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’ 80 000 admlsnones

1. INTRODUCCION =~

d esto me camenlos

Los eventos adversos prmclpalmente los gastromtestmales son responsables de

osplaanas y 800 muertes por afo (4). Ademas se han
reportado que Ios AINES ocasionan alrededor del 1% de los ingresos hospitalarios
(6).

Otra condicidn -es qtje los AINES pueden interactuar con anticoagulantes, anti-
convulsivantes,’ hipoglucemiantes orales, diuréticos, anti-hipertensivos y otros
férmacds produciendo un nimero de condiciones clinicas  desconociendo la
prevalencié yla éévéridéd de estas. En este estudio se determino la frecuencia y
las caracterlst;lcas‘dé Iés prescripciones de AINES, las interacciones con otros

farmacos en pacnentes con un diagnosticos musculo-esquelético de un sistema

2 médlco prepagado i



2 ANTECEDENTES

2 1 Reglas de Utlllzacuon de Medicamentos (RUM)

Conforman un programa formal para revision de uso de meducamentos con

crltenos explic:tos. prospectlvos y estandarizados.

Estas reglas pueden ser:

1.-Prospectivas, que son realizadas anles de que Ia receta se

priori”).

2.- Retrospectlv

e casos en los que se detecte algunas de las reglas (30)

W



anente, se detiene la prescripcion.

icamentosas son los siguientes:

potencializacion de medicamentos que actiien’ en

uyen en sistema fisiologico semejante.

. Competencia hacia los receptores.
s electraiitos.

'5.” Transporte in acélular.

E lnterferencna .con ‘la absorcién (cambio en el pH gastrointestinal, - aita

mot dad gastromtestmal efectos toéxicos a nivel Gl, competicion en los

smos de absorclon)

7 Dlstnbucuén de medlcamentos ‘

8 Modlf‘cactones en el metab smo de los medicamentos (induccién,
:‘lnhlbICIén camblos enA ‘

9. Modxf' icacion en la excreCIén renal



i‘tk'ipo'

‘éste

‘Competlclén reversible de los sitios de unién (més frecuente)

- vDestruccuén enzimatica,

- lnhrblctén sintesis de’ enz:mas

- lnten‘erencna con el transporte de medlcamentos
2.3 Relevancia clinica de la interacciones:

*“Las interacciones farmacologicas tienen importancia clinica cuando, se combinan

‘con otros ‘medicamentos utilizados en forma concurrente ‘en el tratamiento de

: otras“enfermedades}; y si la interaccidn tiene una consecuencia potencial fatal.

“Los factores'asociados, que se describen con mas frecuencia, en las interacciones

som:

1 EI niimero de medicamentos que toma el paciente.
‘2 La dosis administrada.

3 Lé’duracién de la terapia (31)

— ",Desafortunadamente, la deteccidn de estas interacciones por los médicos es baja,

", debido al desconocimiento de las mismas, por la poca preparacion en la formacién



: ;"rerpo‘rta un “estudio: dond

algunas .de- ellas, “parecen ser: tri iters que la

administracion conéomitante con Iuribuprofeno : bpiroxicam y tolmetin con
antlcoagulantes se consuderan cllmcamente relevantes, debido al incremento en el
riesgo de sangrado gastromtestmal

Los antiacidos y bloqugadores deilds_réceptores- H2, son importantes en la

practica clinica, por-'la ':dismlnuciénr,’ en ' la biodisponibilidad de diflunisal,
ketoprofeno y naproxeno, que,son AINES érﬁpliamente prescritos.

Otros ejemplos de la ifﬁpbrtancna-clinica "dé_ Llasr interacciones con AINES son: el

uso de cimetidina q(;é puede reducir:la absorcion de piroxicam de 16-31%.; O la

Indometacina que b'uedednsmmmr la excrecion renal de gentamicina de 17-48%.

Datos recientes sugieren:que:la mteraccidnes medicamentosas probablemente

causan enife,o .'1%.de ‘admision hospltaléria (6)

. Se ha repo'rt”akdko:que los pacientes mayores de 60 afios presentan mayor riesgo de

ei’ec;gos‘j kadvérsos. tales’:como::iinteracciones medicamentosas. Van Dijk et al

analiza _las interacciones farmacoldgicas (IF) en

padiehtes'geriétrlcos e ‘asocian.al numero de medicamentos prescritos, donde




En otro estudio -’ reportanique:- la:

Urgencias es més frecuentemente en personas ancianas, debido‘al mayor numero :

-glomerular.; De /ios: medicamentos  con mayor  riesgo: de, interaccion ‘encontrados

i

fueifqni teéﬁllna. antiblétlcos:'

. ECA:‘(28) .



2.4 Caracteristicas farmacolégicas y clinicas de la interacciones

Medicamento ’.“Mec. De accién | Efecto
AINES : - ;
Fenilbutazona Anticoagulantes orales . ' - Inhibicion del
Oxifenilbutazona - “'metabolismo  |Incremento del|:
de S - efecto TR
o Warfarina. anticoagulante: £
Fenilbutazona Hipoglucemiantes orales Inhibicién del |Incremento ‘del|”
Oxifenilbutazona ) i metabolismo jriesgo

de

o de|l
hipoglucemia

sulfonilurea. :

Fenilbutazona Litio Inhibicién de {Incremento el

Oxifenilbutazona la riesgo de toxicidad
excrecion de C
litio

Pb Todos Metotrexate (altas dosis) Disminuye la |Incrementando la
depuracion de [concentracién de
Metotrexate MTX

Todos Digoxina Reduciendo Incrementando las
su concentraciones
depuracion plasmaticas

Todos Aminoglucécidos Reduccion de la

funcién renal

Indometacina

Antiécidos

Incremento de
Bicarbonato
de

Sodio

Efectos variables
de diferentes
preparaciones.
bicarbonato

(8)




2.5 Interacciones medicamentosas asociadas a AINES

En México se tienen pocos estudios que analicen la prescripcion de AINES, uno -
de ellos realizado en Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) reponando la

frecuencia de prescripciones de AINES para enfermedades reumatologlcas son:

Diclofenaco, naproxen y pu'oxnca # ademés de encontrar en los médicos poco

conocimiento sobre las do ladas, la duraclén. asI como las reacciones

adversas y contramd:cacto

2 (30 7%) y aspirma (7 6"/ El costo que genero el

61:5%), ¢

e $ 160 646 00 como precno maxnmo al’ pubhco y $132,642.60 a

3 "'«'uso de AINES

s mvel hospltal X Io cual represento un alto costo para la msmucxén. (33)
racciones y polifarmacia
olifarmacia-se define como el uso de mas de tres medicamentos dados a un
:mismo paciente. La asociacion de multiples medicamentos es relevante por los
iferentes mecanismos farmacocinéticas y farmacodinamicos que incrementan el

; esgb de presentacion de las IF.




réticos, - inhibidores.

n-15. 6°/ de uso de: dos o masfv

imedlcamentos prescntos, y de estos el '4.4% tenia- el nesgo de presentar

lnteraccnones severas; temendo las sngulentes mteraccuones entre AINES y‘

‘ otros farmacos : inhibidores ECA con AINES thlo- AlNES y Metotrexate -

AINE (29)

2.7 Precaucioén geriatrica:

Se define como la restriccion de los medicaméntos en paciénte‘s‘m"ai/o’res 'de 65 .

afios. Se ha reportado en- poblacnén mayor de 65 aﬁos los cuales recublan por Io Tl

menos . un AINE durante 6 meses consecutlvos se:calcularonila’ mcudencna y |os

rlesgos relatuvos por medlcamento como se descnbe enla sngu:ente tabla




Medicamento % Pacientes Riesgo relativo P
con AINES - sin AINES - (IC al 95%)

Anticoagulante 1.6 < . 1 5. 1.08(1.00-1.27) <0.05
acenocumarina ) ‘ :

Diurético 32 7156 2.07(2.04-2.10) <0.001
Inhibidores ECA 142 1 6.2 2.29(2.23-2.35) < 0.001
3 bloqueador 13.1 ’ 6.8 1,93(1.91-1.98) <0.001
Metotrexate 0.1 - s 0,02 5.74(3.98-8.28) < 0.001
Litio 0.1 S e 0,05 1.43(1.01-2.03) < 0.05 -

El riesgo de presentar uﬁ efecto' édver's‘ cuando.se combina un AINES cbn

antlcoagulante, dxuretlco. metotrexate se’ repona un lncremento en eI numero ‘de

veces de 1.08 hasta 5.74. (7)



3. MATERIAL Y METODOS

Este estudio es un transversal, restrospectwo reahzado en una base de datos de

almacenadav'éﬁ' un o por; medlode un
5|stema de procesador en Ilnea ER
EI prumer paso de anélxsts de las mteracc:ones de.AINES con otros farmacos
(AINES IF) fue fa formacion de un grupo de expertos que reviso literatura
correspondlente a las interacciones medicamentosas de los farmacos disponibles

en el rﬁércado mexicano (Base de datos DRUGREAX, Micromedix) que

analizaban las IF-AINES. El grupo clasifico estas interacciones en tres diferentes

14




: pacnenle

w Cada nlvel

d|s omble sobre Ios nesgos que |mpllcaba dicha interaccion.
'La edad de Ios pactentes fue categorizada en tres grupos :<16 afios, 17 a 64 afos
y >65 aros. Los dragnéstlcos incluido en el ICD-10 de musculo-esquelético fueron

revisados y agrupados de acuerdo a la clasificacion del Colegio Americano de

Reumatologia. Las espec:ahdades de los médicos prescriptores fueron registradas

en todos los casos.:

El sistema de informacion: contenia dos listas maestras de los medicamentos

contraindicados "ayb's_bluta o relativamente en nifios y en pacientes geriatricos asi

15
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como el numero de medlcamentos usados Los medlcamentos prescrltos en casos

lndlwduales fueron reglstrados posterlormente como precaucnones pedlatrlcas [}

precaucnones genétncas

4. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd estadistica descriptiva de cada una de 'lés':'vvariébles estudiadas,

reportando medidas de tendenCIa central y dlspersion para las vanables continuas

y proporcnones para las varlables categérlcas Se reah a aIxsns comparatlvo de

los medlcamentos por grupo de edad utlllzando chl

relacuén con la prescnpclén

comparactén‘ ; en 'y qqn‘tida.d’ del

medlcamento se reallzo mediante anéllszs de vananza (ANOVA)

informacién fue reallzada en STATVIEW 5 para Wln ow!

5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas generales

Se encontré 3207 prescripciones de AINES recetado a 1855 pacientes con algin
diagnostico relacionado con el aparato musculo-esquelético, de acuerdo a la
clasificacion CIE-10; -durante un periodo de 12 meses. Estos medicamentos

representa el 10'.38'% de todas las prescripciones registradas en el sistema en ese

'nfe recibié en promedio 1.72+ 1.60. Sesenta y dos porciento

- l:de fqdas las prescripciones se otorgaron a mujeres y 38% a hombres (Tabla 1). El




Ketorolaco (10 91%), roxncam (076%) y meloxncam (7 67%) y el 5%

correspondlo a |buprofeno émdo tiaprofenico, aceclofenaco, acemetacina e

mdometacma._(Tabla 3).

- 5.2 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS POR AINES

istem detecto 744(23.13%) de interacciones entre AINES y otros farmacos B

'De ésas mteraccmnes 688(92 47%) correspondieron a nivel 1; 46(6. 18%) mvel 2 y

‘_r_naybrla de los casos (Tabla 5). Solamente diez interacciones

se clasificaron como nivel 3 (Tabla 6), las cuales se presentaron con el uso

itante de AINES e hidroclorotiazida+ triamtereno o amilorida. La discusion

. concom

_de las’interacciones potenciales de los niveles 2 y 3 fueron comentadas con

17



todos los rﬁédicos pr‘éscvrip'tqré‘

procedieron con la prescripcion,

La prevalencia en los tres niv‘ele"s‘de Interacciones de AINES con otros farmacos.

no sugirieron algun nesgo mayor de*acuerdo con:|

modo la especialidad médlca no tuvo relacién significativa’en la’freciencia de las’ :

interacciones de AINES ;con otro farmacos (Tabla 8) pero |o internistas tendieron .

a generar mas interacciones

'Aunque se 'observo na tendencia. mayor de generar precaucuones genétrlcasf ‘

entre Ias especnalldades medlcas erlatrla‘ Medacma ‘interna, y Reumatologla

kcomparado con los médlcos generales y onopedlstas. :

" 6. DISCUSION

En contraste con los eventos aﬂ\’/e‘réovs."v la prevalencia y consecuencias de las
Interacciones farmacolégicas v de AINES y otros farmacos se desconoce.
Experimentalmerite la IF debidas a AINES pueden alterar la farmacocinética y la
farfhécodinamfa de algunos medicamentos, aunque desde el punto de vista clinico
parecerlan thIal

B En este estudio, la clasificacion de IF-AINES se baso en la opinion de un grupo de
éxbertos quienes revisaron la literatura disponible en relacion a interacciones

medicamentosas.



analgésico y agregando como coadyuvante en la terapla un anti- mflamatono En - :

las enfermedades musculo esquelétlcas debido al nesgo'de'desarrollar eventos' '

adversos gastromtestlnales con AINES -como seria el uso de Ketorolaco y otro

AINES debe ser vngllada En retrospectlva Ketorolaco y AINE-AINE interacciones

pueden ser conSIderadas, como un rlesgo de toxlmdad gastrointestinal.

Las mteracmones cI snf‘cadas como clase 2 y 3, requieren que se le avise al

medlco prescnptor quuen decide si procede o no la prescripcién. La mayoria de

Ios médlcos parecen estar concientes de las interacciones medicamentosas pero

subestlman el nesgo que puede implicar para el paciente. En todos los casos, el

medlcamento’se dio después de que el medico considero el riesgo-beneficio de la

prescrlpqién; Las interacciones Clase 2 fueron detectadas en 6.18% y fueron
AINES‘yLI:diuréticos. En ciertos casos el compromiso implico AINES- Metotrexate
en pacientes con artritis reumatoide, lo cual es una practica estandarizada en el

tratamiento de esta enfermedad. Los que se clasificaron como clase 3 se

19
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detectaron en 1 3% de todas Ias prescnpcnones reglstradas donde Ia asocnacnonr

mas frecuento fueron en eI snstema e |mpllco AINES y dlurétlcos tlazndlcos y'

antlhlpertensnvos

los beta- bloqueadorés

Aparte de la |nteracc16n de los AINES con ant: hlpertensnvos y diuréticos nuestro
o tra |ﬁteracc16n con otros farmacos; especificamente,
nosotros no "v_fér‘u':dnt(amos " interaccidn con hipoglucemiantes orales,
anticoaguléntres' y; _‘éhticonv_ulsivantes. como lo reportado en la literatura (18).
Debido a la :alta' bréyalencia de diabetes en la poblacidon en general, los
hipoglucémiantes son cémunes en la prescripcion esta interaccion con algan AINE
se esperaria que fuera‘ muy frecuente. Anticoagulantes y anticonvulsivantes en
contraste son rrjends prescritos. Las interacciones de clase 3 pueden resultar de la

administracidn’ concomitante de fenilbutazona o aspirina y tolbutamida asi como

20



eriatria, Reumato‘logla. Los resultados de

necesuto de una revssuén y -discusidn con el médico

;»prescrlptor para determma el nesgo del pacnente Definitivamente se requieren de

5 f‘més studlos que determmen las mteraccnones ‘de AINES con otros farmacos en

5 curcunstancuas especificas.

21



fsemejante el porcentaje

2 prescnpc:én de AINES

.Tal vez no S|

7. CONCLUSIONES

En el grupo estudiado se encontraron 23 2% de mteraccuones potencnales de

AINES y algun otro férmaco Aunque el fecto de Ia mayorla de estas

lnteraccnones pueden ser lrrelevantes al menos una de cada 100 interacciones

pueden ser potenc:almente sena La edad n| Ia espemahdad del médico influyo en

el tlpo de |nteracc16n estudlada
Comparando Ios resultados de nuestro estudlo no existe mucha diferencia con

respecto a los estudios ya publlcados aunque e‘lktamar"io de nuestra muestra no es

representativa, si nos da una idea que en cUénto a interacciones severas es muy

n ntro-dlferencna entre las especnahdades en las IF porque se

'sabe que "el medico general denva a los pacientes que ameriten una especialidad,

; dlsmlnuyendo asi el numero de pacientes graves que atiende el medico general.

-‘,'.‘Falta en Méxuco la realizacion de este tipo de estudios para dar a conocer el
'lmpacto clinlco de las interacciones farmacologicas y de esa forma hacer

" conciencia-o-alertar al medico prescriptor; pues si bien algunas no se pueden

evitar pero si considerar los farmacos con menor riesgo de interaccion.

22




8. Figura
8.1 Figura 1

Descripcion de la poblacion de estudio

Prescripciones
(1998) (N=137142)

J
Muestra:
Prescripciones:3207
Pacientes: 1855
Promedio de presc/px:1.72
+1.60

RUM (Reglas de
Utilizacién de
Meadinameantns)

Interacciones Precauciénes
medicamentosas Geriatricas.
23.19% (n=744) : '} 5.3%(n=170)

Clase 1 e

1_22?/0 Clase2. | .| Clase 3.

(n=1o) 6.17% BN I :92.48%
(n=46)-: o {N=ARRAKN
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9. Tablas "

Tabla No 1.

" Caracteristicas generales de la poblacién incluida en el estudio

Pacientes
{n =1855)

Prescripciones
{n =3207)

Genero

Femenino

Masculino

Edad Promedio (afios DS)

Grupo de Edad (afios)
<16

17- 64

>65

Diagnosticos®

Reumatismo Extra-articular
Osteoartrosis

Artritis Reumatoide
Diagnosticos no especificos®
Musculo-esquelético
Miscelaneos®

Otros?

Gota

Miopatia
Espondiloartropatias

1157 (62.37%)
698 (37.69% )
46.67+18.30

56(3.01%) -

1424(76.68%)
375(20.19%)

1090(51.90%)
390(18.57%)
204(9.71%)
117(5.57%)

77(3.66%)

77(3.66%)
68(3.23%)
41(1.95%)
36 (1.71%)

2011(62.71%)

1196 (37.29%)
51.38+18.49

66 (2.05%)

2235(69.69%) - -

906( 28.25%)

1502(46.85%)

744(23.19%)

439(13.68%)
136(4.24%)
105(3.27%)

58(1.80%)
100(3.11%)
51(1.60%)
72 (2.20%)

2 Frecuencia basada en 2100 diagnésticos

® Incluyen enfermedades articulares no especificas ( n =25) artritis no especifica (n
=64), monoartritis (n =19 y poliartritis (n =28)

¢ Incluyen osteocondropatia no especifica(n =26), osteoporosis (n = 70),artropatia
diabética ( n = 2) enfermedad patelar no especifica( n = 7)

9 Incluyen enfermedades de tejido conectivo

24




Tabla No 2

Prescripcion de acuerdo a especialidad medica

... Especialidad N Lk
Medicina General 1678 52.32
Ortopedia 774 24.13
Reumatologla 368 11.47
Médicina Interna 176 5.48
Geriatria 114 3.55

Otros 82 2.55
Pediatria 15 0.46-

Total 3207 100

25



Tabla No 3

Anti-inflamatorios mas prescritos en un afio

Ingrediente N %
Diclofenaco 715 22.29
Naproxen 415 .- 12.94
Ketorolaco 350 10.91
Piroxicam 345 10.76
Meloxicam 246 7.67
Acido Tiaprofénico 2190 65.92
Ibuprofeno 146 4.55
Aceclofenaco 140 4.36
Otros 660 20.57
Total 3207 100

26



Tabla ‘No.4
Ejemplos de interacciones clase 1

____AINE Otro Medicamento N %
Diclofenaco Ketorolaco : 36 5.23
Meloxicam Ketorolaco 15 2.18
= Tenoxicam Ketorolaco ‘ : 14 2,03
; Naproxen Ketorolaco 13 1.88
Diclofenaco Metoprolol = : 11 : 1.59
Naproxen Metoprolol - .- - 11 . -1.68
Piroxicam Ketorolaco . ' < . -1.30
Ketorolaco Metoprolol ... - g 1.30
Diclofenaco Nabumetona " - g s 1,300
Diclofenaco Metotrexate . 9. . 1.300
Otros o » 852 40 1 80.23

Total o 688 7100




j
{
i
H

Tabla No &.

Ejemplos de interacciones clase 2

. AINE ____ Otro Medicamento N %
Indometacina Torasemide 7 15.2
Diclofenaco Metotrexate 3 6.52
Ketoprofen Furosemide 3 6.52 -
Ketorolaco Metotrexate 3 6.52
Piroxicam Metotrexate 2 4.34
Naproxen Metotrexate 2 4,34
Diclofenaco Dorixina 2 434"
Piroxicam Digoxina 2 434
Ibuprofen Metotrexate 2 4.34
Bumadizona Indometacina 1 217 -
Diclofenaco Digoxina 1 2.17:
Otros 18 39.1 ¢
Total 46 100

28



Tabla No 6.
Interacciones clase 3

AINE Otros Medicamentos N %
Diclofenaco Triamtereno+Hidroclorotiazida 2 20
Acemetacina Triamtereno+Hidroclorotiazida 2 20
Acido
Tiaprofénico  Metoprolol 1 10
RPiroxicam Triamtereno+Hidroclorotiazida 1 10
Meloxicam Amiloride hidrocloride + hidroclotiazida 1 10
Ketorolaco Triamterene+Hidroclotiazida 1 10
Ketorolaco Metoprolol 1 10:
Diclofenaco  Amiloride hidrocloride + hidroclotiazida 1. 10
Total s 10 100 -

ESTA TESIS NGO 5AT
DE LA BIBLIOTES

SAEE S 3 s.:&._,«.,..




Tabla No 7.
Interacciones por grupo de edad

Grupo Clase 1 % Cilase 2 % Clase 3 %
<16 15 2.18 1 217 0 0
17-64 475 69.04 28 60.86 7 70
> 65 198 28.77 17 36.95 3 30
Total 688 100 46 100 10 100

30



Tabla No 8.

Interacciones de acuerdo a la especialidad medica.

Especialidad

Medico General
Ortopedia
Reumatologia
Medicina Interna
Geriatria

Otros

Pediatria

Total

Clase 1 % Clase2 % Clase 3 %
361 52.47 19 41.39 7 70
158 23.23 4 8.69 2 20
75 10.90 13 28.3 0 0
52 7.55 6 13.04 0 0
22 3.19 2 4.34 1 10
17 1247 2 4.34 0 0

3 0.43 0 0 o 0
688 46 10

1007 .

100

100
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Tabla No 9

Comparacién de presencia de precaucion geriatrica: médicos generales vs.

Especialistas.

No PG PG* totales
Médicos. 342 (46.46%) 54(31.76%) 396 (43.70%)
Generales
Especialistas 394 (53.53%) 116 (68.23%) 510 (56.29%)
Total 736 170 906
*p <0.0001
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Tabla No. 10.

Comparacidon de presencia de precaucion geriatrica: médicos generales vs.

todas las especialistas

No PG

PG

total

Medicina general
Ortopedia
Medicina Interna
Reumatologia
Geriatria

Otros

Total

342 (46.46%)
127 (17.25%)
69 (9.37%)
94 (12-77%)
80 (10.86%)
24 (3.26%)
736

54 (31.76)
29 (17.05%)
25 (14-70%)
36 (21.17%)
23 (13.52%)

3 (1.76%)

170

396 (43.7%)
156 (17.2%)
94(10.37%)
130 (14.34%)
103 (11.36%)
27 (2.98%)
906
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