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Una altra vegada el ketorolac

“El grup dels antiinflamatoris no esteroidals (AINE)
té el privilegi, no gens envejable, d’haver inclos
nombrosos farmacs, els quals, després d’un perio-
de més o menys llarg al mercat, han estat retirats a
causa de llur toxicitat. Sera també aquest el desti
del ketorolac?". Aixi comencava un article sobre
aquest nou AINE.* De fet el ketorolac també ha
estat objecte d'articles, entre d'altres al Butlleti
Groc*® i al Butlleti d’'Informacié Terapéutica del
Servei Catala de la Salut.* Per qué tanta publicitat?

El ketorolac ha estat promogut fonamentalment
com a analgésic per al tractament del dolor
postoperatori, neoplastic i post-traumatic en la
majoria de paisos on esta comercialitzat. A les
anteriors indicacions, a ltalia i a Espanya s’hi va
afegir el tractament del dolor musculo-esquelétic.
El ketorolac es va comercialitzar a Espanya a
finals de 1991 per al tractament del dolor lleu a
moderat en la seva forma per a administracié oral
(amb una durada maxima del tractament de 8 set-
manes) i per al tractament del dolor moderat a
intens en la seva forma per a administracié paren-
teral (durada maxima de 5 dies).

El seu perfil de toxicitat és similar al dels altres
AINE: els seus principals efectes indesitjables son
digestius, renals i reaccions d’hipersensibilitat.

Com qualsevol AINE, els efectes indesitjables
digestius més freqlents son nausees, vomits,
dispépsia i diarrea. També s’han enregistrat formes
més greus de toxicitat gastro-intestinal (Ulcera,
hemorragia i perforacié gastrica i duodenal).! En
un estudi en voluntaris sans es va observar que
'administracio intramuscular de ketorolac durant 5
dies podia produir Ulcera gastrica i que la gravetat
d’aquesta dependa de la dosi.® L'accié antiagre-
gant dels AINE augmenta el risc d’hemorragia; el
ketorolac inhibeix I'agregabilitat plaquetaria i allar-
ga el temps de sagnia.®’

També s’han descrit casos d'insuficiencia renal
aguda,®* de disminucidé de I'excrecié de potassi,
d’hiperpotassemia® i de retencié hidrosalina. En
cas d'insuficiencia renal, la semivida plasmatica
del ketorolac esta allargada, de manera que n'aug-
menta la toxicitat general. A més a més, s’han
descrit reaccions anafilactiques i pseudoanafilac-
tigues en pacients tractats amb aquest AINE,*
independentment de I'existéncia o no d'antece-
dents d'al.lergia.*

Malgrat que el perfil de toxicitat del ketorolac
sembla ser qualitativament similar al dels altres
AINE, diverses dades han posat en dubte la seva
seguretat relativa. ElI Comité d’Especialitats
Farmacéutiques (CEF) de la Unié Europea (UE)
va fer publica una nota dalerta” que feia referen-
cia sobretot al risc d’hemorragia digestiva i d'insu-
ficiencia renal associades al seu Us.?

Antecedents

El mes de marg de 1993 la Comissié Nacional de
Farmacovigilancia va revisar la seguretat d’aquest
nou antiinflamatori i va recomanar a la Direcci6
General de Farmacia I'adopcid, entre d'altres,
d’algunes de les mesures que havien estat pro-
posades pel CEF de la UE pocs dies abans:

1) “Per a la forma parenteral, cal limitar les indi-
cacions al tractament de curta durada del dolor
postoperatori agut d’intensitat moderada a
greu. Per a la forma oral, les indicacions apro-
vades soOn el tractament de curta durada del
dolor postoperatori i del dolor musculo-
esquelétic posttraumatic d’intensitat lleu a mo-
derada. (Aquesta darrera indicacid no havia
estat aprovada pel CEF de la UE).
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2) Caliniciar el tractament amb una dosi de 10 mg i
administrar dosis successives de 10-30 mg cada
4-6 h segons les necessitats. La dosi maxima no
pot ser superior a 90 mg en adults joves o a 60 mg
en gent gran. El tractament no pot durar més de 2
dies per via parenteral o 7 dies per via oral.”

Posteriorment, el juny de 1993, el CEF de la UE va
establir les segiients contraindicacions del ketorolac:
menors de 16 anys; insuficiencia renal moderada o
greu; hipovolémia de qualsevol causa; deshidratacio;
historia de malaltia ulcerosa péptica o de trastorns de
la coagulacio; diatesi hemorragica; pacients sotmesos
a intervencions quirargigues amb alt risc d’hemorragia
0 amb hemostasia incompleta; hemorragia gastro-
intestinal o la seva sospita; hemorragia cerebral o la
seva sospita; asma; antecedents d’hipersensibilitat al
ketorolac o a altres AINE; sindrome de poliposi nasal,
angioedema i broncoespasme; embaras, part,
lactancia, i Us concomitant d’'altres AINE, liti, pento-
xifil.lina, probenecida o anticoagulants a dosis ple-
nes.* Aquestes contraindicacions son les actualment
vigents a Espanya.

Noves regulacions sobre ketorolac

No tots els paisos europeus van adoptar les recoma-
nacions del CEF de marg i juny de I'any passat. Les
autoritats sanitaries alemanyes van suspendre tempo-
ralment la seva comercialitzacié el juny de 1993. A
Franca el ketorolac era d'Us exclussivament intrahos-
pitalari per via parenteral; per raons similars, les auto-
ritats sanitaries el van retirar del mercat a finals de
I'any passat. El marg de 1994, el CEF va tornar a

examinar la relacié benefici-risc del ketorolac. El
parer dels diferents paisos no va ser unanime en
tots els aspectes. Tots van coincidir en que el keto-
rolac és un farmac amb un marge terapéutic estret.
No obstant, sis paisos membres (Bélgica, Dina-
marca, Italia, Luxemburg, Regne Unit i Espanya)
van considerar que amb les restriccions acordades
pel CEF es podia assegurar una relacio benefici-
risc acceptable. Els altres sis (Alemanya, Grécia,
Fran¢a, Holanda, Portugal i Irlanda) consideren
que les esmentades restriccions no son suficients i
gue, segons les dades disponibles, la relacié bene-
fici-risc és desfavorable. Només Franca i Alemanya
han retirat el ketorolac del mercat; els altres paisos
no el tenien encara comercialitzat i han decidit no
admetre’n el registre.

El mar¢c d'enguany la Comissi6 Nacional de
Farmacovigilancia va tornar a analitzar la segure-
tat del ketorolac i va concloure que:

1) “el perfil de seguretat del ketorolac és el previst
per a un AINE, bé que sembla presentar un
marge de seguretat més estret que altres far-
macs del seu grup;

2) no obstant, no hi ha dades de suficient pes
cientific per confirmar que, amb les restriccions
d'Gs actuals, el ketorolac presenta una fre-
giéncia més alta de reaccions adverses greus
que altres alternatives terapeutiques;

3) els laboratoris farmacéutics responsables de la
comercilitzacié del farmac han de realitzar estu-
dis de seguretat comparada amb altres AINE en
les condicions d'Us recomanades a Espanya;

Taula 1. Reaccions adverses més greus de ketorolac notificades al Sistema Espanyol de Farmacovigilancia.

moderades amb

hospitalitzacié greus mortals total
hemorragia digestiva 152 18° 8° 41
xoc/reaccid anafilactica 1 5 2 8
insuficiéncia renal aguda 1 5¢ 1 7
agranulocitosi - 3 - 3
granulocitopénia 1 - - 1
necrosi hepatica - - 1 1
sindrome de Lyell - 19 - 1
pancreatitis - 1 - 1
atur cardiac - 1" - 1
diarrea 1 - - 1
alteracio de la visio i distonia 1 - - 1
perforacid gastrica - 1 - 1
augment dels enzims hepatics 1 - - 1
total 21 35 12 68

Dos pacients també prenien altres AINE i analgésics.

Un pacient també prenia tetrazepam.
El pacient també prenia triflusal.

El pacient també prenia amoxicil.lina.
El pacient també prenia metamizol.
El pacient també prenia naproxen.

s @ - o a o o ®

Sis pacients també prenien altres AINE i/o acid acetilsalicilic.
Un pacient també prenia metamizol i un altre també prenia acid acetilsalicilic.

Un pacient també prenia metamizol, un altre tobramicina i un altre vancomicina.

I Un malalt va presentar hemorragia digestiva i insuficiencia renal aguda.

12



4) s’ha de mantenir la vigilancia i avaluar el com-
pliment de les restriccions d'0s introduides,
aixi com l'impacte d’aquestes mesures”.*

Dades de seguretat del ketorolac

Ala base de dades del Sistema Espanyol de Farma-
covigilancia s’hi han reunit 201 notificacions de sospi-
tes de reaccions adverses a ketorolac, 41 de les
quals (20%) s’han originat a Catalunya. Noranta quatre
notificacions (47%) descrivien reaccions adverses
lleus, 61 (30%) eren moderades (21 d’elles van requerir
hospitalitzacié o van allargar I'estada hospitaliria), 35
(17%) van ser greus i 11 (6%) mortals. La reaccio ad-
versa més freqlientment descrita en les 67 notifica-
cions més greus (que inclouen des de les mortals
fins a les que van requerir hospitalitzacio o la van
allargar) és I'hemorragia digestiva, la qual en supo-
sa un 61% (vegeu la taula 1). Aquest perfil de reaccions
adverses és similar a I'enregistrat arreu del mon,
majoritariament amb sistemes de notificacié esponta-
nia; un 8% de les notificacions ho sén de reaccions
mortals i, entre aquestes, hi predominen les digesti-
ves (40% de les mortals) i les renals (20%).

En un estudi, encara no publicat, sobre el tractament
del dolor postoperatori, la frequiéncia d’hemorragies
(digestives i d'altres origens) va ser lleugerament més
alta entre els pacients tractats amb ketorolac, compa-
rats amb els tractats amb opiacis. La gent gran consti-
tuiria un grup de risc especialment elevat. Altres dos
estudis controlats, encare no publicats, també sugge-
reixen una freqiiencia superior d’efectes indesitjables
amb ketorolac, en comparacié amb altres analgesics o
AINE (paracetamol + codeina i naproxen en un d’ells,
i ibuprofén en l'altre). Un altre estudi recent indica que
el risc d'llcera péptica associat amb ketorolac és cla-
rament superior a l'associat amb els altres AINE.*

Conclusions

El ketorolac és un AINE nou que s’ha promogut
com a analgesic. Les dades de seguretat actual-

ment disponibles indiquen que probablement té
un marge terapeutic més estret que altres farmacs
del seu grup. Pot produir les reaccions adverses
propies dels AINE i s’han descrit reaccions greus,
com hemorragia digestiva, insuficiencia renal
aguda i reaccions d’hipersensibilitat, algunes d’e-
lles de desenlla¢ mortal. Algunes dades suggerei-
Xen que aguestes reaccions serien més frequients
gue amb altres AINE. Aixo ha conduit a una limi-
tacio de les indicacions autoritzades, de la dosi,
de la durada del tractament i, fins i tot, a la seva
retirada del mercat a alguns paisos europeus. El
principal problema del ketorolac és que, tractant-
se d’'un AINE, se I'ha promogut com a analgesic.
Atesos els riscs associats a I'lis de la majoria dels
antiinflamatoris, s’hauria d’evitar I'Gs d'aquests
farmacs com a analgesics.
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Tos i altres efectes indesitjables dels ICEA

La tos i I'angioedema son efectes indesitjables co-
neguts dels inhibidors de I'enzim conversor de
'angiotensina (IECA).* En un namero anterior del
Butlleti Groc s’hi descrivien les caracteristiques de
la tos.?

L'angioedema es pot manifestar en forma d'inflamacio
de la llengua, llavis o altres parts de la cara; d’'edema
de les mucoses de la boca, la gola o el nas, 0, més
rarament, com a disfagia o edema del tracte gastro-
intestinal. EI mecanisme de produccié no és del tot
conegut, pero s’ha senyalat que la inhibici6 de I'enzim
conversor de I'angiotensina pot produir una acumulacio
de bradicinina i d'altres péptids, com la substancia P,

gue intervenen en el procés de la inflamacio.’

Recentment s’han descrit altres efectes indesitja-
bles respiratoris —asma, broncoespasme—,* bé que
la possible relacié de causa a efecte amb els IECA
ha estat controvertida.® No obstant, aquesta hipo-
tetica relacid és biologicament plausible. Per una
banda, la substancia P és un potent broncocons-
trictor; per altra banda, I'acumulacié de bradicinina
pot induir la contracci6 de la musculatura llisa res-
piratoria i a la formacié d’edema local; finalment,
'acumulacio de bradicinina pot estimular la fosfoli-
pasa A? i augmentar la formacié de derivats de I'a-
cid araquidonic —prostaglandines i leucotriens—.?
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Taula 2. Reaccions adverses respiratories i angioedema associats a I'is d’IECA.

farmac tos broncoespasme edema de laringe / nombre de
angioedema notificacions
captopril 94 1 5 243
enalapril 116 1 7 245
quinapril 13 1° 1° 26
lisinopril 12 0 0 19
cilazapril 3 0 0 6
perindopril 3 0 0 5
ramipril 3 0 0 4
benazepril 2 0 0 3
fosinopril 0 0 0 2

Un pacient va presentar angioedema i edema de laringe.

" El mateix pacient va presentar broncoespasme i angioedema.

ASuécia s’hi han notificat 19 episodis de dispnea, 11
d’'agreujament de I'asma i sis de broncoespasme en
relacié amb 'Us de diversos IECA. Només en un cas
la dispnea va ser I'linica reaccié comunicada; en 12
episodis s'associava a altres simptomes respiratoris
(nou pacients van presentar tos; un, tos i angioede-
ma; un, obstruccio bronquial i un, edema de faringe),
en tres la dispnea es va acompanyar de reaccions
cutanies i, en els altres tres, d'altres reaccions (en un
pacient cefalea, en un altre angioedema i en el tercer
sincope i vertigen). En gairebé la meitat dels pacients
els simptomes van aparéixer durant les dues prime-
res setmanes de tractament i, en general, van millo-
rar rapidament en suspendre 'administracié de I''ECA
(enalapril, 24 episodis; captopril, vuit; lisinopril, tres i
ramipril, un).*

A la taula 2 s’hi descriuen les reaccions adverses
respiratories i els casos d’angioedema associats a
I'is de diversos IECA, reunits a Catalunya. Dos
dels pacients amb broncoespasme també tenien
tos (un d’ells amb dispnea) i el tercer també va
presentar un angioedema; dos d’aquests casos es
van identificar mitjancant la revisié de revistes
mediques.®” No sembla que cap d'aquests pa-
cients tingués una historia d’asma.

També s’han natificat sis episodis de dispnea (tres
amb enalapril, dos amb quinapril i un amb captopril).
En quatre casos la dispnea s'acompanyava de tos i
d’altres reaccions (en un cas, edema de laringe,
edema de llengua, erupcié i pruija; en un altre,
edema periorbitari; en el tercer broncoespasme i en
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el darrer rinitis); un pacient va presentar dispnea i glo-
sitis i el sisé dispnea i fatiga. Per tant, en cinc dels sis
casos la dispnea formava part d’'una reaccié possi-
blement pseudoanafilactica.

Aquestes dades suggereixen que els IECA, a més de
tos i angioedema, poden produir altres simptomes
d’obstruccio respiratoria potencialment greus. Malgrat
que el paper causal dels IECANo esta totalment esta-
blert, és convenient incloure aquests medicaments en
anamnesi farmacoldgica dels pacients amb aquests
simptomes i notificar els casos diagnosticats.
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