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MEDICAMENTOS DE VANGUARDIA

Etofenamato
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Formula estructural

Etofenamato es un nuevo y potente agente antiinflamatorio utilizado
por via percutdnea. Es compatible con otros tratamientos via oral y, debido
a su alta penetracion a través de la piel, produce ripidas mejorias clinicas
con una excelente tolerancia. Su utilidad clinica esta ampliamente
demostrada en pacientes con enfermedades reumadticas agudas o crénicas,
O COn traumatismos contusos.

os antiinflamatorios no esteroi-

des (AINE) son fidrmacos
ampliamente utilizados en el tra-
tamiento de la inflamacidn y el
dolor musculosquelético de origen
reumdtico, producido por lesiones
traumiticas o debido a artropatfas.

Los AINE son un grupo de farma-
cos estructuralmente muy diversos,
agrupados en seis tipos y que se
caracterizan por producir efectos
antiinflamatorios, analgésicos y
antipiréticos mediante la inhibi-
cién de la ciclooxigenasa, enzima
que cataliza la sintesis de prosta-
glandinas a partir del 4cido araqui-
dénico. Los AINE se administran
generalmente por via oral, pero
existen también AINE de admi-
nistracién topica.

El uso extensivo de AINE en las
dolencias musculosqueléticas se
halla asociado en ocasiones a la apa-
ricién de efectos adversos gdstricos
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que se han intentado reducir a través
de la educacién sanitaria y la coad-
ministracién de protectores gdstri-
cos. El uso de AINE por via tdpica
reduce notablemente el riesgo de
complicaciones gastrointestinales.

Etofenamato posee una estructu-
ra alcohol-éster-éster que le confie-
re una gran lipofilia, lo cual facili-
ta una alta penetracién del firmaco
a través de la piel intacta. Su con-
sistencia oleosa lo convierte en
ideal para formulaciones farmacéu-
ticas en gel.

Mecanismo de acciéon
Diferentes estudios farmacoldgicos
muestran que tras la administra-

cién cutdnea y oral se observa:

— Una accién antiinflamatoria
acompafiada de una acci6n analgésica.

— Una inhibicién del edema
inflamatorio durante su adminis-
tracién aguda y crénica en forma
de gel gracias a la alta absorcién
percutdnea del principio activo a
través de la piel intacta.

— La accién del gel de etofena-
mato es independiente del lugar
de aplicacién en una zona dolorosa
o inflamada.

— El efecto antiinflamatorio de
etofenamato se compara favorable-
mente con el del dcido flufendmico
mientras que su toxicidad es simi-
lar o menor.

— El abanico terapéutico de eto-
fenamato es muy amplio.

Farmacocinética

Se han realizado diversos estudios
en voluntarios sanos y en pacientes
afectados por patologfas reumati-
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cas para evaluar las concentracio-
nes de etofenamato en plasma,
liquido sinovial y orina tras su
administracién por via oral y cutd-
nea y se han obtenido los resulta-
dos siguientes:

— La absorcién oral de etofena-
mato es muy rdpida, con un pico
de concentracién plasmdtica maxi-
ma de 10 mg/l al cabo de una hora
de la administracién de 300 mg.

— Etofenamato posee una buena
penetracién cutdnea debido a sus
caracteristicas fisicoquimicas mix-
tas de solubilidad (alta lipofilia
combinada con hidrofilia residual).

— La capacidad de penetracion
cutdnea de etofenamato es inde-
pendiente del pH o del medio aci-
dico de la piel, a diferencia de
otros fdrmacos que se inactivan en
dichas capas cutdneas acidicas.

La absorcion oral
de etofenamato es muy
rapida, con un pico de
concentracion plasmatica
maxima de 10 mg/l
al cabo de una hora
de la administracién
de 300 mg

— La biodisponibilidad de etofe-
namato administrado por via cutd-
nea es del 21% en seres humanos,
cifra considerablemente superior a
la observada en otros firmacos
antiinflamatorios.

Farmacologia

Etofenamato se une en un 98-99%
a las proteinas plasmadticas. Su vida
media de eliminacién es de 1,6
horas tras la administracién oral y
de 3,3 horas tras la administracién
cutdnea, observandose una concen-
tracién plasmdtica maxima de 150
ng/l a las 2 horas. La eliminacién
via renal de etofenamato tras una
tnica administracién oral o cuté-
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Etofenamato inhibe las principales enzimas implicadas
en la produccion de mediadores inflamatorios

Estimulo inflamatorio
Inflamacién

Liberacion de mediadores
(histamina, serotonina, bradiquina)

Activacion de fosfolipasa A2
Acido araquidénico

Lipoxigenasa Ciclooxigenasa

Etofenamato

v O\

Leucotrienos Prostaglandinas

Dolor
Exudacion
Lesion local

Pérdida de funcion

Reduccion del edema inducido por caolin en pata de rata tras
administrar etofenamato gel (17 g por animal)
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I control
I Etofenamato gel
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Volumen del edema (ml)

0,14
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Horas posteriores a la provocacion de inflamacion
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Principales propiedades farmacoldégicas del etofenamato

— Inhibicién de la accion de la ciclooxigenasa
— Inhibicién de la accion de la lipooxigenasa

— Inhibicién de la liberacién de la histamina

— Inhibicién de la liberacién de la bradiquinina
— Inhibicién de la liberacién de la serotonina

— Inhibicién de la liberacion de la hialurodinasa
— Inhibicién de la liberacion de complemento

— Estabilizacién de las membranas lisosomales
— Supresion de la reaccion de cuerpo extrafio

nea se realiza principalmente
durante las primeras 24 horas tras
su administracion.

Etofenamato es un AINE lipofi-
lico con hidrofilia residual con una
alta absorcién tras su administra-
cién tépica. Este fairmaco es absor-
bido percutineamente y se acumu-
la especificamente en el tejido
inflamado como compuesto no
metabolizado. Su accién farmaco-
l6gica principal se debe al princi-
pio activo y no a sus metabolitos.
Etofenamato se halla principal-
mente en los tejidos inflamados
mientras que en plasma se halla
principalmente 4cido flufendmico.

Un AINE tépico requiere para
ser aplicado con éxito que, ademds

de poseer eficacia farmacoldgica,
sea capaz de alcanzar el tejido
diana. Para ello debe penetrar las
diversas capas de la piel, el estrato
c6rneo (capa externa de células
epidérmicas muertas), la epidermis
viable (capa que carece de vasos
sanguineos), la membrana basal y
la dermis (capa que contiene vasos
sanguineos). A partir de la dermis
se produce la absorcién del farma-
co en la circulacién sistémica o la
penetracién en tejidos mds profun-
dos. Pero las capas de la piel mues-
tran caracteristicas fisicoquimicas
distintas, el estrato cérneo es
mayoritariamente lipofilico y la
capa epidérmica es predominante-
mente acuosa. Por ello, un AINE

Etofenamato muestra una afinidad especifica por el tejido
inflamatorio y se acumula de manera preferente en el tejido
afectado por la inflamacion después de su administracion cutanea

100+

Niveles de etofenamato 2 h después de su administracion

Tejido
inflamado

Tejido no
inflamado

Administracion Administracion
cutanea oral
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administrado via tépica debe poseer
cualidades fisicoquimicas mixtas,
como posee etofenamato.

La actividad antiinflamatoria de
etofenamato ha sido probada en
diferentes ensayos clinicos y mues-
tra las siguientes caracteristicas:

— La administracién oral de eto-
fenamato es mds eficaz en producir
inhibicién del edema inflamatorio
que el 4cido flufendmico.

— Etofenamato muestra un eleva-
do indice terapéutico y presenta
un bajo riesgo de ulcerogenicidad,
incluso a dosis orales elevadas y
siendo menor dicho riesgo que el
de otros principios activos antiin-
flamatorios.

Existe evidencia de que
el etofenamato posee
otros efectos
antiinflamatorios
de importancia entre
los que se incluyen
la inhibicién de
la bradiquinina
y de la serotonina

— El mecanismo de accién de eto-
fenamato, al igual que el de otros
AINE, estd basado en la inhibicién
de la sintesis de prostaglandinas a
partir del dcido araquidénico. El
etofenamato también inhibe la for-
macién de leucotrienos al inhibir
la lipooxigenasa.

— Existe evidencia de que el eto-
fenamato posee otros efectos antiin-
flamatorios de importancia entre
los que se incluyen la inhibicién de
la bradiquinina y de la serotonina,
la supresion de la liberacién de his-
tamina y la inhibicién de enzimas
lisosomales a través de un efecto
estabilizador de membrana.

Toxicologia
Diversos estudios toxicolégicos

realizados tras la administracion
cutidnea de etofenamato muestran
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en gel al 10%

Concentracion de etofenamato en los tejidos periarticulares
de la rodilla 12 h después de la administracion de etofenamato

Rétula

Condilo del fémur
Liguido sinovial

Sangre

Cuadriceps
Membrana sinovial

Ligamento rotuliano

Ligamento cruzado

T T T
50 100 150

Concentracion de etofenamato (ng/ml)
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200 250 300 350

su excelente tolerabilidad cutdnea
al no registrarse manifestaciones
de intolerancia incluso a dosis
terapéuticas altas y s6lo se observa-
ron reacciones locales transitorias
en la piel lesionada.

No se ha observado teratogenici-
dad, efectos fetotdxicos ni capaci-
dad mutagénica ni carcinogénica
con dosis elevadas de etofenamato.

La baja toxicidad del firmaco es
atribuible a sus propiedades favo-
rables y no a su baja absorcién.

Efectos secundarios

Etofenamato raramente muestra
efectos secundarios durante el tra-
tamiento de alteraciones inflama-
torias agudas y crénicas. La tasa de
efectos secundarios cutdneos halla-
da en diversos estudios multicén-
tricos realizados sobre miles de
pacientes tras el tratamiento tdpi-
co con etofenamato, es del 0,9-3%
en forma de reacciones alérgicas
irritantes y locales. No se observa-
ron reacciones de fotosensibilidad
relacionadas con el firmaco.

Indicaciones

Etofenamato aplicado externamen-
te sobre la piel, en su formulacién
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como gel al 5%, estd especialmen-
te indicado para el tratamiento de
las manifestaciones reumatolégicas
y los traumatismos contusos, pro-
porcionando un efecto inicial refri-
gerante gracias a dicha formula-
cién en gel.

Las indicaciones son las siguien-
tes.

— Enfermedades reumdticas de los
tejidos blandos del sistema muscu-
losquelético: mialgias, periartropatia
hmeroscapular, lumbalgia, cidtica,
tendinitis, tendosinovitis, bursitis
y epicondilitis.

— Enfermedades reumdticas ver-
tebrales y articulares producidas
por sobrecarga y degeneracién:
artrosis vertebral, coxartrosis,
gonartrosis y espondilosis.

— Traumatismos contusos por
deporte o accidente: contusiones,
distensiones, luxaciones y esguinces.

Conclusion

Etofenamato es un nuevo principio
activo con poder analgésico y
antiinflamatorio. Es compatible
con otros tratamientos via oral vy,
debido a su alta penetracién a tra-
vés de la piel, produce rdpidas
mejorias clinicas con una excelente
tolerancia. [ |




