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INFORME TECNICO N° 44 - 2007
Orfenadrina 60 mg/2ml

. EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME®: Diazepam 5 mg/ml

ATC/DCI?: M03BCO01

DDD?: 0.12g

Inclusibn en la Lista de Medicamentos No

Esenciales de la OMS?:

Fecha de busqueda bibliogréfica: Noviembre 2007

Condicion(es) clinicas evaluadas: Mialgias, esguinces, torticolis,
sindrome de compresion radicular,

lumbalgias y contracturas musculares.

Dolor agudo musculo-esquelético.

INTRODUCCION.

- El dolor lumbar es una causa importante de discapacidad, perturba la calidad de
vida y el desempefio del trabajo y es el motivo mas frecuente de consulta médica.
La mayoria de casos se deben a causas inespecificas. La lumbalgia aguda es la
presentacidbn mas comun y generalmente desaparece espontaneamente antes de
tres meses independientemente del tratamiento. La lumbalgia crénica constituye
un problema mas complicado que a menudo se acompafia de un marcado
componente psicoldgico®.

- Los relajantes musculares son uno de los tratamientos mas comunmente
empleados en el manejo de los dolores lumbares. Cerca del 35% de los pacientes
que acuden a un médico por lumbalgia reciben relajantes musculares’.

- El término “relajantes musculares” es amplio e incluye una amplia gama de
drogas con diferentes indicaciones y mecanismos de accion. Los relajantes
musculares pueden ser divididos en dos categorias principales: medicamentos
antiespasmaodicos y medicamentos antiespasticos.
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Los antiespasméddicos son usados para disminuir los espasmos musculares
asociados con condiciones dolorosas como lumbalgias. Estos se subclasifican en
benzodiazepinas y no-benzodiazepinas.

Las benzodiazepinas (ejemplo: diazepam, tetrazepam) son usadas como
ansioliticos, sedantes, hipnéticos, anticonvulsivantes y/o relajantes musculares
esqueléticos’.

Las no-benzodiazepinas incluyen una variedad de drogas que pueden actuar en
el pedunculo cerebral o a nivel de la médula espinal. Ejemplo: ciclobenzaprina,
carisoprodol, clorzoxazona.

Los medicamentos antiespasticos son usados para reducir la espasticidad que
interfiere con la terapia o la funcion, como por ejemplo, la pardlisis cerebral,
esclerosis multiple e injurias de la médula espinal. EI mecanismo de accion de
estas drogas respecto al sistema nervioso periférico es el bloqueo de los canales
de calcio del reticulo sarcoplasmico.

La espasticidad no es un trastorno Unico. El término se aplica en forma
relativamente global a alteraciones en la regulacion del tono del musculo
esquelético debidas a lesiones de las vias motoras descendentes en diferentes
niveles del sistema nervioso central. Como componente predominante de estas
condiciones se encuentra la hiperexitabilidad de los reflejos de estiramiento
ténico. Las sacudidas tendinosas se encuentran exageradas, pueden aparecer
espasmos dolorosos y casi siempre se observa debilidad muscular y pérdida de la
funcién y tendencia a la retraccion muscular.

Numerosas condiciones dolorosas han sido asociadas a espasmos musculares,
mas frecuentemente desérdenes musculo-esqueléticos y desérdenes del sistema
nervioso central asociados con espasticidad. La espasticidad y los espasmos
musculares son condiciones frecuentes que afectan tanto la capacidad funcional
como la calidad de vida de los pacientes que la sufren.

Su manejo usualmente requiere la combinacion de medicamentos y la utilizacion
de medios fisicos y de corrientes eléctricas, asi como de reeducacion
neuromuscular y en algunos casos bloqueo de puntos gatillo con anestésicos
locales y glucocorticoides y bloqueos de puntos motores ya sea con fenol o toxina
botulinica, y a veces incluso de tratamientos quirlrgicos.

La mayoria de los medicamentos tienen en comun su capacidad para mejorar la
funcion del musculo esquelético principalmente mediante sus acciones sobre el
sistema nervioso central. La mayoria de estos medicamentos (los utilizados para
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el tratamiento de la espasticidad y de los espasmos musculares agudos)
deprimen con grado variable de selectividad ciertos sistemas neuronales que
controlan el tono muscular.

FARMACOLOGIA

- Orfenadrina es un analogo del antihistaminico difenhidramina. Comparte con ésta,
efectos antihistaminicos y anticolinérgicos. A diferencia de otros musculo-
relajantes, orfenadrina produce algunos efectos analgésicos que pueden contribuir
en su eficacia de revertir los espasmos musculares dolorosos”.

- El modo de accion exacto de los relajantes musculares es desconocido. Al
parecer, deprimirian preferentemente los reflejos post-sindpticos. A dosis més
altas, los relajantes musculares influenciarian en los reflejos monosinapticos. En
el humano, los relajantes musculares no relajarian directamente el musculo
esquelético sino que producirian sus efectos a través de la sedacion con la
resultante depresion de la actividad neuronal a dosis terapéuticas®.

- Orfenadrina tiene un inicio de accibn de 5 minutos luego de la inyeccion
intramuscular y casi inmediata luego de la administracion endovenosa. La vida
media de la droga es de 14 horas con una duracion del efecto de 4-6 horas®.

- La absorcion tras la administracion oral es del 95%, el metabolito n-demetil-
orfenadrina. La excrecion es hepatica y fundamentalmente renal en un 60%. El
tiempo de vida media es de 13.2 a 20.1 horas *.

- Orfenadrina es un medicamento no considerado en la 15° Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la Organizacién Mundial de la Salud®, ni en el
Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales (PNME) vigente.® EI PNME
incluye como miorrelajante de accién periférica al diazepam.

- Diazepam es una benzodiacepina util en el manejo de la agitacién y la ansiedad.
Esta reduce el reflejo polisinaptico, produciendo, relajacion muscular, sedacién y
tiene efecto antiespastico. Comunmente es iniciada una vez al dia a dosis de 5
mg incrementando a 10 mg si es necesario. Se absorbe por via oral. Los niveles
pico en sangre ocurren en 1 hora. Este es metabolizado a compuesto activo N-
desmetildiazepam. La vida media es de 20 a 80 horas, se une en un 98-99% a
proteinas.
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- En el Pert a Noviembre del 2007 existen 18 Registros Sanitarios vigentes del
principio activo Orfenadrina 60mg/2ml, en la forma farmacéutica de solucién para
inyeccién® y 8 Registros sanitarios vigentes de Diazepam 10 mg/2ml en la forma
farmacéutica de solucién para inyeccion.

EFICACIA

- Maurits et al en su revisién sistematica de los musculo-relajantes para el dolor
lumbar inespecifico, incluyé 33 estudios de alta calidad, 24 de los cuales fueron
para el dolor lumbar agudo. Cuatro estudios eran con benzodiazepinas, 11 no
benzodizepinas y 2 relajantes musculares en comparacién con placebo. Los
resultados mostraron que existe una gran evidencia de que cualquiera de estos
relajantes musculares es mas efectivo que placebo respecto al manejo de las
lumbalgias agudas a corto plazo. El riesgo relativo (RR) para los no
benzodiazepinas versus placebo luego de 2 a 4 dias fue 0.80 (95% CI:0.71 a
0.89) para el manejo del dolor y 0.49 (95% CI:0.25 a 0.95) para la eficacia global.
Sin embargo, los efectos adversos, con un RR de 1.50 (95% CI: 1.14 a 1.98)
fueron significativamente mas prevalentes en pacientes que recibieron musculo-
relajantes especialmente a nivel del sistema nervioso central (RR 2.04; 95% CI:
1.23 a 3.37)".

- Chou y colaboradores realizaron un meta-analisis en el que compararon la
eficacia y seguridad de los relajantes musculares en diversas condiciones clinicas
como espasticidad muscular de diversa etiologia (sindrome de neurona motora
inferior, esclerosis multiple, paralisis cerebral) y enfermedades musculo-
esqueléticas como dolor miofacial, cefalea tensional, lumbalgia y contractura
cervical. Incluyeron 101 estudios randomizados sin embargo, ninguno de ellos
tenia la calidad metodolégica y seguimiento pertinente.'® Los autores revisaron 4
estudios con orfenadrina, de los cuales concluyeron que, orfenadrina es superior a
placebo para el tratamiento de la lumbalgia y contracturas musculares en los
miembros inferiores™.

- La evidencia clinica’’ respecto a los estudios comparativos entre no
benzodiazepinicos y placebo arroja una revision sistematica?® y un articulo
controlado y aleatorizado (RCT)*. La revision, identifica 9 RCT que comparan
placebo versus no benzodiazepinicos (tizanidina, ciclobenzaprina, carisoprodol,
baclofeno y orfenadrina). Se concluyd que los no benzodiazepinicos orales
(ciclobenzaprina, tizanidina y orfenadrina) redujeron significativamente el dolor y
mejoraron la evaluacién global luego de 2 -4 dias (presencia de dolor:4 RCTs, 294
personas,RR 0,80, 95% CI 0.71 a 0.89; evaluacion global a los 2-4 dias:
dicotébmicos evaluados por el paciente:4 RCTs, 22 personas; RR 0.49, 95% CI
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0.25 a 0.95)*'. El otro RCT de 192 personas compard tratamientos quiropracticos,
relajantes musculares y placebo pero no encontr6é diferencia significativa entre
éstos luego de 4 semanas'’%.

- La evidencia clinica’’ respecto a los estudios comparativos entre
benzodiazepinicos y placebo arroja una revision sistematica?* que identifica un
RCT de pobre calidad (68 personas)?, el cual encuentra que el diazepam IM
seguido por diazepam oral durante 5 dias reducia el dolor significativamente y
mejoraba la tasa de recuperacion al ser comparada con placebo.

- Respecto a la comparacién entre relajantes musculares® propiamente dichos, se
identificd 3 RCTs ?*?>%|os cuales no encontraron diferencias importantes entre los
relajantes musculares (ciclobenzaprina, carisoprodol, diazepam vy tizanidina)
aunque los resultados no se mostraron en la revision?.

- Para el dolor lumbar agudo®®, un articulo de alta calidad no encontré diferencias
entre diazepam y placebo?’.

- Para el dolor lumbar crénico, un articulo de baja calidad controlado con placebo
reporté que no habian beneficios con el diazepam .

- La FDA ha aprobado el uso de orfenadrina para adultos y no para la poblacién
pediatrica*™®. La indicacion es para calmar el dolor agudo asociado a condiciones
musculo-esqueléticas.

- Orfenadrina fue superior a placebo al mejorar el rango de movilidad, calma de los
sintomas y reduccion de espasmo asociado a dolor lumbar agudo de los
musculos paravertebrales. Orfenadrina se administré en dosis Gnica EV de 60mg
en este estudio controlado que agrupé a 80 pacientes (Klinger et al, 1988)*,

- No existen ensayos aleatorizados que comparen la eficacia de orfenadrina y
diazepam en el tratamiento del espasmo muscular.

SEGURIDAD

- Maurits et al en su revision sistematica de los musculo-relajantes para el dolor

lumbar inespecifico reporta que los efectos adversos mas comunes a nivel del

SNC son somnolencia y mareos’*’.
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Orfenadrina est4 contraindicada en casos de megaeséfago, glaucoma,
hipersensibilidad a la orfenadrina, miastenia gravis, hipertrofia prostatica u
obstruccién vesical, obstruccion pilérica o duodenal y Glcera péptica estenosante?.

Las reacciones adversas de la orfenadrina son las siguientes®:

A nivel cardiovascular: taquicardia y palpitaciones, taquicardia ventricular.
Shock secundario a anafilaxia.

A nivel dermatoldgico: prurito, urticaria y piel seca.
A nivel endocrino: Porfirio intermitente aguda, hipoglicemia.

A nivel gastrointestinal: Constipacion, xerostomia, boca seca, nauseas,
vomitos, obstruccidén intestinal, distensién abdominal.

A nivel hematoldgico: anemia aplasica.
A nivel inmunoldégico: Shock anafilactico.
A nivel musculo-esquelético: Miastenia gravis.

A nivel neurolégico: Discinesias, hallazgos neuroldgicos (confusion,
alucinaciones, sincope, agitacion, tremor).

A nivel ocular: Midriasis.

A nivel psiquiatrico: Euforia, alucinaciones, signos y sintomas
psiquiatricos.

A nivel renal: Retencidn urinaria.

Orfenadrina es catalogada como categoria C durante el embarazo por la FDA. No
hay estudios bien controlados en el embarazo®. Se desconoce si atraviesa la
placenta. Los efectos en el feto son desconocidos”.

La evidencia disponible y/o el consenso de expertos respecto a la determinacion
del riesgo en lactantes es inconcluso. No existen reportes disponibles®.

Se ha reportado un caso de sobredosis accidental en una nifia de 2 afios y medio
que ingiri6 8 tabletas de Disipal (clorhidrato de orfenadrina 50 mg), que
corresponde a 400mg de clorhidrato de orfenadrina 6 35mg/kg peso corporal. A la
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hora de la ingesta, presenté marcha ataxica, confusion y episodios de agitacién
severa. Luego de una hora se le derivé al hospital por presentar convulsiones
ténico clénicas con desviacion del ojo izquierdo. Posteriormente se instal6 fiebre
de 39.9° C y episodios de agitaciéon. Los valores del recuento celular en sangre,
electrolitos y perfil de coagulacion fueron normales. Hubo un incremento de CCKy
acidosis lactica.24 horas después se instalé una alteracién del PTT que regreso6 a
la normalidad luego de las 48 horas. 4 horas después de la ingesta se desarrollé
taquicardia ventricular™. Los sintomas de la intoxicacién por orfenadrina son
debidas a los efectos anticolinérgicos centrales y periféricos.

Se han reportado arritmias (torsades de pointes) en una mujer con el sindrome
congénito gt largo luego de la ingesta de una dosis baja de orfenadrina®.

Los reportes del BMJ reportan evidencia clinica que indica que los relajantes
musculares  (benzodiazepinicos y no benzodiazepinicos) aumentaron
significativamente los efectos adversos sobretodo a nivel del SNC al ser
comparados con placebo (8 articulos controlados randomizados con 724
personas: RR : 2.04, 95% Cl: 1.23 a 3.37)"".

COSTO

En lo que respecta al costo del tratamiento se tiene que:

Orfenadrina Diazepam 5

citrato 60mg/2ml | mg/ml

Sol 5ml Sol2ml

1 ampolla cadal2 5-10mg IM,
Dosis diaria horas* luego c/3-4h si
es necesario.

Costo Unidad® 0.72 0.27
s/.

Podemos observar que una ampolla de Orfenadrina tiene un costo de S/. 0.72,
mientras que el Diazepam cuesta S/. 0.27.
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CONCLUSIONES

1.

La orfenadrina es un medicamento que no se encuentra considerado en la lista de
medicamentos esenciales de la OMS y no se encuentra dentro del Petitorio
Nacional de Medicamentos Esenciales.

El uso de relajantes musculares para el tratamiento del dolor en lumbalgia es
controversial y sus efectos adversos sobretodo a nivel del SNC conlleva a que
sean usados con cautela’.

Los relajantes musculares y los benzodiazepinicos son més efectivos que placebo
para tratar las lumbalgias y contracturas musculares aungue no existen revisiones
de alta calidad que demuestren que el uso de orfenadrina es mas eficaz que las
benzodiazepinas para el tratamiento de las lumbalgias y contracturas musculares.
Por las razones antes mencionadas, la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas, considera que la adquisicion efectuada de Orfenadrina, no se
encuentra justificada para el tratamiento de las lumbalgias , contracturas
musculares o procesos dolorosos del sistema musculo-esquelético.
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