose encontrado diferencias estadísticamente significativas en ninguna de 

las variables evaluadas, al comparar las combinaciones de ibuprofeno/tramadol versus 

tramadol 100 mg, y considerando la posible relevancia de los diferentes perfiles 

farmacocinéticos de los fármacos estudiados (Tmáx esperada para ibuprofeno es de 0,5 

horas, mientras que para tramadol es de 1 hora y para su principal metabolito activo, 

de 2 a 3 horas), se decide realizar un análisis post-hoc de SPID0-4h para analizar la 

cantidad total del efecto de cada tratamiento a lo largo de las 4 primeras horas post 

administración, con el objetivo de evidenciar la superioridad analgésica de las 

combinaciones de ibuprofeno/tramadol. 

Este análisis mostró una eficacia significativamente mayor de las combinaciones de 

ibuprofeno/tramadol en comparación con la monoterapia tramadol 100 mg (p=0,034 

para 400/37,5 mg; p=0,041 para 400/75 mg), lo que demuestra que en las 4 primeras 

horas el uso estas combinaciones reduciría notablemente el dolor postoperatorio. Esta 

mayor eficacia analgésica de ibuprofeno/tramadol frente a tramadol 100 mg se debe a 

la combinación sinérgica de analgesia periférica y central, complementada con una 

acción antiinflamatoria. Por lo tanto, la evaluación de SPID0-4h podría ser un parámetro 

de valoración más adecuado para comparar fármacos con diferentes perfiles de acción, 

en términos de mecanismo, inicio del efecto y su duración. 

 

5.4 Seguridad  

El análisis de seguridad se realizó en todos los participantes que recibieron la dosis del 

tratamiento asignado, agrupados según el grupo de tratamiento: 17 participantes 

tratados con ibuprofeno/tramadol: 400/37,5 mg, 19 con ibuprofeno/tramadol: 

400/75 mg, 19 con tramadol 100 mg y 17 con placebo. 
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La identificación de eventos adversos se llevó a cabo mediante la formulación de 

preguntas indirectas dirigidas a los participantes durante cada visita de seguimiento, 

complementada con la revisión sistemática de la historia clínica. Para minimizar el 

sesgo de memoria, se proporcionó a los participantes un número telefónico de 

contacto, acompañado de la instrucción explícita de notificar cualquier incidencia 

médica. Asimismo, los investigadores fueron previamente capacitados en el uso de 

algoritmos estandarizados para la evaluación y categorización de los eventos adversos.  

La categorización de los eventos adversos se efectuó utilizando la terminología 

MedDRA, lo cual se considera adecuado y coherente con los estándares internacionales 

de farmacovigilancia. Para evitar errores en la atribución de causalidad, los médicos 

investigadores evaluaron cada caso mediante el algoritmo de Karch y Lasagna, 

incorporado en el protocolo del estudio. Este algoritmo, permite clasificar la 

imputabilidad en categorías como definitiva, probable, posible o poco probable, 

utilizando criterios estructurados basados en la relación temporal, evidencia previa, 

respuesta al retiro del fármaco, entre otros. 

Las dos combinaciones de ibuprofeno/tramadol mostraron un perfil de seguridad 

clínicamente comparable. Los eventos más frecuentemente reportados fueron 

náuseas, mareos y vómitos, clasificados como leves a moderados y autolimitados en 

todos los casos. Los eventos adversos registrados fueron congruentes con los perfiles 

de seguridad previamente establecidos en ensayos clínicos de ibuprofeno y tramadol. 

Se notificó un evento adverso grave en el grupo tramadol 100 mg; no obstante, tras su 

evaluación, se determinó que no guardaba relación causal con la intervención en 

estudio. 

Teniendo en cuenta lo anteriormente mencionado, se considera como dosis preferida 

la combinación de 400/37,5 mg, ya que la frecuencia general de eventos adversos fue 

la misma que con placebo, mientras que en el caso de 400/75 mg fue similar a la de 

tramadol 100 mg. Este hallazgo respalda el uso de dosis más bajas de tramadol en la 

terapia combinada para reducir el riesgo de eventos adversos. 

 

5.5 Limitaciones  

La principal limitación del estudio radica en la administración de una dosis única, lo 

que restringe la evaluación de efectos acumulativos o a largo plazo. Sólo se evaluó la 

eficacia analgésica a corto plazo de las combinaciones de ibuprofeno/tramadol en 

comparación con tramadol 100 mg y placebo. No obstante, el modelo de dolor agudo 

utilizado en este estudio piloto está validado por las directrices de la EMA, por lo que 

la eficacia observada en este contexto podría ser indicativa de un efecto clínico 

sostenido en escenarios terapéuticos más prolongados. 
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La duración limitada del ensayo clínico constituye una restricción metodológica 

relevante en la evaluación de la seguridad. Si bien la visita de seguimiento realizada a 

los 7 días posteriores a la administración permite detectar la mayoría de los eventos 

adversos agudos o de aparición temprana, este intervalo puede resultar insuficiente 

para identificar efectos adversos de aparición tardía, especialmente aquellos efectos 

raros o poco frecuentes. En este contexto, la ausencia de un seguimiento extendido 

podría comprometer la evaluación completa del perfil de seguridad, subestimando la 

frecuencia o gravedad de ciertos eventos. Además, dado el tamaño de muestra 

contemplado en nuestro estudio, aunque suficiente para evaluar factibilidad y facilitar 

el diseño de futuros ensayos clínicos pivotales, podría limitar la probabilidad de 

observar eventos adversos con incidencias inferiores al 1 %, subestimando así los 

riesgos poco frecuentes y raros. 

Otra limitación que podría considerarse en este ensayo clínico sobre dolor 

postoperatorio es la posible variabilidad en el tipo de anestesia local utilizada antes de 

la cirugía dental, ya que se empleó la anestesia según la práctica clínica habitual en cada 

centro participante. Esta falta de estandarización podría influir en la percepción del 

dolor y afectar la comparabilidad entre los grupos estudiados. 

El uso de la imputación de resultados por LOCF en pacientes que recibieron medicación 

de rescate representa una limitación inherente a la evaluación de la analgesia con un 

fármaco de acción más lenta; esto podría mitigarse parcialmente mediante la 

evaluación de variables secundarias. Considerando lo expuesto, se recomienda 

contemplar las limitaciones identificadas en el diseño de ensayos clínicos futuros. 

 

5.6 Trabajos futuros 

Los resultados obtenidos en el ensayo clínico ofrecen información esencial sobre la 

eficacia y la seguridad de la combinación ibuprofeno/tramadol en el tratamiento de 

dolor agudo. El trabajo realizado podría ser utilizado como punto de partida para 

investigaciones futuras relacionadas con el tratamiento del dolor agudo, sin embargo, 

existen algunos aspectos en los que valdría la pena profundizar para ampliar el 

conocimiento sobre el tema estudiado, como son: 

 

▪ Considerar como comparadores activos a cada uno de los monocomponentes, 

ya que el presente estudio sólo contempló como comparador activo a tramadol 

100 mg, pudiéndose infravalorar el efecto del ibuprofeno no siendo combinado 

con otro fármaco. 

▪ Incrementar la duración del estudio, permitiendo una evaluación de efectos 

acumulativos o a largo plazo, que incluyan la administración de varias dosis, ya 

que en el presente estudio se limitó a evaluar la eficacia analgésica a corto plazo 
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de una dosis única de las combinaciones de ibuprofeno/tramadol en 

comparación con tramadol 100 mg y placebo.  

▪ Incrementar el número de participantes para potenciar el alcance estadístico, 

ya que el tamaño de la muestra contemplado en el presente estudio podría 

limitar la probabilidad de observar eventos adversos con incidencias inferiores 

al 1 %, subestimando así los riesgos poco frecuentes y raros. 

▪ Analizar en profundidad las posibles implicaciones que tiene el uso de distintos 

tipos de anestesia local, teniendo en cuenta la variabilidad que podría existir en 

los diferentes centros participantes. 

▪ Desarrollar nuevos estudios de investigación en otros modelos de dolor 

visceral, con el fin de confirmar la eficacia analgésica de la combinación 

ibuprofeno/tramadol. 

▪ Todas las consideraciones anteriores permitirán establecer recomendaciones 

más robustas y trasladables a la práctica clínica habitual. 
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6.1 Conclusiones 

En la investigación de la presente tesis doctoral, se evaluó de forma preliminar la 

eficacia analgésica y la seguridad de dos combinaciones de ibuprofeno/tramadol: 

400/37,5 mg y 400/75 mg frente a tramadol 100 mg y placebo, en el tratamiento del 

dolor agudo, de moderado a severo, tras cirugía dental. Los resultados de este ensayo 

clínico han permitido recopilar información valiosa sobre múltiples variables y puntos 

temporales de observación, en base a estos datos y a su análisis se obtuvieron las 

siguientes conclusiones: 

 

Relativas a la eficacia analgésica: 

1. La eficacia analgésica de las combinaciones frente a placebo fue 

estadísticamente significativa en todas variables predefinidas (PI6h, PID6h, PID7h, 

SPID0-7h, PR7h, TOTPAR0-7h). 

2. La eficacia analgésica de las combinaciones frente a tramadol en todas variables 

estudiadas no fue estadísticamente significativa. No obstante, dado el pequeño 

tamaño de la muestra, el análisis carecía de la potencia estadística suficiente 

para descartar de forma concluyente posibles diferencias. 

3. La eficacia analgésica al comparar tramadol frente a placebo fue 

estadísticamente significativa en las variables predefinidas (PI6h, PID6h, PID7h, 

SPID0-7h, PR7h, TOTPAR0-7h). 

4. Tanto el porcentaje de participantes que recibieron medicación de rescate, 

como el tiempo transcurrido hasta recibir esta medicación, confirman el inicio 

más temprano de la eficacia analgésica de las combinaciones frente a tramadol. 

5. El uso de variables que combinan analgesia y duración en diferentes tiempos, 

como SPID0-4h, puede ser de utilidad para la demostración de eficacia entre 

fármacos de diferentes velocidades de acción.  

6. El rápido inicio del efecto analgésico de ibuprofeno, junto con su actividad 

antiinflamatoria, y la acción sostenida de tramadol, convierten a esta 

combinación en una estrategia valiosa para lograr una analgesia multimodal 

eficaz y con dosis más bajas de opiáceos. 

 

Relativas a la seguridad: 

1. En base a los eventos adversos registrados, las combinaciones de medicamentos 

evaluadas se consideran suficientemente seguras.  
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2. La frecuencia general de eventos adversos para ibuprofeno/tramadol: 400/37,5 

mg fue la misma que con placebo, mientras que en el caso de 

ibuprofeno/tramadol: 400/75 mg fue similar a la de tramadol. Este hallazgo 

apunta al uso de la combinación con dosis más baja de tramadol (400/37,5 mg) 

en terapias para el tratamiento de dolores agudos que pretendan minimizar la 

ocurrencia de eventos adversos.  

3. Aunque no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre las 

dos combinaciones, la frecuencia de eventos adversos fue menor con la dosis de 

400/37,5 mg, lo que sugiere un perfil de seguridad más favorable. Dado que la 

diferencia en el efecto analgésico entre ambas combinaciones no se considera 

clínicamente significativa, este hallazgo podría respaldar el uso de dosis más 

bajas de tramadol en la terapia combinada para minimizar el riesgo de eventos 

adversos. 

 

 

NOTAS: 

Los resultados de este estudio han permitido el registro de la patente: Portolés, A.; 

Santé, L.; Salas, M.; Vargas, E.; Calandria, C.; et al. inventors; Farmalider S.A. assignee. 

Combination of ibuprofen and tramadol for relieving pain, WO/2021/005129,14 January 

2021. 
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