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Revision de la eficacia clinica de
dexketoprofeno trometamol inyectable

M. BALLARIN, J. SALA, R. ARTIGAS

RESUMEN

SUMMARY

El dexketoprofeno trometamol es la forma activa del
ketoprofeno racémico desarrollado en forma de sal
de trometamina para mejorar su solubilidad y rapi-
dez de absorcién. Los antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) quirales ejercen su actividad analgési-
ca, antiinflamatoria y antipirética mediante el efecto
inhibitorio de los dos isoenzimas de la ciclooxi-
genasa (COX), que reside exclusivamente en el
enantiomero S(+) o dextrégiro. El uso de AINE,
como enantiomeros activos, incrementa la potencia
del farmaco, simplifica la cinética y disminuye la
toxicidad. La eficacia analgésica del dexketoprofe-
no trometamol por via oral ha sido estudiada en
dolor dental postextraccion del tercer molar, dolor
postoperatorio, dismenorrea, dolor crénico muscu-
loesquelético y dolor neopldsico mostrando una
eficacia al menos superponible a metamizol, diclofe-
naco, ketoprofeno, ibuprofeno y ketorolaco, una
mayor rapidez de accién y un buen perfil de segu-
ridad. En este trabajo, se revisa la eficacia de la
formulacion parenteral de dexketoprofeno trometa-
mol por via intramuscular (i.m.), endovenosa (e.v.)
en perfusion y e.v. en bolus para el tratamiento del
dolor de-intensidad moderada a grave cuando el
uso de la via oral esta contraindicado (dolor posto-
peratorio) o la intensidad de tS o) etl f] ﬁ
el empleo de la via paren eT&flf pcatzﬁa ?airr:zearge
efecto analgésico lo mds rdpidamente posible (célico
renal o lumbalgia aguda). Se han@fﬁ@i\ﬁi@)
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Dexketoprofen trometamol is the active form of
racemic ketoprofen. It has been developed in the
form of a tromethamine salt to improve its solubi-
lity and absorption rate. Chiral non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAID) exercise their anal-
gesic, anti-inflammatory and antipyretic activity
by having an inhibitory effect on two cyclo-
oxygenase isoenzymes (COX) that reside exclusi-
vely in the S(+) or dextrogyre enantiomer. The use
of NSAIDs as active enantiomers increases the
power of the drug, simplifies its kinetics and
reduces toxicity. The analgesic efficacy of dexketo-
profen trometamol by oral route has been studied
for dental pain following extraction of the third
molar, postoperative pain, dysmenorrhoea, chro-
nic musculoskeletal and neoplastic pain and it
showed an efficacy at least comparable to meta-
mizol, diclofenac, ketoprofen, ibuprofen and ke-
torolac, with faster action and a good safety
profile. This article reviews the efficacy of the
parenteral formulation of Dexketoprofen trometa-
mol by intramuscular (i.m.), intravenous (i.v.) in-
fusion and i.v. bolus for the treatment of modera-
te to severe pain when the use of the oral route is
contralndlcated postoperatlve pain) or when the
n)‘f kes it preferable to use the
parentera rou taln the analgesic effect as
quic 055|ble renal colic or acute lumba-
C&hle@ tﬂt/Oﬁcluded doses of dexketoprofen
trometamol of up to 150 mg/day with administra-
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y con un seguimiento maximo de dos dias, a dosis
plenas. En dolor postoperatorio ha mostrado una
eficacia analgésica comparable a ketoprofeno 100
mg, diclofenaco 75 mg y tramadol 100 mg y un
inicio de accién més rapido que diclofenaco i.m. y
tramadol en bolus e.v. La utilizacién de dexketopro-
feno tometamol 50 mg en combinacién con opioi-
des ha permitido un ahorro aproximado de morfina
del 35 al 45%, correlacionado con una menor
incidencia de nduseas y vémitos, mejor calidad del
suefo en el postoperatorio y menor grado de seda-
cién. La eficacia analgésica en célico nefritrico ha
resultado superponible a la obtenida con metamizol
2 g o ketoprofeno 100 mg, pero la rapidez de
accién ha sido superior a metamizol por via i.m. y
e.v. En lumbalgia aguda, ha mostrado un perfil
superponible a diclofenaco 75 mg. Por estas razo-
nes, la utilizacion de dexketoprofeno trometamol
50 mg se puede considerar una interesante alterna-
tiva en las indicaciones habituales de los AINE
inyectables, con una gran versatilidad de utilizacién
por las vias de administracién i.m., e.v. en perfusion
y e.v. en bolus.

Palabras clave: Dexketoprofeno. Inyectable. Posto-
peratorio. Célico. Lumbalgia.

INTRODUCCION

El dexketoprofeno trometamol es un antiinflamato-
rio no esteroideo (AINE) de la familia de los AINE
propidnicos, utilizado en terapéutica por sus efec-
tos analgésico, antiinflamatorio y antipirético'?2. El
dexketoprofeno es la forma activa del compuesto
racémico ketoprofeno3. Estd ampliamente demos-
trado que el efecto inhibitorio de los dos isoenzi-
mas de la ciclooxigenasa (COX) reside exclusiva-
mente ‘en el enantiomero S(+) o dexketoprofeno,
mientras que el enantic’)me a levorrotatorio R(-)
carece de tal actividad*. Hﬂsi@@maaﬁr dl o

de las formas enantlomerlcamente puras de los

DOLOR 2003:18

a maximum follow-up of two days at full doses. In
postoperative pain it showed an analgesic effica-
cy comparable to ketoprofen 100 mg, diclofenac
75 mg and tramadol 100 mg and a faster onset of
action than diclofenac i.m. and tramadol in i.v.
bolus. The use of dexketoprofen trometamol 50
mg in combination with opioids enabled a reduc-
tion of the morphine intake of 35 to 45%, combi-
ned with a lower incident rate of nausea and
vomiting, better quality of sleep during the posto-
perative period and a lesser degree of sedation.
The analgesic efficacy in renal colic was compa-
rable to that obtained with metamizol 2 g or
ketoprofen 100 mg, and the speed of action was
better than metamizol by i.m. and i.v. route. In
acute lumbago, the profile was comparable to
diclofenac 75 mg. For these reasons, the use of
dexketoprofen trometamol 50 mg could be consi-
dered an interesting alternative in the usual indi-
cations for injectable NSAIDs, with greater versa-
tility of use by i.m. and i.v. infusion and i.v. in
bolus.

Key words: Dexketoprofen. Injectable. Postoperative.
Colic. Lumbago.

en humanos ha demostrado una rapida absorcion
por via oral”.

Dexketoprofeno trometamol se encuentra disponi-
ble en comprimidos de 12,5 y 25 mg desde hace
varios afios para el tratamiento sintomatico del
dolor de intensidad leve a moderada. Su eficacia
como analgésico ha sido ampliamente contrastada
en mas de 3.500 pacientes, en ensayos clinicos
controlados en distintos modelos de dolor agudo,
tales como dolor dental postextraccion del tercer
molar®'0 dolor postoperatorio'!, dismenorrea'?, do-
lor crénico musculoesquelético'* ' y dolor neoplasi-
el C@)ﬁsl@]rqib]mereﬂfﬁ(ja eficacia de dexketoprofeno
trometamol ha sido similar a la de otros AINE de
metamizol®
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gica y los datos de farmacovigilancia de 7 afos
poscomercializacién en multitud de paises corro-
boran los datos obtenidos en condiciones contro-
ladas.

Sobre la base de eficacia y seguridad del dexketo-
profeno trometamol por via oral, recientemente se
ha desarrollado una formulacién parenteral para la
administracién intramuscular (i.m.), endovenosa
(e.v.) en perfusién y e.v. en bolus para el tratamien-
to del dolor de intensidad moderada a grave'®. La
formulacion parenteral ha sido registrada en todos
los paises de la Unién Europea y el desarrollo
clinico se ha basado en las normas éticas postula-
das en la declaracién de Helsinki sobre las reco-
mendaciones actuales para el uso de AINE por via
parenteral!”18,

El uso de AINE por via parenteral es muy comun en
terapéutica por sus propiedades antiinflamatorias,
analgésicas y antipiréticas, especialmente en cir-
cunstancias en las que la condiciéon clinica del
paciente no permite el uso de la via oral, tal como
el dolor postoperatorio'2!, o en las que la grave-
dad del dolor hace preferible el empleo de la via
parenteral para alcanzar el efecto analgésico lo mas
rapidamente posible, tales como el célico renal?? o
el dolor musculoesquelético>?*. Ademads, en el caso
del dolor postoperatorio, el tratamiento con AINE
en combinacién con opioides puede mejorar el
control del dolor y permite una reduccién en el
consumo de opioides?.

En la presente revisién de eficacia, se analizan los
resultados de 8 ensayos clinicos controlados que
han incluido a 2.281 pacientes en tres indicaciones:
4 estudios de dolor postoperatorio en modelos de
dolor de origen somadtico y visceral?>?8, 3 estudios
en colico renal?3" y uno en lumbalgia aguda32.
Todos los ensayos clinicos analizados fueron multi-
céntricos, aleatorizados, doble ciegoy controlados
con placebo y/o farmacos de referencia, principal-

mente otros AINE. Sm Con‘tar con

La evaluacion de la eficacia analgésica se realizo
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- PID,.,,. valor maximo de diferencia de intensi-

dad dolorosa sobre el basal.

— TOTPAR: alivio total del dolor durante el perio-
do de duracién del estudio.

- PAR__. . valor mdximo de alivio del dolor sobre

el basal.

Los estudios en dolor postoperatorio también in-
cluyeron como parametro de eficacia la evalua-
cion del ahorro de consumo de morfina a través de
bombas PCA frente a un grupo control tratado con
placebo?.

Los resultados de cada una de las indicaciones se
analizan por separado.

EFICACIA DE DEXKETOPROFENO
TROMETAMOL EN DOLOR
POSTOPERATORIO

Métodos

Los estudios de dolor postoperatorio incluyeron 962
pacientes a los que se les administraron diversas
dosis de dexketoprofeno trometamol por via i.m. y
e.v.. La tabla 1 muestra un resumen de las principa-
les caracteristicas de los estudios. Un estudio se
realiz6 en cirugia abdominal (histerectomia)®> y los
tres restantes en cirugia ortopédica (recambio proté-
sico de rodilla o cadera)?®28. Todos ellos fueron
estudios multicéntricos europeos, aleatorizados, en
grupos paralelos, doble ciego y controlados con
diversos tratamientos activos: ketoprofeno racémico
i.m.y e.v., tramadol e.v. en bolus y diclofenaco i.m.
La eleccién de los farmacos comparadores se reali-
z6 teniendo_en cuenta las vias de administracion y
dosificaciones aprobadas por ficha técnica en los
diferentes paises donde se realizaron los estudios.
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Tabla 1. Descripcién de los ensayos clinicos analizados

DOLOR 2003:18

Fase y cita Disefio Pacientes  Edad media Sexo Pauta Dexketoprofeno trometamol
bibliografica del ensayo Indicacion totales (rango) (mujer/hombre) posoldgica Dosis/via/ (n por grupo)
Fase 1I/IIT Doble ciego, Cirugfa 284 45 afios 284 M 2 dosis 25 mg i.m. (74)
25 aleatorizado, abdominal 21-71) (cada 8 horas) 50 mg im. (71)
paralelo y (histerectomfa)
controlado con
placebo
Fase III Doble ciego, Cirugia 172 62,5 afos 8SM/8TH 2 dosis 50 mg i.m. (59)
26 aleatorizado, ortopédica (24 - 78) (cada 12 horas)
paralelo y (recambio protésico
controlado con rodilla o cadera)
placebo
Fase 111 Doble ciego, Cirugfa 215 60,2 afios 108 M / 107 H 2 dosis 50 mg perfusion e.v (73)
27 aleatorizado, ortopédica (28 - 75) (cada 6 horas)
paralelo y (recambio protésico
controlado con rodilla o cadera)
placebo
Fase III Doble ciego, Cirugfa 252 60,4 afos 153M/99H 6 dosis 50 mg perfusion e.v. (125)
28 aleatorizado, ortopédica (29 -79) (cada 8 horas)
paralelo (recambio protésico
rodilla o cadera)
Fase 111 Doble ciego, Dolor por 333 41,2 afios 125 M /208 H Dosis tinica 25 mg im. (112)
29 aleatorizado, cblico (18 - 73) 50 mg im. (113)
paralelo neftitico
Fase III Doble ciego, Dolor por 197 40,9 afios 5TM/ 140 H Dosis tnica 50 mg perfusién e.v. (96)
30 aleatorizado, colico (18 - 78)
paralelo nefritico
Fase 111 Doble ciego, Dolor por 308 38,9 afios 114 M/ 194 H Dosis tinica 25 mg bolus e.v. (101)
31 aleatorizado, colico (18 -72) 50 mg bolus e.v. (104)
paralelo neftitico
Fase III Doble ciego, Dolor 370 49,3 aflos 202 M/ 168 H 4 dosis 50 mg i.m. (183)
32 aleatorizado, lumbar (20 - 75) (cada 12 horas)
paralelo agudo
Total 2.131 1128 M/ 1.003 H Total 1.111
50 mg (824)
25 mg (287)
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Comparador Medicacion Variable Variable
Dosis/via/ (n por grupo) de rescate principal secundaria
Diclofenaco 75 mg i.m. (68) Morfina PCA PID, ¢, PID, SAPID, SPID
Placebo (71) SAPID y SPID , ., 2 h tras la 2* dosis y
TOTPAR hasta fin estudio

Ketoprofeno 100 mg i.m. (58)
Placebo (55)

Tramadol 100 mg bolus e.v. (73)

Morfina PCA

Morfina PCA

06a8h

Consumo acumulado
de morfina

Consumo horario

% ahorro de morfina

Consumo de morfina
(dosis carga, via PCA)

Tiempo hasta administracion de morfina (id)

Intensidad de dolor
Calidad de suefio

SAPID,

0-6/6-12h
Placebo (69) de morfina Tiempo hasta medicacion
de rescate
N° de demandas
de PCA/hora
Ketoprofeno 100 mg perfusion e.v. (127) Morfina PCA SAPID, ., PIDyPID
Paracetamol Inicio analgesia
Propacetamol Consumo de morfina
como rescate
Metamizol 2 g i.m. (108) Eleccién del SPID PID_,PAR
investigador SAPID PAR, . tiempo hasta
TOTPAR PID
Ketoprofeno 100 g perfusién e.v. (101) Petidina SAPID, ., SAPID, .,
PID_
% pacientes rescate
Metamizol 2 g perfusion e.v. (103) Paracetamol SAPID, ., % pacientes rescate
codefna SPID, (. % pacientes VAS<30
TOTPAR, PID en secuencial oral
Diclofenaco 75 mg i.m. (187) Paracetamol SAPID, . SAPID, ..

Total 1.020
Ketoprofeno 100 mg (286)
Diclofenaco 75 mg (255)

Metamizol 2 g (211)
Placebo (195)
Tramadol 100 mg (73)

Sin contar con el consentimiento

previo por escrito del editor,
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fueron incluidos en ambos estudios cuando referian
un dolor, al menos, moderado (= 30 y 40 mm en la
VAS, respectivamente). En el estudio de cirugia gine-
colégica abdominal, el andlisis de las curvas tiempo-
efecto (puntuaciones de la intensidad del dolor en el
tiempo tras la administracion de la primera dosis)
permitié analizar el inicio y duracion del efecto
analgésico de ambas dosis de dexketoprofeno trome-
tamol y el comparador activo?®>. En este estudio,
también se valoré como variable secundaria el con-
sumo total de morfina administrada por bomba e.v.
que se utiliz6 como medicacién de rescate.

El consumo total de morfina por hora fue la variable
principal para valorar la eficacia en los otros dos
estudios controlados con placebo: en el modelo de
cirugia ortopédica frente a ketoprofeno i.m.?® y tra-
madol e.v.?’. En estos estudios, se inici6 el tratamien-
to analgésico en el momento de finalizar la cirugia y
antes de que los pacientes despertaran de la aneste-
sia. Como variables secundarias, se evaluaron el
porcentaje de pacientes que requerian medicacion
de rescate, el tiempo hasta la primera administracién
de medicacion de rescate y la intensidad de dolor.

Otras variables secundarias estudiadas fueron:

— Calidad del suefio en el postoperatorio durante
la primera noche postintervencion?>26.

— Grado de sedacioén, valorado en el estudio frente a
tramadol por via e.v. mediante una escala verbal®’.

DOLOR 2003:18

Resultados
Indices de eficacia derivados de las escalas de dolor

En el estudio de dolor poscirugia ginecoldgica ab-
dominal por via i.m. se estudiaron dos dosis de
dexketoprofeno trometamol (25 y 50 mg) frente a
diclofenaco 75 mg y placebo®. Los principales
resultados del estudio se exponen en la tabla 2 e
indican que dexketoprofeno trometamol 50 mg vy
diclofenaco 75 mg obtuvieron una mejor eficacia
analgésica que los grupos tratados con dexketopro-
feno trometamol 25 mg y placebo, tanto en la
comparacion de las variables principales, como en
las secundarias.

Las curvas tiempo-efecto para las diferencias de
intensidad de dolor y alivio de dolor indican que
ambas dosis de dexketoprofeno trometamol fueron
significativamente superiores a placebo a partir de
los 30 minutos de la administracién y mantuvieron
esta diferencia hasta las 8 horas con la dosis de 50 mg
y hasta las 4 horas con la de 25 mg?®. Diclofenaco
75 mg present6 diferencias significativas con res-
pecto a placebo entre las 2 y 8 horas de la adminis-
tracion (Fig. 1)%.

En el estudio de dolor poscirugia ortopédica por
recambio protésico de cadera o rodilla por via e.v.,
que compararon dexketoprofeno trometamol 50 mg
frente a ketoprofeno 100 mg?°, no se observaron

Tabla 2. Resumen de los resultados de eficacia en dolor poscirugia ginecolégica abdominal por via i.m. frente a diclofenaco

75 mg controlado con placebo.

Variables Placebo Dexketoprofeno 25 mg Dexketoprofeno 50 mg Diclofenaco 75 mg
n=71 n =74 n=71 n = 68

SAPID, 67,2 117,7% 150,3%* 135,3%*

SPID,, 1,4 3,3 5,0% 4,3%

TOTPAR, 7,9 9,1 12,7* 11,4

SAPID, , 84,8 144 193,5%* 180,8%*

SPID, 1,6 4,1 . 6,2% 5,8%

TOTPAR, , *Sin contar &3n el consentirafento 14,5+

Alivio de dolora T + 2 h

de la segunda dosis 1,3 . 2 . 0 & 2,5 *&

Duracion efecto analgésico, preV|O por escnto del e |tor

mediana (min) 127 254 480%* ' 469

Consumo de morfina (mg) , . . .

durante €l estudio noupodra repreducirse ni fotaeepiarse 5,008

Ahorro de morfina

(% vs placebo) . 14,8 Ok &, 58,4% &

*p < 0,05 vs placebo (Test de Scheffe);
SAPID: suma de_diferencias dg intensidad de dplor en la VAS
SPID: suma de/difehenc

TOTPAR: suma

& p < 0,05 vs dexketoprofeno 25 (Test de Scheffe)
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Diferancias de intensidad
da dolor (VAS mm)
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Figura 1. Curvas tiempo/efecto en dolor poscirugia ginecolo-
gica abdominal via i.m. de dexketoprofeno trometamol 25 y
50 mg frente diclofenaco 75 mg controlado con placebo.

diferencias significativas entre ambos farmacos en
el alivio de dolor ni en el tiempo hasta el inicio de
la analgesia. No obstante, el tiempo hasta alcanzar
el alivio médximo vy el porcentaje de pacientes que
requirieron medicacion de rescate fue ligeramente
inferior en el grupo de dexketoprofeno trometamol
(Tabla 3).

Las curvas tiempo-efecto también se analizaron
como variables secundarias en dos estudios*®?’. En
el estudio de dolor poscirugia ortopédica por re-
cambio protésico de cadera o rodilla por via i.m.,

Figura 2. Curvas tiempo/efecto en dolor poscirugia ortopédi-
ca via i.m. de dexketoprofeno trometamol 50 mg frente
ketoprofeno 100 mg controlado con placebo.

comparativo de dexketoprofeno trometamol 50 mg
frente a ketoprofeno 100 mg y controlado con
placebo?®, se repiten los anteriores resultados. La
intensidad de dolor, evaluada mediante VAS y esca-
la verbal, fue inferior en los grupos activos, sobre
todo en el grupo dexketoprofeno (Fig. 2). Las pun-
tuaciones medias de intensidad de dolor fueron
significativamente mejores con dexketoprofeno tro-
metamol 50 mg que en el grupo placebo, en todos
los intervalos de tiempo estudiados (Tabla 4). En el
estudio de dolor poscirugia ortopédica por recam-
bio protésico de cadera o rodilla por via e.v,,

Tabla 3. Resumen de los resultados de eficacia en dolor poscirugia ortopédica por via e.v. frente a ketoprofeno 100 mg

Variables Dexketoprofeno S0 mg Ketoprofeno 100 mg
n = 123 n = 124

SAPID, ,,, media (PP) 310,9 326,3

PID_ ., media (%) 72,90% 76,80%

Tiempo hasta PIDmaX, mediana (min) 284.,7 308.5

PID, media (mm) 43,1 46,8

Pacientes que consumen rescate (

). 81,3 . 87,
Tiempo hasta medicacion de rescei@:l m contar corsel consentimiento 43

7,1

Tabla 4. Resultados del consumo dep-‘reALLanQQJr cgr[;.llgtpv&iﬁlll @eddlet(@[oprofeno trometamol 50 mg frente a

ketoprofeno 100 mg

|
Mo IJUUI d Ill cH)I U UL” Bebsketopro%}l}))él)unp Idl b Ketoprofeno 100 mg

Variables
Puntuaciones medias de intensidad de dolor (VAS) n=>54 n-= {g . ., n =56
[NaYallilaka) rto Ao acta nihlicaciANn
IIIIIHUIIU drtC Ut ToUld 'JUUII\,CI\_IUII
Delab6h 21 16,3* 15,1*
De9al2h 6,6 4,6* 5,3
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Figura 3. Curvas tiempo/efecto en dolor poscirugia ortopédi-
ca via e.v. de dexketoprofeno trometamol 50 mg frente
tramadol 100 mg controlado con placebo.

comparativo de dexketoprofeno trometamol 50 mg
frente a tramadol 100 mg controlado con placebo?”
las curvas tiempo-efecto mostraron que la inten-
sidad de dolor comenzé6 a disminuir al cabo de
1 hora en el grupo de dexketoprofeno trometamol y
al cabo de dos horas en el grupo de tramadol (a
pesar de que tramadol se administré en bolus), y la
intensidad de dolor a partir de las dos horas fue
inferior en el grupo dexketoprofeno que en el grupo
tramadol (Fig. 3).

Consumo de morfina en analgesia balanceada

En el estudio de dolor poscirugia ortopédica por
replazamiento de cadera o rodilla por via i.m., se
comparé dexketoprofeno trometamol 50 mg frente a
ketoprofeno 100 mg controlado con placebo?®, el
consumo acumulado de morfina fue significativa-
mente inferior en ambos grupos activos (reduccién
de aproximadamente un tercio de la dosis) respecto al
grupo placebo. Esta reduccién se observé también en

cada periodo de tiempo ana$2|a{q q?pw Ef el C 26 T/Ia']

12 horas y el consumo en las Glt oras) (Fig. 4).

Figura 4. Consumo de morfina por periodo y acumulado en dolor
poscirugia ortopédica via i.m. de dexketoprofeno trometamol
50 mg frente ketoprofeno 100 mg controlado con placebo.

En el estudio de dolor poscirugia ortopédica por via
e.v. de dexketoprofeno trometamol 50 mg frente a
tramadol 100 mg y placebo?”, se observé que el
consumo horario de morfina fue significativamente
inferior en los grupos dexketoprofeno y tramadol,
con una reduccién media de 0,5 mg/hora y una
reducciéon a lo largo de todo el estudio de 9 mg
(aproximadamente un tercio). El nimero de pulsacio-
nes de la bomba PCA fue similar en ambos grupos
activos e inferior a placebo, y el tiempo transcurrido
hasta el primer uso de la bomba PCA fue mayor en
el grupo de dexketoprofeno trometamol, seguido del
grupo tramadol y del grupo placebo (Tabla 5).

En el estudio de dolor poscirugia ginecolégica abdo-
minal por via i.m., comparativo de dexketoprofeno
trometamol 25 y 50 mg frente a diclofenaco 75 mg
y placebo?®, se midi6 el consumo de morfina como
variable secundaria. El porcentaje de pacientes que
consumieron medicacion de rescate a lo largo de
todo el estudio fue significativamente inferior en los
grupos que recibieron dexketoprofeno trometamol
naco 75 mg (60%) frente a

placebo (89%) y dexketoprofeno trometamol 25 mg

previo por escrito del editor,

Tabla 5. Resultados de la eficacia en dol(?r poscirugia via e v. de dexketoprofeno trometamol 50 mg frente a tramadol 100 mg

MO~ POUTa TEPTOUHTSe M OSORITSE,

Variables Tramadol 100 mg
media (SD) .n=72, n = 68
Consumo horario de morfina (mg/h) 224 = 1,02 1,78 = 1,01* 1,63 = 0,85*
Tiempo hasta la primera utilizacio 96 PCA (mlin) 57,6 = 28,9 72, 6 + 56,2 68,1 = 44,9
Pulsaciones/h ¢ ( + + 4

\J
*p < 0,001 vs plae€bo
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(81%). De la misma forma, los grupos tratados con
dexketoprofeno trometamol 50 mg y diclofenaco
75 mg consumieron aproximadamente la mitad de
morfina que el grupo placebo.

Calidad del postoperatorio

La calidad del suefo se valor6 en dos estudios?>2®
y fue significativamente mejor en los pacientes que
recibieron tratamiento activo, dado que consiguie-
ron una mejor analgesia y necesitaron menos mor-
fina frente a placebo (Fig. 5).

El porcentaje de pacientes con nivel de sedacién
nulo fue superior en el grupo de dexketoprofeno
trometamol frente a tramadol y placebo, que recibian
mas morfina como medicacion de rescate?’. Ademas,
el porcentaje de pacientes que refirieron nauseas fue
algo superior en el grupo tratado con tramadol que
en los pacientes tratados con dexketoprofeno trome-
tamol o placebo, aunque la diferencia no fue esta-
disticamente significativa.

Discusion

No hay duda sobre la contribucion de los AINE en
el tratamiento del dolor postoperatorio, administra-
do solo o en combinacién con opioides en analge-
sia balanceada'-?'. Los AINE se han mostrado alta-
mente eficaces tras cirugia ortopédica y cirugia
ginecoldgica mayor?'. En ambos modelos de dolor
posquirtrgico, la via de eleccion es la parenteral,
porque los pacientes no son capaces de recibir
medicacién por via oral en el postoperatorio inme-
diato debido al bajo nivel de conciencia postanes-
tesia y, ademds, las nauseas y vomitos postoperato-
rios pueden reducir la biodisponiblidad de los
farmacos administrados por via oral.

Si

ontar con
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10 [0
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La eficacia analgésica de dexketoprofeno trometa-
mol 50 mg fue comparable a la obtenida con
diclofenaco 75 mg i.m.?>, ketoprofeno 100 mg por
via i.m.y e.v.?629 y tramadol 100 mg por via e.v. en
bolus?® en todas las variables principales estudiadas
(curvas tiempo efecto y ahorro de morfina). Sin
embargo, la dosis de dexketoprofeno trometamol de
25 mg resulté menos efectiva en conjunto, es decir,
consigui6 la misma eficacia analgésica en las cur-
vas tiempo efecto que dexketoprofeno trometamol
50 mg y diclofenaco 75 mg, pero la duracién de
efecto fue mds corta y necesit6 significativamente
mds medicacién de rescate’. Estos resultados de
dispersion de dosis y efecto entre las dosis de 25 y
50 mg de dexketoprofeno trometamol son coinci-
dentes con los obtenidos en los estudios de busque-
da de dosis por via oral®. En el patron de dolor
leve a moderado postextracciéon del tercer molar a
dosis Unica, las curvas tiempo efecto mostraron que
la dosis de 12,5 mg tenia de inicio el mismo efecto
analgésico que la de 25 mg, pero la duracién de
este efecto era la mitad que el obtenido con el doble
de dosis. En otro estudio realizado en el mismo
modelo'® de dolor de intensidad moderada se
observé que el techo analgésico se obtenia a los
25 mg y que con dosis dobles de 50 mg no se
encontraba un mayor efecto. Esta claro que los
patrones de dolor posquirdrgico estudiados en esta
revision presentan una mayor intensidad de dolor y
un mayor tamano de la lesiéon que el patrén de
dolor postextraccién del tercer molar'®-?!. Estas pue-
den ser las causas que justifican que la dosis de 50
mg de dexketoprofeno trometamol es mas eficaz
que la de 25 mg en dolor posquirdrgico.

La rapidez del efecto analgésico se midi6 mediante
el andlisis de las diferencias de intensidad y alivio
de dolor de los grupos que recibian tratamiento
activo_frente a placebo?3. El inicio de accién anal-
gésica se observd al cabo de 30 minutos en el
grupo de dexketoprofeno, 90 minutos antes que en

@%@iﬂttémd;a@ela$0con 75 mg de diclofenaco®.

el
En las curvas tiempo efecto para la intensidad de
1+dol l dip frente a tramadol?” se observé que
Scrltﬁdﬂﬁfmﬁﬁﬂ@e la intensidad de dolor comenzaba
. antes,con dexketoprofeno (al cabo de 1 hora) que
JleS@ﬂia%@i@(@ﬂ)pl@@@ horas). Resulta evidente

que en el ambito del dolor postoperatorio caracte-
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miento del dolor posquirdrgico por via parenteral
viene a corroborar los resultados obtenidos previa-
mente en estudios de dolor por extraccion del tercer
molar realizados con la formulacién oral®-1°.

El consumo de morfina es Gtil para medir el dolor
de forma indirecta y la utilizaciéon de la analgesia
balanceada disminuye las nduseas y vémitos en el
postoperatorio?®. En los estudios de dolor postope-
ratorio analizados, el porcentaje de pacientes que
usaron morfina fue significativamente inferior en los
grupos activos frente al grupo placebo y dexketo-
profeno trometamol 25 mg. El efecto ahorrador de
morfina fue aproximadamente del 45% de la dosis
recibida por el grupo placebo en modelos de dolor
postoperatorio de origen visceral??, y de 1/3 en los
de dolor postoperatorio de origen somatico?*%°. La
disminucién media de consumo de morfina fue de
0,5 mg/h?’. Este grado de disminucion en el consu-
mo de morfina estd en consonancia con los datos
de la literatura'® y se ha considerado clinicamente
relevante en publicaciones previas?’-*%. En todos los
estudios, el consumo de morfina era mayor en el
postoperatorio inmediato y los pacientes se autoad-
ministraban cerca del 40% de la dosis total del
estudio en las primeras 8 a 12 horas. Este aspecto
debe tenerse en cuenta para calcular la analgesia
balanceada a dosis fijas durante dos dias de trata-
miento, dado que la asociacién de un AINE mds un
opioide a dosis fijas puede ser insuficiente el primer
dia y producir mas efectos indeseables ligados al
exceso de opioides el segundo dia.

Se midi6 la calidad del suefio y el nivel de seda-
cion, porque estas variables pueden estar en con-
sonancia con la calidad de la analgesia y la rapi-
dez de recuperacion posquirtrgica®®. Aunque el
tiempo de seguimiento en los estudios de dolor
postoperatorio fue demasiado corto, la calidad de
la analgesia y la velocidad de recuperacién posqui-
rargica obtenidas con los grupos activos parecen ir
en este sentido. La calidad

primera noche tras la cirugl’agfbssigﬁﬁﬁﬁxgﬁ

mejor en los pacientes tratados con dexketoprofe-
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eficacia analgésica y un rapido inicio de accion.
La utilizacién de dexketoprofeno trometamol 50
mg en combinacién con opioides en el dolor
postoperatorio permite un ahorro clinicamente re-
levante de morfina. Por estas razones, se puede
considerar una interesante alternativa por via i.m.
y e.v. en el arsenal terapéutico de la analgesia
posquirdrgica.

EFICACIA DE DEXKETOPROFENO
TROMETAMOL EN DOLOR POR COLICO
NEFRITICO

Métodos

La eficacia analgésica en célico nefritico de dexketo-
profeno trometamol por via i.m., e.v. en perfusién y
e.v. en bolus se estudi en tres ensayos clinicos que
incluyeron un total de 838 pacientes con dolor
moderado a grave??3'. Todos los estudios fueron
multicéntricos, aleatorizados, paralelos, doble cie-
go, controlados con tratamiento activo y presenta-
ban un disefio y criterios de inclusion y exclusion
homologables. Estos estudios no se controlaron con
placebo por razones éticas?? ligadas a la alta inten-
sidad dolorosa en el momento de la inclusién, y por
la demostrada fiabilidad y sensibilidad interna del
modelo*'-*4. El resumen de las caracteristicas de los
ensayos se especifica en la tabla 1.

Cada uno de los ensayos clinicos estudiaba una
diferente via de administracion i.m., e.v. en perfu-
sién y e.v. en bolus. El control activo seleccionado
por via i.m. y e.v. en bolus fue metamizol 2 g, dado
que es referencia en Espaia y Alemania en el célico
nefritico***°, y tenia estudios previos de bisqueda
de dosis por ambas vias*'. En un estudio, se admi-
nistr6 dexketoprofeno trometamol en bolus e.v. fren-
te a metamijzol .e.v. en perfusién, porque metamizol
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nuestro pais. Ademas, el comité de seguridad médica
inglés recomienda su utilizacion por otras vias de
administracion alternativas cuando sea posible®.

En dos estudios?®?® se evalud la eficacia de dos

dosis de dexketoprofeno trometamol (25 y 50 mg),
escogidas en base a los datos disponibles de los
estudios de farmacocinética y tolerabilidad con la
formulacion oral?® y la dosis recomendada para el
ketoprofeno racémico por via parenteral en célico
nefritico’”

Las variables principales para valorar la eficacia
analgésica en colico nefritico fueron las escalas de
dolor y diversos indices de eficacia derivados de las
puntuaciones de intensidad y alivio de dolor: SA-
PID, SPID, PID__, TOTPAR, PAR . Para la inclu-
sioén, se requirié la presencia de dolor al menos
moderado (=40 mm). No obstante, la intensidad
dolorosa media que presentaron los pacientes en la
inclusion fue grave (VAS > 70mm). Los pacientes
fueron evaluados a lo largo de las 6 horas posterio-
res a la administracion de una dosis de tratamiento
activo.

Todos los pacientes en estudio podian pedir medi-
cacion de rescate. El consumo de esta medicacion
se empled como variable secundaria para controlar
la eficacia de los tratamientos activos.

Resultados

En el estudio por via i.m., que comparaba dos
dosis de dexketoprofeno trometamol (25 y 50 mg)
frente a 2 g de metamizol??, se observé un inicio
mas rapido de accion con ambas dosis de dexketo-
profeno trometamol. Este farmaco obtuvo mejores
resultados que metamizol 2 g en las diferencias de
intensidad de dolor y alivio de dolor a los 15y 30
minutos (Figs. 6 y 7) y en todas las variables
principales_de eficacia en las dos horas iniciales.
Dexketoprofeno trometamol también mostré una su-
perior rapidez de efecto analgésico frente a metamizol
en el tiempo hasta alcanzar ee§P|;ﬂl gOﬂﬂiaJ@(@Dﬂ
alivio total del dolor, la disminucion de la intensi-
dad dolorosa y el resto de vari
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Figura 6. Diferencias de intensidad dolorosa por célico
nefritico de dexketoprofeno trometamol 25 y 50 mg frente
metamizol 2 g via i.m.
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Figura 7. Alivio total del dolor por célico nefritico de
dexketoprofeno 25 y 50 mg frente metamizol 2 g via i.m.

deré el tratamiento recibido como bueno o exce-
lente (Tabla 6). Tampoco hubo diferencias signifi-
cativas en el porcentaje de pacientes que requirie-
ron medicacién de rescate, pero el grupo tratado
con dexketoprofeno trometamol 25 mg fue el que
consumi6_mas.

En el estudio por via e.v. en perfusién continua de
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Tabla 6. Resultados de la eficacia en dolor por célico nefritico via i.m. de dexketoprofeno trometamol 25 y 50 mg frente a

metamizol 2 g

Variables Dexketoprofeno 25 mg Dexketoprofeno 50 mg Metamizol 2 g

n = 104 n =101 n =97
SPID, 8,3 8,7 8,1
SAPID, 252.6 2589 244.5
TOTPAR,, 14,4 15,1 14,2
PID relativo’

E. verbal’ 2,1 2,1 2

VAS® 60,5 60,6 58,6
Tiempo hasta PID__ (min)’

E. verbal® 45 (30-60) 45 (30-120) 45 (30-120)

VAS' 60 (45-180) 60 (30-120) 120 (45-120)
PAR * 34 34 3,3
Tiempo hasta PAR  (min)” 45 (22-60) 45 (15-120) 45 (30-120)
Pacientes que alcanzan PAR, * 97 (93,3) 94 (93,1) 87 (89,7)
Tiempo hasta PAR, , (min)? 15%*(15-30) 15%*(15-30) 30 (15-30)
Duraci6n analgesia (min)? 360 (155-360) 360 (160-360) 360 (225-360)
Pacientes que toman rescate* 40 (38,5) 33 (32,7) 35 (36,1)

Tiempo hasta rescate (min)” 127,5 (72,5-195)

120,0 (65-154) 160,0 (60-240)

"Media; "Mediana (rango); *(n%); ** p = 0,007 dexketoprofeno trometamol 25 y 50 mg vs metamizol 2 g.

metamizol 2 g administrado por perfusiéon endove-
nosa continua durante 15 minutos, se continu6 con
el andlisis de la terapia secuencial por via oral de 3
dosis de 25 mg de dexketoprofeno trometamol o
metamizol 575 mg cada 6-8 horas®'.

El analisis de las variables de eficacia analgésica en
la fase de administracion endovenosa mostré dife-
rencias entre los grupos de dexketoprofeno trometa-
mol y metamizol en el inicio de accién analgésica.
La intensidad dolorosa, la diferencia en la intensi-
dad de dolor y el alivio del dolor ya resultaron ser
estadisticamente significativos a los 10 minutos des-
pués de la administracion de dexketoprofeno trome-
tamol a dosis de 25 y 50 mg frente a metamizol 2
g (Figs. 8 y 9) y el grupo tratado con dexketoprofeno
trometamol 50 mg mantuvo esta diferencia signifi-
cativa respecto a metamiz
minutos después del tratami

El tiempo para alcanzar el PID
cia de intensidad dolorosa) fue
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Figura 8. Puntuaciones medias de intensidad dolorosa en
colico nefritico de dexketoprofeno trometamol 25 y 50 mg
en bolus e.v. frente metamizol 2 g via e.v. en perfusion.
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Figura 10. Porcentaje de pacientes con VAS = 30 mm en
pacientes con célico nefritico tratados don dexketoprofeno
trometamol 25 y 50 mg en bolus e.v. frente metamizol 2g via
e.v. en perfusién.

vieron un mayor alivio de dolor respecto a los
pacientes tratados con dexketoprofeno trometamol
25 mg (Fig. 10).

Como variable secundaria del ensayo, se estudi6 la
eficacia analgésica del tratamiento secuencial por via
oral de dexketoprofeno trometamol 25 mg frente a
metamizol 575 mg cada 6 a 8 horas. La evaluacién
global de la intensidad dolorosa mediante las escalas
analégica visual y verbal mostré unos valores mas
altos y un mayor porcentaje de pacientes con dolor
moderado o grave en el grupo de metamizol.

Discusion

El célico nefritico se emplea con frecuencia como un
modelo de dolor grave para evaluar nuevos analgési-

continua o bolus?3" fue tan eficaz como ketoprofe-
no 100 mg e.v. en perfusién y metamizol 2 g i.m.
y e.v. en perfusion. La rapidez de alivio de dolor en
las primeras dos horas tras el tratamiento es muy
importante en este patrén de estudio®”. Se ha podi-
do constatar una mayor rapidez de dexketoprofeno
trometamol por via i.m. y e.v. en bolus frente a 2 g
de metamizol??3'. La utilizacion de dexketoprofeno
trometamol en bolus e.v. alcanzé la PID_ a los 45
minutos de la administracién®'. Ademds, la posibi-
lidad de utilizacion de dexketoprofeno trometamol
en bolus permite optar por una via alternativa poco
estudiada para el rapido alivio del dolor grave.

En el modelo de cdlico nefritico, la dosis de dexketo-
profeno trometamol 50 mg presenté los mismos
resultados globales de eficacia que la de 25 mg.
Estos resultados son menos evidentes que los obteni-
dos en dolor posquirtrgico de origen visceral?>. No
obstante, la dosis de 50 mg de dexketoprofeno tro-
metamol present6 en los estudios?*?3! valores supe-
riores de SAPID y TOTPAR, menor porcentaje de
pacientes con medicacién de rescate y una toleran-
cia similar. A pesar de no alcanzar significacion
estadistica, se recomienda el uso de dexketoprofeno
trometamol 50 mg, dado que se pueden beneficiar
los pacientes con intensidades de dolor mas graves y
evitar fallos terapéuticos en una entidad clinica ca-
racterizada por un dolor insoportable.

El célico nefritico se puede controlar con una dosis
Gnica por via parenteral, porque los pacientes obtu-
vieron una disminucion del dolor del 90% respecto
al valor que presentaron en la inclusion®®. En la
mayoria de los pacientes, el dolor residual que
quedé a las seis horas del inicio del tratamiento fue
de intensidad leve (<30 mm) en la VAS?! y disminu-
yo6 la sintomatologia vagal y los vomitos asociados
al dolor c6lico®®, razén por la cual se puede conti-
nuar el tratamiento por via oral®'.
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mas estudiado, mostrando que probablemente es el
mejor estandar de tratamiento en esta indicacién
concreta. El resumen de las caracteristicas del estu-
dio se expone en la tabla 1.

El criterio de inclusién de este estudio englobd a
pacientes con dolor lumbar agudo de duracion
menor a una semana y no tratados previamente.
Obviamente, se excluyeron todos los diagndsticos
de dolor lumbar secundarios a enfermedades sisté-
micas o degenerativas, fracturas o compresion verte-
bral, hernia discal, neoplasias, enfermedades infec-
ciosas o metabdlicas y dolor de origen neurolégico.
La eficacia analgésica se midié6 mediante las escalas
habituales de intensidad dolorosa y la situacion
funcional del paciente por el cuestionario de disca-
pacidad de Roland. El tratamiento se administré con
una pauta posoldgica cada 12 horas durante dos
dias®. El dolor medio en el momento de la inclu-
sion del paciente resulté ser de gran intensidad
(VAS = 75 mm) y poca capacidad funcional (cues-
tionario funcional de Roland = 13)°°.

Resultados

Los resultados de la variable principal, SAPID
fueron similares en ambos grupos de tratamiento,
demostrandose la equivalencia de ambos (Tabla 7).
La curva tiempo-efecto para las diferencias de in-
tensidad de dolor tras la primera dosis muestra que
ambos tratamientos consiguieron reducir el dolor de
forma eficaz en dos horas®2.

Con respecto a las variables secundarias, no se detec-
taron diferencias significativas entre ambos grupos de
tratamiento (Tabla 7). La diferencia maxima de inten-
sidad de dolor (PID_ ), el tiempo en alcanzarla, la
toma de medicacion de rescate y la mejora del estado
funcional fueron comparables en ambos grupos.

El grado de reduccién de la intensidad del dolor a
lo largo de todo el tratamiento fue comparable entre
ambos grupos??.

DOLOR 2003:18

Discusion

El dolor lumbar agudo es un cuadro clinico frecuen-
te que se suele resolver en la mayoria de los casos
con tratamiento sintomdatico. Los AINE son farmacos
ampliamente prescritos para esta enfermedad® y en
casos graves es preferible la administracion por via
parenteral, debido a su rdpido inicio de accion®'. A
medida que se dispone de tratamientos mas efica-
ces, los objetivos de la investigacion tienden cada
vez mas a la demostracion de eficacia igual del
mismo farmaco, mas que de su superioridad®. En la
fase 1l del desarrollo de un farmaco se realizan con
frecuencia ensayos de no inferioridad para clasificar
un nuevo farmaco en el espectro de terapéuticas
alternativas®', y en estos casos es de extrema impor-
tancia la eleccién de un comparador apropiado,
para excluir la posibilidad de establecer la no infe-
rioridad con respecto a un placebo®.

Los resultados obtenidos en el presente estudio
permiten concluir que dexketoprofeno trometamol
50 mg ha mostrado una buena eficacia analgésica,
equivalente a la de diclofenaco 75 mg y se puede
considerar una interesante alternativa en el arsenal
terapéutico de los AINE por via i.m. para tratar la
lumbalgia aguda3?.

CONCLUSION

Dexketoprofeno trometamol 50 mg es un nuevo
AINE que se puede administrar por via i.m., e.v. en
perfusién y en bolus, y ha mostrado una eficacia
analgésica comparable a los farmacos de referencia
en dolor postoperatorio?>?8, célico nefritico?*3! y
lumbalgia aguda®?. La actividad analgésica de
dexketoprofeno trometamol 50 mg tiene un inicio
de acciéon mas rapido que diclofenaco 75 mg i.m.2,

Sin contar con el ctfsEntithigritgolus v v metamirol 2 8
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i.m.29 y e.v.3!. Por estas razones, se puede conside-
rar una interesante alternativa por cualquier via de
administracion en las indicaciones habituales de los
AINE parenterales.
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