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RESUMEN

Objetivo: determinar la eficacia y la tolerabilidad de la combinacién a dosis fija, en
una sola tableta, de tiocolchicésido 4 mg mas diclofenaco potasico 50 mg en la
reduccion de la contractura muscular aguda estriada dolorosa comparado contra
placebo y el uso de paracetamol tabletas de 500 mg como medicacion de rescate.
Métodos: fueron reclutados 97 pacientes de 2 ciudades ecuatorianas, Quito y
Guayaquil, en tres centros de investigacion, publicos y privados, con cervicalgia,
dorsalgia y lumbalgia, principalmente de causa funcional. Los pacientes fueron
asignados al azar en dos grupos: 1) grupo medicacién activa, tiocolchicésido mas
diclofenaco potasico, 50 pacientes, 2) grupo placebo 47 pacientes. La eficacia en
ambos grupos se evalud por la reduccién de la contractura muscular apreciada por
inspeccién, palpacion y reduccion del dolor medido por una escala visual analoga,
después de 5 dias de tratamiento.

Resultados: la evolucién del grado de contractura muscular en el grupo
medicacion activa por evaluacién visual pas6 de un 100 % con contractura visible
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con o sin actividad antidlgica fija a 96 % sin signos visibles de contractura; de un
82 % de contractura moderada a severa con o sin dolor evocado por palpacién a un
74 % de contractura leve sin dolor y 26 % de ausencia de contractura. El promedio
de dolor segun la escala visual analoga disminuyo de 6,66 cm antes del tratamiento
a 0,86 cm al finalizar el quinto dia de tratamiento. Los efectos adversos fueron
leves en el grupo tratado.

Conclusiones: la combinacion fija de tiocolchicésido 4 mg mas diclofenaco
potasico 50 mg en una sola tableta, administrado dos veces al dia, es eficaz en el
manejo de la contractura muscular aguda dolorosa de diversa etiologia de manera
estadisticamente significativa, bien tolerada y no altera el rendimiento psicomotor.

Palabras clave: contractura muscular, cervicalgia, dorsalgia, lumbalgia,
tiocolchicdsido, diclofenaco potasico, tapping test, test de Pauli.

ABSTRACT

Objective: to determine the efficacy and tolerability of a combination at a set dose
in a single tablet of thiocolchicoside 4 mg plus potassium diclofenac 50 mg in the
reduction of painful acute muscle spasm compared with the placebo and the use of
500 mg paracetamol as rescue medication.

Methods: ninety seven patients from two Ecuador cities, named Quito and
Guayaquil, were recruited in three research centers, both public and private. They
suffered cervical pain, low back pain and dorsal pain, mainly of functional cause.
The patients were randomly assigned in two groups 1) active medication group with
50 patients treated with thiocolchicoside plus potassium diclofenac and 2) placebo
group with 47 patients. The efficacy of both groups was evaluated by the reduction
of muscle spams observed in checking, palpation and pain reduction measured in
an analogue visual scale after 5 days of treatment.

Results: the progress of the muscle spasm degree in the active medication group
according to visual evaluation went from 100 % with visible spasm with or without
fixed antialgic activity to 96 % with no visible signs of spasm; from 82 % of
moderate spasm to severe with or without evoked pain by palpation to 74 % of
mild spasm without pain and 26 % of spasm-free muscle. The pain average
according to the visual scale decreased from 6.66 cm before treatment to 0,86 cm
after the 5th day. The adverse effects were mild in t he treated group.
Conclusions: the fixed combination of thiocolchicoside 4mg plus potassium
diclofenac 50 mg in a single tablet, administered two times a day is efficacious in
the painful acute muscle spasm of diverse etiology in a statistically significant way,
well-tolerated and with no alteration of the psychomotor performance.

Keywords: muscle spasm, cervical pain, dorsal pain, low back pain,
thiocolchicoside, potassium diclofenac, tapping test, Pauli's test.

INTRODUCCION

Patologias con espasmo muscular como las cervicalgias (torticolis), dorsalgias y
lumbalgias son dolencias que frecuentemente afectan la calidad de vida personal o
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profesional de los individuos. Datos reportados en estudios epidemiolégicos indican
por ejemplo que entre el 60 y el 80 % de la poblacion en los paises industrializados
experimenta dolor agudo de espalda baja (LBP) en algin momento de su vidal“y
gue este representa el trastorno musculoesquelético dominante como la causa mas
comun de ausencia al trabajo.!

El espasmo muscular es una contraccién involuntaria y persistente de un musculo o
grupo de ellos que puede hacer que estos se endurezcan o se abulten y causen
dolor. Se pueden presentar en cualquier musculo del cuerpo y suelen mejorar o
desaparecer tomando algun tipo de relajante muscular.>®

El sintoma mas frecuente de una contractura muscular estriada es el dolor,
usualmente de tipo nociceptivo, de origen periférico, leve o tan severo que el
paciente puede quedar casi inmovilizado (contractura de los musculos de la cintura
por levantar pesos excesivos). En general se manifiesta en determinadas posiciones
y sobre todo cuando se ejerce presidon sobre el musculo contraido. Un signo muy
caracteristico es el endurecimiento, perceptible a simple vista o que se nota al tocar
el area dolorosa.

El tratamiento, considerando la fisiopatologia y sintomatologia presente, incluye
medidas generales como el control de posturas, la fisioterapia, el calor, la
inmovilizacion de los musculos afectados, la ayuda psicolégica entre otros y el
tratamiento farmacoldgico, ya sea como monoterapia o terapia multiple, con
relajantes musculares, antiinflamatorios y analgésicos esencialmente.>8

El médico usualmente recurre al tratamiento combinado de AINEs, con el objetivo
de aliviar el dolor y la inflamacién y relajantes musculares, para disminuir el
espasmo muscular, como base de la terapia en los cuadros de contractura o
espasmo muscular estriado, ya que con esta combinacion es mas facil y coherente
romper el circulo espasmo-dolor-espasmo o dolor-espasmo-dolor, con la mejoria y
la aceleracion de la recuperacion del paciente y su reinsercidon a las actividades
cotidianas.® La base racional de la combinacion es la activacidon simultanea, por
mecanismos de accién diferentes, de sistemas que pueden resultar en sinergia
miorrelajante-analgésica—antiinflamatoria, criterio que se refleja en multiples
estudios clinicos y revisiones de medicina basada en la evidencia.0-20

El tiocolchicésido es un derivado azufrado sintético del colchicdsido, un glucésido
natural de la colchicina.?!?2 Actlia como un relajante muscular que suprime
considerablemente la contractura muscular de origen central, disminuye la
resistencia pasiva del musculo al estiramiento y reduce y suprime la contractura
residual, aliviando el dolor.22 El tiocolchicdsido actiia a nivel central mostrando una
afinidad selectiva por los receptores de glicina y de acido gamma aminobutirico
(GABA), posee acciones GABAmimeéticas y glicinérgicas o glicinomiméticas, es decir,
potencia el efecto inhibidor del sistema GABA y de Glicina.?32* La accion del
tiocolchicésido podria darse en diversos niveles del sistema nervioso, lo que
explicaria su eficacia en contracturas reflejas, reumaticas o traumaticas y en
contracturas de origen central como la hipertonia espastica, pero al parecer actla
esencialmente por activacion directa de los receptores GABA y Glicina a nivel
espinal®>2% consecuentemente la incidencia de efectos secundarios sedantes
objetivos o subjetivos es minima, constituyéndose en el primer medicamento
clinicamente Gtil que actla casi exclusivamente a este nivel.?” El tiocolchicésido no
tiene efecto curarizante ya que no actda a nivel de la placa motora y posee
actividad analgésica y antiinflamatoria.?>282° La dosis recomendada via oral de
tiocolchicésido es de 4 a 8 mg cada 12 h, con una dosis maxima de 16 mg/dia.
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El diclofenaco es un derivado del acido fenilacético. Pertenece a la familia de los
AINEs y como tal, al ser inhibidor de la COX, tiene propiedades antiinflamatorias,
analgésicas y antipiréticas. Es en la actualidad uno de los AINEs mas prescritos o
recomendados en el mundo, lo que avala en forma practica y establece una positiva
experiencia respecto a su eficacia y seguridad. El diclofenaco potasico es mas
soluble que la sal sddica, lo que le permite un inicio de accién mas rapido, logrando
un efecto terapéutico muy temprano que lo hace particularmente adecuada para el
tratamiento del dolor e inflamacion agudos, constituyéndose en practicamente el
AINE por via oral de mas rapido inicio de accion en el mercado. La dosis
recomendada via oral de diclofenaco potasico es de 50 mg cada 8 a 12 horas, con
una dosis maxima recomendada en casos como dismenorrea primaria o migrafia de
200 mg/dia.30-32

Ambos productos, el tiocolchicdsido y el diclofenaco potasico, tienen una
farmacocinética parecida o complementaria que permite sean administrados en
conjunto, se destaca en particular que la ligadura proteica de un producto es baja
mientras que la del otro es alta, lo que no causa problemas de interferencia por
ligarse a las proteinas, el inicio de accidn, sus Tmax Son similares y la dosis puede
ser cada 12 h en ambos productos. Esto hace que en la practica médica, se
considere su farmacocinética parecida o complementaria, de forma empirica y como
una combinacion racional, se emplee frecuentemente la asociacién de los dos
productos en el tratamiento de patologias que cursen con cuadros de contractura
muscular estriada como cervicalgia, dorsalgias, lumbalgia sin ciatalgia entre otros.

La justificacién del uso de combinaciones a dosis fijas de dos 0 mas medicamentos
es la mejora del cociente riesgo / beneficio mediante la potenciacion de la eficacia o
la reduccion de los efectos secundarios. La combinacion de tiocolchicésido mas
diclofenaco potasico a dosis fijas es de esperar posea un efecto aditivo/sinérgico
como resultado de la combinacién de dos distintos mecanismos de accion
diferentes: a) potencializar el efecto inhibidor del sistema GABA y de Glicina232%y
b) inhibir la formacion de prostaglandinas proinflamatorias,3°-32 es decir, un
aumento de la eficacia miorrelajante-analgésica—antiinflamatoria, con las dosis mas
bajas de cada producto por separado (4 mg de tiocolchicésido y 50 mg de
diclofenaco potasico), lo cual permite inferir ademas, la disminucion de las
reacciones adversas.

La seguridad y efectividad de la combinacién a dosis fija en una sola forma
farmacéutica miorrelajante—analgésica—antiinflamatoria, no se ha investigado o no
existen publicaciones de ellas, a pesar del uso clinico empirico frecuente en
pacientes con contractura muscular aguda dolorosa, por lo que resulta (Gtil
demostrar su eficacia.

METODOS

Es un estudio clinico, fase III, controlado, doble ciego, randomizado, multicéntrico,
en grupos paralelos, disefiado para evaluar la eficacia y la tolerabilidad de la
combinacién a dosis fija, en una sola tableta, que contiene tiocolchicésido 4 mg
mas diclofenaco potasico 50 mg, en la reduccién de la contractura muscular
estriada aguda dolorosa, (cervicalgia, dorsalgia, lumbalgia sin ciatalgia, entre
otros), que interfiere con la funciéon osteomuscular y compararla a la del placebo, al
finalizar el quinto dia de tratamiento continuo. Los pacientes, por cuestiones éticas
(clinical equipoise), pudieron decidir el uso de paracetamol como medicacion de
rescate.

274
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Farmacia. 2015;49(2):271-290

El calculo estadistico de la muestra establecié 90 pacientes, se asume como
probabilidad de cometer un Error de Tipo I a= 0,05 y como probabilidad de cometer
un Error de Tipo II B= 0,05. La muestra asi considerada tiene un nivel de confianza
del 95 % y una potencia del contraste del 95 %, en prueba de una cola.

A fin de incluir en la investigacion diversas opiniones resultado de criterios
culturales y formativos distintos, se reclutaron pacientes de dos ciudades
ecuatorianas, Quito y Guayaquil, en tres centros de investigacion, un hospital de la
seguridad social, un hospital privado y un dispensario médico privado, por seis
médicos o grupos de médicos de las siguientes especialidades: traumatdlogos,
internistas y médicos ocupacionales. La poblacion de pacientes elegibles fue la de
aquellos que acudieron a consulta con cuadros de contractura muscular aguda
estriada en los que se justificd un tratamiento miorrelajante/analgésico y que
ademas cumplieron con todos los criterios de inclusién y exclusion.

Criterio diagnoéstico de la enfermedad

Sujetos ambulatorios, hombres o mujeres que padecian contractura muscular
aguda reciente (< 72 h), con espasmo muscular estriado visible, con o sin actividad
antialgica fija (valoracion en la escala de evaluacién visual de la contractura
muscular de 2 o 3) secundaria a patologias como cervicalgia, dorsalgia, lumbalgia
sin ciatalgia, etc., que mostraron una intensidad de dolor al menos moderado,
mostrando una distancia minima en la escala visual analégica (EVA) de = a 4 cm.
Criterios de inclusion

a) Sujetos mayores de 18 y menores de 60 afos.
b) Sujetos que después de una explicacidon completa del estudio, comprendieron la

naturaleza del mismo y accedieron a firmar el consentimiento informado para
participar en el mismo

Criterios de exclusion

1) Sujetos en los que el tratamiento con tiocolchicdsido o diclofenaco potasico
fracas6 anteriormente por motivos de eficacia o reacciones adversas.

2) Sujetos que tomaron tiocolchicésido o diclofenaco potasico asi como cualquier
otro medicamento por una condicion médica especifica o enfermedad en los siete
dias anteriores a la inclusion en el estudio

3) Sujetos que sufrian de alguna enfermedad sistémica como HTA, diabetes,
epilepsia u otras ademas del cuadro de contractura muscular.

4) Sujetos en los que esta contraindicado el uso de tiocolchicdsido o diclofenaco
potasico.

5) Sujetos con antecedentes de abuso de drogas o abuso crénico de alcohol.

6) Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia o en las que se podia sospechar
la posibilidad de embarazo.
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ALEATORIZACION

Cada médico investigador recibié un nimero de tratamientos similares fisicamente
y preparados al azar siguiendo la distribucion 1:1 (tiocolchicdsido + diclofenaco
potdsico o placebo). Los bloques de tratamiento fueron de seis, de los cuales tres
correspondian a la combinacién tiocolchicdsido + diclofenaco potasico y tres
correspondian a placebo y fueron entregados a los pacientes indistintamente. Cada
blogue contenia ademas la medicacién de rescate.

Medicacion y posologia

Grupo medicacidn activa (TIO/DICLOK): 1 tableta que contiene en combinacion
tiocolchicésido 4 mg mas diclofenaco potasico 50 mg, cada 12 h por via oral hasta
completar 10 dosis, es decir, 5 dias de tratamiento. La combinaciéon no contiene
lactosa como excipiente.

Grupo placebo (PLACEBO): 1 tableta sin principio activo, cada 12 h por via oral
hasta completar 10 dosis, es decir, 5 dias de tratamiento.

Do es el dia antes del inicio del tratamiento y Ds es el dia de fin del estudio. Si a
pesar de un correcto cumplimiento del tratamiento, la contractura o el dolor
persistieran, el paciente pudo decidir administrarse o no paracetamol 500 mg, por
via oral, hasta un maximo de seis tabletas diarias, como medicacion de rescate.

A partir del comienzo del estudio quedd proscrito el uso de cualquier otro
medicamento durante la fase de estudio y no se prescribieron medidas no
farmacoldgicas como complemento al tratamiento indicado.

La medicacién activa y el placebo fueron suministrados por Gutis Ltda. de Costa
Rica.

Variables de eficacia

Grado de contractura muscular: evaluado por el investigador en el Doy el Dsa
través de dos escalas semicuantitativas:

1. Evaluacion visual (inspeccion) con el siguiente criterio en orden creciente de
intensidad: 1= No signhos visuales de contractura muscular; 2= Contractura visible
de la masa muscular sin actividad antialgica fija; 3= Contractura visible de la masa
muscular con actividad antialgica fija.

2. Palpacidn en el siguiente orden creciente de intensidad: 0= Ausencia de
contractura; 1= Contractura leve sin dolor evocado durante la palpacién;

2= Contractura moderada con dolor evocado durante la palpacién y 3= Contractura
severa con dolor evocado durante la palpacién.

Intensidad del dolor: evaluado por el investigador en el Do y el Ds por medio de una
escala visual analoga (EVA) de 10 cm que va desde la ausencia de dolor hasta el
maximo dolor imaginable (muy severo). El paciente refirié en la visita la intensidad
de dolor que sinti6 en las ultimas 24 h.
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Consumo de medicacién de rescate: evaluado en términos del nimero de pacientes
y numero de dosis de paracetamol que consumieron los sujetos por automedicacion
durante el periodo de tratamiento.

Variables de seguridad

Variable primaria de seguridad: evaluada mediante el registro y valoracion de la
incidencia de reacciones adversas. Para la definicién de la relacion con el producto
en investigacidon se consideraron las categorias de causalidad descritas por el
Uppsala Monitoring Centre (OMS). La intensidad clinica de una reaccién adversa se
clasificé como:

- Leve: los signos y sintomas pueden tolerarse facilmente cuando el paciente esta
distraido, puede pasar por alto los sintomas y éstos desaparecer.

- Moderada: los sintomas causan malestar pero son tolerables; no pueden pasarse
por alto y alteran la concentracion del sujeto.

- Severa: los sintomas condicionan las actividades diarias.

Variables secundarias de seguridad: en consideracidén a que el tiocolchicdsido es un
medicamento que actla a nivel del SNC se evalu6 el estado de alerta por medio de
una escala visual analdgica (EVA) de 10 cm que va desde despierto (espabilado)
hasta severa somnolencia (dormido) y dos pruebas psicométricas de corta duracion
a fin de no inducir efecto de fatiga: Tapping test (golpear el teclado de un
ordenador personal tan pronto como sea posible) por 30 segundos y Test de Pauli
(Prueba de Calculo Aritmético) por 3 minutos.

Evaluacion del tratamiento y grado de satisfaccion

Evaluacion global del tratamiento (eficacia/tolerabilidad) por el investigador al
finalizar el quinto dia de tratamiento continuo mediante la escala de impresién
clinica global que combina en un cuadro de doble entrada el efecto terapéutico y los
acontecimientos adversos.

Evaluacion de la eficacia del tratamiento por el paciente al finalizar el quinto dia de
tratamiento continuo a través de una escala de impresidn cualitativa que contempld
las alternativas:

- Muy eficaz= mejoria importante, remisidn completa o casi completa de los
sintomas.

- Eficaz= mejoria marcada, remision parcial de los sintomas.
- Medianamente eficaz= débil mejoria que no altera el estado del paciente.
- Ineficaz= sin cambios 0 empeoramiento.

Evaluacion de la tolerabilidad del tratamiento por el paciente al finalizar el quinto
dia de tratamiento continuo mediante una escala de impresion cualitativa que
contemplé las siguientes alternativas:

- Muy buena= ninguna reaccion adversa medicamentosa (RAM).
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- Buena= la RAM no interfieren de forma significativa con la actividad del paciente.

- Regular= la RAM interfiere de forma significativa con la actividad normal del
paciente.

- Mala= la RAM sobrepasa el efecto terapéutico.

Evaluacion de la satisfaccion global del tratamiento por el investigador y el paciente
al finalizar el quinto dia de tratamiento continud a través de una escala de
Impresion Cualitativa que contemplo las alternativas Muy satisfecho, Satisfecho,
Medianamente satisfecho, No satisfecho (Insatisfecho).

El procesamiento de datos y analisis estadisticos se realizaron utilizando el paquete
estadistico informatico SPSS version 18.0

Aspectos éticos

El protocolo completo fue presentado y aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad Central del Ecuador, Centro de Biomedicina, con fecha de aprobacion
29 de marzo de 2012 y numero de referencia MK0869-208. Este se llevd a cabo de
acuerdo con las recomendaciones de la Declaracion de Helsinki y el documento
Buenas Practicas Clinicas, Documento de las Américas/OPS.

RESULTADOS
CARACTERIZACION DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO

Fueron reclutados 97 pacientes de los cuales 50 recibieron medicacion activa y

47 recibieron placebo, un solo paciente asignado al grupo placebo se retir6 del
estudio sin aviso previo y no regresé para la evaluacién final; los 96 pacientes
restantes terminaron la investigacion y cumplieron con los requisitos para entrar en
el analisis estadistico.

La observacion simple de los datos y las pruebas realizadas en las variables
demograficas basicas (Prueba t para la igualdad de las medias) sefialan que al inicio
del estudio la muestra de pacientes del grupo medicamento activo es similar
estadisticamente a la muestra de pacientes del grupo placebo placebo (tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes incluidos

Variable Tio / Diclok Placebo
Mamero 50 46

Sexo Femenino/Masculino 21/29 16/30
Edad promedio (afios) 36,06 34,91
Peso promedio (Kg) 72,86 75,54
Altura promedio (cm) 175,54 165,65
Temperatura promedio (°C) 36,87 36,91
Frecuencia cardiaca promedio 82,46 82,15
Presion arterial sistélica promedio 113,50 117,02
Presion arterial diastélica promedio 72,00 74,35

El principal diagndstico, tanto en la muestra total como en los subgrupos por centro
de investigacién o tipo de medicacion, fue lumbalgia, seguido por dorsalgias o
cervicalgias. La causa primaria de las patologias fue de tipo funcional en un alto
porcentaje: 84 % del total, situacion que se refleja en los subgrupos de analisis
(tabla 2).

Tabla 2. Numero y porcentaje de pacientes por diagndstico,
segun tipo de medicacién

) Lo Tio/Diclok Placebo Total
Diagnostico
n %% n %% n %

Cervicalgia [ 12,0 8 17,4 | 14 14,6
Dorsalgia 7 14,0 (s} 13,0 13 13,5
Lumbalgia 26 52,0 | 25 54,3 51 53,1
Otras 11 22,0 7 15,2 18 18,8
Total 50 100,0 | 46 100,0 | 96 100,0

Otros TIOFDICLOK {11): cervicolumbalaia (3), cervicodorsalgia (2],
dorsolumbalgia (2], contractura cuadriceps (1), contractura gemelos
(1), contractura paravertebral (1), contractura triceps (1).

Otros PLACEBO (7): cervicodorsalgia (2), contractura aductores (2],
cervicolumbalgia (1), contractura cuadriceps (1), tendinitis hombro {1).

Eficacia

Las pruebas para establecer si los grupos difieren estadisticamente entre si, fueron
realizadas con un nivel de confianza del 95 %, nivel de significacién a= 0,05. La
evolucién del grado de contractura muscular por evaluacion visual (inspeccion)
indica que al inicio el 100 % de los pacientes presenté un grado de contractura
visible tanto en el grupo medicacidn activa como en el grupo placebo, en la
evaluacion final el 96 % del grupo medicacién activa no presentaba signos visibles
de contractura muscular a diferencia del grupo placebo en el que solamente el 2,2
% no lo presentaba (tabla 3).

La evaluacién del grado de contractura muscular por palpacién indica que al inicio al
82 % de los pacientes asignados al grupo medicacion activa presentd un grado de
contractura moderada a severa, porcentaje que disminuyo a 0 al quinto dia de
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tratamiento. En el grupo placebo al inicio el 89,1 % de los pacientes presentd un
grado de contractura moderada a severa, porcentaje que disminuyo a 26 % al
quinto dia de tratamiento (v. tabla 3).

Tabla 3. Evaluacidn de la contractura muscular por Evaluacion visual
(inspeccion) y palpacion

Evaluacion visual (inspeccion)

Tio/Diclok Placebo
Grado Inicial Final Inicial Final
n O n %o n Y n %
Contractura visible con 23 46,0 0 0 14 30,4 25 54,3

actividad antidlgica fija (3)

Contractura visible sin

actividad antilgica fija (2) | 27 | %0 | 2 40 | 32 | 69,6 | 20 | 43,5

Mo signos visibles (1) 0 0 | 48 96,0 1] 0 1 2,2
Total 50 100,0 50 100,0 46 100,0 46 | 100,0
Por palpacion
Tio/Diclok Placebo

Grado Inicial Final Inicial Final

n O n %o n Y n %
Contractura severa con
dolor evocado {4} 10 20,0 0 0 10 21,7 2 4,3
Contractura moderada con
dolor evocado {3} 31 62,0 0 0 31 67,4 10 21,7
Contractura leve con dolor
evocado (2) 9 18,0 37 74,0 4 8,7 | 25 54,3
Ausencia de contractura (1) 0 0 12 26,0 1 2,2 o 19,6
Total 20 100,0 50 100,0 | 46 100,0 | 46 100,0

El analisis de la evolucion del grado de dolor medido por la EVA ubica a los dos
grupos de tratamiento al inicio en un valor superior a 4, valor que disminuye para
ubicarse entre 0 y 2 en el 90 % de los pacientes del grupo medicacién activa a
diferencia del 45,75 % del grupo placebo en el mismo rango. La figura 1 de la
evolucién del dolor de los pacientes del grupo medicacion activa demuestra cémo la
poblacidon se mueve de un promedio alto de dolor (EVA= 6,66) hasta un promedio
de practicamente ausencia de dolor (EVA= 0,86).
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Fig. 1. Evolucién del dolor tiocolchicésido + diclofenaco potasice.

Al comparar estadisticamente las evaluaciones iniciales de la contractura muscular
(visual y palpacion) y dolor entre los grupos medicacién activa y placebo se nota no
existe una diferencia estadisticamente significativa (tabla 4a, grupo total de
pacientes, Inicial). Al confrontar las mismas variables al final del estudio es
evidente una diferencia estadisticamente significativa (tabla 4a, grupo total de
pacientes, Final) entre el grupo que tomo medicacion activa en relacién al grupo
que tomo placebo.

Tabla 4a. Pruebas de significacion para el grado de contractura {(evaluacion
visual-palpacion) v dolor en el total de pacientes sin medicacion de rescate

| Grupo total de pacientes

| Inicial | Final
‘ Medicacién activa ‘ Medicacién activa
vs. placebo vs. placebo
| Evaluacion visual | p= 0,019 | p= 0,000002
| Palpacién | p= 0,503 | p= 0,00000001
| Dolor | p= 0,583 | p= 0,00000001
| Pacientes sin medicacion de rescate
| Inicial | Final
‘ Medicacién activa ‘ Medicacion activa
vs. placebo vs. placebo
| Evaluacion visual | p= 0,296 | p= 0,000015
| Palpacion | p= 0,778 | p= 0,000000001
| Dolor | p= 0,601 | p= 0,00000003

El 75 % (n= 72) del total de pacientes no utilizé6 medicacion de rescate (78 % del
grupo medicacion activa n= 39, y 72 % del grupo placebo, n= 33). Para excluir la
posible influencia del placebo en el analisis, se realizaron pruebas estadisticas
comparando solamente los pacientes que no tomaron medicacidon de rescate en
ambos grupos; los resultados practicamente no varian en relacién al grupo total
(tabla 4a, pacientes sin medicacién de rescate).
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De otro lado se compar6 en el grupo medicaciéon activa las variables al inicio y al
final del tratamiento y los resultados también evidencian una diferencia
estadisticamente significativa tanto en el grupo total medicacién activa como en el
grupo medicacién activa sin medicacion de rescate (tabla 4b, grupo total de
pacientes y pacientes sin medicacidon de rescate).

Tabla 4b. Pruebas de significacidn para pacientes el grado de contractura
(evaluacion visual-palpacion) y dolor en el total de pacientes con medicacion activa

Grupo total de pacientes

Inspeccidén final- Palpacién final- Dolor final-

—-Inspeccion inicial | -Palpacion inicial -Dwlor inicial
Z - 6,857 - 6,71 -6,93
Significacion 0.0 0,0 0,0

asintdtica (bilateral)

Pacientes sin medicacion de rescate

Inspeccidén final- Palpacién final- Dolor final-

—Inspeccion inicial | —palpacién inicial —dolor inicial
Z - 6,002 - 6,002 - 6,085
Significacion 0,0 0,0 0,0

asintética (bilateral)

SEGURIDAD

Del total de pacientes que ingresaron a la investigacion 12 (12,5 %) presentaron
alguna reaccién adversa, correspondiendo 4 (8,0 %) al grupo medicacién activa y
8 (17,4 %) al grupo placebo. Epigastralgia, gastritis y mareo reportaron los
pacientes del grupo medicacion activa. Cefalea, epigastralgia, gastritis, mareo,
somnolencia y temblor de brazos presentaron los pacientes del grupo placebo. Un
solo paciente del grupo placebo presentd hipotensidon unido a mareo como una
segunda reaccion adversa. La intensidad de las reacciones adversas se ubica en
leve en los pacientes del grupo medicacién activa y no se requirié tratamiento o
suspension de la medicacién en estudio.

El 88 % (n= 40) de los pacientes del grupo medicacién activa evaluaron al inicio del
tratamiento con cero (0) su grado de somnolencia en la Escala Visual Analoga
utilizada para la evaluacion. El grupo tuvo un valor promedio registrado de 0,16,
valor que no es significativamente diferente del promedio de la evaluacion final,
0,26, en la que el 92 % (n= 46) de pacientes evaluaron con cero su grado de
somnolencia. Si se compara estadisticamente la evaluacién inicial y final del grupo
medicacion activa con el grupo placebo no existe una diferencia entre los grupos
(tabla 5).

Tabla 5. Pruebas de significacién de la evaluacién de la somnolencia
durante el estudio

. Tio/Diclok

Tio/Diclok Placebo vs Placebo

Inicial 0,160 +0,133 0,283 0,240 p= 0,360
Final 0,260 £ 0,280 0,239 £0,190 p= 0,903
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Dada la situacion cultural de la poblacion en estudio y las condiciones fisicas y de
tiempo de los centros de investigacion se realizé el Tapping Test y el Test de Pauli
en los pacientes en los que fue factible dicha aplicacién. El nimero de pacientes
que lo realizaron coincidentemente son similares (Tapping test: 25 pacientes de
medicacién activa y 25 pacientes con placebo; Test de Pauli: 19 pacientes de
medicacion activa y 19 pacientes con placebo) por lo que estadisticamente son
comparables. La evaluacién contrastando los datos obtenidos al inicio del estudio
con los obtenidos al final del estudio en lo que respecta al Tapping Test y al Test de
Pauli no evidencian una diferencia significativa desde el punto de vista estadistico
(tabla 6).

Tabla 6. Pruebas de significacion de Test psicométricos

Prusba Prusba
Tapping Test Test de Paull
Inicial Final Inicial Final
U de Mann-Whitney 258,000 243,500 151,500 147,500
p= (bilateral) 0,290 0,180 0,397 0,335

Evaluacion del tratamiento y satisfaccion

La impresidn clinica global del tratamiento por parte del médico investigador en la
tabla 7 de doble entrada (efecto terapéutico y acontecimientos adversos) nos indica
que 34 médicos (68 %) del grupo medicacion activa tienen la impresion de que la
medicacion proporciona un marcado efecto terapéutico sin ningin evento adverso,
10 médicos (20 %) ubican al tratamiento con un efecto moderado y ningun efecto
secundario y 6 investigadores (12 %) reportan un efecto terapéutico marcado y
leves acontecimientos adversos, esto significa que el 80 % de los pacientes con
medicacion activa tuvieron una mejoria marcada segun impresion de los médicos.
Si el mismo analisis se realiza para los pacientes que recibieron placebo
encontramos que la impresidn global del médico al tratamiento se halla dispersa en
casi todos los cuadros, excepto en los que los acontecimientos adversos sobrepasan
el efecto terapéutico. El 69,6 % de los pacientes de este grupo presentaron un
efecto terapéutico moderado, minimo o sin cambios.
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Tabla 7. Impresion clinica glebal investigader ante el placebo y la medicacién activa

| Acontecimientos adversos

Mo interfieren de forma
significativa con la actividad
del paciente

Efecto Terapéutico Ninguno

Interfieren de forma
significativa con la actividad
normal del paciente

Sobrepasan
el efecto terapéutico

01 02
| Marcado | @ | 6 ‘ 03 ‘ 04
Moderado 05 o7 08 09
10 _
| Minimo [ 10 [ 11 | 12 | 13
| Sin cambios o peor [ 14 [ 15 | 16 | 17
| Acontecimientos adversos
Mo interfieren de forma Interfieren de forma Sobrepasan el
Efecto Terapéutico Minguno significativa con la actividad significativa con la actividad P
del paciente normal del paciente efecto terapéutico

7 o 1
|Marcado | l o1 I | [ 02] ‘ | 03 I ‘ 04
9 5 2
| Moderado | | 05 l | l 06 I ‘ | 07 ' ‘ 08
inimo 0o 10 11 12
Si bi . y .
in cambios o peor 13 14 is5 16

O Medicacién activa B Placebo

Marcado: mejoria importante, remisién completa o casi completa de los sintomas.
Moderado: mejoria marcada, remision parcial de los sintomas.
Minimo: debil mejoria que no altera el estado del paciente.

El grado de satisfaccion del tratamiento por parte del investigador (Fig. 2) en el
caso de los pacientes que recibieron medicacidn activa se ubica entre satisfecho y
muy satisfecho en el 92 %, a diferencia de los pacientes que recibieron placebo que
lo estan en el 41,3 %, el resto se ubica en y por debajo de medianamente

satisfecho.
& o o

& &
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-
Grado de satisfaccion

Porcentaje
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:;"
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Fig. 2. Grado de satisfaccidén de los investigadores.

La evaluacion de la eficacia por parte de los pacientes que recibieron medicacidn
activa esta entre eficaz y muy eficaz en el 88 %, diferente a los pacientes que
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recibieron placebo que evaluaron como Eficaz o Muy eficaz al tratamiento en un
50 %, la diferencia se ubica en y por debajo de Medianamente eficaz.

La percepcion de tolerabilidad del tratamiento por parte de lospacientes que
recibieron medicacion activa se sitla entre buena y muy buena en el 98 %, los
pacientes que recibieron placebo califican la tolerabilidad del tratamiento como
buena y muy buena en el 82,6 %, la diferencia se dispone entre regular y mala.

El grado de satisfaccion global del tratamiento por parte del paciente en el caso de

quienes recibieron medicacion activa se ubica entre satisfecho y muy satisfecho en

el 92 %, en contraste con los pacientes que recibieron placebo que lo admiten en el
43,5 %, el resto se ubica en y por debajo de medianamente satisfecho (Fig. 3).

Porcentaje
&0
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30
20
10 . | Activa
- " Placebo
o o o ]
@F & .&*-c\ \é}“
e & v &
& o 2~ C
o o o &y
b \’i'ft} ‘&‘\S"'

Grado de satisfaccidan

Fig. 2 Grado de satisfaccién de los pacientes

Abandonos

Cinco pacientes que recibieron placebo (10,9 %) abandonaron el estudio a
diferencia de los pacientes que recibieron medicacion activa, de los cuales todos
terminaron la investigacién. No fue necesario romper el cegamiento durante el
estudio.

DISCUSION

La contractura muscular es una patologia cada dia mas comun en la consulta
médica que amerita tratamientos no farmacoldgicos y farmacoldgicos cada vez mas
complejos debidos particularmente a la intensidad del cuadro. Los relajantes
musculares son con frecuencia el farmaco de eleccidén y dentro de ellos los
miorrelajantes que actdan a nivel del sistema nervioso central, farmacos que son
usados por corto tiempo porque usualmente son asociados con efectos sedativos
gue pueden condicionar las tareas cotidianas. Cuando la intensidad o la causa asi lo
requieren, este tipo de medicamentos son asociados a otros farmacos como
antiinflamatorios, analgésicos o vitaminas neurotropas en el sentido de
potencializar el efecto terapéutico y garantizar un pronto y eficaz alivio de la
sintomatologia.
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Tiocolchicosido en un miorrelajante de accién central que actua, al parecer,
especialmente a nivel de medula espinal sobre los receptores de GABA y Glicina por
lo que presenta bajos niveles de sedacién y somnolencia, su eficacia y seguridad se
han demostrado en varios estudios clinicos. El diclofenaco potasico es uno de los
AINEs mas usados a nivel mundial, su eficacia, seguridad y rapidez de accion
también ha sido demostrada en multiples estudios clinicos. La asociacidon de un
miorrelajante y un AINE es una practica terapéutica usual y existen fadrmacos que
comercialmente la contienen, sin embargo la combinacion de tiocolchicésido mas
diclofenaco potdasico es mas bien empirica y su validez no se ha demostrado a
través de estudios clinicos de adecuado diseno. Es importante considerar que para
gue una asociacion funcione de manera coherente, en términos generales deberian
tener los farmacos implicados un mecanismo de accion diferente y de ser posible
una farmacocinética parecida a fin de que la sinergia sea permanente.
Tiocolchicésido y diclofenaco tienen un mecanismo de accién diferente y una
farmacocinética relativamente similar y no contraria.

El primer requisito que avala el andlisis estadistico y las diferencias entre los
resultados obtenidos con los pacientes que recibieron medicacidn activa y placebo
es que se demuestre que todos provienen de la misma poblacién, es decir que
tienen caracteristicas similares y son iguales estadisticamente. Las pruebas
realizadas asi lo ratifican garantizando que los resultados obtenidos tienen validez.
Los grupos de investigacion tanto por centro de estudio como por tipo de
medicacion son similares desde el punto de vista estadistico.

El andlisis de los resultados de eficacia considerando un nivel de confianza del

95 %, nivel de significacién a= 0,05, demuestra que la combinacion fija de
tiocolchicésido 4 mg mas diclofenaco potasico 50 mg administrado dos veces al dia
es eficaz, de una manera estadisticamente significativa, en el manejo de la
contractura muscular aguda dolorosa, de diversa etiologia, en pacientes de sexo
masculino o femenino, adultos, sin alteraciones de los pardmetros clinicos basicos,
tanto desde el punto de vista de la inspeccion y palpacién clinica como de la
evolucion del dolor medido por una EVA.

Para avalar una condicién de clinical—equipoise se considerd el uso de paracetamol
como “medicaciéon de rescate”. Tanto el grupo de medicacién activa como el de
placebo utilizaron paracetamol. A fin de ratificar las diferencias entre los dos
grupos, en un analisis estadistico especial se evalud las diferencias entre ambos
grupos con la retirada de los pacientes que se administraron el paracetamol y se
ratificé las diferencias en los parametros de eficacia.

Respecto a la tolerabilidad de la medicacién, el 8 % de los pacientes que recibieron
medicacion activa presenté alguna reaccién adversa lo que ratifica la tolerabilidad
de los farmacos investigados y referida en otros estudios. Llama la atencién que el
placebo reporte una mayor incidencia de eventos adversos, pero ello se puede
explicar por la falta de control del dolor, que se refleja en una mayor apariciéon de
sintomas relacionado que pueden confundirse con eventos adversos, lo cual deberia
ratificarse en estudios mas especificos.

La ausencia de reacciones adversas gastrointestinales como diarrea, atribuibles a la
intolerancia a la lactosa no se evidencié en ningln paciente que recibié medicacién
activa, lo que incide en la buena tolerabilidad del farmaco.

Solo abandonaron el estudio el 10,9 % de los pacientes asignados al placebo ya sea
por falta de eficacia o por ocurrencia de eventos adversos, ninguno de los pacientes
asignados al grupo medicacién activa lo abandond, lo que indirectamente ratifica la
eficacia y seguridad de la medicacién en estudio.
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Era objetivo adicional del estudio evaluar la somnolencia y el rendimiento
psicomotor de los pacientes a fin de establecer la influencia de la medicacion,
especialmente del tiocolchicdsido, en el sistema nervioso central. El analisis de los
resultados de las pruebas, si bien no se realizaron en todos los pacientes, nos
permiten inferir que no existe una diferencia significativa entre la medicacién activa
y el placebo en el nivel de somnolencia medido por una EVA ni en el rendimiento
psicomotor medido por el tapping test y el test de Pauli.

La impresién clinica global que correlaciona la percepcion sobre la eficacia del
tratamiento con la tolerabilidad por parte del investigador ubica a todos los médicos
en los campos 01, 02 y 05 que son los d6ptimos al evaluar un farmaco en el sentido
de un adecuado equilibrio entre eficacia y seguridad. Esto tiene relacién con la
impresidn que tiene el paciente respecto a la eficacia y tolerabilidad del tratamiento
recibido, califican al farmaco como muy eficaz y eficaz en un 88 % y la tolerabilidad
buena y muy buena en el 98 %. Los resultados concuerdan con el grado de
satisfaccionreportado por el investigador y el paciente que en ambos casos alcanza
el 92 % entre satisfecho y muy satisfecho. Los puntos de apreciacién del grupo
placebo en los parametros mencionados son inferiores.

USO CLINICO EN LA PRACTICA

La realizacién de este estudio considerando varios centros de investigacion con
poblaciones diferentes de Consulta privada, Consulta de la Seguridad Social y
Consulta en Unidad de Medicina Ocupacional, junto a un alto porcentaje de
pacientes con lumbalgia aguda sin ciatalgia (53,1 %), de predominancia funcional,
patologia usualmente compleja, permite en principio recomendar en forma practica
el uso clinico de la combinacidn fija de tiocolchicdsido 4 mg mas diclofenaco
potasico 50 mg para el control de la contractura muscular de diversa etiologia por
la adecuada eficacia y el buen perfil de seguridad de la combinacién.

La combinacidn fija de tiocolchicésido 4 mg mas diclofenaco potasico 50 mg en una
sola tableta, administrado dos veces al dia, es eficaz en el manejo de la contractura
muscular aguda dolorosa de diversa etiologia de manera estadisticamente
significativa, bien tolerada y no altera el rendimiento psicomotor
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