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RESUMEN ABSTRACT

El etofenamato es un compuesto derivado del acido Etofenamate is a flufenamic acid-derived compound,
flufenamico, que pertenece a los compuestos derivados del | belonging to the compounds derived from the anthranilic
acido antranilico. Este se utilizé originalmente, como acid. This compound was originally used as a formulation for

formulacién para administracion via oral y, posteriormente, oral route administration, and later on as cream or gel for
como crema o gel para administracién topica. Sin embargo, | topical use.However, the pharmacological characteristics

las caracteristicas farmacoldgicas fueron mejoradas al were improved by combining middle-chain triglycerides,
hacer una combinacién con triglicéridos de cadena media, leading to a compound for i.v. administration which
generando un compuesto de administracion intramuscular improved the therapeutical profile of this non-steroidal

que mejor6 el perfil terap éutico de este antiinflamatorio no antiinflammatory drug, being outstanding not only for
esteroideo; destaca no sélo por inhibir la via de las inhibiting the cyclooxygenase route but,in a parallel way, for

ciclooxigenasa sino que, en forma paralela,inhibe también la | inhibiting also the lipooxygenase route. The physical -
via de la lipooxigenasa. Las caracteristicas fisico-quimicas, | chemical, pharmacological and clinical characteristics are

farmacoldgicas y clinicas son revisadas en este articulo. revised in this document.
Palabras clave. etofenamato, AINE, ciclooxigenasa, Key words. etofenamate, NSAID, cyclooxygenase,
lipooxigenasa, dolor. lipooxygenase, pain.

FORMULA QUIMICA DEL ETOFENAMATO.

El acido flufenamico es el compuesto pionero del etofenamato, es un compuesto derivado del acido N-arilantranilico, con
potentes propiedades antiinflamatorias, pero con estrecho margen terapéutico; caracterizado por un perfil terapéutico
elevado, pero cercano al margen de toxicidad. Esto llevo al desarrollo de un farmaco derivado del acido flufenamico, 1 que
ofreciera ventajas farmacoldgicas y toxicologicas, sobre el acido flufenamico y creandose el etofenamato.

La formula quimica del etofenamato es:

2- (2-hidroxiethoxi) -ethil-N- (a ,a ,a -trifluoro-m-tolil)
antranilato,del tipo é ter-alcohol-éster, altamente lipofilico. (Fig.1)
Formula empiricaC 18 H18 F3NO 4.

Sus principales caracteristicas fisicas son:

*Peso molecular 369.35

sLiquido viscoso

+Color amarillo

sInsoluble en alcohol, acetona, cloroformo, éter y benceno; pero si es soluble en agua
+Altamente lipofilico y posee una hidrofilicidad residual

Se metaboliza,principalmente,por v i a hep a tica (hidroxilaci 6 n en las posiciones 5y 4,y por conjugaci 6 n con & cido
glucor 6 nico.El & cido flufen & mico se metaboliza por esterolisis).
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Se han detectado 5-HO,4-HO,5,4 - dihidroxiderivados del &cido flufenamico y del etofenamato. Los principales metabolitos
son: &cido flufen&mico, acido 5-HO- flufenamico y acido 4-hidroxiflufendmico. La eliminacion renal de los metabolitos
primarios (&cido flufenamico, acido 5-HO- flufenamico y acido 4- hidroxiflufen dmico), es generalmente mas pequefia que la
de los metabolitos primarios (conjugados con & cido glucoronico) y no hay induccidn enzimatica.2

Despueés que el etofenamato se metaboliza quedan ciertas cantidades de &cido flufenamico y de etofenamato libre. Estas
fracciones son metabolitos activos, que potencian el efecto antiinflamatorio y, por ello, se cuantifican y toman en cuenta en
la actividad antiinflamatoria total del etofenamato. A la suma de ambos compuestos se les denomina compuestos
fendmicos o fenamatos.

Figural
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FARMACOCINETICA DEL ETOFENAMATO.

La farmacocin ética de este compuesto se evalud en animales en formulacion para administracion via oral; posteriormente,
en formulacion de crema y gel para administracion topica. De los experimentos se observo :

a)después de la aplicacion tdpica, se recupera compuesto intacto en 82% del area inflamada y 44% en las areas no
inflamadas. En administracion oral se recupera 51 y 57%, respectivamente; b)el etofenamato cruza la barrera placentaria,
pero solo a altas dosis y si es administrado hasta el parto; pero, no asi cuando se administra por periodos breves de
tiempo; c)la vida media de absorcion fue de 0.5a 1 hy la de eliminacion 3.5 -4 h del &rea inflamada; d)la concentracion en
el area inflamada cuando se administr ¢ via tdpica fue 27.5 veces mayor que en el area no inflamada y 2.2 veces mayor
que cuando se administrd via oral; €)la eliminacién, en gran parte, ocurrio en el primer dia en todas las especies (conejo,
rata y cerdo). 3 Al probar la preparaci 6n oleosa en ratas, mostré una mejor respuesta analgésica, inicié en la primera hora 'y
persistio por 3-4 dias.4 Los estudios posteriores se realizaron en humanos y culminaron en la creacion de una frmula
intramuscular. Los estudios que a continuacion se comentan, se realizaron principalmente en humanos y algunos en
animales.5,6

En comparacion con las formulaciones previas, la intramuscular tiene una base oleosa,lo cual modifica favorablemente el
comportamiento farmacocinético del etofenamato. Al administrarlo via oral, en el edema provocado con carragenina en la
pata de la rata, éste se inhibe con una DE 50 de 6.1 mg/kg de peso. Cuando se administra Via intramuscular, hay una
prolongaci 6n del efecto que dura hasta 4 dias.

Hay un incremento del umbral del dolor (%) en relacion al control; después de administrar la inyeccion de 15 mg/kg de
etofenamato en solucion oleosa a la primera hora, el umbral aument 6 64.3 %, a las 24 h 75.3 %, a las 48 h 46.6 %, a las
72 h 32.9% (Randall Selitto Test) y se acompafié de una prolongacion en la eficacia analgésica.7,8 En la rata la vida media
de eliminacion desde el musculo fue de 1.29 dias. Después de la administracidn intramuscular se logro triplicar este valor
en comparacion con la aplicacion topica, en la cual la eliminacién se da en solo 8.5 horas. Al igual que en los estudios
previos el &cido flufendmico y el etofenamato fueron eliminados del plasma muy lentamente. En un periodo de 56-72 h
después de la inyeccion, los niveles plasmaticos tienen una contribucidn por esta administracion de menos del 10 % del



contenido en plasma. La eliminaci on también fue patente en el primer y segundo dia posterior a la inyeccion.9

Se estudiaron en voluntarios sanos los niveles plasmaticos, el curso de los niveles plasmaticos de etofenamato, &cido
flufendmico y fenamatos (suma de etofenamato + acido flufenamico). Los sujetos se dividieron en 2 grupos, uno recibi6 250
y 500 mg de etofenamato (dosis bajas), el otro 500 mg y 1 g de etofenamato (dosis altas).

Los resultados mostraron que los niveles méaximos de etofenamato, &cido flufenamico y fenflumina, asi como las areas bajo
la curva (ABC) de nivel / tiempo, después de 250 y 500 mg y 1 g de etofenamato, respectivamente, son proporcionales a
las dosis. Los niveles maximos de fenamato se alcanzan después de 6.3,6.2 y 5.4 h, respectivamente; los niveles maximos
medios estan presentes después de 2 horas. Las vidas medias de invasion (vida media dominante) fueron a las 8.8, 7.8 y
6.8 hy el tiempo de estancia promedio fue de 21.8, 18.8 y 15.8 h, respectivamente.

Las vidas medias de eliminacion fueron de 2.1, 2.3 y 1.9 h, respectivamente y no se encontrd ninguna diferencia
relacionada con el sexo en parametros dependientes o independientes de la dosis. Las vidas medias terminales fueron de
50.3, 63.7 y 35.4 h, respectivamente.

Dado que los niveles plasmaticos disminuyen un 2% del nivel maximo alcanzado después de una vida media, €stos no
tienen importancia clinica para la duracion de la actividad o para la acumulacion.

Este comportamiento farmacocinético puede describirse mediante un modelo de 2 compartimentos, pues los valores
obtenidos de diferentes dosis no son estadisticamente diferentes uno del otro; es decir, las curvas farmacocinéticas son
lineales e independientes de la dosis administrada.

Su comportamiento se describe con un rapido incremento de los niveles plasmaticos, por la alta lipofilia de la molécula; al
mismo tiempo, la liberaci 6n retardada evita que los niveles pico sean demasiado elevados. 10 La vida media dominante esta
prolongada por un factor de 4 a 5 (en comparacion a la via oral) y es causada por una liberacion gradual del farmaco, a
partir del depdsito oleoso y no por eliminacion lenta.

La eliminacion renal de los metabolitos primarios es méas pequefia que la de los secundarios. El indice de eliminacion de
compuestos libres y conjugados es del orden de 1:10 a 1:25,respectivamente. La excrecion de productos principales es
proporcional a la dosis. El coeficiente de correlacion para la eliminacion renal de metabolitos (mg) y la dosis administrada
(mg), tiene una relacion (r=0.9334) muy cercana a 1, lo cual sugiere que hay una relacion lineal y proporcional.

En el estudio de diferentes dosis (250,500 mg y 1 g) se puede observar que el Gnco metabolito que exhibe dificultad de
eliminacion proporcional a la dosis, es el &cido 5-hidroxiflufendmico. Con 1 ¢ de etofenamato, la eliminacion es
subproporcional para el acido flufenamico total y sobre proporcional del acido 4 hidroxiflufenamico. Las vidas medias
dominantes son de alrededor de 7 a 10 h para los 3 grupos de dosis y éstas concuerdan con las concentraciones
plasmaticas y vidas medias.

La eliminacidn renal de los dos metabolitos hidroxi es monofasica, con vidas medias de 15-24 h. Tanto para el acido
flufenamico total como para los 2 metabolitos hidroxi, el indice de eliminacion renal es ligeramente mas alto en el grupo de
dosis altas (1 g), en comparacion con los otros dos grupos de menores dosis (250 y 500 mg). Esto sugiere que no hay
excrecion renal retardada, an en los grupos que recibieron altas dosis del firmaco. El descubrimiento de valores
proporcionales a las dosis en absorcion (Cmax y ABC) y eliminacion (excrecion de metabolitos en % de la dosis
administrada), con una cinética independiente de la dosis (vida media de eliminacion urinaria), muestra que el etofenamato
es muy controlable desde el punto de vista farmacocin ético. 2,8

Los resultados muestran que la administracion intramuscular de solucion oleosa de etofenamato da una cinética lineal
independiente de la dosis, y las cantidades absorbidas y eliminadas van siendo proporcionales a la dosis. Estos resultados
estan de acuerdo con aquéllos obtenidos en la evaluacion de las concentraciones plasmaticas. Finalmente, la inyeccion
|.M.de etofenamato en solucion oleosa no lleva a una eliminacion retardada con dosis incrementadas y no llevan a
acumulacion.



Se evalud la farmacocinética del etofenamato y del &cido flufenamico, se determinaron en plasma, fiquido sinovial,
membrana sinovial, hueso, tejido graso, cartilago y misculo en 62 pacientes con padecimientos de rodillas con indicacion
quirtrgica, quienes recibieron una dosis de etofenamato I.M. antes de la cirugia. Se observaron las concentraciones /
tiempo de etofenamato y &cido flufendmico (con cromatografia), en los tejidos investigados; asi como las curvas de los
niveles plasmaticos medios. Las curvas del nivel plasméatico medio de los pacientes (medicion de puntos aislados)
corresponden en un alto grado con los de los voluntarios (muestreo continuo, en diferentes estudios) entre 1.5y 48 h.

En estudios farmacologicos, respecto a efectividad, se encontraron concentraciones de etofenamato y acido flufenamico,
en la matriz ala 1.5 h y tardaron al menos 3 h por inyeccion. Las curvas de concentracion en los tejidos y el plasma contra
los periodos de tiempo son los mismas, solo difieren en valores absolutos. EI ABC entre 1.5 a 48 h cubre mas del 85% del
ABC total (con excepci6n del &cido flufenéamico, que cubrid sélo el 75% en cartilago).

La comparacion de niveles promedio de los grupos de tiempo indicaron (por la prueba de Duncan - Multiple Range Test)
niveles en estado inalterable entre 3 'y 18 h o entre 6 y 18 h por inyeccion para etofenamato y acido flufenamico,
respectivamente en todos los compartimentos.

La farmacocinética del etofenamato y del acido flufenamico se determina principalmente por la liberacion del farmaco a
partir del depdsito oleoso.

La formulacion oleosa determina la cin ética tanto del etofenamato como del &cido flufenamico. Esta se representa por una
fase de aceleracion corta. El etofenamato se libera desde la formulacion farmacéutica con cinética de orden 0, en
aproximadamente 15 h, seguido por una cinética de primer orden (fase terminal de liberacion). Se observa que durante 12
a 15 h el etofenamato tiene una liberacion con cinética de orden 0, comparable a una "infusion continua”; donde
aproximadamente el 75% de la dosis se libera con un "indice de infusion" constante de aproximadamente 50 mg/h. Esos
hallazgos correlacionan con el tiempo de accion y con el efecto de larga duracién, observado en la clinica.13,14 Por
ejemplo, los niveles plasmaticos de etofenamato en pacientes con poliartritis cronica, alcanzaron el estado estable
rapidamente, con pocas fluctuaciones y sin evidencia de acumulacion. Este estado se alcanz6 con la segunda inyeccion. 15

La farmacocinética también se ha evaluado en individuos de diferente sexo y edades. Para ello, se compard en dos grupos
uno de jovenes y otro de adultos mayores. Se observo que la curva de niveles plasm aticos de etofenamato 1.M., mostr6 un
incremento rApido y una meseta subsecuente. El nivel plasmatico medio perdurd cerca de 24 h 'y fue similar en ambos
grupos. Tampoco hubo diferencia significativa entre ambos grupos, en la magnitud y tiempo de los niveles plasm aticos
maximos, o en la vida media dominante, tiempo promedio de estancia o biodisponibilidad. Ninguna diferencia clinicamente
relevante o especifica respecto al sexo fue encontrada en los parametros farmacocin étcos.16

Se sabe que después de administrar 300 mg de etofenamato via oral a mujeres en periodo de lactacion, la excrecion de
etofenamato en la leche materna alcanza 11-14 (g) de &cido flufenamico, cantidad que carece de importancia clinica. Sin
embargo, alin no se ha aprobado para su uso en mujeres lactantes aunque el riesgo parece ser bajo.17

La Tabla 1, muestra los parametros resumidos de la farmacocinética del etofenamato.18
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MECANISMO DE ACCION.

La inflamacion es un fenémeno de reaccion tisular, que involucra una cascada de reacciones bioquimicas intra y
extracelulares, resultantes de la accién de substancias derivadas del &cido araquidénico. Las principales sustancias
derivadas involucradas en la inflamaci 6n son: prostaglandinas y lipooxigenasas. La sintesis de prostaglandinas se realiza a
través del complejo enzimatico llamado via de la ciclooxigenasa de la cual se conocen 2 vias especificas. La via de la
lipooxigenasa derivada del acido araquid 6nico, realiza la sintesis de las lipooxigenasas, de manera independiente de la
sintesis de prostaglandinas.

El mecanismo basico de accion del etofenamato, es la inhibicion directa de la via de la ciclooxigenasa, limitando la sintesis
de las prostaglandinas, disminuyendo la reaccion inflamatoria y limitando o eliminando la respuesta dolorosa que se
produce durante el proceso inflamatorio. 19 Su efecto antiinflamatorio se compar6 a la de la cortisona; pero, se comprobd en
animales adrenalectomizados que esta influencia no se basa en la estimulacion de la dntesis o de la liberacion de
hormonas esteroideas. 20

Se conoce que la via de la lipooxigenasa magnifica la respuesta tisular al dafio, desencadenando reacciones que causan
lesion mayor y perpettan el estimulo de inflamacion, como ocurre en las fases mas cronicas de las enfermedades
reumatoldgicas. 21,22

Los estudios en ratas mostraron inhibicidn de la liberacion de las enzimas lisosomales. Posteriormente, se descubrio que la
sustancia LTB4 es el metabolito bioactivo que media la liberacion de estas enzimas e incrementa la permeabilidad vascular
y la quimiotaxis de los polimorfonucleares (PMN) hacia el sitio de reaccién inflamatoria y dicha substancia es producto final
en la via de la 5-lipooxigenasa. Todas las investigaciones al respecto, mostraron la potencia del etofenamato para inhibir la
via de la ciclooxigenasa y de la lipooxigenasa. La bios intesis del leucotrieno B4 (LTB4) en PMN se inhibi6 con un IC50 de
1.2 x 10-5M, la liberacién de PGE2 por macrofagos con un IC50 de 2.8 x10 -7 M. Los resultados ilustran efecto inhibitorio
del etofenamato sobre la via de la lipooxigenasa.23

Al compararlo con un inhibidor de la lipooxigenasa, es el acido nordihidroguayar ético.El etofenamato mostré efecto sobre
la via y fue capaz de inhibir la biosintesis de LTB4. La inhibicion que produce el etofenamato y el &cido flufenamico, es
dosis dependiente. 24

Se conoce que los fenamatos son un subgrupo de los AINE, que inhiben varias funciones de los neutrdfilos humanos in
vitro mediante un mecanismo ahora descubierto. Este se relaciona al Ca 2+ intracelular. Todas las funciones de los PMN
dependen en parte del aumento interno de la concentracion de Ca 2+, pudiendo inhibirse por la remocion del Ca 2+
intracelular, bloqueando este influjo, previniendo la liberacion del Ca 2+ a partir de los depositos intracelulares o
antagonizando la calmodulina o la "protein cinasa" de Ca 2+ dependiente de calmodulina. La inhibicion del influjo de Ca 2+



por los fenamatos, ocurri6 al mismo rango de concentracién y podria explicar los efectos tempranos reportados
anteriormente sobre la funcién de los PMN; como degranulaci 6n, fagocitosis, migracion, liberacion de LTB4, liberacién de
aniones superdxido y sintesis del factor activador plaquetario.

Este efecto también se observd en un estudio que compard los fenamatos, ketoprofeno, nifedipino y SK&F 96365 (un
inhibidor de la entrada de calcio mediada por receptor) en el metabolismo del Ca 2+ y del Mn 2+. Los dos fenamatos
inhibieron el incremento de la concentracion del calcio libre intracelular y esta inhibicion es secundaria al bloqueo del influjo
del cation, como se evidencié mediante la medicion del influjo de Mn 2+ y el influjo de calcio radiactivo. Las acciones del
acido flufenamico y tolfenamico fueron similares a aquellos de un inhibidor experimental de la entrada de calcio, mediado
por receptor. Los otros dos compuestos control, un antagonista de los canales de calcio dependientes de voltaje
(nifedipino) y un inhibidor de sintesis de prostanoides (ketoprofeno) fueron inefectivos. La inhibicion del influjo de calcio no
se llevo a cabo por otros inhibidores de prostanoides, como el ketoprofeno o la indometacina; por lo que se concluye que el
efecto inhibitorio del etofenamato se ejerce directamente sobre el influjo de calcio y que éste es independiente de su efecto
sobre los prostanoides.25 Un estudio similar fue llevado a cabo con neutrdfilos y los resultados fueron parecidos.26

Para comprobar la hipétesis de que estos efectos pueden explicarse al través de un mecanismo efector comun, los efectos
de los dos fenamatos (acido flufenamico y acido tolfenamico) se estudiaron en el metabolismo del calcio en linfocitos.

Un estudio anélogo al anterior se llevé al cabo para establecer el efecto sobre el calcio, pero ahora en la activacion de
linfocitos en sangre periférica. Los acidos flufenamico y tolfenamico (10-100 mM) inhibieron la incorporacion Concavalina A
y Tapsirgin +MFA- inducido (3H) timidina,de una manera dosis dependiente. Al mismo rango de concentracion, los dos
fenamatos inhibieron el incremento del influjo del calcio intracelular, mientras que la liberacion del calcio de los depdésitos
intracélulares qued o sin alteracion. Los efectos inhibitorios de los fenamatos en la proliferacion de los CSMNSP y en el
influjo de calcio fueron cualitativamente similares a los efectos del SK-F (un conocido inhibidor temprano de la entrada de
calcio mediado por receptor). En este caso el ketoprofen, un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas, no mostré ningln
efecto supresivo sobre los CSMNSP.

Estos hallazgos sugieren que el &cido flufenamico y el tolfenamico suprimen la proliferacion de los linfocitos periféricos en
sangre humana, gracias a un mecanismo que involucra la inhibicion del influjo de calcio, sin estar relacionado a la inhibicion
de la sintesis de prostaglandinas. 27

Dentro del complejo mecanismo de la inflamacidn, existen otras substancias que se liberan y preservan el proceso
inflamatorio, dichas sustancias también se influencian por la accion del etofenamato.

Hay disminucion en la liberacion de hialuronidasa. Esta afecta al 4cido hialurénico tisular, facilita la alteracion del mismo y,
consecuentemente, promueve destruccion tisular, accion limitada por el etofenamato. También disminuye la liberacién de
histamina desde los macrofagos. Su papel en los cambios vasculares le confieren importancia en los procesos
inflamatorios agudos.

Al bloquear la via de la lipooxigenasa y la liberacion del factor LTB4, se evita en parte la cascada de fenémenos sobre las
enzimas lisosomales, la permeabilidad vascular y la quimiotaxis; siendo ésta una forma alterna de controlar el proceso
inflamatorio.25,27 Se considera que al afectar estas substancias es posible obtener una mejor respuesta clinica, aunque no
se estima que sea un mecanismo Unico para el manejo de la inflamacion; sin embargo, se considera que al inhibir la via de
la lipooxigenasa, los requerimientos de otros compuestos auxiliares en el manejo de las condiciones inflamatorias son
menores.

EVALUACION CLINICA.

Las caracteristica primordial de cualquier farmaco radica en el balance que existe entre eficacia y seguridad. Para lo cual
se han evaluado las caracteristicas quimicas, farmacocinéticas y su mecanismo de accién comprobando su valor
terapéutico en diversos estudios clinicos que demuestran eficacia y seguridad, descubriéndose caracteristicas clinicas
interesantes acerca de su farmacocinética. 28



Un estudio clinico sobre eficacia, se realizé en aproximadamente 3000 pacientes que sufrian de enfermedades reumaticas
agudas, como lumbalgia, isquialgia y trauma cerrado, administrandoseles 1 g de etofenamato. Como resultado se encontrd
que aproximadamente 1 h después un buen nimero de los pacientes ya no tenian dolor, que el efecto duré al menos 24 h,
y después de 1 o 2 inyecciones, la respuesta clinica mejord de forma significativa y no fue necesario ningln tratamiento
adicional.

La tolerabilidad local en el tejido fue excelente, algunos pacientes presentaron eritema menor en el sitio de la inyeccidn.29

A pacientes con poliartritis cronica, se les administré de 1 g I.M. de etofenamato y se midieron los niveles plasm aticos.
Alcanzandose estado estable con la segunda inyeccion; existieron pocas fluctuaciones en los niveles plasm aticos medidos
y no hubo evidencia de acumulacion. En cuanto a seguridad se incrementaron los niveles de CPK en un paciente y
después de la tercera inyeccion, al contrario de otros compuestos acuosos que si aumentaron los niveles de CPK desde el
inicio, lo cual sugiere dafio muscular. En este estudio tampoco hubo evidencia de acumulacion.15

El mecanismo de accion del etofenamato permitid que se evaluara en otro tipo de padecimientos. Se empled en la
sinovectomia quimica con "morrhuat " sddico en pacientes con artritis reumatoide, este procedimiento causa una intensa
reaccion inflamatoria en las primeras 24 h, se presenta intenso dolor y edema. Los resultados tanto de la sinovectomia, el
manejo del edema y el dolor con etofenamato fueron buenos, o que permito usar este tratamiento al menos por un afio.30

La formulacion .M. se evalu6 en 3505 pacientes con padecimientos inflamatorios agudos: osteoartritis (n=105), artritis por
acido urico (n=146), sindromes espinales (n=833), tenosinovitis (n=149), espondilitis anquilosante (n=20), artrosis (n=315),
lumbalgia (n=806), periartropatia (n=236); en un estudio abierto y multicéntrico, donde se administr6 etofenamato 1 g en
solucion oleosa.

En 1392 pacientes (39.7%) se requirio solo una inyeccion, 2113 pacientes (60.3%) recibieron 2 a 3 inyecciones en los
siguientes dias. El dolor se evalu6 en una escala de 0 a 10 ("sin dolor " hasta "dolor severo"). Los resultados muestran que
practicamente el 40 % de los pacientes obtuvieron un beneficio palpable, con la aplicacion de una sola ampula de
etofenamato. Clinicamente, lo que se obtuvo fue una importante mejoria del dolor en las siguientes categorias: dolor
espontaneo, dolor al movimiento y dolor a la presion. El dolor al movimiento mostrd la mejor respuesta 3332 pacientes
mejoraron (94.8%), el dolor espontaneo mejor 6 en 3298 (94.1%) y el dolor a la presion 3217 (91.8%).

También hubo efectos indeseables locales, que se presentaron en solo el 7.6% de los pacientes y desaparecieron en dias
subsecuentes. 29

En 1996 se utilizd etofenamato en enfermedades reumaticas con eventos dolorosos agudos. Fue un estudio abierto
multicéntrico, que incluy6 974 pacientes que tenian alguna condicion médica con duracion promedio de 10 dias. Los datos
demogréaficos son: pacientes masculinos 390, edad promedio 49.6 afios (min 16, max 84), pacientes femeninos 584, edad
promedio 54.8 (min 17 max 89).

Las condiciones incluidas fueron: sindromes vertebrales lumbar, cervical y torécico, dolor lumbar no vertebral. Se
incluyeron pacientes con osteoartrosis, espondilitis aguda, espondilits anquilosante y artritis reumatoide o secundarias,
como la gota. También se estudiaron condiciones aisladas, como periartropatia humero - escapular, sindrome hombro -
mano,bursitis, tenosinovitis, tendinitis, ligamentosis, contusiones y se utilizd en una condicién poco estudiada como es el
manejo del dolor postquir drgico. Los diagndsticos pueden verse en la Tabla 2.



Se trataron con inyecciones de etofenamato 1 g en soluci 6n oleosa cada 24 h, por tres dias. Habiendo recibido, segln sus
requerimientos, las siguientes dosis totales: a)806 pacientes recibieron 3 inyecciones (82.7%), b)129 pacientes recibieron 2
inyecciones (13.2%) y c) 40 pacientes recibieron sdlo una inyeccion.

La poblacion requirié en promedio 2.8 &mpulas para resolver el cuadro doloroso y mejorar la condicion inflamatoria, esto
equivale a 2.8 gramos de etofenamato en total.

La resolucion en el 70% de los individuos ocurrio en tres horas. El tiempo promedio de respuesta fue de 83 minutos. En la
segunda dosis 70 % de los pacientes tuvieron efecto terapéutico en las tres primeras horas; sin embargo, el tiempo
promedio de efecto disminuy 6 a 63 minutos (reduccidn en el 25% del tiempo).

Se estableci 6 que el efecto terapéutico global de una inyeccién es de aproximadamente 8.2 h. Los valores promedio de los
pardmetros de dolor disminuyeron de forma continua durante el tratamiento de tres dias e incluso al cuarto dia hubo una
reduccion adicional del dolor.

En 674 pacientes (69.5%) no se requirid de terapia adicional y so6lo hubo 297 pacientes (30.5%) que continuaron
tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos via oral o topica.

El efecto terapéutico de etofenamato .M., se evalud por el médico como "muy bueno" y "bueno" en 75.5% de los
pacientes. Sdlo 17.6% de los pacientes mejoraron "moderadamente" y 6.9% de los pacientes no mostraron alguna mejoria.

Un estudio revisd exhaustivamente las reacciones adversas. Estas se dividieron en locales y sistémicas. Las locales se
muestran en la Tabla 3. La tolerabilidad en el sitio de aplicacion fue buena. Las reacciones locales fueron raras, ligeras a
moderadas y cesaron al suspender el tratamiento y revirtieron completamente en los dos dias siguientes (eritema y dolor).
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Los porcentajes de frecuencia de las reacciones adversas sistémicas son bajos, predominando las reacciones adversas
locales. (Tabla 4)
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Después de evaluar a 974 pacientes y analizar los resultados,se pudo concluir que el etofenamato tiene una elevada
eficacia clinica frente al dolor y la inflamaci on; ademas fue bien tolerado y ninguno de los eventos adversos puso en serio
riesgo a ninguno de los participantes. 31

Cinco pacientes de sexo femenino quienes sufrian especificamente de artritis reumatoide y que ademas, cursaban con
derrame bilateral o unilateral de rodilla, se trataron con etofenamato I.M. cada 24 h, por tres das consecutivos. Se
obtuvieron muestras sanguineas 16 h después de la segunda y tercera inyeccion. Los niveles plasmaticos de fenamatos,
determinados por cromatografia, después de la segunda y tercera inyeccion, fueron 4.0 y 4.4/L, respectivamente (92% de
esas concentraciones fueron de acido flufenamico).

Las concentraciones de fenamatos en liquido sinovial fueron de 3.2 mglL, la proporcién de &cido flufenéamico fue cercana al
99.4%. Estas concentraciones fueron suficientemente altas y de valor terapéutico. Se considerd la eficacia clinica como
"excelente" en 4 como "moderada” en la paciente restante. Ademas, se considero que la tolerabilidad fue excelente en las
cinco pacientes, y al no presentarse reaccion adversa local o sist émica. 32

Las enfermedades reumaéticas son de caracter cronico, aunque es comun que presenten exacerbaciones agudas y
episodicas, que se manifiestan por inflamacion y dolor.



En este contexto, el etofenamato se prob6 para establecer la eficacia y la tolerabilidad en 3505 pacientes en el tratamiento
agudo de sinovitis, bursitis, osteoartrosis activa, enfermedades de tejidos blandos, ¢ iatica, lumbalgia, esguinces, torceduras
y traumas contusos.

Se administré etofenamato 1 g I.M., 1256 pacientes (35.8%) necesitaron una inyeccion y 2113 pacientes (60.5%) dos
inyecciones. 1803 pacientes (51.5%) no requirieron tratamiento adicional y 1702 pacientes (48.5%) continuaron con un
tratamiento complementario (antiinflamatorios / analgésicos o fisioterapia).

Al reducir mas del 50% la necesidad de requerir tratamiento subsecuente, se aminora tiempo de tratamiento y uso de
farmacos adicionales.

En 3312 pacientes que se quejaban de dolor espontaneo, 3303 manifestaron de dolor al movimiento y 3295 a la palpaci on.
Un dia después de la dltima inyeccion, los resultados fueron los siguientes:

*De los 3312 con dolor esponténeo, 648 pacientes el dolor desaparecio, 2466 mostraron mejoria significativa y 198 no
tuvieron cambios.

*De los 3303 con dolor al movimiento, en 270 pacientes se resolvié completamente, 2935 presentaron mejoria relevante y
en 178 no hubo mejoria.

*De los 3295 con dolor a la palpacion, en 499 pacientes se alivié totalmente el dolor, 2527 presentaron mejoria significativa
y en 269 no hubo mejoria.

En los padecimientos de etiologia degenerativa o funcional (cervicalgia, lumbalgia, lumbalgia aguda —lumbago -y
reumatismo extra - articular del hombro), se obtuvieron buenos resultados terapéuticos. El etofenamato se consider 6 (il
tanto en el tratamiento de procesos reumaticos inflamatorios agudos,como en el apoyo a corto plazo de padecimientos
cronicos. En enfermedades croénicas el dolor provocado mecanicamente es mas frecuente e importante que dolor
espontaneo o el dolor a la presion. Por esta razon, se considera que la administracion de un tratamiento a corto plazo con
etofenamato en los episodios agudos de dolor en enfermedades cronicas (osteoartritis activa y artritis reumatoide), es un
adyuvante Util; pero no es conveniente mantener el tratamiento por periodos prolongados, dado el riesgo de mayores
complicaciones que beneficios. 33

Una entidad muy frecuente y de etiologia variada, es el dolor lumbar. Un estudio abierto para investigar la eficacia de
etofenamato a dosis de 1 g via .M., por 3 dias consecutivos; administrado a 20 pacientes con sindrome lumbar (8 muijeres,
9 hombres, de edades entre 33 y 53 dios, con promedio de 44). Cada paciente fue tratado, ademas, con un programa
habitual de fisioterapia.

Se evaluo dolor espontaneo al movimiento, hipersensibilidad (sensibilidad a la presion), con la siguiente escala: 0 = sin
dolor; 1 = dolor leve; 2 = dolor moderado; y 3 = dolor intenso. Asi como la distancia al piso. Los cambios en la restriccion
del movimiento y en el grado de deterioro de la realizacion de las actividades diarias también se revisaron, durante el
periodo de tratamiento.

Se encontro una mejoria significativa en los parametros clinicos, incluyendo recuperacion del movimiento y mejoria de las
actividades diarias (Tabla 5); donde puede observarse que practicamente todos los parametros del dolor mostraron
mejoria, lo cual significa cuando menos, recuperacion de la calidad de vida previa al evento agudo.

De una manera mas gréfica, se muestran los resultados en la Figura 2.
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Figura 2. Dolor espontaneo Dolor al movimiento Dolor a la presion

Una reduccion relevante del dolor fue perceptible después de la primera dosis de etofenamato, con una mejoraria adicional
después de la segunda y tercera inyeccion.

En cuanto a la capacidad de movimiento y realizacion de actividades diarias, la respuesta fue notable, aunque no mostro
una clara diferencia estadistica; sin embargo, esa recuperacion fue calificada como clinicamente buena. 34

Correspondencia a: Dr. Uriah Guevara L6pez. *Instituto Nacional de la Nutricion. Vasco de Quiroga 15, Tlalpan. México D.F., CP 14000, Tel. 55 73 12 00 ext.
5008.



ESTUDIOS COMPARATIVOS.

Estos estudios compararon los efectos terapéuticos del etofenamato, buscando una respuesta al menos igual 0 més eficaz,
con menos eventos adversos en relacion a los farmacos de referencia.

Un estudio de este tipo evalu6 la eficacia y tolerabilidad del etofenamato I.M., en comparacion con diclofenaco .M., en un
estudio multicéntrico, aleatorizado y simple ciego.

El tiempo de inicio y duracién de la accion fueron dos parametros de importancia para la evaluacion clinica.

Ochenta pacientes quienes padecian artrosis activa, periartropatias, sindromes vertebrales, lumbalgia, cidtica o traumas
cerrados, se trataron con etofenamato o diclofenaco inyectable.

Se evalué alivio del dolor, al inicio y cada 15 minutos durante las primeras horas, después de la cuarta hora se realizaron a
intervalos de 30 minutos; posteriormente, en intervalos de una hora, hasta las 24 h posteriores a la inyecci 6. Los resultados
fueron:

*El promedio de inicio de la actividad terapéutica se observo entre 1 — 1.5 h, después de etofenamato y aproximadamente a
las 2.5 h después del diclofenaco.

sLa actividad total promedio se estimé en 26 h,para etofenamato y 13 h para diclofenaco.

sLos valores promedio de dolor e inflamacion disminuyeron con etofenamato significativamente mas rpido y en mayor
magnitud comparado con diclofenaco.

sLa respuesta terapéutica con etofenamato se juzgd como mejor por los médicos tratantes, en comparacion con
diclofenaco.

*En conclusion, el inicio y duracion de accion en términos de alivio del dolor con etofenamato I.M., es superior a la
preparaci 6n parenteral de diclofenaco.

+Se considera que la liberacion continua y lenta de etofenamato, a partir de una solucion oleosa vegetal, es la responsable
del perfil de accion y excelente tolerabilidad. 35

En un estudio ciego, multicéntrico, controlado, se investigd la eficacia relativa y la tolerabilidad de las preparaciones I.M. de
etofenamato y diclofenaco, en 96 pacientes (47 hombres y 49 mujeres, edades entre 16 y 78 a fios) que sufrian de
lumbalgia aguda.

El tratamiento dié como resultado una mejoria de la funcion y reduccion del dolor, no hubo diferencia estadisticamente
significativa en eficacia entre ambos medicamentos. Los resultados terap € uticos se consideraron muy buenos en 43% de
los pacientes tratados con etofenamato y s6lo en 27% de los que recibieron diclofenaco.

En el grupo tratado con etofenamato 1.M., los pacientes no tuvieron ningun efecto adverso y en ningin caso se suspendid
el tratamiento. En cambio, en dos pacientes que recibieron diclofenaco, reportaron reacciones adversas: exantema alérgico
y prurito con una sensacion de calor local. Ademas un paciente no presentd mejoria después de la primera inyeccion y
suspendio el tratamiento. 36

Un estudio controlado, simple ciego, investigé la eficacia y tolerabilidad de 1 g de etofenamato en solucion oleosa I.M., en
comparaci6n con 75 mg de diclofenaco en soluci6n acuosa, en pacientes con dolor lumbar.

Incluy 6 60 pacientes, (32 mujeres y 28 hombres) con edad promedio de 53.1 afios. Sin diferencia estadistica significativa
entre los grupos.



Se evalud la restriccion del movimiento de la columna lumbar con la prueba de Schober, el grado de restriccion funcional,
dolor espontaneo, al movimiento y a la presion. Ademas, se evaluaron los efectos adversos y al final el investigador otorg 6
una calificacion sobre el resultado terapéutico global, con rangos que fuero de "fracaso " a "muy bueno ".
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La mejoria fue significativa en los parametros de funcién y dolor en ambos grupos (p <0.001) durante el tratamiento.

En promedio la remisi6n del dolor y mejoria en la distancia de Schober fue mayor en el grupo de etofenamato que con el
compuesto de comparaci6n, sin embargo, estas diferencias no fueron estadistica mente relevantes.

De acuerdo con la evaluacion final del médico, el resultado del tratamiento se evallio como "muy bueno ", en practicamente



el 27% de los casos con etofenamato y solo en 17% de los casos con diclofenaco. Las dosis requeridas por grupo de
tratamiento fueron: 1 dosis; 11 vs 14, 2 dosis; 3 vs 1,3 dosis; 1 vs 0 de etofenamato y diclofenaco respectivamente.

Con las dosis habituales de etofenamato el resultado fue bueno. Casi un tercio de los pacientes tuvieron el efecto
terapéutico deseado con una inyeccidon y no necesitaron otros analgésicos adicionales. Con diclofenaco, los pacientes
aparentemente requirieron menos dosis, pero la respuesta no fue dptima.37

También se ha utilizado etofenamato en situaciones especiales como es en el tratamiento del ddlico renal. El uso de
antiinflamatorios no esteroideos en el tratamiento del cdlico renal se basa en la influencia que ejercen las prostaglandinas
durante un episodio de obstruccion. Hay un incremento de la presion intrapiélica, que a su vez estimula la sntesis y
secrecion de prosta glandinas a nivel del rifion, especialmente del tipo E 2 , éstas estimulan la accion diurética por
vasodilatacion de las arterias aferentes y aumentan la presion intra piélica, el edema y la inflamacién locales provocados
por las prostaglandinas, finalmente contribuyen a la obstruccion ureteral. El dolor provocado por aumento de presion
intraureteral e intrapiélica se agrava por estimulacion de contractilidad del masculo liso del uréter, desencadenada también
por las prostaglandinas liberadas. Estos efectos generan ondas peristélticas cada vez mas amplias y frecuentes,
aumentando la presion intrapiélica, generandose asi un drculo vicioso. La presencia de estos eventos son el origen
principal del dolor en el colico renal, siendo ésta la razon para utilizar farmacos que inhiben la sintesis de prostaglandinas.

Un estudio evalué la eficacia del etofenamato .M. en el tratamiento del célico renal. Se evalud el dolor, su duracién, los
antecedentes de litiasis renal, la ingesta anterior de otros medicamentos, el tiempo transcurrido tras la toma de éstos; se
cuantificé del dolor inicial utilizando una escala verbal para de dolor. También se efectu6 estudio radiol6gico a veintinueve
de los treinta pacientes, con objeto de establecer la presencia de calculos en la pelvis renal, en el uréter o en otro sitio.

Se administré etofenamato 1 g I.M. Se registrd el tiempo transcurrido hasta la obtencion de una mejoria subjetiva y se
cuantificé el dolor a los diez, veinte y treinta minutos después de la inyeccion, utilizando una escala verbal analoga de
dolor, que clasificé al dolor en cinco grados: grado 0 = sin dolor; grado 1 = dolor ligero; gra do 2 = dolor moderado; grado 3
= dolor intenso; grado 4 = dolor insoportable y también una escala visual analoga (con dolor maximo y ausencia de dolor).
Se evalué la necesidad de repeticion del tratamiento y el tiempo que transcurrié entre los dos tratamientos. Todos los
pacientes se interrogaron en lo que respecta a la presencia o ausencia de efectos colaterales. Médico y paciente dieron
una apreciacion global del tratamiento, utilizdndose la siguiente clasificacion: "Muy Bueno", "Bueno”, "Razonable” e
"Insatisfactorio ".

Los resultados mostraron una poblaci 6n de veinti in pacientes de sexo femenino y nueve de sexo masculino.

En todos estuvo presente el tipico dolor del cdlico renal, siendo clasificado como grado 4 en veintinueve pacientes y de
grado 3 en un solo paciente. El dolor tuvo una duracion superior a dos horas en siete pacientes, entre una y dos horas en
quince pacientes y superior a media hora, pero inferior a una hora en ocho pacientes.

Seis de los pacientes habian recibido tratamiento con otros farmacos: dos pacientes con tramadol, tres horas y una hora
antes, respectivamente; dos con indometacina, dos horas y cuarenta y cinco minutos antes, respectivamente; y dos con
escopolamina, dos horas y noventa minutos antes, respectivamente. En los seis pacientes persistio el dolor intenso.

En quince pacientes (once mujeres y cuatro hombres) se constat 6 antecedente de litiasis. No fue evidente un antecedente
asi en los otros quince pacientes (diez mujeres y cinco hombres). Se verifico la presencia de clculos en el uréter (18
pacientes) y en los cdlices en veintidos pacientes (17 mujeres y cinco hombres). En siete pacientes (tres mujeres y cuatro
hombres) no se visualizd ningun calculo (algunos pacientes mostraron calculos en dos sitios a la vez).

Hubo mejoria clinica visible y répida, en 17 pacientes se verifico una mejoria transcurridos 10 minutos, en 9 pacientes
transcurridos 20 minutos y en 4 pacientes transcurridos 30 minutos. La buena respuesta obtenida con el tratamiento se
confirmé por la cuantificacion del dolor efectuado a los 10, 20 y 30 minutos después de la inyeccion, por medio de la
Escala Verbal de Dolor y por la Escala Visual Analoga.



En 5 (16.66%)de los 30 pacientes fue necesario repetir el tratamiento, siendo administrada una segunda ampolleta de
etofenamato 12 horas después de la primera.

La apreciaci on global final efectuada por el paciente y médico, dio como resultados predominantemente, de "Muy
Bueno" (53.3%) y "Bueno” (33.3%), razonable en 13.33% e insatisfecho en 0%.

Ningun paciente refirié efectos adversos con el tratamiento. Este estudio mostro la eficacia del etofenamato en el
tratamiento del cdlico renal. Se sugiere que el efecto principal es a través de la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas,
esto facilita la progresion del célculo y la resolucion del episodio doloroso, que ocurre ain cuando el calculo no progrese
rapidamente o incluso permanezca en el lugar. Se observé un rapido inicio del efecto con mejoria clinica al cabo de diez
minutos en 17 pacientes, en veinte minutos en nueve y en treinta minutos en cuatro.38

Debido a su efecto analgésico y antiinflamatorio el etofenamato también se ha utilizado en procedimientos quirrgicos.

Un estudio clinico controlado, no aleatorizado, unicéntrico, cuyo parametro principal de evaluacion es la necesidad de
tratamiento analgésico postquirdrgico, evalué 100 pacientes sometidos a cirugia ortopédica (remplazo total de cadera).
Evalu6 100 pacientes, 21 hombres y 29 mujeres, edad 63 + 13 afios y peso de 70 + 13 kg en el grupo de etofenamato y 20
hombres, 30 mujeres, edad 64 + 13, peso 71 + 12 kg, en el grupo control.

Se formaron dos subgrupos de 50 pacientes cada uno. Al primer grupo se le administré 1 g de etofenamato y el grupo
control recibié diclofenaco, ambos grupos recibieron su dosis una hora antes de la cirugia. Ambos grupos se sometieron a
las mismas condiciones anestésicas, previo a la cirugia, recibieron flunitrazepam y postquirdrgicamente, se trataron con
analgésicos centrales como piritramida, petidina o tramadol, y/o analgésicos perifé ricos (diclofenaco) a las dosis
requeridas para asegurar un adecuado control del dolor. El periodo de observacion fue de 24 horas. No hubo grandes
diferencias en cuanto al procedimiento quirdrgico.

El tiempo quirdrgico promedio fue de 80 minutos y el tiempo anestésico promedio de 125 minutos. Los resultados
mostraron que cerca de 75% de los pacientes tratados con etofenamato requirieron como maximo 3 dosis de un analgésico
en el periodo postquirtrgico; en cambio, en el grupo de diclofenaco requirieron de 4 a 6 dosis. En total el uso de
analgésicos en el grupo de etofenamato fue de cerca del 25% menor que el utilizado en el grupo comparador.

Como se observa la figura 3, podemos establecer que el porcentaje acumulativo de pacientes que recibieron etofenamato,
que requirieron solamente entre 0-3 dosis de analgésicos, fue aproximadamente del 75%; en contraposicion, los pacientes
que se trataron con diclofenaco y que requirieron entre 1-6 dosis de analgé sicos fue del 80%.

En cuanto a la seguridad, se observo que el grupo tratado con etofenamato tuvo menos eventos adversos que el tratado
con diclofenaco. Eventos en etofenamato, fueron 9 en 6 pacientes, (nausea 4, hipotension 4 y vértigo en 1), en el grupo
control fueron 17 en 11 pacientes (ndusea 10, hipotension 7'y vértigo 0).

La medicidn de las concentraciones plasm aticas, mostraron que la concentracidn meseta del ingrediente activo se alcanza
dentro de las 6 horas posteriores a una sola dosis de 1 g y ese nivel se mantiene arriba de 12 horas. Aunque la
concentracion disminuye paulatinamente, cerca de un tercio de la concentracion pico puede encontrarse en los tejidos
blanco (liquido y membrana sinoviales, tejido muscular, hueso y matriz cartilaginosa), donde alcanza una concentracion
méaxima entre 9 a 12 h después de la inyeccion y desaparecieron después de 24 horas.39,40,41

Otro estudio evaluo esta indicacion, pero ahora comparando etofenamato con un derivado morfinico, como la pentazocina.
Este estudio tuvo un disefio doble ciego, comparativo, aleatorizado, de 40 pacientes, los cuales se trataron de dolor e
inflamaci 6n secundario a un procedimiento quirdrgico.

A los pacientes se les aplico etofenamato 1 g o pentazocina 30 mg, ambos por via intramuscular, se aplicé con una dosis
méaxima 3 inyecciones en intervalos de 16 a 24 horas; de esta forma, el tratamiento duré maximo 3 dias, la primera dosis se



administr6 inmediatamente después de la cirugia. Se evalu6 la temperatura corporal, el grado de inflamacion, asi como
dolor espontaneo y al movimiento, con una escala de 0=ausencia de dolor, a 10=grado maximo de dolor. Las evaluaciones
se realizaron antes de la primera inyeccion y después cada 24 horas.

También se registraron los eventos adversos y una evaluacion del tratamiento por parte del investigador. La investigacion
muestra los siguientes hallazgos en la poblacion:

Los diagnosticos fueron principalmente de tipo traumatoldgico, donde se incluyeron diferentes fracturas (fractura miembro
toracico 19, miembro pélvico 17 y cadera 2).

Figura 3
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Se administré etofenamato en 20 pacientes y pentazocina los 20 restantes. Las dosis requeridas para cada grupo se
muestran en laTabla 6.

Globalmente, la respuesta para etofenamato fue muy buena, el 47% de los pacientes requiri6 s6lo una dosis en
comparacion con pentazocina sélo el 37% presentd la misma mejoria. Con las siguientes dosis, se observa una
disminuci 6n progresiva en el nimero de individuos que requieren una dosis subsecuente en el grupo con etofenamato; al
contrario de lo ocurrido con pentazocina, donde los porcentajes de individuos que requieren una segunda o tercera dosis
son mayores que quienes recibieron etofenamato. S6lo un paciente con etofenamato requirié 4 dosis. Los resultados en
cuanto a la evoluci6n de las puntuaciones obtenidas de dolor se muestran en las figuras 4,5y 6.

Figura 4 Etofenamato Pentazocina.
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Figura 6 Etofenamato Pentazocina.
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El dolor espontaneo y el dolor al movimiento, que al inicio fueron semejantes entre ambos grupos, disminuyeron
rapidamente, sin haber diferencia entre los grupos en cuanto a la disminucion del dolor. La inflamacion se observé hasta el
tercer dia, sin observarse ninguna diferencia estadistica entre los ambos grupos. En la evaluacion por el médico en el
grupo tratado con etofenamato, el 62% de los casos el tratamiento se calificé como "Muy bueno”, mientras que esta
calificaci 6n la recibio solo el 35% de los casos tratados con pentazocina.



Lo reportado respecto a la tolerabilidad y continuidad del tratamiento, se muestra en la Tabla 7.

El eritema reportado en pacientes tratados con etofenamato fue ligero y desapareci6 después de la segunda inyeccion. El
paciente que tuvo la "sensacion desagradable” la presentd después de la primera y de la segunda inyeccion de
pentazocina; ademas, suspendio la terapia debido a falla en la mejoria del dolor. Otros dos pacientes tratados con
pentazocina suspendieron el tratamiento después de la primera y de la tercera inyeccion.

Los resultados muestran ligera superioridad del etofenamato en cuanto a disminuciéon de inflamacion postoperatoria, no
estadisticamente significativa. En cuanto al dolor, mostr6 una eficacia estadisticamente similar a la pentazocina, aunque
clinicamente parece ser superior a ésta; sin embargo, esta superioridad es importante dado que la pentazocina es de los
analgésicos de accion central mas potentes.

En cuanto a los eventos adversos y las fallas al tratamiento, el etofenamato fue mejor tolerado y no tuvo fallas al
tratamiento en comparacion con pentazocina. 42

CONCLUSIONES.

Con la adicién de triglicéridos de cadena media al etofenamato, a través de una tcnica de viscoleo, se ha conseguido
crear un compuesto de una sola aplicacion al da, con una liberacion gradual, propiedad que permite alcanzar niveles
terapéuticos constantes y por largo tiempo, evitando las concentraciones elevadas del compuesto en corto tiempo, que
causan algunos de los efectos adversos comunes de los AINE. Esta caracteristica oleosa le ha conferido una gran
tolerabilidad en la administracion intramuscular, con efecto terapéutico intenso y prolongado.

Al tener el etofenamato efecto en las dos principales vias metabolicas del acido araquidonico, posibilita un mejor efecto
terapéutico con una mejor respuesta clinica. La duda de que el etofenamato causa un mayor niimero de eventos adversos,
por afectar la via de las prostaglandinas en un punto muy temprano o por afectar la via de la ciclooxigenasa, se aclar 6 en
los estudios clinicos reportados, al no encontrarse ningun dato que apoye que el etofenamato causa mas eventos adversos
que los compuestos comparadores.43,44

El etofenamato en solucidn oleosa tiene ciertas ventajas en comparacion a las presentaciones acuosas.

Por ejemplo: la liberacién lenta, la dosis I.M., tres veces mayor que la via oral; sin embargo, la ¢ max es similar, pero el t
max (6 h comparado a 1 h), la vida media (6.8-8.8 h comparado a 1.6 h) y la duracion media (20.5 h comparado con 13 h),
son mayores.

Al aplicar estas ventajas farmacocin éticas en la clinica, observamos que: 1) permiten una dosificacion mas alta de manera
segura; 2) evita los innecesarios y dafiinos niveles elevados de inicio; 3) proveen mayor duracién de accidn; 4) las
concentraciones locales son mejor toleradas.



Los efectos adversos de las formulaciones oleosas son raros, sin embargo, pueden ser serios (dafio a nervios, necrosis
grasa, infeccidn bacteriana, dafio muscular); pero son principalmente causadas por una técnica de administracion
inadecuada, misma que puede modificarse mejorando la destreza en su administraci 6n, haciendo que estos eventos se
reduzcan o incluso desaparezcan. Se sabe que las soluciones oleosas pueden causar mayor estrés mecanico en la fibra
muscular y deben inyectarse més lentamente; ademas las soluciones oleosas deben inyectarse mediante aguja larga y
evitarse la inyeccion en el tejido adiposo en pacientes obesos.

Otra posibilidad de dafio a tejido es secundaria al farmaco; sin embargo, el etofenamato por si mismo no causa lesion.

Las soluciones acuosas presentan ciertas caracteristicas no ventajosas, por ejemplo: el t max de los AINE acuosos es mas
corto que cuando se administran por via oral, y en algunos casos la ¢ max es mayor. Esto clinicamente produce: 1) tiempos
de accion y efecto mas cortos; 2) presencia de niveles elevados del farmaco después de la administracion; 3) riesgo de
toxicidad aguda.

Existen factores que hacen mas frecuente el dafio tisular con soluciones acuosas, debido a que éstas tienen un alto
contenido de sales hiperosmolares y excipientes y también a que tienen una @apida y amplia diseminacion de las
soluciones acuosas lo largo de las fibras musculares.45 Las evaluaciones clinicas realizadas, muestran que el resultado
terapéutico en padecimientos tanto crénicos y degenerativos (reumatismo extra - articular del hombro, espondilitis
anquilosante, artritis reumatoide y osteoartrosis), como en los agudos (cervicalgia, lumbalgia, lumbalgia aguda), son muy
buenos. Se ha mencionado, en estos casos el etofenamato es un frmaco de apoyo; pero no se recomienda como
terapéutica de tiempo prolongado, dado el riesgo de eventos adversos. Por esta razén, el etofenamato es apropiado no
sdlo en el tratamiento de los procesos reumaticos o traumaticos agudos, sino en el tratamiento de apoyo a corto plazo los
padecimientos cronicos.

En situaciones especiales (colico renal) se pudo observar que su eficacia es elevada. De hecho, se sugiere que fue
superior a los opioides y antiespasmadicos en esta condicion. Al utilizarlo en el manejo del dolor post - quirtrgico y haber
obtenido buenos resultados, deja la posibilidad abierta de usar etofenamato en otras situaciones donde haya dolor e
inflamaci on.
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