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Revision clinica y farmacologica
del S-enantiomero puro: dexibuprofeno

A. AcosTA PEREIRA

RESUMEN

ABSTRACT

El dexibuprofeno o S(+)-ibuprofeno es el esteroisé-
mero dextro y activo del ibuprofeno donde residen
en forma casi exclusiva las propiedades antiinflama-
torias derivadas de la inhibicién de la enzima ci-
clooxigenasa (Evans, 1992). Los farmacos antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE) ejercen la mayoria de
su efectos farmacoldgicos inhibiendo la transforma-
cion del 4cido araquiddnico a tromboxano y diversas
prostaglandinas mediadas por la enzima ciclooxigenasa.
El dexibuprofeno ha demostrado ser eficaz y seguro en
ensayos clinicos controlados. La eficacia analgésica del
dexibuprofeno a dosis de 600-1.200 mg/d es equiva-
lente a la del ibuprofeno a dosis de 1.200-2.400 mg/d,
por lo cual puede administrarse el enantiémero puro
(dexibuprofeno) en dosis un 50% menores que las
del compuesto racémico (ibuprofeno), lo que reduce
la carga metabdlica hepatica y la cantidad total de
metabolitos formados. El dexibuprofeno es un farma-
co bien tolerado y la incidencia de reacciones ad-
versas es menor comparado con ibuprofeno; esta
acreditado como un antiinflamatorio para el trata-
miento de trastornos como la artrosis y el dolor leve
a moderado.

Palabras clave: Dexibuprofeno. AINE.

Dexibuprofen or S(+)-ibuprofen, is the active gluco-
se stereoisomer of ibuprofen which almost exclusi-
vely includes the anti-inflammatory properties deri-
ved from inhibition of the cyclo-oxygenase enzyme
(Evans 1992). Non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs), exercise the majority of their pharmacolo-
gical effects by inhibiting the transformation of ara-
chidonic acid into thromboxane and various prosta-
glandins mediated by the cyclo-oxygenase enzyme.
Dexibuprofen has been proven to be efficient and safe
in controlled clinical trials. The analgesic efficacy of
dexibuprofen at doses of 600-1,200 mg day is equi-
valent to that of ibuprofen at doses of 1,200-2,400 mg
day, and so the pure enantiomer (dexibuprofen) can
be administered at doses 50% below those of the
racemic compound (ibuprofen) thus reducing the li-
ver metabolic load and the total amount of metabo-
lites formed. Dexibuprofen is a well tolerated drug
and the incidence of adverse reactions is lower in
comparison to ibuprofen. It is approved as a anti-
inflammatory for the treatment of disorders such as
arthrosis and mild to moderate pain.
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INTRODUCCION

El tratamiento sintomético de las enfermedades reu-
maticas habitualmente consiste en la administracion
de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) para lo-
grar un efecto antiinflamatorio y analgésico’.

Dexibuprofeno: el S(+)-enantiémero(isémero) puro
del ibuprofeno racémico, farmacolégicamente acti-
vo, registrado en Austria en 1994, pertenece a la
clase de AINE 4cido 2-arilpropiénico'2.

La idea de utilizar enantiémeros como preparaciones
puras S-enantiémero (dexibuprofeno) en lugar de
ibuprofeno racémico surge por las siguientes venta-
jas: 1) reduccion de la carga metabdlica; 2) se admi-
nistra el compuesto terapéuticamente activo, mien-
tras que los que reciben el ibuprofeno racémico
reciben cantidades variables del compuesto activo a
causa de la inversion quiral unidireccional depen-
diente del tiempo de R(-) a S(-)-ibuprofeno (Kantoci
y Wechter); 3) evitar la posibilidad de interacciones
farmacocinéticas con otros fairmacos; 4) los pacientes
que toman ibuprofeno que contiene el R(-)-ibupro-
feno se exponen innecesariamente a lo que el orga-
nismo llama un segundo farmaco, con propiedades
farmacolégicas y farmacocinéticas diferentes y vias
metabdlicas poco frecuentes como es la implicacion
con los triglicéridos, intervencion en el metabolismo
lipidico (William, et al., 1986); 5) prevencion de
eventos adversos que pueden surgir por la no accion
del R(-)-ibuprofeno sobre la enzima COX, y 6) se
puede administrar el enantiémero puro en dosis un
50% menores que las del compuesto racémico, re-
duciendo asi la carga metabdlica?.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Ibuprofeno racémico, el cual %cr éjqi
de R(-)-ibuprofeno y S(+ lbucﬁoﬂn Ea ido usa el C
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Los 2 enantiémeros del ibuprofeno son diferentes en
término de sus propiedades farmacolégicas y pueden
ser considerados como 2 farmacos diferentes. Ellos
también difieren en términos de su perfil metabdlico,
por ejemplo: el R(-)-ibuprofeno esta involucrado en
las vias del metabolismo lipidico, y es incorporado
dentro de los triglicéridos junto con los dcidos grasos
enddégenos. La consecuencia de la participacién del
R-enantiomero en el metabolismo lipidico es desco-
nocida. El S(+)-ibuprofeno no esta involucrado en
esta reaccién metabdlica, por lo que se le considera
«mas limpio» desde el punto de vista metabdlico que
el ibuprofeno racémico®>.

El dexibuprofeno tiene alta solubilidad y buena tole-
rabilidad®.

ACCION FARMACOLOGICA

El dexibuprofeno ejerce su accién a través del me-
canismo comun de todos los AINE: la inhibicion de
la enzima ciclooxigenasa (COX forma 1y 2), que
determina una marcada reduccion de la sintesis de
prostaglandinas in vitro, y efectos analgésicos, anti-
inflamatorios in vivo*>°.

FARMACOCINETICA

Luego de la administracion oral, el dexibuprofeno es
rapida y casi totalmente absorbido. El pico sérico se
alcanza en 1-2 h. El farmaco circula extensamente
unido a las proteinas del suero (99%) y posee una
vida media plasmatica de 2 h.
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nica, la dosis minima de mantenimiento que propor-
cione el control adecuado de los sintomas. La dosis
diaria recomendada es de 600 a 900 mg de dexibupro-
feno, repartida hasta en 3 tomas; en pacientes con
procesos agudos o exacerbaciones puede aumentarse
la dosis temporal hasta 1.200 mg/d. La dosis maxima
diaria es de 1.200 mg. Para el tratamiento del dolor leve
a moderado se recomienda dosis iniciales de 200 mg
por toma y dosis maximas diarias de 600 mg.

EFECTOS ADVERSOS

La experiencia clinica ha demostrado que el riesgo
de efectos secundarios inducidos por dexibuprofeno
es comparable al del ibuprofeno racémico, siendo
los efectos adversos mds frecuentes los de naturaleza
gastrointestinal.

CONTRAINDICACIONES

Dexibuprofeno esta contraindicado en pacientes con
antecedentes de alergia al dexibuprofeno, aspirina u
otros farmacos inhibidores de la ciclooxigenasa.

También lo esta en diatesis hemorragica, Glcera gas-
trointestinal activa; trastornos graves en las funciones
hepdticas y renales, antecedentes de hemorragias o
Glceras gastrointestinales.

Embarazo y lactancia: dexibuprofeno se puede ad-
ministrar durante el periodo de lactancia, a la dosis
efectiva mds baja y durante un periodo corto de
tratamiento. No se recomienda su administracion
durante el embarazo; a partir del inicio del sexto mes
el dexibuprofeno esta formalmente contraindicado.

INTERACCIONES

La administracion de dexibuprofeno junto a otros
medicamentos puede conducir
efecto de los farmacos.

DERVAD L HURGSCT

to con dosis elevadas de metotrexato (mayor e igual
a 15 mg/semana) el uso concomitante con dexibu-
profeno no estd recomendado.

Litio: los AINE pueden incrementar los niveles plasma-
ticos de litio por reduccion de su aclaramiento renal.
La administracién conjunta no esta recomendada. Si la
combinacién es necesaria deben realizarse controles
de litio, y existe la posibilidad de reducir dosis.

Digoxina: los AINE pueden elevar los niveles plas-
maticos de digoxina, aumentando el riesgo de toxi-
cidad de la misma.

Fenitoina: el ibuprofeno puede desplazar la fenitoina
de los lugares de union a las proteinas, originando
un aumento de los niveles plasmaticos y toxicidad.
Se recomienda ajuste de la dosis de fenitoina en caso
de ser necesario.

Farmacos que aumentan los niveles plasmdticos de
potasio. El tratamiento de dexibuprofeno concomitan-
te con farmacos que aumentan los niveles séricos de
potasio, como los diuréticos ahorradores de potasio,
inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il, inmunosupresores como la ci-
closporina, heparina, pueden asociarse con un incre-
mento de los niveles de potasio, por lo que deberan
monitorizarse los niveles séricos de potasio.

Tromboliticos, ticlodipina y antiagregantes plaqueta-
rios. El dexibuprofeno inhibe la agregacién plaque-
taria. Se recomienda precaucién para uso combina-
do con dexibuprofeno, tromboliticos y ticlopidina.

Tiazidas, sustancias relacionadas con las tiazidas,
diuréticos ahorradores de potasio. El empleo conjun-
to de AINE y un diurético pueden incrementar el
riesgo de fallo renal secundario a una reduccion del
flujo sanguineo renal.

Ciclosporina, tacrolimus: su administracion simulta-
nea con AINE puede aumentar el riesgo de nefrotoxi-
cidad, debido a la reduccién de la sintesis renal de

Sin contar con el covpseelardimsento
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Tabla 1. Mejoria del indice WOMAC osteoartrosis

DOLOR 2005:20

Dexibuprofeno 400 mg

Ibuprofeno racémico 800 mg

Dolor Rigidez Funcion Dolor Rigidez Funcion

fisica fisica

Media 6,30 2,60 20,40 5,50 2,10 15,60

DE 3,95 1,96 13,25 3,28 1,65 12,22

Mediana 6,0 2,0 18,0 5,0 2,0 14,0

N 56 56 56 59 59 59

Pooled MW 0,578

LB 95% CI 0,498

Test para equivalencia de dexibuprofeno 400 mg vs ibuprofeno racémico 800 mg (parametros estadisticos, Mann-Whitney con un limite inferior de un 95%

del intervalo de confianza).

delo de cirugia dental, se incluy6é a 176 pacientes
distribuidos en grupos, los cuales recibieron las
medicaciones a dosis Gnicas de la siguiente mane-
ra: dexibuprofeno 200 mg (n = 51), dexibuprofeno
400 mg (n = 50), ibuprofeno 400 mg (n = 50), y
placebo (n = 25). Como objetivo principal evaluaron
el dolor en base a una escala analoga visual y una
escala categorica, obteniendo como resultados que
a los 15 min de administrar la medicacion el ibupro-
feno no tenia una diferencia significativa con respec-
to al placebo en actividad analgésica, mientras que
al administrar el dexibuprofeno en ambas dosis, mos-
traba actividad analgésica y diferia significativamente
del ibuprofeno. Estas diferencias significativas res-
pecto al ibuprofeno racémico se mantenian hasta los
60 min en el caso de la dosificacion de 200 mg y
hasta los 240 min con 400 mg. Asimismo, se obtuvo
como resultados que para una dosis de dexibuprofe-
no de 200 mg el inicio de accién analgésica fue de
22 min, y para la dosis de 400 mg fue de 23 min.
Con este estudio se concluyé que el dexibuprofeno
muestra una rapidez de accién superior al ibuprofeno,
probablemente debido.a que su.solubilidad.es practi-
camente el doble de la del ibuprofeno racémico'®.

En el estudio realizado por Singer, et al., doble ciego,
aleatorizado, los objetivos fueron: 1) demostrar la
eficacia equivalente del dexibuprofeno (+)-ibuprofe-
no a dosis de 1.200 mg/d vs ibuprofeno racémico
2.400 mg/d y 2) definir la relacién dosis-respuesta
de dexibuprofeno 1.200 mg/d comparado con dexi-
buprofeno 600 mg/d. Se incluyeron 178 pacientes
con diagnostico de artrosis dolorosa de cadera, dis-
tribuidos en 3 grupos de tratamiento: 400 mg 3/d de
dexibuprofeno (n = 59 pacientes), 200 mg 3/d de dexi-
buprofeno (n = 60), 800 mg 3/d de ibuprofeno racé-
mico (n = 59). Los pacientes fueron evaluados el dia
inicial, dia 8 y dia 15 de tratamiento, utilizando el
indice de WOMAC de artrosis. Los resultados del
estudio al evaluar el indice de WOMAC demostraron
equivalencia estadisticamente significativa del dexi-
buprofeno 400 mg 3/d comparado con ibuprofeno
racémico 800 mg 3/d; utilizando el método estadis-
tico de Mann-Whitney se obtiene un resultado de
0,578 (Tabla 1 y Fig. 1). Asimismo hubo un test de
superioridad del dexibuprofeno 400 mg 3/d compa-
rado con el dexibuprofeno 200 mg 3/d en el senti-
do.de una relacién. dosis-respuesta, en._la mejoria
del indice de WOMAC en osteoartritis (Tabla 2). En
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Figura 1. Mejoria del indice de WOMAC OA (Dolor).



A. Acosta: Revision clinica y farmacolégica del S-enantiomero puro: dexibuprofeno 33

Tabla 2. Relacién dexibuprofeno de 400 y 200 mg

Dexibuprofeno 400 mg

Dexibuprofeno 200 mg

Dolor Rigidez Funcién Dolor Rigidez Funcion

fisica fisica

Media 6,30 2,60 20,40 5,10 1,80 16,30

DE 3,95 1,96 13,25 4,64 1,88 13,73

Mediana 6,0 2,0 18,0 5,0 1,0 13,50

N 56 56 56 60 60 60

Pooled MW 0,597

LB 95% CI 0,517

Valor p 0,023

Test de superioridad de dexibuprofeno 400 mg versus dexibuprofeno 200 mg (parametros estadisticos, Mann-Whitney con un limite inferior de un 95%

del intervalo de confianza).

este estudio no hubo serios eventos adversos, sélo
se registraron manifestaciones gastrointestinales:
11,67% en pacientes con dexibuprofeno 200 mg,
11,86% dexibuprofeno 400 mg y 15,25% ibuprofe-
no racémico 800 mg. Como conclusion final: el
enantiémero activo dexibuprofeno es un eficaz an-
tiinflamatorio no esteroideo, con una relaciéon do-
sis-respuesta significativa en pacientes con artrosis
dolorosa de cadera'"

En el ensayo doble ciego, paralelo, llevado a cabo
en 4 centros de rehabilitacién de enfermedades reu-
maticas en Austria por Hawel en 1997, fueron estu-
diados un total de 110 pacientes con diagnostico de
osteoartrosis de rodillas y distribuidos en 2 grupos: un
primer grupo de pacientes fueron tratados con diclo-
fenaco sodico a dosis maxima de 150 mg (50 mg/8 h)
y un segundo grupo tratados con dexibuprofeno que
recibieron el 75% de la mdxima dosis recomendada,
es decir, 900 mg (300 mg/8 h). Los resultados del
estudio demostraron la equivalencia de ambos trata-
mientos en la reduccién de la puntuacion del indice
de Lequesne'?

Tabla 3.

Los AINE son efectivos no solamente en enfermeda-
des reumaticas, sino también en condiciones como
la dismenorrea. El estudio dirigido a evaluar la efi-
cacia y tolerabilidad del dexibuprofeno 600 y 900 mg
con ibuprofeno racémico 1.200 mg/d en pacien-
tes con dismenorrea incluyé 102 pacientes. El tra-
tamiento fue recibido por 3-5 dias, en 3 ciclos men-
struales consecutivos, con dolor moderado a grave,
concluyendo que dexibuprofeno 300 y 200 mg es
tan efectivo para la dismenorrea primaria como ibu-
profeno racémico de 400 mg. Ambas preparaciones
se mostraron eficaces en el alivio del dolor, obser-
vandose una relacién dosis-respuesta estadisticamen-
te significativa entre dexibuprofeno 300 mg y dexi-
buprofeno 200 mg'.

Hawel y Klein realizaron un estudio clinico para
evaluar la eficacia terapéutica del enantiémero acti-
vo dexibuprofeno y del inhibidor selectivo COX-2
(celecoxib) en adultos con artrosis de cadera y verifi-
car la hipétesis de que el perfil de tolerabilidad/segu-
ridad del dexibuprofeno es semejante al del celecoxib.
El estudio incluy6 148 pacientes que recibieron: dexi-
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buprofeno 800 mg/d y celecoxib 200 mg/d; como
criterio principal evaluaron la mejoria del indice de
WOMAC después de 15 dias de tratamiento. Como
resultado se obtuvo que el dexibuprofeno 400 mg
2/d no es inferior a celecoxib 100 mg 2/d con un
estimador de Mann-Whitney de 0,5129 y un limite
inferior correspondiente del intervalo de confianza
del 95% de 0,4409; asimismo, en cuanto a los efec-
tos adversos se observo que el 8,1% de los pacientes
tratados con dexibuprofeno y el 9,5% de los pacien-
tes tratados con celecoxib sufrieron trastornos diges-
tivos. Se concluyd que el dexibuprofeno tiene una
eficacia y un perfil de seguridad/tolerabilidad equi-
valente al celecoxib en pacientes con artrosis de
cadera'™ (Tabla 3).
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