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RESUMEN

Preguntas de investigacion: (Es la combinacién de tramadol/diclofenaco eficaz para aliviar el dolor
inflamatorio agudo postoperatorio? ¢Es la combinacion bien tolerada? ¢;Son equivalentes las dos escalas
mas usadas para la medicion del dolor: escala Likert y la escala numérica (NRS)? Disefo del estudio:
ensayo piloto, prospectivo, aleatorizado, controlado, doble ciego, con tres grupos paralelos. Modelo de
dolor: postoperatorio de cirugia ortopédica. Poblacion: 30 pacientes del hospital "Luis Vernaza",
Guayaquil, Ecuador. Resultados: la combinacion fija en tabletas de diclofenaco / tramadol, muestra
diferencias significativas en el alivio del dolor a las 3 y 6 horas. Seguridad y tolerabilidad: las
frecuencias cardiaca, respiratoria y la saturacion de oxigeno, no mostraron diferencias significativas a lo
largo del periodo de observacion. No hubo diferencias significativas en cuanto a seguridad y
tolerabilidad entre tratamientos. No hubo eventos adversos serios o inesperados. Intercambiabilidad
de las escalas para evaluar el dolor: el estudio demostré la equivalencia entre la escala categodrica
(Likert) y la escala numérica (NRS) para medir la evolucion del dolor en funcion del tiempo.
Conclusioén: la adicion de tramadol (un opioide débil) a diclofenaco (un AINE clasico), aporta analgesia
rapida y homogénea en pacientes con dolor inflamatorio de intensidad moderada a severa.

Palabras clave: Analgésicos. Tramadol. Diclofenaco. Ensayos clinicos. Dolor postoperatorio.

SUMMARY

Research questions: Is the tramadol/diclofenac combination efficient to relieve postoperative sharp
inflammatory pain? Is the combination tolerated? Are the two most common scales for pain measuring
equivalent: Likert scale and Numerical Rating Scale (NRS)? Study design: A pilot rehearsal, prospective,
randomized, controlled, double blind, with three parallel groups. Type of pain: postoperative of orthopedic
surgery. Population: 30 patients in the "Luis Vernaza" hospital, Guayaquil-Ecuador. Results: fixed
combination in diclofenac/tramadol pills, the patient shows a significant difference in pain relief in 3 and 6
hours. Security and bearability: heart and respiratory rate, and oxygen saturation did not show significant
differences throughout the observation period. There were no significant differences concerning security and
bearability among treatments. There were no serious adverse or unforeseen events. Interchangeability of scales
to rate the pain: this study showed the equivalence between the categorical scale (Likert) and numerical scale
(NRS) to measure the pain evolution depending on time. Conclusion: Tramadol addition (a soft opioid)
diclofenac (a classic NSAID ‘Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug’) give a quick and homogeneous
analgesia to patients with inflammatory pain of moderate to severe intensity.

Key words: Analgesics. Tramadol. Diclofenac. Clinical Rehearsals. Postoperative pain.
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Estudio clinico para comparar la eficacia y la seguridad de una combinacion de analgésicos, en dolor postoperatorio.

Introduccion

En el proceso de seleccion de un analgésico se
debe escoger el farmaco de acuerdo al tipo,
mecanismo fisiopatolégico y severidad del dolor.
El dolor postoperatorio de cirugia ortopédica es
generalmente de origen nociceptivo y de
intensidad moderada a severa, por tanto requiere
manejo con analgésicos AINEs y/o opioides
(Pasero 2007). El analgésico seleccionado debe ser
seguro y bien tolerado. Lamentablemente, no
existe el analgésico ideal, que sea Optimo para
todo tipo de dolor, sus diferentes grados de
severidad y exento de reacciones indeseables
serias. La denominada “analgesia multimodal” o
“analgesia balanceada” busca responder a esta
necesidad, usando combinaciones racionalmente
disefiadas®. Usando combinaciones balanceadas se
puede obtener un efecto analgésico aditivo o
sinérgico, con menor tasa de efectos indeseables,
especialmente cuando las dosis de los
componentes son menores que las
convencionales®®. Se disefio y ejecuté un ensayo
clinico piloto, para comparar la eficacia y la
seguridad de la combinacion fija de tabletas de
tramadol/diclofenaco en dos niveles de
concentracion (25mg y 50mg) versus tabletas de
diclofenaco (50mg) en pacientes con dolor
moderado a severo en el postoperatorio de cirugia,
en el servicio de Traumatologia del hospital “Luis
Vernaza” de la Junta de Beneficencia de
Guayaquil, Ecuador.

Materiales y métodos

Disefo

Estudio fase IlIb, intervencional, prospectivo,
aleatorizado, controlado, doble ciego, de una sola

dosis, en 3 grupos paralelos, tabla 1. El registro del
efecto analgésico tuvo una duracion de 7 horas.

Tabla 1

Grupos de estudio y tratamientos asignados
Grupo A Cada paciente recibira una dosis
Dosis baja unica: | tableta que contiene
tramadol 25mg/ | tramadol 25mg diclofenaco 25mg
diclofenaco 25mg | + 1 tableta de placebo.
Grupo B Cada paciente recibira una dosis
Dosis alta unica:
tramadol 50mg/ | 2 tabletas de tramadol de 25mg y
diclofenaco 50mg | diclofenaco 25mg.
Grupo C Cada paciente recibira una dosis
Control unica: 1 tableta de diclofenaco de
diclofenaco 50mg| 50mg + una tableta de placebo.

Fuente: hospital “Luis Vernaza”. Guayaquil. Estudio clinico
ECTRD-01B-2007.

Objetivos
a) Evaluar  comparativamente la  eficacia
analgésica y la rapidez de accion.

b) Comparar la tolerabilidad y la seguridad.

¢) Evaluar la intercambiabilidad de las dos escalas
mas usadas para la evaluacion del dolor: Escala
numérica (NRS por su sigla en inglés) y Escala
Categorica Verbal o Likert™”.

Poblacion

Hombres y mujeres, de 18 a 60 afios de edad, en el
periodo postquirtrgico de cirugia ortopédica, con
dolor moderado a severo (>40mm en la Escala
NRS), dentro de las siguientes 7 horas de cirugia y
con un puntaje en la Escala de Aldrete® de 9 a
10/10  (Aldrete 1995). Los pacientes que
cumplieron estos requisitos y los criterios de
inclusion fueron aleatorizados para recibir uno de
los siguientes tratamientos:

Criterios de evaluacién y métodos estadisticos.
Definicion de la variable primaria: TOTPAR
(alivio total del dolor por su sigla en inglés) a las
6-horas (alivio del dolor con la administracion oral
de una dosis unica de la combinacion, en dos
niveles de concentracion), versus diclofenaco
50mg.

Definicion de la variable secundaria: TOTPAR
3-horas para identificar diferencias en el inicio de
accion analgésica. La estadistica descriptiva de la
variable primaria TOTPAR incluy6: media,
desviacion estandar, minimo, maximo, mediana y
cuartiles para cada grupo de tratamiento (Max
1991).

La comparacion global entre grupos se realizoé con
analisis de varianza, teniendo al tratamiento como
factor.

La comparacion entre cada uno de los grupos de
tratamiento se analizd con una prueba post-hoc de
Bonferroni.

La frecuencia de los eventos adversos fue
analizada mediante la prueba chi cuadrado y
prueba de Fisher, asi como mediante los intervalos
de confianza de 95% de las frecuencias.

La clasificacion de la intensidad de los eventos
adversos fue analizada de manera similar.

Seguridad y tolerabilidad

Durante el estudio se midi6 el impacto de los
analgésicos usados sobre la frecuencia cardiaca y
la respiracion (saturacion de oxigeno y frecuencia
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respiratoria) y se registr6 la incidencia y las
[ 10,11
caracteristicas de los eventos adversos™>™.

Aspectos éticos y regulatorios

Este ensayo clinico se realiz6 de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki, las Buenas Practicas
Clinicas (GCP por su sigla en inglés) y los
requisitos regulatorios del Ecuador, vigentes en la
fecha del estudio (primer semestre de 2008). El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
hospital “Luis Vernaza”.

Los pacientes participaron voluntariamente, fueron
informados de las implicaciones de su
participacion 'y firmaron un consentimiento
informado.

Analisis riesgo/beneficio del estudio propuesto

El beneficio de una combinacion fija de
analgésicos radica en que con menor dosis de
ambos farmacos se podria lograr una mayor o
igual eficacia, acompafiada de wuna menor
incidencia de eventos adversos.

Ambas sales; tramadol y diclofenaco, usadas por
separado, son bien conocidas y con ambas se
posee gran experiencia clinica que supera 30 afios
de uso, tanto en dolor agudo como en dolor
crénico?™,

El beneficio para los pacientes, derivado de la
combinacion fija propuesta, radicaria en un
potente efecto analgésico de aparicion rapida, con
reduccion del riesgo de sufrir efectos adversos
serios. También, se reporta que con las
combinaciones fijas mejora la adherencia al
tratamiento™.

Resultados

Demografia

La muestra del estudio estuvo conformada por 30
pacientes, 10 en cada grupo de estudio. El rango
de edad estuvo entre 18 y 60 afios.

El rango de talla fue de 153cmy 178 cm.

El rango de peso se encuentra entre 48 y 95kg. El
57% (17) fueron hombres y el 43% (13) fueron
mujeres.

El 80% eran de raza mestiza y el 20% de raza
blanca.

Con un analisis ANOVA, con una confianza del
95%, se demostr6 que los grupos eran
comparables.

La causa de la intervencion quirurgica aparece en
la tabla 2.

Tabla 2
Diagnostico que motivé la intervencion quirdrgica
Indicacion de la cirugia Frecuencia

Meniscopatia 19
Fractura

Ruptura de ligamentos o tendones
Gonartrosis de rodilla

Escape liquido sinovial

Tumor dseo

Inestabilidad de la rodilla
Capsulitis adhesiva del pulgar
Total 30

Fuente: hospital “Luis Vernaza”, Guayaquil. Estudio clinico
ECTRD-01B-2007.
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Eficacia y rapidez de accién

La adicion de una dosis de tramadol a una dosis
igual de diclofenaco permite que la respuesta
analgésica sea mas rapida, tabla 3 y mas
homogénea, figura 1. Asi p.e. ninguno de los
pacientes que recibid el tratamiento con la
combinacion analgésica (dos tabletas de

tramadol/diclofenaco) requiriod consumir
medicamentos de rescate.
Tabla 3

Rapidez de accion

Tiempo requerido para
lograr una disminucién

Tratamiento del 20% en la intensidad

del dolor
Diclofenaco/tramadol
dosis fija combinada con 4 horas
25mg de cada componente
Diclofenaco/tramadol

dosis fija combinada con
50mg de cada componente

0,75 horas (45 minutos)

Diclofenaco 50mg 2 horas

Fuente: hospital “Luis Vernaza”, Guayaquil. Estudio clinico
ECTRD-01B-2007.

Nota: estos datos reflejan el inicio de una accién analgésica
que es clinicamente importante.

Dos  tabletas de la  combinacion de
tramadol/diclofenaco (50mg de cada componente
en total) revelan mayor rapidez de accidén y mayor
eficacia analgésica que una sola tableta de la
combinacion.

Esta observacion aplica para la percepcion inicial
de alivio del dolor severo y para una reduccion del
dolor del 50%. La dosis de medicamento que
evidencia mejor alivio total del dolor
(TOTPAR 3h y TOTPAR 6h) es la dosis de dos
tabletas de la asociacion tramadol/diclofenaco.
Figura 1.
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Figura 1
Evolucion de la intensidad del dolor, segun el
tratamiento asignado

8
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Eje vertical: promedio de la intensidad del dolor (NRS).

Eje horizontal: tiempo en horas.

Con los tres tratamientos la intensidad del dolor disminuye de
manera importante, pero con el uso de dos tabletas de la
combinacion, el dolor disminuye de forma mas rapida.
Fuente: hospital “Luis Vernaza”, Guayaquil. Estudio clinico
ECTRD-01B-2007.

Evaluacion de la intensidad del dolor
empleando la escala NRS

Para observar la evolucion del dolor, se considerd
la evolucion temporal con la escala NRS, para
cada uno de los tratamientos. Figura 1, y se aplico
un analisis de varianza (ANOVA) para observar si
habia o no diferencias significativas en la
intensidad del dolor con respecto al tiempo. Con el
fin de obtener los momentos en los cuales la
intensidad del dolor mostraba diferencias
significativas, se aplicod el test de Bonferroni. El
ANOVA indic6 que habia diferencias
significativas en la intensidad de dolor, entre
tratamientos p=0,0001.

Duracién de la accion analgésica

La combinacion fija de tramadol/diclofenaco,
muestra diferencias significativas en el TOTPAR a
las 3 y a las 6 horas, siendo mayor la respuesta a
las 4 horas.

Seguridad y tolerabilidad

La frecuencia cardiaca no muestra diferencias
significativas en los diferentes tiempos de
seguimiento, considerando como variable el tipo
de tratamiento administrado. La frecuencia
respiratoria y la saturacion de oxigeno no
evidencian diferencias significativas en la
diversidad de tiempos de seguimiento atribuibles
el tratamiento administrado.

No se registraron eventos adversos serios o
inesperados, con ninguno de los tres tratamientos.

Intercambialidad de las escalas para evaluar el
dolor

En el presente estudio se valido en espaiiol, el uso
alterno y en el mismo paciente de la escala
categorica (también llamada de adjetivos o tipo
Likert) y de la escala numérica (NRS), para medir
la evolucion del dolor en funcién del tiempo (ver
escalas al final en los apéndices). Para cada uno de
los cuestionarios aplicados, se evidencia que no
hay diferencias significativas entre los valores de
SPID 3h vs. SPID_6h, lo que significa que no hay
diferencias en los reportes de la intensidad de
dolor usando cualquiera de las dos escalas. No
identificamos estudios previos en espafiol que
hayan realizado este tipo de validacion; un estudio
realizado en Holanda con nifios, comparé el uso de
la escala Likert versus la Escala Visual Analoga’.

Discusion

Dos sustancias que actGan sobre diferentes
mecanismos  fisiopatologicos  (receptores o
sustratos biomoleculares) pueden generar sinergia
medicamentosa o un efecto aditivo, que permiten
mejorar la eficacia analgésica y/o reducir los
efectos adversos®*®. Como antecedente regulatorio
se encuentran ya  autorizadas  algunas
combinaciones fijas de AINEs y opioides, p.e.
diclofenaco asociado a codeina se encuentra
registrado en varios paises de América Latina
desde hace varios afios (Combaren®” de Novartis:
un comprimido contiene codeina 50mg y
diclofenaco 50mg). Otras combinaciones similares
también registradas son: ketorolaco asociado con
tramadol (Sinergix® de RIMSA esta aprobado en
México: una capsula contiene tramadol 25mg y
ketorolaco 10mg) e hidrocodona 7.5mg maés
ibuprofeno 200mg"’. Para que una combinacién de
analgésicos sea racional debe satisfacer algunos de
los siguientes requisitos:

Analgesia aditiva o sinérgica

Dos analgésicos pueden aumentar reciprocamente
sus efectos de dos maneras: dando un efecto de
aditividad, es decir el efecto final representa la
suma de los dos efectos por separado, o pueden
producir un efecto sinérgico donde el efecto final
es superior a la suma de los efectos obtenidos por
separado’.
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Un efecto sinérgico o aditivo usualmente se
alcanza cuando los mecanismos de accion de los
componentes son diferentes. En el presente ensayo
se valoraron dos sustancias de amplio uso en
América Latina y con diferentes mecanismos de
accion: el diclofenaco que bloquea la accion de las
prostaglandinas™ y el tramadol que es un opioide
débil que simula la accion de sistemas analgésicos
endogenos; inhibiendo la recaptacion de
monoaminas y  reforzando el  sistema
endorfinico'®?. Para dilucidar si una combinacién
es aditiva o sinérgica se puede comparar la curva
dosis/respuesta de los componentes por separado,
versus la curva de la combinacion o se pueden
hacer isobologramas. Otra forma indirecta de
saberlo es  mediante  estudios  clinicos
controlados™. La asociacion tramadol/diclofenaco
muestra en el isobolograma en ratas un fenomeno
de aditividad®® que fue confirmada con el
presente ensayo clinico.

Eficacia similar con dosis reducidas de los
componentes

La racionalidad de las combinaciones de
analgésicos puede basarse en una mejor relacion
riesgo/beneficio con mantenimiento o incremento
de la efectividad analgésica y/o la reduccion de los
efectos colaterales®. La combinacion de una dosis
baja de un opioide (p.e. tramadol 25mg) con una
dosis baja de un AINE (p.e. diclofenaco 25mg),
puede maximizar el efecto analgésico y minimizar
las reacciones adversas (EMEA 2005). En el
presente ensayo la tolerabilidad de la asociacion
diclofenaco/tramadol fue optima; sin embargo, se
debe tener presente que el tamafio de muestra fue
pequetio (n=30).

Farmacocinética complementaria

El desarrollo de combinaciones de analgésicos
debe cumplir criterios cinéticos logicos y
considerar  las  potenciales interacciones
indeseables, como podrian ser interferencias
metabolicas o efectos sobre la excrecion renal.
Para el caso de la asociacion tramadol/diclofenaco
y usando ratas para la prueba de batido de la cola,
se demostrd que el inicio y la duracion de accion y
el efecto maximo alcanzados fueron similares con
la combinacion de dosis bajas de cada componente
comparativamente con tramadol so6lo como
sustancia pura®?®. En el presente ensayo se
demostr6 que la adicion de tramadol al
diclofenaco, acelera la aparicion del efecto
analgésico, tabla 2 y figura 1. La farmacocinética

del tramadol y de su metabolito activo O-
desmetiltramadol fue también evaluada en
humanos en un modelo de dolor postcesarea, no se
observaron cambios en la cinética del tramadol al
combinarlo con diclofenaco?®.

Seleccion de la dosis

La dosis fija por tableta de 25mg de diclofenaco y
25mg de tramadol, se selecciond con base en los
siguientes criterios:

Evidencia experimental de la eficacia analgésica
en animales

Se valoro el efecto analgésico de una dosis
equiefectiva 1:1, administrada por via oral (1 parte
de tramadol HCL; 1 parte de diclofenaco), usando
ratas para la prueba de contorsiones inducidas con
fenilquinona. Se obtuvo un isobolograma que
demuestra aditividad®®?.

Evidencia experimental en humanos. En un
estudio cara a cara, doble ciego, cruzado, se
compararon diclofenaco (87mg/dia) y tramadol
(164mg/dia) en 60 pacientes con dolor por artrosis.
Ambos productos redujeron la intensidad del dolor
y los parametros funcionales de manera similar.
Mas pacientes con tramadol notificaron efectos
adversos menores. El unico efecto adverso serio se
present6 con diclofenaco?’.

Combinacion de diclofenaco/tramadol en dolor
postcesarea

La combinacioén proporcioné mejor analgesia que
la obtenida con monoterapia de los componentes
por separado. Estas fueron las conclusiones de un
estudio doble-ciego, comparativo y aleatorio con
la administracion de dosis unicas.

Se administr6 una dosis de tramadol 100mg
combinado con diclofenaco 75mg a un grupo de
pacientes; a otro grupo se le administré solamente
tramadol 100mg y a un tercer grupo solo
diclofenaco 75mg. Fueron en total 120 pacientes
de cesarea electiva. Se registro la intensidad del
dolor y el tiempo transcurrido hasta la
administracion de la primera dosis de rescate. El
tiempo promedio para el primer rescate analgésico
fue de 197 minutos en el grupo de
tramadol/diclofenaco; 48 minutos en el grupo de
tramadol/placebo; 113 minutos en el grupo de
diclofenaco/placebo. La intensidad del dolor
disminuy6 marcadamente en todos los grupos y el
efecto analgésico logrado fue significativo
(analisis de varianza: P< 0.00001). Los efectos
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colaterales fueron escasos y similares en todos los
grupos®.

El umbral del dolor (valorado en la incision
quirurgica) aument6 de forma estadisticamente
significativa solamente en el grupo que recibid
tramadol mas diclofenaco, demostrando el efecto
antinociceptivo de la  combinaciéon. La
farmacocinética del tramadol o de su metabolito
O-desmetiltramadol no sufri6 cambios por la
combinacion con diclofenaco. La combinacion de
tramadol y diclofenaco mostr6 mejor analgesia
que la monoterapia.

La combinacion analgésica mostré también un
efecto preventivo tanto de la hiperalgesia primaria
(periférica) y de la hiperalgesia secundaria
(central)®.

La combinacion diclofenaco/tramadol en el
manejo post-operatorio después de cirugia de
columna

Este estudio buscaba determinar si la terapia con
tramadol mas diclofenaco mostraba beneficios en
el alivio del dolor, en pacientes sometidos a
discectomia lumbar microquirargica.

El estudio se hizo con 60 pacientes divididos
aleatoriamente en dos grupos: el grupo A (n= 30)
recibi6 a demanda, una terapia no estandarizada;
con diversos analgésicos a diferentes dosis,
seleccionados por los cirujanos. El grupo B (n=
30) recibié terapia estandar con dosis especificas
de tramadol y diclofenaco a intervalos regulares
durante las primeras 48 horas del post-operatorio.

A todos los pacientes se les aplicd un cuestionario
estandarizado, registrando el dolor durante las
primeras 72 horas del post-operatorio.

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

Los autores concluyeron que la administracion de
la combinacion tramadol/diclofenaco, después de
microdiscectomia lumbar, facilita una significativa
reduccion del dolor, sin complicaciones®.

Conclusiones y recomendaciones

La combinacion, en dosis fija, de diclofenaco
25mg mas tramadol 25mg es efectiva y segura
como analgésico, la pendiente del efecto
analgésico es similar al medicamento de referencia
(diclofenaco 50mg), pero el inicio de accion es
mas lento, figura 1. La combinacion de
diclofenaco 50mg mas tramadol 50mg, ofrece
alivio del dolor mas rapido, mas intenso y mas
homogéneo que el diclofenaco como tratamiento
Unico, figura 1. La combinacién no afectd la
presion arterial, la saturacion de oxigeno, ni la
frecuencia respiratoria.

Con base en los hallazgos descritos, de eficacia,
rapidez y duracion de accion, el esquema
posologico propuesto, con esta combinacion en el
manejo del dolor agudo con componente
inflamatorio, es asi:

. En dolor leve (<4) una tableta de la combinacion
de diclofenaco 25mg / tramadol 25mg para uso 3
veces al dia (cada 8 horas).

« Si la intensidad del dolor lo amerita (>4), se
puede aumentar a 1 tableta 4 veces al dia (una
tableta cada 6 horas).

« En dolor muy severo (=7), se recomiendan 2
tabletas cada 6 horas. Maximo 8§ tabletas al dia.

. Este esquema tiene coherencia con las pautas
emitidas recientemente por entes regulatorios® y
por sociedades cientificas® que recomiendan el
uso de AINEs en dosis bajas y por periodos
cortos. Para suplementar las dosis bajas de
AINEs se recomienda el uso de analgésicos
opioides (Antman 2007).

Con la dosis maxima propuesta (2 tabletas cada 6
horas), se llegaria a la dosis maxima recomendada
de diclofenaco (200mg/dia) y a la dosis diaria
promedio de tramadol (200mg/dia). Las
concentraciones de la combinacion fija de
diclofenaco 25/tramadol 25mg, permiten un
esquema posoldgico flexible para el manejo del
dolor agudo de intensidad moderada-severa.

Seguridad y tolerabilidad

Si bien los estudios previos y el presente
ensayo reflejan buena tolerabilidad de 1la
combinacion diclofenaco/tramadol y no alertan
sobre problemas de seguridad, se recomienda un
estudio  sistematico de  farmacovigilancia
postmercadeo.

26,28,31
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Empleo de escalas para evaluar el dolor. Para
futuros estudios, en modelos de dolor agudo, sera
suficiente con la aplicacion de una escala,
cualquiera de ellas (NRS o Likert), pues sus
resultados son intercambiables.

Concentraciones. Los datos existentes (previos y
derivados del presente ensayo) avalan la utilidad
de las dos concentraciones estudiadas. La
concentracion baja (diclofenaco 25mg / tramadol
25mg) sera util en dolor agudo inflamatorio de
intensidad leve-moderada. La concentracion alta
(diclofenaco 50mg / tramadol 50mg) serd util en
dolor agudo inflamatorio de intensidad moderada-
severa.
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