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Una revision de la eficacia y seguridad
de la gabapentina en el dolor neuropatico

J. MALour', S. ABANADES?, J.E. BAROS'

RESUMEN

SUMMARY

La gabapentina es un analogo estructural del GABA
y constituye el primer representante de una nueva
familia de antiepilépticos, los gabapentinoides, que
han mostrado una notable eficacia analgésica en el
tratamiento del dolor neuropatico. La gabapentina
tiene un mecanismo de acciéon complejo. Por un
lado, acttia uniéndose a la subunidad o,0 de los
canales de calcio, con lo que disminuye la liberacién
de los neurotransmisores implicados en la transmi-
sion nociceptiva. Por otro lado, puede bloquear
diversos tipos de receptores, como los glutamatérgi-
cos, que pueden participar también en la respuesta
nociceptiva. Desde el punto de vista clinico, la
gabapentina ha demostrado su eficacia en diversas
situaciones clinicas asociadas a dolor neuropatico,
como la neuralgia posherpética, la neuralgia del
trigémino y la neuropatia diabética, entre otras. Sus
propiedades farmacocinéticas permiten un régimen
posolégico por via oral con varias administraciones
diarias. Su administracién continuada no se acompa-
fa de efectos indeseables graves y sélo una minoria
de pacientes se ve obligada a suprimir el tratamiento.
En conclusién, la gabapentina es una opcién eficaz
y segura en el tratamiento del dolor neuropatico
aunque, como ocurre con otros farmacos empleados

Gabapentin is a structural analog of GABA and also
the first member of a new family of anticonvulsant
drugs, the gabapentinoids, which have shown a
clinically relevant analgesic efficacy in the treat-
ment of neuropathic pain. Gabapentin has a com-
plex mechanism of action that implies a8 calcium
channel subunit binding, as well as the antagonism
of several neurotransmitter receptors, such as gluta-
mate receptors. Gabapentin has shown its clinical
efficacy in different clinical conditions associated to
neuropathic pain, such as postherpetic neuralgia,
trigeminal neuralgia, and diabetic neuropathy. Its
pharmacokinetic profile allows its oral administra-
tion. Chronic administration lacks of severe side
effects, and only a few of patients discontinues treat-
ment due to adverse effects. In conclusion, gabapen-
tin is an effective and safe option in the treatment of
neuropathic pain, even though a fraction of patients
is still unrelieved by gabapentin administration.
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La gabapentina es un farmaco antiepiléptico de Una vez en el plasma, la gabapentina se distribuye
nueva generacion relacionado estructuralmente con practicamente a todos los tejidos con un volumen
el 4cido y-aminobutirico (GABA). A diferencia del de distribucion de 0,6-0,8 I/kg. Presenta una concen-
GABA, atraviesa la barrera hematoencefalica debi- tracion en liquido cefalorraquideo (LCR) equivalente
do a su estructura de ciclohexano que le confiere al 20% de la concentracion plasmatica, alcanzando
propiedades liposolubles. Inicialmente aprobado un 80% en parénquima cerebral, posiblemente por
para el tratamiento de las crisis convulsivas parcia- el receptor para L-aminoacidos presente también en
les, ha pasado a ser una herramienta atil en otras las neuronas. Se encuentra en la saliva en concen-
situaciones clinicas, en especial en diversos tipos de traciones =10%*. No experimenta metabolismo he-
dolor de tipo neuropatico. En la presente revision, pético y circula libre en el plasma sin unién a
se analizaran las principales caracteristicas de la proteinas plasmaticas, por lo que no presenta inte-
farmacologia clinica de la gabapentina y se hara racciones con otros farmacos, en especial con el
especial mencion a su eficacia clinica como analgé- resto de farmacos antiepilépticos. Por tanto, se eli-
sico, asi como a los nuevos conocimientos sobre su mina inalterado en la orina con una cinética de
mecanismo de accion. eliminacién de orden uno con una buena correla-

cién entre la depuracion de creatinina y su elimina-
cion. En la insuficiencia renal, su eliminacion se
B B} reducira de forma proporcional y sera necesario un
FARMACOLOGIA CLINICA GENERAL ajuste de la dosis®. No presenta interacciones con
DE LA GABAPENTINA los alimentos, aunque una dieta hiperproteica pare-
ce incrementar su absorcién®.

Propiedades farmacocinéticas
Reacciones adversas
La administracién oral de la gabapentina se sigue

de una buena absorcién mediante la combinacién de La gabapentina presenta un buen perfil de seguri-
difusion simple y facilitada. La difusion facilitada se dad con escasas reacciones adversas de gravedad.
produce mediante la unién a un receptor relaciona- En una revisién de los ensayos clinicos realizados
do con el transportador de L-aminodcidos'. Este hasta el afio 19947, los efectos adversos mas frecuen-
mecanismo de transporte es saturable y, por tanto, tes fueron somnolencia (20%), mareo (18%), ataxia
su biodisponibilidad no serd proporcional a la dosis (13%) y astenia (11%). En un total de 1.748 pacien-
administrada. Asi, tras una dosis de 300 mg, la tes tratados con gabapentina, existi6 una tasa de
biodisponibilidad serd aproximadamente del 60%, abandonos debido a efectos adversos del 7 frente al
mientras que al doblar la dosis (600 mg) sera del 3% de abandonos en 485 pacientes en tratamiento
40%?. En estado de equilibrio con dosis de 1.600 mg, con placebo. En el tratamiento del dolor neuropati-
tres veces al dia, la biodisponibilidad se reduce co se realiz6 un ensayo clinico con 153 pacientes
aproximadamente al 35%. Aunque existe una gran con tres dosis distintas hasta alcanzar un méaximo
variabilidad interindividual, recientemente se ha de- de 2.400 mg/dia®. Los efectos adversos mas frecuen-
mostrado que no existen diferencias importantes tes fueron mareo (24%), somnolencia (14%) y cefa-
intraindividualmente?, por lo que la monitorizacién lea (9%). En_este estudio, uno de los pacientes
terapéutica podria estar indicada en casos seleccio- sufrio una fractura de mufieca accidental asociada a
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Como consecuencia de sus propiedades farmacoci-
néticas, expuestas en la secciéon anterior, la gaba-
pentina es un firmaco con un gran margen de
seguridad en caso de intoxicacién. Se han descrito
varios casos de sobredosis sin gran toxicidad aso-
ciada. Fisher, et al.’ describieron un caso de inges-
ta masiva de gabapentina (48,9 g) que provocd
Gnicamente mareo vy letargia, seguido de recupera-
cion total. Al ser un farmaco que tiene un 80% de
eliminacion renal, la hemodialisis puede estar indi-
cada en caso de intoxicacion.

En pediatria, existe experiencia en el tratamiento de
las crisis parciales con un perfil de reacciones
adversas similar a los adultos, al que se suman
cambios en el comportamiento en alrededor del 8%
de los nifos tratados para esta indicacion'. Las
evidencias de su uso en el dolor neuropético pedia-
trico son anecddticas'® y, por tanto, se requieren
estudios especificos en esta poblacién. Tampoco
existen ensayos clinicos en mujeres embarazadas,
por lo que debe restringirse su uso durante el
embarazo. El hecho de que se excrete en la leche
materna desaconseja su uso durante la lactancia.

ENSAYOS CLINICOS CON GABAPENTINA
EN EL DOLOR NEUROPATICO

Varios ensayos clinicos aleatorizados han estableci-
do la eficacia de la gabapentina en diversos tipos de
dolor neuropatico, como la neuropatia diabética o
la neuralgia posherpétical”18.

Backonja, et al."” han descrito el efecto analgésico
de la gabapentina en la neuropatia diabética en un
ensayo clinico multicéntrico a doble ciego, compa-
rado con placebo y de grupos paralelos. En el
estudio, se.incluy6. 185 pacientes con antecedentes
de dolor por neuropatia diabética de 1 a 5 afos de
evolucion. Ochenta y cuatro pacientes fueron alea-

torizados al grupo de tratami {HCME@EHGQW e

81 al grupo control. La dosis de gabapentina utiliza-

Morello, et al.2% llevaron a cabo un estudio aleatori-
zado y doble ciego cruzado, en el cual se comparé
la eficacia de la gabapentina con la de la amitrip-
tilina en la neuropatia diabética periférica, y con-
cluyeron que ambos medicamentos eran igualmente
eficaces. En otro estudio similar de disefio abierto
de 12 semanas de duracion, se aleatorizé 25 pacien-
tes, 13 en el grupo de gabapentina y 12 en el de
amitriptilina®'. La gabapentina redujo significativa-
mente los niveles de dolor y de parestesias en
comparacioén con la amitriptilina. Los efectos adver-
sos también fueron menores en el grupo de gaba-
pentina. Esta discordancia de resultados entre los
diferentes ensayos clinicos existentes que comparan
la eficacia de la gabapentina con la de la amitrip-
tilina exige mas ensayos clinicos con un mayor
nimero de pacientes para poder establecer clara-
mente las diferencias entre tratamientos.

Varios ensayos han demostrado la eficacia de la
gabapentina en el tratamiento de la neuralgia pos-
herpética. Tal es el caso del ensayo multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, comparado con placebo,
de disefo paralelo, con duracion de 8 semanas, que
incluy6 229 pacientes con neuralgia posherpética, en
el que Rowbotham, et al.?? demostraron la eficacia
de la gabapentina en el tratamiento de los pacientes
con neuralgia posherpética. Los pacientes recibieron
gabapentina hasta un maximo de 3.600 mg diarios.
El ensayo demostré una diferencia estadisticamente
significativa en la reduccién de los niveles de dolor
usando una escala tipo Likert de 11 puntos. La valo-
racion del dolor disminuyé de 6,3 a 4,2 en el grupo
de gabapentina y de 6,5 a 6,0 en el grupo control con
placebo. El NNT fue de 3,2 en este ensayo.

En un ensayo a doble ciego, aleatorizado, comparado
con placebo, de 7 semanas de duracién, se evalud
la eficacia de la gabapentina a dosis de 1.800 a
2.400_mg diarios _en 334 pacientes con neuralgia
posherpética?’. En el estudio, se midio la intensidad
diaria del dolor, la interferencia del suefo, la pun-
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La mayoria de ensayos clinicos con la gabapentina
se ha realizado en el tratamiento de la neuralgia
posherpética o de la neuropatia diabética, aunque
existen algunos otros sindromes neuropaticos dolo-
rosos en los que también se ha estudiado la eficacia
de la gabapentina. Caraceni, et al.?* han demostra-
do que la gabapentina era eficaz en el tratamiento
antialgico de 22 pacientes con cancer cuando se
empleaba como medicamento coadyuvante. Una o
dos semanas después de iniciar el tratamiento
coadyuvante con gabapentina, las puntuaciones glo-
bales de dolor, asi como el dolor quemante, el
lancinante y la alodinia, se habian reducido signifi-
cativamente. Fassoulaki, et al.?> han estudiado la
asociacion de la gabapentina con mexiletina en el
dolor agudo y crénico asociado a la cirugia de
mama en 75 pacientes. Se trat6 de un estudio
aleatorizado, comparado con placebo con una du-
racién de 10 dias de tratamiento con gabapentina y
mexiletina a dosis de 1.200 y 600 mg, respectiva-
mente. La anestesia fue estandarizada y la analgesia
postoperatoria se realizé con paracetamol y codeina.
La gabapentina redujo el consumo de codeina y
paracetamol a la mitad hacia el décimo dia. El dolor
al movimiento y en reposo se redujo desde el tercer
dia de tratamiento. Tres meses después, se evalud la
incidencia de dolor crénico encontrando que nin-
guno de los tratamientos modificaba la aparicién de
dolor crénico posquirtrgico.

En un estudio abierto, con una duracion de 6 meses,
que estudié el uso de la gabapentina en la neuralgia
del trigémino, se utiliz6 una muestra de 13 pacien-
tes, de los cuales 7 estaban previamente en un
régimen analgésico con carbamazepina a dosis de
400 a 800 mg diarios, sin conseguir una analgesia
adecuada. A todos los pacientes se les inici6 una
pauta de 600 a 2.000 mg de gabapentina diaria,
obteniéndose un 83% de alivio en los pacientes que
no tomaban carbamazepina con anterioridad y un
57% en los que si la tomaban?t. Al igual que este
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mdltiple han logrado demostrar que es eficaz inclu-
sive en aquellos pacientes en los que el tratamiento
con antiepilépticos convencionales no ha tenido
éxito o éstos han tenido que ser suspendidos por su
alto indice de efectos indeseables?®”.

Cutter, et al.3 realizaron un estudio prospectivo,
doble ciego, cruzado y comparado con placebo,
con 21 pacientes con esclerosis mdltiple, utilizando
6 dias una dosis de 900 mg de gabapentina o
placebo tres veces al dia, con un periodo de lavado
de 14 dias. Se demostré una reduccion de la espas-
ticidad en comparacion con el grupo placebo, sin
efectos indeseables importantes. De igual manera,
en un estudio abierto, Houtchens, et al.3! evaluaron
su eficacia en 25 pacientes afectos de esclerosis
mdltiple y dolor resistente a terapias convencionales.
Utilizando dosis de 300 a 2.400 mg diarios encon-
traron que el 31% de los pacientes refirié un alivio
excelente del dolor y el 36% un alivio moderado.

La gabapentina también ha sido eficaz en el trata-
miento de sindromes dolorosos como la neuropatia
por VIH, tanto en la axonopatia simétrica distal®?,
como en la polineuropatia sensorial distal*, o en el
dolor producido tras la lesion parcial o completa de
la médula espinal. Una sensacion disestésica, que-
mante y difusa, distal a la lesién medular, es la
secuela mds discapacitante de la lesion traumdtica
de la médula espinal. En una observacién clinica de
una mujer de 30 anos con una lesién medular com-
pleta en L1, secundaria a lesion con arma de fuego,
Kapadia, et al.>* refieren, como después de fracasar
en el tratamiento analgésico con medicamentos
como opioides, carbamazepina y antidepresivos tri-
ciclicos, que la paciente inicié gabapentina a dosis
de 900 mg diarios, refiriendo un alivio del dolor
(reduccion de la EAV de 95 a 27 mm) de caracte-
risticas neuropdticas tras una semana de tratamien-
to. También la puntuacién del Short Form McGill
Pain Questionnaire disminuy6 de 13 a 3 y el estado
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que habian sido tratados con anterioridad mediante
otros procedimientos sin haber obtenido alivio algu-
no. Los pacientes recibieron una dosis de gabapen-
tina diaria de 900 a 2.000 mg vy refirieron un
excelente alivio del dolor.

La eficacia de la gabapentina en cefaleas es respal-
dada por Di Trapani, et al.3®, quienes realizaron un
estudio doble ciego, aleatorizado, comparado con
placebo, en el cual utilizaron la gabapentina como
tratamiento profildctico para migraia. El ensayo in-
cluy6 a 63 pacientes durante un periodo de 3 meses.
Treinta y cinco pacientes recibieron gabapentina y
28 placebo. El estudio demostré una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos
en la frecuencia e intensidad de los episodios de
migrana. Otros estudios apoyan el uso de la gaba-
pentina en cefaleas como la cefalea temporal, el
dolor facial asociado a lagrimeo y las cefaleas en
racimos?’-38.

Se han realizado estudios aleatorizados a doble
ciego, abiertos, y series de casos en cuadros clini-
cos dolorosos menos frecuentes pero no menos
importantes, como la cistitis intersticial>**°, las con-
tracturas musculares*!, los espasmos hemifaciales*?
la vulvodinia®?, la anestesia dolorosa**, las mioclonias
en pacientes con cancer® y las oftalmoplejias*®

En una revision sistematica de 35 ensayos clinicos
con un total de 727 pacientes con multiples condi-
ciones neuropaticas, Mellegers, et al.#” han concluido
que la gabapentina es efectiva para el dolor neuro-
pético siempre que su posologia se titule de manera
adecuada para disminuir la aparicién de efectos
indeseables centrales como el mareo y la somno-
lencia. Igualmente, Alper y Lewis*8, en una revision
de 27 ensayos y revisiones acerca de antiepilépticos
en el dolor neuropdtico, han concluido que no
existe un medicamento que, por si solo, alivie el
dolor neuropatico, aunque la gabapentina es una
opcion con un buen efecto analgésico y escasos
efectos indeseables.

EL MECANISMO DE ACCIO

la gabapentina tiene escasa actividad sobre las neu-
ronas activadas por este neurotransmisor. Esta evi-
dencia llevé a la realizaciéon de numerosos estudios
destinados a esclarecer cémo la gabapentina ejercia
su manifiesta actividad antiepiléptica y, mas tarde,
analgésica. Los resultados de tales investigaciones y
de los estudios de farmacologia experimental en
animales se analizaron recientemente*® y los auto-
res remiten a los interesados en conocerlos a su
lectura. En esta seccion, se comentardn solamente
los resultados de las investigaciones mas recientes.

El mecanismo de accién de la gabapentina en el
dolor neuropatico es aiin motivo de especulacion.
En primer lugar, la gabapentina ejerce probable-
mente sus acciones en el sistema nervioso central®?,
pero también se ha mostrado que puede reducir la
descarga nerviosa ectépica generada por los nervios
lesionados®'. Menos claro estd cémo ejerce esta
accion supresora de la actividad nerviosa. Y para
explicarla, se han emitido numerosas hipdtesis, mas
o menos justificadas por los datos experimentales
obtenidos.

Primero, debe analizarse la evidencia a favor de la
hipdtesis gabérgica. A pesar de que la gabapentina
no se une a los receptores GABA, o GABA;, algunos
autores han descrito un aumento de la sintesis de
este neurotransmisor o una disminucién de su de-
gradacion®2>3, pero la contribucién de estos efectos
al alivio del dolor neuropético puede ser minima,
pues la administracion de antagonistas del GABA
no afecta al efecto antialodinico de la gabapenti-
na’#>>. Esta hipdtesis ha recibido, sin embargo,
nuevo empuje cuando se ha descrito que la gaba-
pentina podria comportarse como un agonista en
los heterodimeros de los receptores GABA, acopla-
dos a ciertos canales de potasio®®. Con ello, se
facilitaria el tono inhibitorio gabérgico por tal acti-
vacién y secundariamente se podria disminuir la
liberacién de aminoacidos excitadores (glutamato).

Sin contar con el cCeENFIHRATD n scmento de a cofpemte

cién cerebral de GABA tras una dosis Gnica®’, lo
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lugar de unién de la glicina, una activacién necesaria
para la apertura del receptor NMDA, tras la obser-
vacion de que el efecto de la gabapentina se inhibia
por la administraciéon de D-serina, un agonista de
aquel lugar>®%9. Esta posibilidad ha sido puesta en
tela de juicio ante la incapacidad de observar fija-
cion alguna de la gabapentina al receptor NMDA®!.
Sin embargo, no puede descartarse del todo, debido
a que los marcadores bioquimicos del receptor
NMDA son distintos de los que se fijan a la glicina.

En los dltimos afos, la posibilidad de que la gaba-
pentina actuara por la fijacién a un lugar especifico
de los canales de calcio, la subunidad a9, constitu-
ye una atractiva hipétesis®>. De los derivados del
GABA, sélo la gabapentina y su derivado S-3-isobu-
tilgaba o pregabalina se unen a esta subunidad, y
curiosamente son los Gnicos que ejercen un efecto
antihiperalgésico®. Durante algln tiempo, se des-
conocia el significado de tal unién, lo que oscure-
cia las posibilidades de comprender el mecanismo
de accion de la gabapentina a través de la unién a
tal subunidad. En los dltimos afos, algunas eviden-
cias experimentales refuerzan la posibilidad de que
la fijacion a este lugar pueda, al menos en parte,
explicar los efectos analgésicos del farmaco en el
dolor neuropatico. En este sentido, ;como participa
el influjo neuronal de calcio en la analgesia produ-
cida por la gabapentina?

Existen suficientes evidencias experimentales para
reconocer que los canales de calcio pueden partici-
par en la activacion nociceptiva. Otro tema es el
subtipo implicado y parece que, segin el modelo
experimental o el tipo de dolor, serian responsables
los de tipo N, T o P/Q®*¢. Para algunos autores, la
gabapentina inhibe el influjo neuronal de calcio en
el neocortex humano a través del bloqueo de los
canales P/Q, lo que podria reducir la liberacién de
aminodcidos excitadores y explicar el efecto anal-
gésico (observado®. Sin embargo, en la médula
espinal, la gabapentina tambjén puede bloquear

la entrada de calcio por accionts|s6Hpd thadles Q9

Estos efectos sobre la liberacion de calcio también
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En resumen, el mecanismo de accién de la gaba-
pentina puede reflejar una combinacion de diversos
mecanismos de accién, tanto intracelulares como
extracelulares, que podrian explicar su reduccion
de la hiperexcitabilidad nerviosa’?.
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Enantyum® 50 mg/ 2 ml Solucion Inyectable o Concentrado para Solucion para Perfusion Dexketoprofeno trometamol COMPOSICION
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada ampolla de 2 ml contlene dexketoprofeno 50 mg (como dexketoprofeno trometamol). Cada
ml de solucion inyectable contiene: dexketoprofeno 25 mg (como dexketoprofeno trometamol).Excipientes: etanol (96 por ciento),
cloruro sédico, hidroxido sédico, agua para inyeccion.DATOS CLINICOS Indicaciones terapéuticas Tratamiento sintomatico del dolor
agudo de moderado a intenso, cuando la administracion oral no es apropiada, tal como dolor postoperatono célico renal y dolor
lumbar.Posologia y forma de ‘administracion Adultos La dosis recomendada es 50 mg cada 8 — 12 horas. Si fuera necesario, la
administracion puede reFenrse pasadas 6 horas. La dosis total diaria no debe sobrepasar los 150 mg.ENANTYUM solucidn inyectable
0 concentrado para solucion para perfusion estd indicado para su uso a corto plazo y el tratamiento debe limitarse al periodo
sintomético agudo (no més de 2 dias). Los pacientes deben adoj Uptar un tratamiento analgésico por via oral cuando éste sea posible.
En caso de dolor postoperatorio moderado a intenso, ENANTYUM solucion inyectable o concentrado para solucion Fara perfusion
puede utilizarse en combinacion con analgésicos opidceos, si estéd indicado, a las mismas dosis recomendadas en adultos. Ancianos:
Generalmente no se requiere ajuste de la dosis en pacientes ancianos. No obstante debido a una disminucion fisioldgica de Ta funcion
renal en pacientes ancianos, se recomienda una dosis menor en caso de un deterioro leve de la funcion renal: dosis total diaria de
50 mg. Insuficiencia hej dtica: En pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada (puntuacién Child-Pugh 5—9), la dosis debe
reducirse a una dosis io%a diaria de 50 mg y ser monitorizada cuidadosamente. ENANTYUM solucion inyectable o concentrado para
solucion para perfusion no debe utilizarse en pacientes con disfuncion hepatica severa (puntuacion Child-Pugh 10 - 15). Insuficiencia
renal: En pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina 50 — 80 ml/ min), la dosis debe reducirse a una dosis
Tofal diaria de 50 mg. ENANTYUM solucion inyectable o concentrado para solucion para pes Usion no se debe utilizar en pacientes
con insuficiencia renal moderada o severa. (aclaramiento de creatinina < 50 ml/ min).Nifios y adolescentes: ENANTYUM solucién
inyectable o concentrado para solucion para perfusion no ha sido estudiado en nifios ni en adolescentes. Por lo tanto, la seguridad
y eficacia no han sido establecidas y el medicamento no debe emplearse en este grupo de edad. Forma de administracion: ENANTYUM
solucion inyectable o concentrado para solucion para perfusion puede ser administrado tanto por via intramuscular como por via
intravenosa: Uso intramuscular: el contenido de una ampolla 52 ml) de ENANTYUM solucion inyectable o concentrado para solucién
para perfusion debe ser administrado por inyeccion lenta'y profunda en el masculo. Uso intravenoso: Infusion intravenosa: La solucion
diluida, preparada tal y como se describe en el apartado “Instrucciones de uso y manipufacion”, se debe administrar por perfusion
lenta durante 10 — 30 minutos. La solucién debe estar siempre protegida de la luz natural. Bolus intravenoso: si se requiere, el
contenido de una ampolla (2 ml) de ENANTYUM solucion inyectable o concentrado para solucion para perfusion puede administrarse
en bolus intravenoso lento, administrado en un tiempo no inferior a 15 segundos. Instrucciones Fara la manipulacion del producto
Cuando se administra ENANTYUM por via intramuscular 0 mediante bolus intravenoso, Ta solucion debe ser inyectada inmediatamente,
después de su extraccion de la ampolla de color topacio. Para la administracion como infusion intravenosa, la solucion myectable
debe diluirse asépticamente y protegerse de la luz natural. Contraindicaciones ENANTYUM Solucion |nyectable 0 concentrado para
solucion para perfusion no se administrard en |os siguientes casos hipersensibilidad al dexketoprofeno, a cualquier otro AINE 0 a
cualquiera de los excipientes del producto. Pacientes en los cuales sustancias con accion similar (p. ej. dcido acetilsalicilico y otros
AINESs) provocan ataques de asma, broncoespasmo, rinitis aguda, o causan pdlipos nasales, urticaria o edema angioneurético.
Pacientes con llcera gastrointestinal activa o sospechada, o historia de ulcera gastrointestinal. Pacientes con hemorragia gastrointestinal,
otras hemorragias activas u otros trastornos hemorrégicos. Pacientes con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa. Pacientes con
historia de asma bronquial. Pacientes con insuficiencia cardiaca grave no controlada. Pacientes con insuficiencia renal moderada a
grave (aclaramiento de creatinina < 50 ml / min). Pacientes con disfuncion hepética grave (puntuacion Child-Pugh 10— 15). Pacientes
con diatesis hemorragica y otros trastornos de la coagulacién, o pacientes que toman anticoagulantes. Durante el embarazo y
lactancia. ENANTYUM solucién inyectable o concentrado para solucion para perfusion esté contraindicado en administracion neuraxial
(intratecal o epidural) debido a su contenido en etanol. yp iales de empleo La seguridad del uso
en nifios no ha sido establecida. Administrar con precaucion en paaentes con historia de condiciones alérgicas. En los pacientes
con sintomas gastrointestinales o historia de enfermedad gastrointestinal, se debe vigilar la aparicion de trastornos gastrointestinales,
especialmente hemorragia gastrointestinal. En los raros casos en que se produzca hemorragia gastrointestinal o ulceracion en
pacientes que estén usando dexketoprofeno trometamol, el tratamiento debe ser suspendido inmediatamente. Como todos los AINEs
(antiinflamatorios no esteroideos), puede inhibir la agregacion plaquetaria y puede prolongar el tiempo de sangria por inhibicion de
la sintesis de prostaglandinas. El uso concomitante de dexketoprofeno trometamol y dosis profilacticas de heparina de bajo peso
molecular durante el periodo postoperatorio ha sido evaluado en estudios clinicos controlados y no se observo ningun efecto en
los parametros de la coagulacion. No obstante, los pacientes que reciban otras terapias que puedan alterar la hemostasia han de
ser cuidadosamente observados si se administra ENANTYUM. Como todos los AINES, puede elevar los niveles plasmaticos de
nitrégeno ureico y de creatinina. Al igual que otros inhibidores de la sintesis de las prostaglandmas puede asociarse a efectos
indeseables del sistema renal que pueden dar lugar a nefritis glomerular, nefritis intersticial, necrosis papilar renal, sindrome nefrético
e insuficiencia renal aguda. Como otros AINEs, puede producir pequefias elevaciones transitorias en alguna prueba de funcion hepdtica
y también incrementos significativos de la AS y ALT. En caso de un incremento relevante de estos parametros deberd suspenderse
el tratamiento. Se recomienda administrar con precaucién ENANTYUM solucion inyectable o concentrado para solucién para perfusion
en pacientes con trastornos hematopoyéticos, lupus eritematoso sistémico o enfermedad mixta del tejido conectivo. Como otros
AINEs, dexketoprofeno puede enmascarar los sintomas de enfermedades infecciosas. En casos aislados, se ha descrito un
empeoramiento de infecciones de tejidos blandos en relacion con el uso de AINEs. Por este motivo debe indicarse al paciente que
consulte al médico inmediatamente si aparecen signos de infeccion bacteriana o si éstos empeoran durante el tratamiento. Debe
administrarse con precaucion en pacientes con alteracion de la funcion hepética, renal o cardiaca, asi como en pacientes con otras
condiciones que predispongan a la retencion de liquidos. En estos pacientes, la utilizacion de AlNEs puede provocar un deterioro
de la funcion renal y retencion de liquidos. También se debe tener precaucion en pacientes que reciban diuréticos o en aquellos que
puedan desarrollar hipovolemia ya que existe un riesgo aumentado de nefrotoxicidad. Se recomienda precaucion en el tratamiento
de los pacientes ancianos, los cuales son generalmente mas propensos a las reacciones adversas. Las consecuencias, p.ej. hemorragia
gastrointestinal y/o perforacion, son dosis dependientes, a menudo mas graves y pueden presentarse sin sintomas de aviso 0 historia
previa en cualquier momento del tratamiento. Los pacientes ancianos estan mas predispuestos a sufrir alteraciones en la funcion
renal, cardiovascular o hepética por lo tanto, la funcion hepética y renal deben ser monitorizada. Cada ampolla de ENANTYUM solucion
|nyectable 0 concentrado para solucion para perfusion contiene 200 mg de etanol. con otro i y ofras
formas de interaccion Las siguientes interacciones son aplicables a los antiinflamatorios no estermdeos (AINEs) en general:
Asociaciones no recomendadas: Otros AINEs, incluyendo elevadas dosis de salicilatos (3 g/dia): la administracion conjunta de varios
AINEs puede potenciar el riesgo de Ulceras y hemorragias gastrointestinales, debido a un efecto sinérgico. Anticoagulantes orales,
heparina parenteral por encima de las dosis profildcticas y ticlopidina: incrementan el riesgo de hemorraglas debido a una inhibicién
de la funcion plaquetaria y dafio de la mucosa gastrointestinal. Litio (descrito con varios AINEs): los AINES aumentan los niveles
del litio en sangre, que pueden alcanzar valores toxicos (disminucion de la excrecion renal del litio). Por tanto este parametro requiere
la monitorizacion durante el inicio, el ajuste y la finalizacion del tratamiento con dexketoprofeno. Metotrexato, administrado a elevadas
dosis de 15 mg/semana 0 més: los antiinflamatorios en general aumentan la toxicidad hematoldgica del metotrexato, debido a una
disminucion de su aclaramiento renal. Hidantoinas y sulfonamidas: los efectos txicos de estas sustancias pueden verse incrementados.
Asociaciones que requieren precaucion: Diuréticos, inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina: el tratamiento con
AINEs se asocia a un riesgo de insuficiencia renal aguda en pacientes deshidratados E isminucion de [a filtracion glomerular debido
a una disminucion de la sintesis de prostaglandinas renales). El tratamiento con AINEs puede disminuir su efecto antihipertensivo.
En caso de prescripcion simulténea de dexketoprofeno y un diurético, es esencial asegurar una hidratacion correcta del paciente y
monitorizar al inicio del tratamiento la funcion renal. Metotrexato, administrado a dosis baj jas, menos de 15 mg/semana: los
antiinflamatorios en general aumentan la toxicidad hematoldgica del metotrexato, debido a una disminucion de su aclaramiento renal,
Durante las primeras semanas de la terapia conjunta el recuento hematoldgico debe ser cuidadosamente monitorizado. Se incrementara
la vigilancia incluso en presencia de funcion renal levemente alterada, asi como en ancianos. Pentoxifilina: aumento del riesgo de
hemorragm Se intensificaré la vigilancia clinica y se revisara el tiempo de sangria con mayor frecuencia. Zidovudina: nesdqo aumentado
de toxicidad hematoldgica, debido a la accion sobre los reticulocitos, dando lugar a anemia severa a la semana del inicio del tratamiento
con el AINE. Comprobar el recuento sanguineo y el recuento de reticulocitos una o dos semanas después del inicio del tratamiento
con el AINE. Sulfonilureas: los AINEs pueden aumentar el efecto hipoglicemiante de las sulfonilureas por desplazamiento de los
puntos de fijacién a proteinas plasmaticas. Heparina de bajo peso molecular: cuando dexketoprofeno trometamol se ha administrado
concomitantemente con heparina de bajo peso molecular para la profilaxis del tromboembolismo venoso durante el periodo
postoperatorio, no se han observado diferencias significativas en los parametros de la coagulacion. Sin embargo, debido al riesgo
incrementado de sangrado, se recomienda precaucion. Asociaciones a considerar: Beta-bloqueantes: el tratamiento con un AINE
puede disminuir su efecto antihipertensivo debido a la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas . Ciclosporina y tacrolimus: su
nefrotoxicidad puede verse aumentada por los AINEs debido a los efectos mediados por las prostaglandinas renales. Debe controlarse
la funcion renal durante la terapia conjunta. Tromboliticos: aumento del riesgo de hemorragia. Probenecid: puede aumentar las
concentraciones plasméticas de dexketoprofeno; esta interaccion podria deberse a un mecanismo inhibitorio a nivel de la secrecion
tubular renal y de la glucuronoconjugacion y requiere un ajuste de dosis del dexketoprofeno. Glucésidos cardiacos: los AINEs pueden
aumentar los niveles plasmaticos de los glucésidos cardiacos. Mifepristona: Debido al riesgo teérico de que los inhibidores de la
sintesis de prostaglandinas alteren la eficacia de la mifepristona, los AINEs no deberfan utilizarse en los 8 — 12 dias posteriores a la
administracion de la mifepristona. Quinolonas: Datos en animales indican que altas dosis de quinolonas en combinacién con AINEs
pueden aumentar el riesgo de desarrollar convulsiones. Embarazo y lactancia ENANTYUM solucion inyectable o concentrado para
solucion para perfusion no debe administrarse durante el embarazo ni la lactancia. No se dispone de suficiente informacién para
evaluar la seguridad del uso de ENANTYUM durante el embarazo. En estudios en animales se han encontrado efectos en el feto a
dosis elevadas, probablemente como resultado de los efectos inhibidores del dexketoprofeno sobre la sintesis de prostaglandinas.
Los AINEs pueden inhibir las contracciones del (tero y retrasar el parto. Ademas pueden inducir el cierre prematuro del ductus
arterioso dando lugar a una hipertension pulmonar neonatal e insuficiencia respiratoria. Los AINEs pueden deprimir la funcion
plaquetaria fetal  inhibir la funcion renal del feto, provocando oligohidramniosisry-anuria neonatal. Se desconoce si el dexketoy rofeno
se excreta en la leche materna. Efectos sobre Ia capacidad para conducir vﬁetlm mﬂﬁﬁ r l\ﬁm
inyectable o concentrado para solucion para perfusion puede causar efectos dé od ida

y uso de maquinaria, debido a la posibilidad de aparicion de vértigo o somnolencia. Reacciones adversas Los acontemmlentos
adversos notificados como al menos posiblemente relacionados con la administracion parenteral de dexketoprofeno trometamol
en los ensayos clinicos se tabulan a continuacién, clasificados por érganos y sistemas y ordenados segun frecuencia: reaccmnes
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