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La coformulacion dexketoprofeno/tramadol es una asociacion de analgésicos indicada para el
tratamiento sintomatico del dolor agudo de moderado a intenso a corto plazo. Ha mostrado, con
diferencias estadisticamente significativas, mayor eficacia que la monoterapia con tramadol o
dexketoprofeno. Sin embargo, su eficacia no es mayor que la de otros analgésicos de uso
habitual, y deben valorarse los riesgos tanto del uso de AINE como del opioide. Existe una
particular preocupacién por el elevado consumo de tramadol, especialmente en tratamientos
prolongados.

CARACTERISTICAS DEL MEDICAMENTO

La primera asociacion de dexketoprofeno con tramadol comercializada en Espafia se ha autorizado
Gnicamente para el tratamiento sintomatico a corto plazo del dolor agudo de moderado a intenso en
pacientes adultos cuyo dolor requiera una combinacion de tramadol y dexketoprofeno (1).

Cada comprimido contiene:

= 25 mg de dexketoprofeno, un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) utilizado como analgésico a la
dosis maxima recomendada. Debe resaltarse que su mecanismo de accién es comun al del resto de AINE
y que por tanto no debe combinarse su uso con otros AINE, incluyendo inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2 (coxib).

= 75 mg de tramadol, analgésico opioide de accién central. Conforme a las equivalencias de potencia
descritas en ficha técnica, la dosis se corresponde con 7,5-12,5 mg de morfina.

En la indicacion autorizada la dosis recomendada es de un comprimido al dia. Pueden tomarse dosis
adicionales cuando se requieran, con un intervalo minimo de dosificacion de 8 horas (maximo 3
comprimidos al dia), hasta un maximo de 5 dias. Después se puede considerar el cambio a un analgésico
en monoterapia, segun la intensidad del dolor y la respuesta del paciente.

La administracion concomitante no modifica los parametros farmacocinéticos. El dexketoprofeno alcanza

concentraciones maximas aproximadamente a los 30 minutos y tiene una semivida de eliminacion de 1,65
horas. En el caso del tramadol los tiempos son mas prolongados (1,6-2 horas y 6 horas, respectivamente).

EFICACIA ANALGESICA

La combinacion dexketoprofeno/tramadol ha mostrado ser eficaz en el alivio del dolor postquirdrgico
moderado-intenso tras artroplastia total de cadera (2) y tras histerectomia abdominal (3), en dos
estudios fase 11, de dosis simple y multiple, doble ciego, aleatorizados, de grupos paralelos, comparativos
frente a placebo y frente a la monoterapia con tramadol 100 mg y dexketoprofeno 25 mg. Ambos estudios



son de corta duracion e incluyen un nimero limitado de pacientes (n=641 y 606, respectivamente). La
variable principal de eficacia en ambos fue la diferencia en la intensidad del dolor a las 8 horas de la
primera dosis (SPID8; Sum of Pain Intensity Differences), para la cual no se ha establecido la diferencia
minima que se considera clinicamente relevante.

Una revision sistematica Cochrane del afio 2016, que incluye ademas de los dos estudios anteriores uno
en pacientes con dolor tras extraccion del tercer molar, compara de forma agrupada el porcentaje de
pacientes que alcanzan al menos un 50% de alivio del dolor a las 6 horas tras una Unica dosis,
obteniéndose los siguientes resultados:

= Dexketoprofeno/tramadol (25/75 mg) 66% (61%-72%)

= Dexketoprofeno (25 mg) 53% (48%-57%)
= Tramadol (75-100 mg) 45% (25%-54%)
= Placebo 32% (10%-41%)

La revisién concluye que la asociacion proporciona un buen grado de analgesia de larga duracién y que la
magnitud del efecto es comparable a la de otros analgésicos disponibles (4).

Precisamente para poner en valor la eficacia de la combinacion respecto a otros analgésicos orales a dosis
Unica en dolor posquirurgico, a falta de estudios comparativos directos, resulta Gtil otra revision Cochrane
actualizada en 2015, que utiliza como variables el porcentaje de pacientes con alivio de dolor superior al
50% a las 4-6 horas (tabla 1). Aungue el porcentaje de respondedores de dexketoprofeno/tramadol es alto,
la respuesta a placebo es mas alta que la media y el NNT (nGmero necesario de pacientes a tratar para
conseguir alivio de dolor atribuible al medicamento) tiene un valor peor que el de otros analgésicos como
ibuprofeno, naproxeno o diclofenaco (5).

Tabla 1: Resultados analgésicos en dosis Unica tras dolor posquirargico (5)

Principio activo Dosis (mg) Tratamiento  placebo NNT

Dexketoprofeno/tramadol 25/75 66% 32% 3,0 (2,5-3,7)
Dexketoprofeno 20-25 57% 15% 3,3 (2,4-4,5)
Diclofenaco 50 64% 17% 2,1(1,9-2,5)
Naproxeno 500-550 51% 15% 2,7 (2,2-3,3)
Ibuprofeno 400 52% 11% 2,5 (2,4-2,6)
Ibuprofeno/codeina 400/26-50 64% 18% 2,2 (1,8-2,6)
Ibuprofeno/paracetamol 200/500 69% 6% 1,6 (1,5-1,8)
Paracetamol 500 61% 32% 3,6 (3,2-4,1)
Paracetamol/codeina 600-650/60 43% 17% 3,9 (3,3-4,7)
Paracetamol/oxicodona 350/10 51% 13% 2,7 (2,4-3,1)

RIESGOS

En los estudios clinicos, de hasta 5 dias de duracion, los efectos adversos han afectado sélo a uno de cada
10 pacientes, y en su mayor parte han consistido en nduseas (leves-moderadas), vomitos o somnolencia.
En todo caso cabe esperar que el perfil de reacciones adversas sea similar al que presentan los principios
activos por separado:



- Tramadol (6): mareo y nauseas (muy frecuentes); cefalea, somnolencia, estrefiimiento, sequedad
de boca, vomitos, hiperhidrosis y fatiga (frecuentes).

- Dexketoprofeno (7): nduseas, vémitos, dolor abdominal, diarrea y dispepsia (frecuentes).

La prescripcion de dexketoprofeno debe valorarse teniendo en cuenta los riesgos gastrointestinal,
cardiovascular y renal, caracteristicos de los AINE. Aunque el tramadol presenta un riesgo de depresion
respiratoria menor que los opioides mayores, presenta riesgos asociados a una farmacocinética sujeta a
una variabilidad interindividual poco predecible (toxicidad por metabolizacién rapida, eliminacién mas
lenta en ancianos), a las diferencias en la sensibilidad a opioides, a su potencial de adiccion, y a la
medicacién concomitante (6,7).

LUGAR EN LA TERAPEUTICA

El dexketoprofeno, tanto en monoterapia como asociado a tramadol, no ha mostrado una eficacia
analgésica superior al de otros AINE como ibuprofeno, naproxeno o diclofenaco. Tampoco presenta
ventajas en su perfil de seguridad. En todo caso no se considera un AINE de primera eleccién via oral.

Respecto al consumo de tramadol, que se ha incrementado de forma drastica en los Gltimos afios (8),
existe preocupacion a nivel internacional por los riesgos de abuso y adiccion. En el afio 2014 en el Reino
Unido se reclasifico al tramadol como sustancia controlada, en base a los casos registrados de abuso y
muerte. El protocolo de evaluacion del dolor agudo y prescripcidn de opioides del 1CSI recomienda
evitar el uso de opioides de accidn corta durante mas de tres dias, y ademas indica que el paciente debe ser
informado sobre los riesgos y beneficios de su uso (9).

Aunque el tramadol puede ser una alternativa a AINE en dolor agudo de moderado a intenso, 0 como
medicacion de rescate/escalado, no parece que su asociacion con dexketoprofeno, en las condiciones de
uso autorizadas, pueda tener una utilidad relevante en la clinica.

CONCLUSIONES

1. La asociacion dexketoprofeno/tramadol a dosis fijas (25/75 mg) ha sido autorizada en Espafia
Unicamente para el tratamiento sintomatico a corto plazo (maximo 5 dias) del dolor agudo
moderado-intenso.

2. Su eficacia analgésica en dolor postquirdrgico no es superior a la de otros analgésicos de uso habitual,
como el ibuprofeno, el naproxeno o el diclofenaco.

3. Aunque es en general bien tolerada, en su uso deben considerarse los riesgos asociados a la utilizacion
tanto de un AINE a dosis maximas, como de un opioide.

4. La combinacion no puede considerarse como avance terapéutico en el tratamiento del dolor agudo.
En la indicacion autorizada no se estima que pueda tener una utilidad relevante en la clinica.
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