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INTRODUCCION

En México, las enfermedades reumdlicas son padecimientos que no son
exclusivos de los ancianos, éstas afectan al 8 % del total de los pacientes que acuden
a consulta médico familiar y constituye una de las primeras causas de incapacidad
'permanente. Por lo que esto representa una carga econémica y social al pals.

Uno de los tratamientos terapéuticos para el manejo de estas enfermedades es
con el emplec de medicamentos antinflamatorios no esteroides (AINES); sin embargo
el hecho de que estos tratamientos sean administrados por tiempos prolongados,
provoca que aparezcan efectos secundarios, principalmente a nivel gastrointestinal
{que va desde hemorragias hasta Ulcera péptica), ocasionando que los pacientes
abandonen el uso de estos medicamentos.

Se realizé un estudio epidemiolégico con tresciertos noventa y dos pacientes a
los cuales se les prescribié el 4cido acelilsalicilico y/o indometacina. De los factores de
riesgo evaluados: el sexo, numero de medicamentos prescritos, numero de
padecimientos asociados, asl como el tratamiento y efeclo adverso anterior fueron
astadisticamente significativos, en tanto que la edad. forma farmacéutica, ingesta de
picante, condimento, café, cigarros y bebidas alcohélicas no se comportaron como
factores de riesgo, ya que no presentaron significancia estadistica, sin embargo existe
la probabilidad que estos factores pudieran predisponer a la presencia de efectos
secundarios.

Los resultados encontrades en este estudio sugieren que es necesario que los
pacientes que cursen aiguna enfermedad reumatica, y reciben como terapia al acido
acetilsalicilico y/o indometacina a largo plazo sean monitoreados continuamente para

evitar o disminuir la presencia de efectos secundarios.



CAPITULO 1,

ENFERMEDADES REUMATICAS -

1.1 Inflamacién

La inflamacién es un proceso fisiclégico muy complejo. Este es activado cuando
existe dafo tisular ocasionado por microorganismos o substancias iritantes, y estd
controlada por mediadores quimicos que actlian en condiciones narmales, pere que en
otras existe un desequilibrio que acasiona un proceso inflamatorio crénico (como es el
caso de las enfermedades reuméticas).

Celsus hizo una analogia entre la inflamacién y los cuatro puntos cardinales:
calor, subar, tumor y dolor. En general, la inflamacién se lleva a cabo en tres etapas,

cada una de las cuales se encuentra mediada por mecanismos diferentes (1).

A) FASE AGUDA: donde se observa una vasodilatacion local asi como un incremento

en la permeabilidad capilar.
B) FASE SUBAGUDA: caracterizada por infiltracién de feucocitos y células fagoclticas.

C) FASE PROLIFERATIVA CRONICA: en donde existe tanlo una degeneracidn del

tejido como una fibrosis (2).



1.2 Mediadores quimicos de fa inflamacién.

Aminas vasoactivas Sustancias lisosornales
INFLAMACION
Linfocitos Prostaglandinas

Existen muchos mediadores quimicos que resuftan del proceso de la

inflamacion, dentro de los que destacan:

A} AMINAS VASOACTIVAS: estan representadas por la histamina y serolonina, las
cuales son liberadas en la fase aguda de la inflamacion contribuyendo a la

vasodilatacion y permeabtilidad capilar {2,

B) CININAS: polipaptidos de suma importancia en la produccion de prostaglandinas.
Son potentes agentes de dilatacién, entre los mas importantes se encuentran la

bradicinira y calidina (2).

C) PROSTAGLANDINAS son acidos organicos iposolubles que contienen anilios de
cinco carbonos que se derivan de acidos grasos esenciales a parlir del acido

araquidonico, que es un dcido graso insalurado



Las prostaglandinas desempefian un papel muy importante durante la
inflamacidn, especialmente la PGE 1, PGE 2, y PGE 2a, las cuales producen

vasodilatacion y dolor en combinacién con histamina y serotonina (3).

1.3 Clasificacion de las enfermedades reumaticas.

Las enfermedades reuméticas son procesos inflamalorios crénico-degenerativos
multicausales, complejos y de etiologia desconocida, aunque se sabe que no son
enfermedades infecciosas (3).

Estas enfermedades se pueden clasificar de !a siguiente manera (ver tabla 1):

TABLA 1. Enfermedades reumdticas mas comunes {3).

Trastornos degenerativos.

Dafo o frauma de los ligamentos o tendones y otros gjidos
blandos.
Osteoartritis

A1

C. Sindrome de dolor miofascial.

{nflamaciones reumaticas

D.1 Artritis reumatoide, Osteoporosis y otros

D.2 Inflamacion inducida por crislales. por ejemplo. gota,

pseudogota

La osleoartritis es una enfermedad degenerativa de las articulaciones

caracterizada por un deterioro y abrasion del cartilago articuiar.



La osteoporosis es una alleracion dsea, relacionada principalmente con la edad
y caracterizada por la reduccién en la cantidad de hueso mineralizado normal, de tal
manera que este es susceptible a sufrir facilmente fracturas.

La artritis reumatoide se caracteriza por inflamacidn, dolor y cambios
anatémicos que resullan de la destruceién de ciertas estructuras articulares y para-
articulares. Este padecimiento engloba a Ia artritis reumatoide juvenil, la espondiloartritis

anquilopoyética, el sindrome de Reiter y el lupus eritematoso (4).

Estas enfermedades se caraterizan por el siguiente cuadro clinico (4).

A) Una FASE AGUDA, donde ta enfermedad presenta lodos los sintomas clinicos
como son dolor, inflamacién severa y calor en las articulaciones, rigidez completa, lo

que imposibilita a realizar actividad fisica que involucre desplazamiento.

B) Una FASE SUBAGUDA, donde el dolor e inflamacion son moderados, la actividad
articular y la movilidad es normal, esto implica que no haya un esfuerzo extra para el

desplazamiento.

C) Una FASE CRONICA, el dolor e inflamacién es leve y el paciente puede realizar

cualquier actividad.



CAPITULO 2.

FACTCRES DE RIESGO REPORTADOS PARA EL DESARROLLO DE EFECTOS
SECUNDARIOS A LOS MEDICAMENTOS,

2.1 Generafidades.

La administracién de un medicamento puede presentar dos tipos de efectos: a)

el primero es la accitn buscada por el médico y que da lugar e} efecto terapéutico,
diagnbstico o curative; b) las reacciones colaterales, adversas y que ningdn
medicamento esta excluido de dar origen a estas reacciones.
Algunas efectos se pueden manifestar rapidamente (en cuestién de minutos u horas) y
otras aparecen después de un perliodo muy prolongada de administracién. Otros se
presentan solo a ciertes pacientes o cuardo son administrades simultdneamente con
varios medicamentos (favoreciendo una interaccidn medicamentosa). En algunos
casos, estos efectos se presentan como una extensién del efecto preventivo y puede
ser avitado ajustando fa dosis, otres se producen en forma de acciones distintas a las
que da fugar el efecto preventivo y tienen que ser suspendides definitivamente. Por
Ultimo, de acuerdo con las leyes de la probabilidad estadistica, existen ciertas
reacciones que son impredecibles. La mayoria de ellas son indeseables por presentar
contraindicaciones o poner en peligro Ia vida.

£n la actualidad, las reacciones adversas de fos medicamentos constituyen uno
de 10s puntos criticos de la terapéutica médica moderna que deben ser tomadas muy en

cuenta al momento de prascribir (2,5).



Existen factores que deben ser tomados en cuenta y que influyen para

desencadenarlos:

A) Factores debidos al medicamento.

1. Vias de administracién.

2. Dosificacion y duracion del tratamiento.

3. Forma farmacéutica.

B) Fact debidos al paci

. Edad.

. Sexo. -
. Peso,

. Hdbitos alimentlicios.

. Padecimientos.

. Tabaquismo.

N AW N -

. Algoholismo,

Para reducir su frecuencia serd conveniente tomar las siguientes medidas (4):

1. Utilizar el menor nimero posible de medicamentos.

2. Conocer el metabolismo, vias de exerecidn y principales efectos colaterales
de Jos medicamentos que se prescriben. Algunos medicamenlos requieren de ser
monitoreados. en sus pardmelros especificos de laboratorio (hematocrito, hemoglobina,

transaminasas, acido trico).



3. Individualizar la dosis cuando sea posible, considerando edad, peso, estado
metabdlico y renal del paciente.

4, Hacer una historia cuidadosa de las reacciones anteriores a fdrmacos y
;eglstradas en el expediente clinico del paciente.

5. Informar de las reacciones adversas de los medicamentos a organismos

compelentes.
Factores debidos al medicamento.

La prescripcion de un medicamento se encuentra influenciada en gran parte de las
propiedades fisicas y quimicas del principio activo, las cuales dependen principalmente
de la via de admnistracién y la forma farmacéutica. Estos pardmetros junto con la
dosificacion y duracién de! tratamiento hacen que algunos pacientes sufran de efectos
secundarios. Sin embargo, los factores debidos a los pacientes son los que mas

contriblyen a la presencia o ausencia de efectos.

Factores debidos al paciente

2.2 Edad y sexo.

Los efectos secundarios de los medicamentos afectan principaimente a
pacientes muy jévenes (neonatos) asi como a pacientes de edad avanzada
(geriatricos).

La edad influye sobre la absorcién, distribucion, metabolismo y excrecidn
dependiendo de |as caracteristicas del farmaco y estado clinico del paciente En los

neonatos, su metabolismo no se encuentra totalmente desarrollado, pero conforme



vaya cfeciendo va ha tener una mayor 'capacidad para metabolizar y eliminar farmacos.
Por atro lado, los ancianos sufren de alteraciones degenerativas tante en estructura
como funcionamiento del higado, rifion y corazén lo que produce modificaciones en su
fislologla originando alteraciones en 1a farmacodinamia y farmacocinética de los
farmacos (6).
Existen datos experimentales reportados donde demuestran que los ancianos
presentan una disminucion en el nimero y sensibilidad de receptores haciendo que el
efecto del farmaco sea lento, de menor intensidad y por lo tanto requiera de dosis
elevadas (con lo cual aparecen los efectos adversos) {7].

A continuacién, en fas tablas 2, 3, 4 y 5 se sefialan los efectos en las etapas

farmacocinéticas del anciano (7).

Tabla 2. Efectos de 1a edad sobre la absorcién gastrointestinal de los medicamentos

Cambio Problema

1 numero de células absortivas. 4 absortidn de algunos nutrientes

1 de pH gastrico. 41 grado de solubilidad, grado de_ionizacion.

1 velocidad de vaciamiento gastrico. 1 degradacidn gastrica de tArmacos acido sensibles.

{ velocidad de absorcion.

| efecto del primer paso 1 biodisponibilidad de farmacos de extraccion hepatica.




Tabla 3. Efectos de |a edad sobre la distribucion de farmacos.

Cambio

Problema

| tamafio corporal,

{ agua corporal.

{ volimen de distribucién de farmacos hidrosolubles.

T grasa corporal.

{ volumen plasmatico.

1T volimen de distribucion de farmacos liposolubles

1 albamina plasmatica.

1 fraceidn libre de farmacos &cidos.

1 a-globulinas plasmaticas.

| fraccién de farmacos basicos.

Tabla 4. Efectos de 1a edad sobre el metabolismo de los farmacos.

Cambio

Problema

{ disminucién metabdlica.

| metabolismo de farmacos que sufren de
hidrélisis, N de alquilacion, N-desmetitacion,

nitrorreducion.

{ flujo ptasmatico hépatico.

| metabolismo de farmacos con alta extraccion

hépatica.
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Tabla 5. Efectos de la edad sobre la excrecion renal de farmacos.

Cambio Problema
{4 masa renal, flujo plasmatico 4 aclaramiento renal de farmacos.
renal, aclaramiento de

creatinina y secrecidn tubular,

Con respecto al sexo, estudios epldemioldgicos de las reacciones adversas a los
medicamentos han mostrado que pacientes del sexo femenino y principalmente de
edad avanzada presentan con mas frecuencia de reacciones adversas a los
medicamentos. Lo anterior es debido a los cambios hormonales surgides en la

mencpausia (8).
2.3 Padecimientos.

Una sola enfermedad puede causar muchos cambios en las etapas de
absorcion, distribucion, metabolismo, excrecidn y efecto de! farmaco, dafando érganos

tales como el higado y rifion {(6).
2.4 Hibitos alimenticios.

Juegan un papel muy importante en el metabolismo de muchos farmaccs,
principalmente en la fase de absorcion y distribucion. Si un farmaco es ingerido durante
o después de los alimentos disminuye la eficacia del medicamento debido a que el

aparalo digestivo al tener alimento reduce la absorcion del farmaco, por eso es




preferible que el medicamento se ingiera antes de los alimentos porque el aparato

digestivo vacio favorece Ja absorcion (9).

2.4.1 Picante y condimentos.

Por otro lado, como ya se indico, los alimentos pueden ejercer cierta proteccién
a la mucosa gastrica contra la irritacién causada por los farmacos. Evidencia de lo
anterior la aportaron Grossman y colaboradores (10), quienes experimentaron con ratas
las cuales fueron sometidas a diferentes dietas y posteriormente aplicarles
indometacina inyectable. Al cabo de unas horas, las ratas fueron sacrificadas para
ohservar el dafio, encontrando que algunas de ellas no presentaron indicio alguno, con
fo cual concluyeron que Ja alimentacién previene |a formacion de tesiones gastricas.

Sin embargo, otros autores han reportado que el efecto de los afimentos cuando se
administra indometacina ylo acido acetilsalicllico no ejerce ninguna proteccidn a la
mucosa gastrica (11).

Otros investigadores como Graham y colaboradores (12) han profundizado en el
efecto de los alimentos, pero enfocandolos hacia los condimentos (pimienta) y el
picante {chile, cuyo componente principal es 1a capsaicina), los cuales pudieran ejercer
proteccidn a la mucosa gastrica contra la irritacién ocasionada por los medicamentos
mencionados. Sus resultados mostraron que los alimentos que contienen una alta
cantidad de condimentos y picante en personas sanas no mostraron dafio en la mucosa
gastrica observada a traves de endoscopia. Concluyendo que los alimentos
condimentados y con picante disminuyen la secrecion acido gastrica y a la vez
previenen la irritacidn ocasionada por el Acido acetilsalicilico. E) mecanismo por medio
del cual la capsaicina ejerce su accion gastroprotectora, es a traves de la activacion de
terminaciones aferentes de los vasos sanguineos de la submucosa y mucosa, los

cuales estan inervados por neurcnas aferentes sensibles a esta sustancia (13).
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2.4.2 Café

Eil café, ingerido en forma crénica (cinco o mas tazas al dia) llega a producir en
los bebedores nerviosismo, irvitacién y dolor de cabeza.

En bebedores casuales llegan a sentir los mismos signos anteriormente
" descritos solo que acompafiados con dolor epigastrico. Estle da una idea de que la
cafelna, constituyente del café, llega a producir toleranciay dependencia.

Personas que Ingleren grandes cantidades de café (aproximadamente entre 300
- 600 mg de cafeina) les produce insomnio, inquietud, ansiedad, temblor, vértigo,
trastornos de 1a vision, audicién y dolor de cabeza.

Se sabe que el hecho de tomar café esta asociado con el infarto al miocardio asi

como a la predisposicion de tlcera péptica (14).

2.5 Tabaquismo.

Los constituyentes del humo del cigarro son principalmente el mondxido, diéxido
de carbono y &cido cianhidrico; imitantes (6xidos de nitrégeno | y i, aldehidos y
catonas); nicotina y carcindgenos. Estos componentes van a ejercer una alteracién a
éganos internos del organismo lo que origina que aparezcan otros padecimientos
caracteristicos (15).

Se conote que el fumar se encuentra relacionado con ta inhibicion de la
biosintesis de prostaglandinas, 1a nicotina altera la adhesidn plaquetaria provocando
una vasoconstriccién e incremento en los niveles de catecolaminas. Por otro lado, el
fumar tambien se asocia con el desarrollo de dicera péptica, retardando su cicatrizacion
o acentudndola mas.

Se cree que el mecanismo por medio del cual el cigarro ejerce esta accidon se
debe a la disminucion de! Factor de Crecimiento Epidermal (FCE), el cual es un
polipéptido que es secretado en la saliva, estimulando la proliferacion epitelial y

protegiendo a la mucosa gastrointestinal contra la Ulcera péptica y otras enfermedades
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Esle polipéptido por lo regular se encuentra disminuido en paclentes reumaticos que
ingieren antiinflamatorios no esteroides y por lo tanto s un grupo predispuesto a sufrir
de estos malestares (16).

8i la persona es fumador ocasional, el cigarro le ocasiona nadsea, vémito,
mareo y ligero dolor epigastrico. En cambfo, en fumadores habitvales llegan a

desarrollar tolerancia después de fumar hasta una cajetilia af dia {14).

2.6 Alcohal.

Por lo regular cuando se esta fumando siempre o por lo regular se hace
acompanar de bebidas alcohdlicas. El alcoholismo ademas de constitufr un problema
social, el use cronico afecta desde el punto de vista médico a varios sistemas, de los
cuales destacan el gastrointestinal, hepatico y sistema nervioso central (SNC).

El etanol deprime el SNC afectando la memoria cuando la persona es bebedora
ocasional, pero cuando se ingiere en forma crénica se agrava la situacidn porque
produce dano cerebral, amnesia, insomnio y somnolencia {2}.

Con lo que respecta al sistema digestivo, se sabe que la ingesta de alcohol es
causa importante de erosiones gastricas (17).

El alcohol estimula a secrecién de acido gastrico, lo que repercute en pacientes
con dafio gastrointestinal. Bebidas alcohdlicas con un contenido de etanol al 10%
produce esta secrecion. Con un contentdo del 40% o mdas de etanol aparecen
irritaciones en la mucesa gastrica causando hiperemia, gastritis erosiva (2,8).

En bebedores casualas llega a producir diarrea (2). Por Gltimo. las lesiones en

tubo digestivo y duodeno pueden ocasionar pantreatitis aguda {18).



CAPITULO 3.
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA LAS ENFERMEDADES REUMATICAS
3. Antiinflamatorios no esteroides.

El tratamiento de primera eleccién para las enfermedades reumdticas es a base
de antiinflamatorios no esteroides (AINES), los cuales constiluyen unas de ias clases
terapéuticas comunmente prescritas en todo el mundo, cerca de 30 millones de
personas los consumen a nivel mundial y e} 50% de éstas son mayores de 60 aflos.

Los AINES son un grupo diverso de compuestos, la mayoria de ellos son &cidos
orgdnicos, cuyo pKa varia entre 3.0 a 5.0. Casi todos éstos proporcionan efectos

analgésicos - antiinflamatorios y algunos antipiréticos (19).
3.2 Criterios para prescripcién de antiinflamatorios no esteroides.

1. El tratamiento debe comenzar con el uso de acido acetilsalicilico en pacientes sin
antecedentes de asma o UGlcera (debido a que pueden desarrollar intolerancia a la
misma manifestada por exacerbacion de broncoespasmos y rinitis, 1a cual es el
resultado de la inhibicién en la sintesis de prostaglandinas via cicleoxigenasa, lo que
trae como consecuencia un aumento en la sintesis de leucotrienos a través de la via

li igenasa, favoreciendo la b nstriccién y produccidn de moco en los
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pulmones. Por ctro lado con la disminucion en la sintesis de prostagfandinas, aumenta
|a sacrecién de acido gastrico, lo cual produce imritacidn y ulcera [2]). Si el médico no
desea iniciar con el icido acetilsaliciico lo puede reemplazar, por ejemplo con

piraxicam o cualquier otro AINE, segtin su criterio,



2. Mantener la dosis al minimo para producir el alivio y estar sujeto a observacion
médica por si llegaran a aparecer efectos adversos al medicamento.

3. En caso de que el paciente no haya respondido al primer tratamiento después de
una o dos semanas es necesario cambiar el tratamiento. En estos casos por lo regular
se recurren a medicamentos de segunda linea como metotrexato, D-penicilamina o

sales de oro, los cuales son muy tdxicos (20).
3.3 Clasificacion general de los antiinflamatorios no esteroides.

En la actualidad ha aumentado e! nimero de antiinflamatorios no esteroides
disponibles para tratar enfermedades reimaticas y sindromes dolorosos, ésto se debe
a la gran eficacia que tienen para reducir el dolor y la inflamacién (labla 6). El maximo

representante de los AINES es el acido acetilsalicllico (ASA).

Tabla 6. Clasificacién general de los antiinflamatorios no esteroides (20):

1. Salicilatos o derivados del Acido salicilico
2. Pirazolonas y derivados

3. Indoles

4, Acido aril-antranilicos.

5, Acidos aril - alcanolcos, aril propiénicos.

6. Derivados del p-aminofenol.

7. Oxicamos
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3.4 Mecanismo de accldn de fos antiinflamaterios na estercides,

Las propledades analgésicas - antiinflamalosias de los AINES dependen
principalmente de inhibir la sintesls de prostaglandinas, leucolrienos y radicales fibres
de oxigeno (1, 21). Ef efecto del dcido acetilsalicitico sobre la enzima ciclooxigenasa es
el de acetifarla covalentemente, inhibidndola irreversiblemente, mientras que otros
AINES que no son derivados del dcido salicifico bloguean de manera reversible fa
actividad de 1a ciclooxigenasa, de la cual depende la conversion del dcide araquidénico
en prostaglandinas (ver figura 2). Estas Gltimas junto con fos tramboxanos y ef LTB4,
producen varios efectos inflamatorios como som vasodilatacién, sumento de la
permeabilidad vascular, hiperalgesia, incremento de la agregacidn plaquetaria, lo cual

ha sido demosirado tanta in vitro como in vivo (2).
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CAPITULO 4.
EFECTOS SECUNDARIOS DEL ACIDO ACETILSALICILICO E INDOMETACINA
4.1 Generalidades.

La farmacologia es el estudio de la historia, origen, propiedades fisicoquimicas,
asociaciones, efectos bioquimicos y fisicldgicos, mecanismos de accion, absorcion,
distribucién, biotransformacion, excrecidn y usos terapéuticos de los farmacos (2}.

Se denomina efecto secundario a una reaccién indeseada pero natural y
prevista, distinta al efecto curativo, preventivo y/lo diagndstico que tiene un
medicamento en el organismo (4).

De los analgésicos - antiinflamatorios no este'roides los de mayor importancia
por su uso son el Acido acetilsalicilico e indometacina, y a continuacién se explican

sus efectos.

4.2 Farmacologia y efeclos secundarios del Acido acetilsalicilico (5).

E! &cido acetilsalicllico (ASA) es un polvo blanco poco soluble en agua y soluble
en medio alcalino. Se absorhe bien por via oral, parcfalmente en e! estomago y
principalmente en el intestino, las concentraciones plasmaticas son detectables a los
treinta minutos y méximas a las dos horas posteriores a su administracion oral. La
distribucién es amplia en todo el organismo, incluyendo liquido sinovial, espinal y
peritoneal, saliva y leche materna, penetra lentamente fa barrera hematoencefdlica y
atraviesa rapidamente |a placenta. La biotransformacian se lleva a cabo en el plasma ¢

higado y se excreta por rifiones.



Esta indicado como analgésice-antipirético-antiinflamalerio y antiplaquetario. £
efecto analgésico-antipirético se logra a concentraciones piasmaticas de 20 - 100pug/m!,
el efecto antiinflamatorio es a concentraciones mayores de 150 - 300 ug/ml (4.0a 5.09
de &cldo acetifsaticilico).

Otras posibles acciones profildcticas def acide aceliisalicilica son atribuidas en
pacientes que sufren de cardiopatia isquémica {21), asi como ejercer una proteccion
contra la catarata (22).

El acido acetilsalicilico esta contraindicado en pacientes con historia de asma y

poliposie les. Asimi debe ser empleada con cuidado en aguellos pacientes con
hiperuricemia. A dosis bajas de este farmaco (1.0 - 2.5 gidia) produce retencidn de
acido drico, pero a dosis altas (3.0 - 5.0 g/dia) es uricostrico (4). Asimismo este
farmaco esta conlraindicado tanto en pacientes con trastornos gastrointestinales como
en pacientes que sulren de problemas de coagulacidn {hemofilicos) y en mujeres que
cursen el altime trimestre de embarazo (2)

Cuando se administra simultaneamente el acido acelilsalicilico junto con algunos
AINES, existe una compelencia por unirse a las proleinas plasmilicas y la
concentracién pldsmatica de uno de ellos disminuye, por eslo, no se recomienda su
prescipcién conjunta (23).

Considerando gue 10s efectos secundarios de el 4cido acelilsalicilico se deben a
la Inhibicién de la enzima ciclooxigenasa, los efectos mas frecuentes son a nivel
gastrointestinal, ya que af bloquearse la actividad de esta enzima, la concentracian de
prostaglandinas disminuye. Lo anterior es de gran importancia ya que las
prostaglandinas protegen a la mucosa gastrica contra el conlenido intratuminal agresivo

para dismiouir la secrecidn de 4cido gdstrico y aumentar la de bicarbonalo y moco (19},



La explicacién de lo anterior, es que al pH gastrico el dcido acelilsah:cilico no se
encuentra lonizado y por lo tanto es liposoluble. A causa de esta liposolubilidad, este
fdrmaco difunde libremente a través de las mebranas celulares al citoplasma de las
células de la mucosa. Una vez que se encuentra en el citoplasma (e! cual tiene un pH
neutro) se disocia, transformandose en hidrosoluble y quedando atrapado. Este
atrapamiento modifica fa permeabilidad de la membrana, lo cual conduce a un flujo
anormal de lones hidrégeno, sodio y a una alteracién en la secrecién de bicarbonato, lo
cual finalmente se refleja en dafio celular. Por fo que existen diferentes presentaciones
de &Acido acefilsalicllico como son la amoriguada y grageas con capa entérica,
proporcionando una proteccién al estomégo y reduciendo la irritacién. Sin embargo, se
recomienda que cualquier presentacién de acido acetilsalicilico se ingiera con los
alimentos 0 junto con antidcidos (4, 24).

El dafio ocasionado por el 4cido acetilsalicllico ocurre tanto en tratamientos
cortos {dosis pequefias) como en lratamientos a largo plazo. A dosis de 325 mg, puede
producir dolor abdominal, dispepsia. Con respecto a los tratamientos a largo plazo (de
mas de 650 mg/ dia) hay evidencia de ulceraciones, las cuales son observadas desde
la primera semana del tratamiento. E! dafio observado a través de técnicas de
endoscopla es en forma de microhemorragias en las capas superficiales de la mucosa
gastrica que ocasionan lesiones de gastritis erosiva, las cuales son desarrolladas
después de varias horas de haber ingerido el farmaco (24) y quienes son mas a
sufrirfos son los pacientes artriticas asi como las personas de edad avanzada (25).

Se desarrolia mas frecuenlemente la ulcera gastrica que la ducdenal, aungue
ésta dltima puede aparecer en personas sanas después de haber ingerido el &cido
acetilsaliciiico en las primeras 24 horas {26)

Ciertos estudios suponen la existencia de factores de riesgo para el desarrollo
de trastornos gastricos cuando se ingreren los AINES (principalmente el acido

acetilsalicitico), siendo la edad el factor mas imporante  Sin embargo, tres afios mas
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tarde otro estudio, realizado por Moore y colaboradores (27), sefialan que la edad no
influye para el desarrollo de problemas gastricos.

Algunos factores predisponentes incluyen a pacientes con hipertensién arterial,
quienes sufren de congestionamiento géstrico, personas alcohdlicas, asi como
pacientes que padecen de enfermedades hemorrédgicas (25).

Una manera indirecta que indica dafio a nivel gastrointestinal ocasionado por el
4cido acetilsalicilico, es por medio del examen de pérdida de sangre oculta en heces' .
Las personas sanas pueden perder aproximadamente 0.5 ml/dia al defecar, pudiéndose
incrementar a 2.0 - 6.0 mifdia, ya que existe una dependencia entre la pérdida de
sangre con respecto a la dosis. Por ejemplo, si se inglere 300 mg de &cido
acetilsalicilico cuatro veces al dia, se pierde un promedio de 4.5 ml/dfa; con 900 mg
cuatro veces al dia se pierden 11 mi/dia. El problema que ocasiona esta pérdida de
sangre es el desarrollo de anemia deficiente en hierro (25).

Acluaimente, se encuentra en discusién que el acido acetilsalicilico predisponga
a la apendicitis asi como a complicaciones de colén (28).

Otros estudios, han atribuido a el 4cido acetilsalicilico la producién enteropatia
afectando a los pacientes reumdticos, quienes sufren de inflamacién intestinal. Esta
enteropatla parece ser reducida al administrar simultdneamente a el &cido
acetilsalicilico con metronidazol (29).

Oftro drgano afectado por el dcido acetilsalicllico es el rifidn, el cual recibe el
25% del gasto cardiaco, ademas de poseer la capacidad de concentrar solutos. Las
prostaglandinas renales juegan un papel muy importante en el rifién, ya que participan
en los proceso criticos de la fisiologia renal, incluyendo 1a autorregulacion de! flujo renal
sangulneo, filtracidon glomerular, modulacion de renina y transporte tubular {30). Al ser

bloqueada la sintesis de prostaglandinas por parte de el acido acetilsalicilico da
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como resuitado una retencién de sodio, agua, hipercalemia y disminucion de la filtracién
glomerular.

Las personas de edad avanzada asi como aquellas que tengan problemas de
hipoperfusion renal, hipertension, cirrosis hepatica, sindrome nefrético estan propensos
a sufrir estos efectos (31).

El uso prolongado de e! dcido acelilsalicllico flega a producir necrosis papitar,
sindrome conocido como “nefropatla del analgésico”. Se sabe que una dosis Unica de
4cido acetilsalicllico provoca una descamacion de células epiteliales renales las cuales
aparecen en la orina (14).

El desarrollo de la necrosis papilar no puede ser solamente atribuido a los
AINES ya que puede deberse a otros factores tales como: el ambiental, e! genético, la
toxlcidad medicamentosa (por ejemplo la ampicilina) e infeccidn del tracto urinario (14).

El &cido acetilsalicilico disminuye los niveles de creatinina asi como el aumento
de los niveles de atbimina (4).

£l higado puede ser afectado por el Acido acetilsalicilico de dos maneras. La
primera puede producir hepatoxicidad, la cual es dependiente de la dosis, ya que a
concentraciones plasmaticas de alrededor de 150 pg/dia da como resultado, un
aumento de los niveles de transaminasas hepéticas (TGP y TGO) asi como de la
fosfatasa alcalina en plasma (32). Algunos pacientes reumaticos llegan a presentar
sintomas tales como la anorexia, nausea, ictericia asi como hepatomegalia, la cual
puede ser una seflal de alarma (necrosis hepatica), por ello es necesario una vigilancia
estrecha de los niveles séricos cuando el acido acetilsalicilico es utilizado en
tratamientos prolongados (2). Si aun persisten estos sintomas inmediatamente debe
ser suspendido el tratamiento y no prescribirlo en pacientes que cursen enfermedades
crénicas del higado.

La segunda manera con la que el dcido acetilsalicilico dada al higado es Ia

asociada con el Sindrome de Reye (SR). En los Gltimos arios se ha visto un incremento
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en la atencién médica en pacientes con este sindrome, el cual fué identificado en 1963
y aunque todavia los aspectos clinicos, metabdlicos y patologicos han sido delucidados,
la etiologia y patogénesis no esta clara todavia (33,34).

El Sindrome de Reye parece ser exclusivamente para los niffos y adolescentes.
Se caracteriza por presentar una encefalopatia aguda asi como una degeneracién
rapida de grasa en el higado y es una de las causas mas frecuente de morntalidad en
nifos de los Estados Unidos {35). Se supone que uno de los factores que lo
desencadena es una infeccion viral y dos de los virus mas comunes y que se ha
encontrado con frecuencia son el de [a influenza A y varicela, también se ha
considerado que una elevacidn de las transaminasas hepaticas pueda ejercer este
dafio.

El &cido acetilsalicilico se receta a los nifios como antipirético; para el caso de
que padezcan de artritis reumatoide juvenil (ARJ) la terapla inicial es con el dcido
acetilsalicilico, la que parece dar muy buenos resultados, sin embargo no debe
prescribirse cuando haya epidemia de enfermedades virales y en el mejor de los casos,
una alternativa seria camblar de firmaco por otro AINE, como podria ser el
acetaminofén. Sobre éste Gllimo, J. Waldman y colaboradores (33), encontraron una
relacién directa con el Sindrome de Reye, por la hepatoxicidad que tiene.

Por otra parte, el acido acetilsalicllico a dosis mayores puede causar
hipoprotrombinemia y antagenizar a la vitamina K (36), en pacientes reumaticos
aumenta e! volumen de sedimentacidn globular (37).

Aproximadamente una persona de entre quinientas puede manifestar alguna
reaccién de hipersensibilidad a e! acido acetilsalicilico (38).

Las reacciones de hipersensibifidad pueden ser observadas con dosis pequefias
originando urticaria, exantema, poliposis nasal y asma (39)

A nivel del sistema nervioso central, el acide acetilsalicilico a dosis elevadas

ejerce en los pacientes una sensacion de vértigo, tinnitus (zumbido de oidos), vomito,
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confusién mental, estimulacion del centro respiratorio asi como desequilibrio acido-

base, este sindrome es conocido como "salicilismo” (40).
4.3 Farmacologla y efectos secundarios de la indometacina {2).

La indometacina es el segundo farmaco de eleccién para el lratamiento de
enfermedades reimaticas y gota aguda. Es considerada veinte veces en peso més
potente que el acido acetilsalicilico para inhibir 1a sintesls de prostaglandinas
aumentando con ello su toxicidad, !0 que limita su uso.

Laindometacina se absorbe rapida y completamente en el tracto gastrointestinal
después de su ingestion oral. La concentracion plasmatica maxima se obtiene a las dos
horas de su ingestién en personas voluntarias en ayunas, y tarda mas tiempo cuando
se ingiere entre comidas, por lo que este medicamento al igual que el #cido
acetilsalicilico debe ingerirse entre comidas o inmediatamente después de ellos con el
fin de disminuir molestias gastricas. Todavia no se ha determinado 1a concentracién en
plasma para ejercer e! efecto antiinflamatoric pero se presume que es menor a 1.0 p
g/ml. Su tiempo de vida media &s de 4.5 hrs, se une a las proteinas plasméticas, en un
89% se metaboliza a nivel higado y se excreta como conjugados glucordnicos en orina,
heces fecales y bilis.

Este farmaco esta confraindicado en pacientes con enfermedades renales,
ulceraciones en estémago € intestino, en mujeres embarazadas, en niflos y pacientes
con transtornos psiquiatricos.

La dosis inicial de 1a indometacina es de 25 mg dos veces al dia y puede
aumentar la dosis per incrementos semanales de 25 mg hasta llegar a 100 - 150 mg.
sin embargo son reaimente pocos los pacientes que llegan a tolerar mas de 100 mg sin

presentar los efectos secundarios.



Se estima, que alrededor del 35 al 50% de los pacientes que reciben dosis
terapéuticas de indometacina presentan dichos efectos y aproximadamente el 20% de
ellos tienen que suspender ef tratamiento.

Como ya se menciono anteriormente la indometacina y el 4cido acetilsalicilico
tienen una similitud con respecto a los efectos secundarios, por lo que solamente se
hara t_Jreve mencién de ellos. El daio gastrointestinal provocado por la indometacina
inicia primeramente cen dolor abdominal, anorexia, nausea, dispepsia (41) y diarrea
(esta Uitima esta asociada con ulceraciones del intestine bajo).

El mecanismo por medio del cual la indometacina y otres AINES causan el dafio
gastrointestinal es algo incierto, y se ha sugerido que es similar a el acido
acetilsalicliico.

También se han reportado estudios en la que la indometacina es un factor
predisponente para desarrollar Glcera duodenal asi como complicaciones del colon y de
hemorragia rectal debido a la administracién de indometacina en presentacién de
supositorios {(ya que es ulcerégena) [14].

Otro efecto ejercido por la indometacina es a nivel sistema nervioso central
donde se ha encontrado que los pacientes sufren de fuertes dolores de cabeza (cerca
del 25 al 50% cuando son tratamientos prolongados), vértigo, mareo, confusién mental
¥y tinnitus. Se han reportado casos extremos con la administracién de indometacina
donde los pacientes sufren de depresion, alucinaciones e incluso hasta suicidio {42).

Nuevamente el rifidn parecer ser el érganc mas afectado por la indometacina
ya que produce lesiones renales en pacientes con enfermedades cardiacas, asl como
en pacientes con cirrosis aparentemente controlada, produciendo en ambos casos el
aumento en los niveles de creatinina en suero, disminucién del fluido sanguineo en

rifién y de la filtracién glomerular. Tambien causa el sindrome nefrdlico  (43).
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Las reacciones de hipersensibilidad ocasionada por la indometacina incluyen
erupciones maculopapulosas, urticaria, angiodema periorbital, eslomatitis ulcerativa,
vasculitis, purpura trombocitopénica y necrosis epidérmica toxica (44).

Al igual que el &cido acstilsalicilico, la indometacina puede desencadenar
ataques de asma, por lo que esta contraindicado este farmaco para aquellos pacientes
que tienen asma o sensibilidad a cualquier otro AINE (45).

Por UMimo, se ha dicho que la indometacina se va depositando en las

opacidades comeales afectando a a retina ocasionando vision borrosa (14).

Los efectos secundarios de estos dos firmacos representan las reacclones
adversas que con mayor frecuencia s reportan en comparacion con otros fairmacos.
Cabe mencionar, que en muchas ocasiones no existe una correlacién entre los
sintomas caracteristicos de cada efecto y los resultados de estudios {como de
laboratorio y endoscopla por ejemplo), ya que se han llegado a reportar casos en los
que los pacientes ingieren dosis elevadas de estos dos férmacos y sin embargo
permanacen asintomaticos durante todo el tratamiento y que mediante analisis de

laboratorio, radiograflas ¢ endoscopla se observa el dafio ocasionado por los farmaces

(25).
4.4 Farmacia hospitalaria.

La informacién relacionada con los medicamentos esta practicamente en manos
de los laboratorios farmacéduticos y que de alguna manera se limita al piblico en
general y s8lc algunos profesionales preocupados por el tema se informan a través de
publicaciones médicas sobre avances y revisiones actualizadas.

Por ello, surgio 1a necesidad de un profesional de la salud, con Ia suficiente

preparacion para que de una manera se preccupe por informar, onentar e investigar
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mas a fondo sobre las acciones farmacolédgleas y toxicolégicas de los farmacos con los
que se cuenta en la actualidad, hablar sobre sus usos, interacciones quimicas,
inestabilidades, problemas de biodisponibilidad, abuso de farmacos, caducidad etc, de
tal manera que se logre la racionalizacion terapéutica (principalmente en las unidades
de atenclén primaria a la salud).

El farmacéutico de hospital es el profesionista encargade no solamente de la
administracion, adquisicidn y distribucion de los recursos de la farmacia, sino que debe
integrarse al equipo de salud para establecer una serie de servicios dirigidos al paciente
con relacién a la dispensacién y uso adecuado de los medicamentos con el fin de

racionalizar la terapéutica (4).

Las funciones del farmacéutico de hospital son principaimente:

1. Orientar al publico sobre el uso y administracion de los medicamentos.
2, Evaluar el uso de los medicamentos.
3. Proporcionar ayuda al meédico en !as terapias.
4, Prevenir posibles interacciones medicamentosas.
‘5. Informar al médico ¥ paciente sobre las reacciones adversas de los medicamentos.
6. Establecer pollticas de uso racional de antibiéticos en coordinacién con Centros de
Microbiologla e infectologia.
7. Colaborar en emergencias toxicol6gicas.
8. Participar en la organizacién de protocolos de nutricién parenteral.
9. Establecer un seguimiento de niveles terapéuticos de alto riesgo.
10. Realizar ¢! historial farmacolbgico del paciente.
11. Organizar y proporcionar servicio en un Centro de Informacién de Medicamentos.
12. Establecer politicas en la adquisicién, administracion y almacenamiento de los

medicamentos.



13. Organizar y controlar los servicies de farmacia en el hospital,

14. Ayudar a establecer politicas de prescripcion y uso de los medicamentos.

15. Montar técnicas analiticas parala evaluacion de los niveles terapéuticos de los
farmacos en fluidos biclégicos.

16. Identificacion de equivalencias farmacoldgicas y farmacéuticas.

17. \dentificar con el equipo de salud, enfermedades iatrogénicas.

18, Orientarlap ipcién de los medicamentos en situaciones especiales.

19. Desarrollar y elaberar protocolos experimentales que favorezcan la optimizacidn
de la terapéutica .

20, Colaborar en la elaboracién de Cuadros Basicos en el hospital.

21. Establecer esquemas de dosificacion.

22. Detectar zonas infecciosas y conrol de areas quirirgicas.

23, Informar al equipo de salud sobre diversos aspectos de los medicamentos tales
como: precios, bicequivalencias, toxicidad, eﬁcacéa, seguridad, reacciones
adversas, etc.

24, Vigilar la evolucién terapéutica.

Por ello, la farmacia hospitalaria ha surgido como una posible solucién para
disminuir la frecuencia de reacciones adversas a los medicamentos a través del sistema
de farmacovigilancia, el cual tiene como objetivo principal de prevenir a los médicos
sobre las nuevas reacciones adversas que se han encontrado con medicamentos que

tienen afios de ser empleados {principalmente el acide acelilsalicilico e indometacina) y

monitorear cor

alosp para evitar que sufran de estos efeclos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades crénico-degenerativas {trastornos reumaticos principalmente)
se ubican dentro de los diez primeros motivos de consulta médica? de fa Unidad de
Medicina Familiar nimerc 16. La mayoria de los pacientes son tratados con
antiinflamatorios no esteroides (dcido acetilsalicilico e indometacina) ya que son los
farmacos de primera eleccion para iniciar e tratamiento.

Sin embargo, las terapias de éstos dos farmacos a largo plazo preducen efectos
secundarios a los pacientes que los ingieren, produciendo frecuentemente molestias
gastrointestinales, seguidos en menor grado por las del SNC y hepalico. Estos efectos,
son sin duda los que mas repercuten en el paciente, ya que éste al no encontrar
mejorla de su padecimiento reumatico y al presentar otros padecimientos termina por
abandonar el tratamiento médico.

Debldo a que en nuestro pais no se cuenta con estudios de farmacovigilancia
que en cierto momento determinarian qué factores de riesgo deben considerarse en el
momento de prescribir un medicamento para que no se desarrollen los efectos
secundarios, surgid la necesidad de plantear el presente estudio, para evaluar y
describir a 2 poblacidn en cuanto a los siguientes factores da riesgo: edad, sexo, forma
farmacéutica, padecimientos, historia de reaccion adversa, ingesta de bebidas
alcohélicas, café, consumo de cigarros, dieta condimentada y picosa para determinar si
se presentan los mismos factores de riesgo en pacientes mexicanos al administrar el

4cido acetilsalicllico ylo indomelatina.

2 Datos praporcionados por el Sistema de Informacion Médica Operativa de la UME 16 ¢n ¢l periodo de
agosto de 1991 a agosto de 1992.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Determinar qué factores de riesgo se asocian con la presencia de efectos

secundarios en pacientes de una Unidad de Medicina Familiar tralados con acido

o n '

licilico ylo ir ina,

OBJETIVOS PARTICULARES:

1. Estudiar si la edad, sexo, otros padecimientos, consumo de cigarros, café, alcohol,
picante, forma farmacéutica, enfermedades gastricas e historia de reaccion adversa son
factores de riesgo en pacientes bajo tratamiento con dcido acetilsalicilico ylo

indemetacina.

2. Realizar un estudio descriptivo de la poblacidn estudiada,
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HIPOTESIS,

Tomando en cuenta que en nuestro pais presenta diferentes costumbres, como
la alimentacién muy diferentes a la de otros paises, se espera que los factores de
riesgo que Se asocien a la presencia de efectos secundarios en paclentes mexicanos
sean la ingesta de picante, historia de reaccién adversa, la edad, sexo, ofros
padecimientos, consumo de cigarros, ingesta de café y bebidas alcohdlicas durante el

tratamiento con acido acstitsalicllico y/o indometacina.



MATERIAL Y METODO.

Se estudid una muestra de trescientos noventa y dos pacientes que acudieron a
consulta médica en la Unidad de Medicina Famifiar nimero 16. A cada paciente se le
aplicd dos cuestionarios, uno antes de iniciar el tratamiento y otro una vez terminado
dicho tratamiento (ver anexo 1). En el lapso entre la aplicacion del primer y segundo

cueslionario se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes.

Criterios de Inclusién: pacientes con prescripcion de acido acetilsalicilico (ASA) e
indometacina (en cualquier presentacién que maneja ¢l Cuadro Basico de
Medicamentos: ASA, labletas efervescentes; ASA, tabletas de 500 mg y ASA, grageas
con capa entérica 500 mg; indometacina, capsulas 25 mg e indometacina,
supositotios 100 mg), que petenecian a la UMF nimero 16 y que aceptaron colaborar

voluntariamente en el estudio.

Criterios de excluslén: pacientes que no contestaron el segundo cuestionario o que

faflecieron durante el transcurso def estudio.

Anédlisis estadistico: los resultados obtenidos se analizaron utilizando el estadigrafo

x2 (j-cuadrada).

n(ad-cb)2

x2=
{a+c) (b+d) (a+b) (c+d)

lz> 3.84 son valores significativos, con un nivel de confianza del 95%-
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Asl con el teorema de Bayes (cuadro de 2X2)

Efecto adverso

Si___No
Factor caso ja di__b" } __i'm -
de riesgo control | e »__A_E d_ . i;go_ .
mg .mg in

Relaclén de productos cruzados o razén de momios:

RPC= adich

1os datos obtenidos de los cuestionarios se ctasificaron en una base de datos y

se analizaron en el programa epidemiol6gico DEPID (46).
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RESULTADOS Y DISCUSION

Se caracterizd a la muestra de acuerdo al grupo etareo y factores de riesgo. Se
contd con la participacién de 246 pacientes del sexo femeninc; (63%) y 146 del sexo
masculino (37%) [ver grafica 1], cuyos rangos de edad fluctuaron desde un afio hasta
mas de sesenta afios. Noventa y un pacientes (23%) presentaron efectos secundarios

al &cido acetilsalicilico e indometacina, [ver grafica 2]

Grafica 1. Caracterizacion de la muestra por sexo.

masculing 146
3

femenino 246
83%

Grafica 2. Frecuencia de efectos secundarios por sexo,
Frecuencia

[T Sinefecto
Il Conefecto

150

00 4

Femenino Masculing

Sexo
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Con relacién al grupo etdreo se encontrd6 que el sexo femenino
independientemente que les prescriban el acido acetilsaficitico y/o indometacina
representa un grupo con mayor predisposicién para presentar los efectos secundarios
en comparacién con el sexo masculino, es decir, de los noventa y uno pacientes que
presentaron efectos secundarios, sesenta y siete casos correspondieron al sexo
femenino (74%) y veinticualro casos al sexo masculino (26%). Estos resultados
concuerdan con lo publicado en la literatura (6, 7, 8 y 15), ya que como se mencion6
anteriormente, la mujer sufre de cambios fisiolégicos, los cuales van relacionados con la
edad (cambios hormonales surgidos en la menopausia) [ver tabla nimero 1],

Ademéas hay que considerar que la canlidad de mujeres estudiadas en esta

investigacién fué mayor ala de hombres

TABLA No, 01 EVALUACION POR SEXO

FACTOR DE
RIESGO RPC. x2 P
SEXO
FEMENIND 160 .00 p> 0.05
MASCULINO

También se encontré que la edad no pudo considerarse como un factor de
riesgo ya que la prueba de ji cuadrada no demostrd significancia estadistica, pero se
observé que conforme aumenta 1a edad, e! RPC (refacion de productos cruzados) es
mayor a uno, existiendo una mayor probabilidad de presentar los efectos secundarios.

De lo anterior se obtuvo que el rango de edades que cumplen con esa condicién
son a partir de los cuarenta aos (RPC = 1.88), acentuadndose después de los sesenta
afios (RPC = 3.17) [ver grafica 3]. Esto ultimo debido a que los pacientes de edad

avanzada sufren de otros padecimientos crénicos, tales como diabetes. hiperlension
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arterial, insuficlencia cardiaca, etc. Muchas de estas padecimientos pueden modificar la
respuesta frente a los medicamentos y mas aun cuando estan bajo tratamiento con
4cido acetilsalictlico y/o indometacina por periodos prolongados, ocasionando que sean

un grupo de alto riesgo. [ver tabla nimero 2]

Gréfica 3. Frecuencia de pacientes que presentaron
35, efectos secundarios en relacion a laedad.

a

0-5aos 6-15afs 16-45 afos 46 - 60 afflognas de 61 alos
Edad

TABLA No. 02 EVALUACION POR EDAD

SSNSS—
FACTGR DE
RIESGO RP.C. 12 P
EDAD(KOS)

615 0.19 154 p< 0.06
1640 1.88 0.62 p< 0,06
ET) 193 CEY p< 0.05
X 347 1.5 p< 0.06
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Otro aspecto que debe mencionarse es que pacientes que presentan mas de un
padecimiento repercute en las etapas farmacocinéticas del farmaco prescrito, alterando
desde (a absorcibn {vaciamiento gdstrico), distribucién (afteracién en fa unidn del
farmaco a la albimina), metabolismo y excresidn renal, trayendo comeo consecuencia
que e! efecto terapéutico da fos farmacos se vea alterado y generando finalmente {os
efactos secundan‘o‘s.

Como se puede apreclar en la grafica 4, de los noventa y uno pacientes, se
encontrd que existe influencia con el numero de padecimientos ya que los pacientes
que presentaron dos o hasta tres padecimientos a la vez fueron estadisticamente
significativos (RPC = 2,40 y jl-cuadrada de 7.40 ; RPC = 3.40 y ji-cuadrada de 12.00

respectivamente) [ver tabla nimero 3].

Gridiea 4. frocuefcia de padenies que presentann
efecios secundarios en rejacion a nlmero de padedimientos.

J
304
Kid
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]
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TABLA No. 03 EVALUACION DEL NUMERO DE PADECIMIENTOS,

FACTOR DE
RP.C. x? p
*2 240 7.40 p > 0.05
"3 3.40 12.00 p > 0.05
R 1.78 145 p < 0.06

En la mayorfa de fos pacientes en su historia clinica se describi6 como
padecimiento mas frecuente dafio gastrointestinal como gastritis, sindrome &cido
péptico, dispepsia, agruras etc., y que tenian prescritos medicamentos tales como
antidcidos (gel de aluminio y magnesio), antiulcerosos ({ranitidina, cimetidina,
butilhioscina), con lo cual la irritacidn gastrica se reducia al maximo. Cabe mencionar
que la administracidn simultanea de &cido acetilsalicilico con algun antidcido puede
originar una interaccidn medicamentosa, puesto que el antidcido reduce la
concentracidn plasmatica de el acido acetilsalicilico y este efecto es suficiente para que
algunos pacientes requieran de dosis mas elevadas (21).

Considerando que cada paciente presenta diferentes padecimientos, es
necesario prescribirles mas de un medicamente y entre mayor sea el nimerto de
medicamentos prescritos, la posivilidad de presentarse una interaccidn farmacolégica
aumenta en proporcion geomélrica y como consecuencia la aparicién de los efectos
secundarios (2, 14). En este estudio se encontrd que de los noventa y un pacientes que
sufrieron efeclos secundarios, nueve de ellos tenian hasta seis medicamentos
prescritos, lo cual como se observa en la tabla 4 este numero de medicamentos se
puede considerar como faclor de riesgo, ya que los valores de RPC = 384 y ji-

cuadrada de 4.0 son estadisticamente signiﬂi:aﬁvos,



Grifica 5. Frecuendia de padientes que presentaron efectos
secundanos en reladén al Namero de medicamentos prescrilos.

% de frecuencia

2 3 4 5 6
Numero de medicamentos

TABLA No. 04 EVALUACION DEL NUMERO DE MEDICAMENTOS

FACTOR DE
* RIESGO RP.C. x? P
[MEDICAMENTOS
2z 6.78 9.28 p< 0.05
3 1.1 0.04 .
4 175 113 bl
5 191 0.84 o"
O 3.84 4.40 p> 0.05

Ahora bien, cuando un paciente ha experimentado anteriormente alguna
reaccidn adversa a los medicamentos {reacciones de hipersensibilidad. las cuales van
desde exantema, asma o incluso choque anafilsclico) lienen la probabilidad de volver a
presentarla (2,6). La proporcion de reacciones adversas a los medicamentos son
originadas por hipersensibilidad inmune. Esto es debido a que los farmacos de bajo

peso molecular, acthan como haptenos provocando hipersensibilidad después de
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fijarse a algin componente de tejidos u érganos para dar origen al antigeno activo y
por o tanto estimular la produccion de anticuerpos . La via de administracion y ta dosis
son determinantes para que en el paciente experimente hipersensibilidad (8).

En este estudio se evalud si el paciente que habla sido tratado anteriormente
con dcido acetilsalicllico ylo indometacina habian presentado efectos secundarios
(grafica 6 y 7). Los resultados fueron los siguientes: aquellos pacientes que por primera
vez les fueron prescritos estos dos farmacos, solo treinta y dos de ellos (de ciento
cuarenta y dos) no presentaron efecto alguno, sin embargo, para los pacientes que ya
hablan recibido por mucho tiempo los dos farmacoes, cincuenta y nueve de ellos (de
ciento setenta y cinco) presentaron efecto secundario. Lo que hace suponer en que
tanto el tratamiento como e! efecto adverso anterior si influyen para hacer que los
pacientes presenten efectos secundarios. Ei valor de RPC para el tratamiento anterior
fué 1.65 y ji-cuadrada de 4.20, para el efecto anterior, el RPC = 2.22 y ji-cuadrada de
10.93. Por lo anterior, sl se deben considerar como factores de riesgo (ver tabia numero

5).
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TABLA No. 05 ] EVALUACION DEL TRATAMIENTO Y EFECTO ANTERIOR

S —
FACTOR OE
RIESGO RP.C. x? P
TX ANTERIGR 164 403 b > 005
EFECTO Za 10.93 p > 0,05
ANTERIOR

Con respecto a otros factores planteades como de riesgo: fa ingesta de café,
consumo de cigarros y bebidas alcohdlicas no demostraron ser estadisticamente
significativas. Sin embargo y de acuerdo a Jos RPC para cada uno de ellos fué posible
determinar la probabilidad de presentar efectos secundartos.

Para el caso del café y como se indica en ia tabla No. 6, se observé que
aquelios pacientes que no tomaban café tienden a presentar efectos secundarios en
comparacién con aquelios que ocasionalmente lo ingieren (siete tazas de café/semana)
o los que toman mas de catorce tazas de café/semana. Cabe aclarar que el 46% de la

poblacién no fué muy afecta a ingerir café.

Tabla No 6. Frecuencia de pacientes que presentaron efectos secundafios en relacion
al consumo de café.

Ninguno 44/179

< 7 tazas/semana 30/140
8 - 14 tazas/semana 8/43
> 14 tazas/semana 9/30

Y aunque solo mostré probabilidad de ejercer efectos secundarios cuando el
paciente ingiere mas de calorce tazas de café/semana. El valor de RPC = 1.31 y ji-
cuadrada de 040 [ver tabla 7), es mas probable que entre mayor cantidad de café se

ingiera hay posibilildad de aparecer efectos secundarios



TABLA No, 07 EVALUAGION DE LA INGESTA DE GAFE

FACTOR DE
RIESGO RP.C. 2 P
—
CAFE
<7 TAZAS | SEM .83 0.43 p < 0.06
8-14 TAZASISEM 0.70 0.70 p < 0,05
> 14 TAZASISEM 131 0.40 p < 0.05

En cuanto a la muestra estudiada, como se observa en la tabla No. B, ésta se
caracterizé por no fumar. Por otra parte, el cigarro tampoco resultd ser significativo
estadlsticamente, pero existe la probabilidad de que tos no fumadores y aquellos que
llegan a fumar de 8-35 cigarros/semana {fumador moderado) corran el riesgo de
presentar los efectos secundarios, Lo anterior lo indica los valores de RPC para los
fumadores ocasionales, que fué de 1.20 y ji-cuadrada de 0.13 y de RPC para los

fumadores moderados fué, de 1.81 y ji-cuadrada de 1.70 [ver tabla numero 9].

Tabla Ne 8. Fracuencia de pacientes que presentaron efectos secundarios en relacién
al consumo de cigarro.

Ninguno 70/307
< 7 cigarros/semana 6723
8 - 35 cigarros/semana 8/23
> 35 cigarros/semana 7/39
I TABLA No. 09 ] EvALUACION DEL CONSUMO DE CIGARROS
FACTOR DE
RIESGO RP.C. 32 P
CIGARRO
<7 CIGARROS/S 1.0 0.13 p < 0.05
8-35 CIGARROS 181 1.70 p < 0.05
< 35 GIGARROS 0.74 0.47 p < 0,05




En referente a las bebidas alcohdlicas, como se seftala en Ia tabla No. 10, el
76% de la muestra no ingiere bebldas alcohdlicas y aunque no hubo significancia
estadistica, los posibles candidatos para presentar los efectos secundarios son aquellos
pacientes que llegan a tomar menos de cuatro copas/mes. El RPC para este grupo de

pacientes fue de 1,21 [ver tabla nimero 11).

Tabla No. 10 Frecuencia de pacientes que presentaron efectos secundarios en relacién
al consumo ds alcohol.

Ninguna 68/300
<7 copas/imes 22/84
5 - 12 copas/mes 174

> 12 copas/mes 0/4

TABLA No. 11 EVALUACION DEL CONSUMO DE ALCOHOL.

FACTOR OE
RIESGO RP.C. y2 P
ALCOHOL

< 4 COPASIMES 1.2¢ 0.45 p < 0.05

5-1Z COPASIMES 713 0.01 b < 0.05

Cabe mencionar que estos factores (café, cigarro y alcohol) son considerados
como de riesgo en pacientes de otras nacionalidades con diagnéstice de ulcera gastrica
o duodenal y que han encontrado que tanto e! café como el ¢igarro son capaces de
aumentar los efectos secundarios originados por el #cido acetilsalicilico yfo
indometacina {47). En esle estudio, estos factores no ejercieron en ningin momento
alguna asociacién con los efectos secundarios. Io cual podria deberse en primer lugar a

que la mayoria de los pacientes no consumian cigarro, alcohol y café, por lo que la
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cantidad variaba, en segundo lugar la constitucién de cada individuo y a otros factores
tales como los ambientales y Ia alimentacion.

En cuanto a la comida condimentada y con picante, se ha reportado que la
ingesta de picantes y condimentos ejercen dafo gastrointestinal, efecto que es similar
al producido por el dcido acetilsalicilico e indometacina. Por otro lado y considerando
que la alimentacién de los mexicanos (que es picosa y condimentada) el dafio
gastrointestinal no sea muy notorio y esto podria deberse a que tanto el condimento
como el picante ejercen una accion gastroprotectora, la cual hace que el individuo no
resienta la irritacién gdstrica cuando se esta bajo tratamiento con medicamentos que

dafian !a mucosa gastrica (tabla 12 y 13).

Tabla No 12. Frecuencia de pacientes que presentaron efectos secundarios en
relacion al consumo de picante.

Nada 23/90
Poco 48/221
Moderado 7/24
Mucho 13/57

Tabla No 13. Frecuencia de pacientes que presentaron efeclos secundarios en
relacién a! consumo de condimentos.

Nada 6/16
Poco 62/278
Moderado 11/58
Mucho 12/40

En este estudio no se encontré significancia estadistica entre a ingestion de
picants, condimentos y la presencia de efectos secundarios, ya que el RPC para
picante fué menor a uno a excepcién de los pacientes que ingerian cantidades
moderadas de picante (RPC = 1.20 y ji-cuadrada de 0.127). En relacion al condimenta,

fos RPC fueron menores de uno [ver tablas 14 y 15).
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EVALUACION DEL CONSUMO DE
PICANTE,

FACTOR DE
RIESGO RP.C. x? P
PICANTE

POCO 0.80 0.53 p < 0,05

MODERAGO 1.20 0.12 p < 0.06

| T
MUGHO 0.86 0.44 p < 0.05

TABLA No. 15 EVALUACION DEL CONSUMO DE CONDIMENTOS,

DS
FACTOR OE
RIESGO RP.C. x? 3
i
CONDIMENTOS
FOCO X7 ~7%% b < 6.08
MODERADO 04D 7.43 p < 0.05
MUCHO 0.71 0.30 p < 0,05

La forra farmacéutica también se evallio para los dos farmacos. E! dcido
acetilsalicilico en tabletas provocd una mayor frecuencia de imitacién gastrica en los
pacientes comparada con las grageas con capa entética, esto es debido a que las
primeras tienen gue sufrir un proceso de disolucion parcial en el estémago para ser
absorbidas posteriormente en el intestino, lo que provoca la irritacién, en cambio, tas
grageas con capa entérica pasan por el estémago pero la disolucién y absorcion es
Gnicamente en el inteslino. Los resultados obtenidos no fueron esladisticamente
significativos RPC = 1.28 y ji-cuadrada de 0.48, indican que las tabletas pudieran
considerarse como (actor de riesgo

Asimismo, al comparar a la indometacina en cépsulas y supositofios, se

encontré que las primeras producen el efeclc antes sedalado para el &cido
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acetilsalicllico en tabletas. Sin embargo hay que considerar que el nimero de pacientes
que recibieron supositorios fué menor a los gue les fueron prescritas las cdpsulas. Los
datos de RPC y ji cuadrada indican que existe la probabilidad de que los pacientes que
ingieren tabletas o capsulas puedan presentar los efectos secundarios en comparacion

con las grageas y supositorios. [ver tabla 16]

TABLA No. 16 EVALUACION DE LA FORMA FARMACEUTICA

FAGTOR DE
RIESGO R.P.C. x2 P

™ FORMA FARMACEUTIGA.
TABLETAS 1.26 048 p < 0.05
CAPSULAS 135 .40 p < 0.06

Alos pacientes cuando se les hizo el primer cuestionario, una de las preguntas
era si presentaban algin malestar con los medicamentos, ta mayoria respondié que las
tabletas de naproxen les irritaba el estémage, por o que se investigé si el ingerir el
4cido acefilsalicilico ylo indometacina y simultapeamente con olros AINES
(acetaminofén, diclofenac, dipirona, naproxen, piroxicam e incluso el mismo acido
acetilsalicllico e indometacina) pudiera aumentar el riesgo de efecto secundario. De los
noventa y un pacientes con efecto secundario, dieciséis de ellos involucraron la
combinacion con otras AINES y por frecuencia de efectos secundarios fueron de mayor
a menor los siguientes: acido acetilsalicilico + naproxen; indometacina + acetaminofén;
indometacina + dipirona; indometacina + naproxen; acido acetiisalicilico + piroxicam e

indometacina + acido acetilsalicilico {ver tabla nimero 17).
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EVALUACION CON OTROS AINES,

[P —
FAGTOR DE
RIESGO RP.C. 12 P

e ——
OTROS AINES

A*NAPROXEN 732 1.90 5 < 0.05

208 L) p < 005
INDOCID+ DIPIRONA 1,91 069 n < 0.05
INDOCIDYNAPROXEN 105 007 o< 008

ASA = acido acetilsalicilico
INDOCID = indometacina
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CONCLUSIONES.

De los resultados oblenidos se concluye que:

1. Las pacientes del sexo femenino tiene mayor predisposicién a presentar efectos
secundarios provocados por el dcido acetilsalicilico y/o indometacina, en comparacién

con el sexo masculino.

2. El numero de padecimientos asi como el de medicamentos si se pueden considerar
como factores de riesgo, puesto que el paciente al tener mas de un padecimiento y
recibir mds de un medicamento Ila posibilidad de presentarse una interacclén

farmacoldgica se incrementa lo que dar como origen un efecto secundario.

3. El efecto secundario que predominé de estos dos farmacos fueron las molestias

gastricas.

4. Aunque en este estudio, la edad no resulté ser un factor de riesgo, cabe la
posibilidad de que los efectos secundarios ocasionados por esltos farmacos se
incrementen conforme aumente la edad, siendo un grupeo de alto riesgo los pacientes

de edad avanzada.

8 Otros factores analizados en este estudio como la ingesta de café, consumo de
cigarros, bebidas alcohélicas, alimentos condimentades y con picante no resultaron ser
faclores de nesgo. En relacién a la comida picosa y condimentada hay que considerar
el papel que ejerce el picante y el condimento al brindar una cierta gastroproteccion al

.
paciente cuando esta bajo tratamiento con los farmacos mencionados.
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6. La forma farmacéutica de estos dos medicamentos no se consideraron como
faclores de riesgo, aunque se observd que la mayor frecuencia de efectos secundarios
fue asociada con las tabletas de &cido acetisalicilico y con las capsulas de

indometacina.

7. La administracion conjunta de acido acetilsalicilico y/o indometacina con otros AINES

puede aumentar el riesgo de desarrollar una complicacién gastrointestinal.

8. La farmacia hospitalaria ofrece un amplio campo de accién al QFB para contribuir
al aprovechamiento y uso cormecto de los medicamentos para evitar los efactos
adversos de los mismos, asi como paricipar en el sistema nacional de

farmacovigilancia.
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PROPUESTAS

Los paclentes que sufren de padecimientos reumadticas y que reciben como
terapia inicial a los AINES (principalmente e! &cido acetilsalicilico y/o indometacina) y a
la vez presentan dafio renal, dafio hepdtico, historia de enfermedad 4cido péplico o
problemas cardiacos es un grupo de alto riesgo para presentar efectos secundarios,
por lo que es neces'an'o que el médico individualice la prescripcién asl como identificar
pacientes de alto riesgo, reconocer a fos pacientes que se puedan prevenir y si es
necesario, en un tiempo no muy lejano se establezca un sistema de vigilancia y
monitoreo de los efectos adversos, por lo que este estudio deberia continuarse y
considerarse como la pauta para posteriores estudios, para determinar la magnitud,
frecuencia y otros factores que no fueron considerados en esta investigacion. Ademas
se deberia considerar la integracién del Q.F.B. (tanto de la orientacién clinico como de

farmacia) para apoyar al médico y brindar asi una mejor atencion al paciente.

Continuar con el estudio de factores de riesgo, en base a los resultados
obtenidos, pero que ahora que sea un estudio mas profundo, en el cual abarque a una
mayor muestra de pacientes gue consuman mucho picante, condimentos, café,
cigarros, alcohol etc. y extrapolario con todos los medicamentos que maneja el Cuadro
Béasico de Medicamentos del Sector Salud, en particular con el naproxen y ofros

antiinflamatorios no esteroides.
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ANEXO 1.

Cuestionario 1

Férmaco: Forma farmacéutica:

Fecha:

1) Nombre del paciente: Direccidn:

2) Edad del paciente: Qcupacibn;

3) Sexo del paciente: Femenino { ) Masculino ()

4) Medicamentos prescritos:

Farmaco Clave Dosis Via de adm. | Horario Duracion del

tratamiento

§) Presenta algunas de las siguientes enfarmedades:

a) daftorenal ()
b) dafio hepatico ()
¢) pirosis ()

d) agruras ()

@) indigestion {)

f) inflamacién T)

6) Presenta algiin otro malestar ne incluide anteriormente {especifique):

7) Presenta algin malestar al ingerir los medicamentos:

si() no()

8) Qué utiliza para tomar sus medicamentos: agua () refresco () otros () especifique




9) Toma todos sus medicamentos al mismo tiempo: si¢) no ()
10. Sl conteste no en la pregunta anterior mencione cémo los toma.

11. Dentro de su alimentacién diaria consume picante en alguna de las sigulentes formas:

() guisado Cantidad:
() salsa Cantidad:
() chiles en vinagre Cantidad;

() chiles verdes fresco Cantidad:
() otros Especifique:

12, Consume los siguientes condimentos en sus comidas:

gjo () Cantidad:
csbolla () Cantidad:
pimienta () Cantidad:

13. Fuma: si() no({)

14. Toma café: si () no ()

15. Consurne alcohol: s/ {) no()
Ncmero de copas por mes.

£Qué tipo de bebida consume?:
pulque ()

cerveza ()

brandy {)

tequila ()

otros {) especifique;

16, Horario de comida:

17. ¢ Ha tomado este medicamento anteriormente?:

18. ¢ Cuénto tiempo [0 ha utilizado anteriormente?:



19, ¢ Ha presentado enrronchamiento al ingerir algtn medicamento?: sl () no ()

20. ¢ Se automedica?: si (} no ()

54



Cuestionario 2

Analgésicos - antiinflamatorios no esteroides.

1) Fecha: Forma farmacéutica:

2) Nombre de! paciente:

3) Numero de afiliacién:

4) ¢ Cumplit con el tratamiento prescrito? si{) no(}

5) Si contesto que no a ia pregunta anterior mencione por qué lo suspendio:

6) ¢ Consumié otros medicamentos no incluidos dentro de su tratamiento? si () no ()
7) Mencione cudles, cuanto tiempo y en qué dosis los utilizd:

8) ¢ Presento algun malestar ajeno a su padecimiento?

9) Si contesto que s a la pregunta anterior, mencione qué malestares presento:

10) Se presentaron algunos de los siguientes molestias:

urticaria () tipo de uricaria:
broncoespasmo Q)
asma -0
hemorragia nasat ()
natsea [§]
vémito )
eliminacién de sangre en la orina ()
eliminacién de sangre en heces (9]
irritacion géstrica ()
ulcera ()

doler de cabeza agudo ()
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vérigo . ()

temblor {})
insomnio . ()
somnolencia ()

11) ¢ Cudnto tiempo después de haber ingerido el medicamento presentd las molestias?
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GLOSARIO,

ANOREXIA: trastorno del apatito (falta de hambre) y que es comiin en las enfermedades

gastrointestinales.
DISPEPSIA: trastomo de la digestién.

GASTRITIS; es una inflamacion de la mucosa del estdmago, que puede ser difusa y afecta
todas las partes del érgano o localizarse en el fondo, cuerpo y antro. La gastritis se clasifica

en aguda y crénica en base a los hallazgos histoldgicos, endoscdpicos o de ambos tipos.
HIPERCALEMIA: elevacién del potasio sanguineo a un nivel por encima del normal.

PIRGSIS: es una manlfestacién més coman de la enfermedad det esdéfago. Comunmente
se usa el término “ardor" mas que “dolor”. La pirosis mejora, aungue sea por un tiempo,

con antiécidos.

SINDROME NEFROTICO: es un grupo de sintomas y signos que con frecuencia se
observan en pacisntes con enfermedad glomerular que se caracteriza por un aumento
notable de la permeabilidad de la pared capilar a las proteinas séricas antes que cambios
glomarulares inflamatorios { o a veces junto con estos cambios). La anomalla primarta en el
sindrome nefrético es la cantidad (mds de 3.5 gridia) de proteina en orina. Otras
manifestaciones que pueden ocurir en la proleiqun’a son hipoalbuminemia, edema,

hiperipidemia y lipiduria.
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TROMBOCITOPENIA: es la disminuciéh del nimero de plaquetas de la sangre que
normalmente es de 150 000 a 400 000 pof mitimetro cubico y gue se encuentra menos de

100 000.

ULCERA PEPTICA: grupo de trastornos ulcerosos del tubo digestivo alto tienen en comun
la participacién de &cido y pepsina en sy patogenia. Las formas principales son Glcera

gastrica y tlcera duodenal crénica.
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