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INTRODUCCION

Todo medicamento tiene la capacidad de causar un efecto adverso. Si
bien  algunos de estos efectos adversos se detectan durante los estudios
preclinicos, otras formas de toxicidad mas graves pero relativamente
infrecuentes, sélo se hacen aparentes cuando el medicamento se administra a
un gran numero de pacientes por un periodo prolongado de tiempo, por lo cual
la deteccidn precoz y la evaluacidon de las reacciones adversas a los
medicamentos son cada vez mas importantes.

El diclofenaco es un analgésico antiinflamatorio no esteroidal derivado
del acido fenilacético, inhibidor de la prostaglandina sintetasa, es utilizado en el
tratamiento de la artritis reumatoide, la osteocartritis y la espondilitis
anquilosante. Después de su administracion puede ocasionar reacciones
adversas sobre todo del tipo gastrointestinal, efectos en el Sistema Nervioso
Central, al administrarse se pueden llegar a presentar erupcion cutanea,
reacciones alérgicas, retencion de liquidos y edema y, en algunas ocasiones

trastornos de la funcién renal.

En diferentes paises se han realizado estudios acerca del uso del
diclofenaco, interacciones con otros farmacos y deteccion de reacciones
adversas que éste puede ocasionar. Sin embargo, desde que se introdujo en
Mexico no se ha realizado un estudio en donde se evaillte lo anterior. Por lo que
se realizd un estudio prolectivo descriptivo-transversal en el Hospital General
Regional 25 del IMSS, de Febrero a Junio del 2001, con personas
hospitalizadas en los servicios de Medicina Interna, Cirugia general y
Traumatologia, en éste estudio se evaluaron las reacciones adversas que se
presentaron, las interacciones del diclofenaco con otros medicamentos, asi
como la evaluacion de las dosis.

Se incluyeron en el estudio 400 pacientes de los cuales el 24.25%

presentaron reacciones adversas. De acuerdo al Algoritmo de Naranjo
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modificado, la probabilidad de que dichas reacciones estén asociadas con !a
administracion del diclofenaco es dudosa, ya que puede deberse a otros
factores. En éste estudio se muestra que la asociacion del diclofenaco
principalmente con analgésicos, antiulcerosos y antihipertensivos aumenta el
riesgo de presentar reacciones adversas, sin embargo de acuerdo al estudio
estadistico la edad y el genero no son factores que puedan predisponer
reacciones adversas. En cuanto al uso del diclofenaco fue prescrito
principalmente como analgésico, por las dosis empleadas como se indica en la
literatura. Las dosis mas usuales fueron; tabletas de 100 mg cada doce horas y
ampolletas de 75 mg por via I.V. o |.M. una o dos veces al dia.




A.

1. MARCO TEORICO

Reacciones Adversas a los Medicamentos.

Cualquier sustancia es potencialmente nociva, incluso las que parecen

inocuas pero que en grandes cantidades resultan téxicas.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) describe como una reaccién
adversa a medicamentos (RAM) a: un efecto nocivo y no deseado de un
medicamento, el cual ocurre a las dosis empleadas en el hombre para fines
terapéuticos, profilacticos o de diagnostico.

La ‘Food and Drug Administration (FDA) la describe como: el efecto no

deseable y razonablemente asociado al uso de un medicamento, que puede

ocurrir-como parte de la accién farmacoldgica del farmaco'y:su ocurrencia
no puede prevenirse.’ »
Evento Adverso de un Medicamento (EAM) se define como el dafio que
resuita de la intervencion meédica relacionada con un medicamento.‘"

Tipos de efectos indeseables.

Efecto colateral; efecto indeseable, pero que se llega a presentar aun con
las dosis requeridas. Forma parte de la accion del farmaco.

Efecto secundario; efecto indeseable consecuencia de la accidn
fundamental del farmaco, pero que no forma parte de ella. Sdlo aparece en
algunos pacientes.

Sobre dosificacion o intoxicacion; La ingestién deliberada del medicamento
excediendo la dosis recomendada no es considerada como reaccidén
adversa, pero si en aquellos medicamentos que tienen efecto acumulativo y
es posible intoxicar a un paciente, si se le administra en forma repetida la




2.

dosis terapéutica. La sobre dosis también puede ocurrir si el paciente tiene
alguna anormalidad en los organos responsables del metabolismo y
excrecidn de dicho medicamento. Por lo tanto los efectos téxicos de la
sobre dosis estan directamente relacionadas con la cantidad total de
farmaco en el organismo y pueden afectar a cualquier individuo siempre

que se sobrepasa el valor umbral.‘"’

Mecanismo de produccion de los efectos.

Las reacciones adversas se dividen en dos grupos:

a.

Dependientes de la dosis = sobredosificacion.

Absoluta: se le da al paciente mas dosis de la que necesita. Al aumentar la
dosis, aumenta la concentracion plasmatica del farmaco.

Relativa: se le da al paciente una dosis correcta en circunstancias normales,
lo que ocurre es que el paciente posee circunstancias anormales que
obligan a disminuir la dosis p. ej. insuficiencia hepatica.

Independiente de la dosis.

Reacciones idiosincrasicas: son reacciones particulares del individuo,
manera de reaccionar del paciente ante un determinado farmaco. La causa
es desconocida, pero se sabe que suele ser un problema enzimatico que
lleva como consecuencia que el farmaco no sea metabolizado
adecuadamente.

Reacciones de hipersensibilidad. El organismo identifica al farmaco como
un antigeno y desarrolla una reaccion alérgica. Normalmente los farmacos
suelen ser moléculas pequeias que en situaciones normales no
desencadenan reacciones alérgicas; ocurre que el farmaco actiga como un
hapteno (molécula pequefia que se une a una proteina plasmatica) Asi es
reconocido por el organismo como un antigeno, y se desencadena la

(" Alergia a medicamentos. www.siicsalud.com/main/suscripe.htm



reaccién. Para que aparezca la reacciéon alérgica tiene que haber

anteriormente una primera exposicion al antigeno.‘z)

Caracteristicas de las reacciones de hipersensibilidad:

- Intensidad independiente de la dosis. Se produce la reaccion alérgica con

dosis pequenas.
- La sintomatologia desaparece cuando se suprime la medicacion.

- La sintomatologia no guarda relacion con los efectos farmacoidgicos. En
reacciones por sobre dosificacion se produce un aumento del efecto
farmacolégico, pero en este los sintomas que aparecen son los sintomas
tipicos de la reaccion alérgica: bronco constriccion, rinitis, eritemas y shock.

- Las reacciones alérgicas son dificiles de diagnosticar hasta que se da la
reaccion, pero mirando el historial del paciente y el de su familia se puede

suponer. .

° La alergia puede deberse a un medicamento concreto o bien a un grupo
(de la misma familia) de medicamentos; hipersensibilidad o alergia
cruzada.®
Los efectos indeseables aparecen espontaneamente al ser administrado el

farmaco, pero otras veces, lo hacen al cabo de varios meses de haberse

administrado el farmaco. También puede aparecer en un recién nacido cuya
madre a tomado un farmaco. Otro ejemplo es el efecto secundario del tabaco
en una persona que esta al lado de un fumador.

3 Efectos ind bles de los medi 3s. wwiw. Infodoctor.org//greco/ram.htm




3. Clasificacion de las reacciones adversas a medicamentos.

Se han dividido las reacciones adversas en dos clases basicas: tipo A y tipo
B. Tabla 1 (Rawlins y Thompson, 1877)

Las reacciones de tipo A (augmented) se pueden predecir
farmacolégicamente por la actividad conocida del farmaco (sequedad de boca
asociada con la accién anticolinérgica de antidepresivos triciclitos), son
habituales, dependen de la dosis. en general no son clinicamente graves y
producen una mortalidad bastante baja. Puesto que se trata de reacciones
habituales y esperadas. normalmente se identifican antes de la

comercializacion del farmaco.

Por el contrario, las reacciones de tipo B (bizarre, raras) son imprevisibiles,
poco frecuentes, no dependen de la dosis, suelen ser clinicamente graves,
producen una mortalidad alta y se deben a una hipersensibilidad o mecanismo
idiosincrasico (agranulocitosis asociada al tratamiento con betalactamicos) En
el momente de la comercializacion, es probable que se conozcan unicamente
los efectos adversos mas comunes y previsibles desde un punto de vista
farmacolégico. Después de su comercializacion, y durante toda la permanencia
del farmaco en el mercado, se requiere una farmacovigilancia continua para
identificar los efectos adversos poco frecuentes y mas graves y estudiar el perfil
de seguridad en poblaciones seleccionadas de pacientes (nifios o pacientes
con insuficiencia renal) Esto se puede lograr con estudios de farmacovigilancia.




Tabla 1. Clasificacion de las RAM.
Comparacion entre tipo Ay B

A B
(respuesta adecuada) (respuesta rara)

Farmacolégicamente predesibile + -
Dosis dependientes -+ -
Incidencia y morbilidad alta baja
Mortalidad baja aita
Tratamiento ajuste de dosis detener

La gravedad de una RAM se clasifica generalmente como:

e Leve: No requiere suspension del farmaco, ni antidotos u otro tratamiento.
No prolonga la hospitalizacion.

e Moderada: Requiere de suspensiéon del farmaco, tratamiento y proionga ta
hospitalizacion.

e Severa o grave: Pone en peligro la vida del paciente

e Letal: Muerte del paciente.

La evaluacion y clasificacidn adecuada de las reacciones adversas a
medicamentos requiere del conocimiento de los mecanismos por los cuales se
presentan tales reacciones.’

4. Factores de riesgo
Existen diversos factores de riesgo para desarrollar reacciones adversas a

los medicamentos en los usuarios, por lo que es importante considerar estos
factores; edad, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, estados patologicos,




factores genéticos, antecedentes de reacciones adversas e historia general de

alergias. A continuacién se describen los principales factores de riesgo.

a)

b)

©)

d)

e)

5.

Los extremos de la vida: neonatos y ancianos son los de mayor riesgo. Las
reacciones adversas de los medicamentos se producen mas
frecuentemente en los pacientes muy jovenes y en los ancianos. En los
neonatos, el metabolismo no esta completamente desarrollado. En los
ancianos la eliminacion esta reducida lo que puede producir acumulacion
del farmaco, particularmente con aquellos de vida media larga, aumentando
el riesgo de reacciones adversas.

Genero: la mujer experimenta un mayor porcentaje de RAM que los

hombres, debido a los cambios hormonales que presenta.

Enfermedades concomitantes.

- Insuficiencia renal, estd aumenta el riesgo de reacciones adversas
debido al retraso.en-la eliminacion de los farmacos que se excretan por
rifién.

- Insuficiencia hepatica, la disminucién de la funcidn hepatica es un
problema para aquellos farmacos cuya principal via de eliminaciéon es el
metabolismo.

Historia de RAM o alergias. Las reacciones adversas a los medicamentos se

producen mas frecuentemente en pacientes que han experimentado

anteriormente alguna de ellas, por lo que es importante observar cualquier
referencia de algunas reacciones adversas en la historia clinica del paciente.

Factores genéticos. El riego de desarrollar una reaccion adversa es

también, debido a las caracteristicas genéticas de cada individuo.'

Notificacion de reacciones adversas

La notificacion de sospecha de RAM se realiza mediante un formato, el

cual es un impreso que recoge los datos minimos necesarios para evaluar una
sospecha de reaccion adversa. Los datos que son necesarios informar y estan




contemplados en el formato se refieren al paciente, al medicamento y a la
descripcidon de la reaccion adversa.

Los datos referidos del paciente son:

e Nombre, éste se solicita para localizar notificaciones repetidas.

Edad, es de utilidad para identificar grupos de riesgo.
Peso, es util para detectar casos de sobre dosificacién.

-
-
Los datos requeridos del medicamento son:

e Dosis diaria.

¢ Via de administracion.

Tiempo de exposicidon del paciente con el medicamento.
Nombre genérico y comercial del medicamento, ante la posibilidad de
reacciones adversas a excipientes o formas farmacéuticas.

Motivo de la prescripcion ya que indica la patologia de base que a veces
puede contribuir a la aparicion del efecto no deseado.

Acomparnando la descripcion de la reaccion adversa, se hace constar:

e Fecha de inicio y término de la reaccion adversa.

e Desenlace, estos son datos que ayudan a valorar la gravedad de la reacciéon

adversa.
El formato puede ir acomparado de hojas anexas, con observaciones del

médico que incluyan cualquier otro dato que €l considera de interés para la

evaluacién de la reaccidon adversa. Toda la informacion tanto del paciente como

del notificado es de caracter confidencial. !

Hojas anexas:
Pruebas de diagnodstico: se puede reducir los desacuerdos si se incrementa la

calidad y cantidad de la informacion del diagnostico por parte de los médicos.

%' RAM : un efecto toxicologico. www.sertox.com.ar/ai_cspaitol/27_carrera/carls.htm




Ayuda al diagnéstico: el instrumento bayesiano para RAM fue desarrollado
por Naranjo; este método combina la informacion disponible de Ia respuesta al
efecto adverso y los detalles especificos al caso en particular.

Reporte de caso: en muchas condiciones el reporte de caso es considerado
como una expresion de experiencia subjetiva del médico. Existe resistencia por
parte del personal de salud a notificar o reportar este tipo de experiencias

adversas a las instancias correspondientes.

Reporte: notificacion espontanea de una RAM. Este meétodo es voluntario por
lo que puede ser inexacto y se puede reportar datos erroneos, es el mas comun
entre los profesionales de salud. Los datos colectados ayudan a identificar
factores de riesgo, también para suministrar las primeras sefiales de peligro de
un problema de reacciones adversas. Es dificil en paises de tercer mundo
obtener resultados confiables debido a la cuitura de mucha gente, en cuanto a
medicamentos naturistas, practicas de automedicacion y la asistencia de uno y
otro médico. Ademas se tiene el problema de una falta de educacién medica

continua,®
6. Algoritmos

El mayor problema al evaluar una reaccion adversa a un medicamento en
un paciente en particular es el determinar si existe una asociacidn causal entre
el efecto indeseable y el medicamento. Esto puede ser particularmente dificil,
ya que con frecuencia las manifestaciones de una reaccion adversa a un
medicamento son inespecificas. El medicamento sospechoso, se administra
generalmente junto con otros medicamentos, y con frecuencia, los eventos
clinicos adversos no se pueden distinguir de los sintomas de la enfermedad
subyacente. Por convencién, la probabilidad de que un evento adverso esté




asociado con la admmnstracnon de un medncamento partlcular se clasifica como:

probada probable posuble ydudosa.

Con frecuenc:a hay un desacuerdo con respecto a la causalidad de las

reaccxones dversas a-los medicamentos. Por lo cual se han desarrollado
varios algorltmos con diversos grados de complejidad. Un método simple, es la
escala de probabxlldad de una reaccion adversa a un medicamento (conocido

tamb:en como algoritmo de Naranjo Modificado) es valida y confiable en una
Dicha escala esta constituida por un

var(edad ‘de 'situaciones clinicas.
‘cuestionario. simple, que analiza sistematicamente los diferentes factores que

"se. deben:evaluar para establecer una asociacién causal entre el (los)

medicamento (s) y las reacciones adversas observadas (como por ejemplo los

patrones  de respuesta, secuencia temporal, descripcion del evento al

suspender el medicamento, reaparicion del evento al reinstituir el medicamento,
causas alternativas, respuesta a placebo, niveles corporales del medicamento,
relacion dosis-respuesta, experiencia previa del paciente con el medicamento, y
confirmacidén de la evidencia por meétodos objetivos) Cada pregunta se puede

contestar afirmativamente (si), negativamente (no), o no se sabe / no aplicable

y se le debe asignar un puntaje; la probabilidad de una reaccion adversa esta

determinada por el puntaje total, el cual puede tener un valor entre < 0 (evento
no relacionado al medicamento) y +12 (un evento definitivamente relacionado al
medicamento) Se debe estimular el uso de tal procedimiento en la evaluacion
de las reacciones adversas a medicamentos observadas en la practica diaria,
asi como también de aquellas comunicadas en la literatura (Anexo).?

Recientemente se ha desarrollado un instrumento basado en el teorema
de Bayes, para el diagndstico de las reacciones adversas a los medicamentos,

denominado Bardi. Este método considera la evaluacion de la causalidad de

una reacciéon adversa como un caso especial de una evaluacidn de

probabilidad condicional. La aplicacion de este método a la practica clinica ha



sido simplificada recientemente mediante el desarrollc de un programa

computarizado denominado MacBARD!.'

En epidemiologia, la premisa fundamental es el establecimiento de una
relacion causa-efecto. La presencia de wuna asociaciébn no implica
necesariamente causalidad. Una asociacion causal o relacion causa-efecto se
manifiesta cuando el cambio en la frecuencia o intensidad de la exposicidon es
seguido por un cambio en frecuencia o intensidad del efecto, por lo que para
concluir que dos o mas factores estan relacionados causalmente, se requiere
demostrar que la asociacion entre estos factores es valida y causal.

‘La‘ causa de una enfermedad se le llama a menudo factor de riesgo, siendo
éstos cualquier variable que esta asociada con alta probabilidad de presentar
una"-fehf'ermedad. En términos estadisticos, las variables independientes son
factores de riesgo y las dependientes, consecuencias o enfermedades. De aqui
que - el riesgo ‘relativo (RR) sea una razdn entre dos riesgos: el riesgo en
individuos e)&ﬁuestos a un presunto factor causal (tasa de incidencia del efecto
en los expuestés) comparado con el riesgo en individuos no expuestos (tasa de
incidencia del efecto en los no expuestos) y es considerado como una medida
de fuerza de la asociacioén, es decir, la magnitud con que se incrementa el
riesgo de desarrollar un efecto cuando se presenta una exposicion. El riesgo
relativo es también llamado razéon de riesgos y sélo es aplicable a los estudios
prospectivos, ya sea experimentales (ensayos clinicos) o de observacion
(cohorte) donde es posible estimar la incidencia del efecto.

La interpretacion del riesgo relativo es la siguiente: Si el RR es 1, no hay
asociacion, es decir, los riesgos individuales en expuestos y no expuestos son
iguales. Los valores por debajo de dos no se consideran particularmente
fuertes, puesto que se tiene que restar el 1 de la no- asociacidn para interpretar
el riesgo, por ejemplo, un RR = 1.5 indica un 50% de exceso de riesgo en el




grupo de expuestos. Cuando se tiene un valor = 3 se tiene una significacia
clinica, puesto que implica un riesgo de desarrollar el efectc dos veces mayor
en los sujetos expuestos que en los no expuestos. Un RR < 1 es debido a que
el riesgo individual en los expuestos es menor que en los no expuestos, por lo
que el factor estudiado no tiene un efecto nocivo. Recuérdese que la
significancia clinica y la estadistica son diferentes, ya que esta ultima esta
dada por el valor de p, que en este caso, es obtenido a través de la prueba X2,

La razén de momios (RM) también denominada razén de ventaja, razén de
productos cruzados, odds ratio (OR), es una estimacion indirecta del RR
utilizada en los estudios de casos y controles y los transversales analiticos. Es
la razén entre las probabilidades de exposicidn entre los casos de la
enfermedad y las probabilidades de la exposicidn entre los no casos. La
interpretacion es igual que en el caso del RR por tratarse de riesgos. Al igual
que para el RR, los datos de las frecuencias deben ser colocados en una tabla
de 2x2.%
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7. Interaccion entre farmacos

Como ya se habia mencionado, las reacciones adversas a los
medicamentos pueden ocurrir por diferentes razones, una de ellas es por
interaccion entre medicamentos. La administracion simultanea de dos o mas
medicamentos puede causar un efecto farmacologico menor o mayor, o aun,
producir un efecto adverso debido a uno o mas de los agentes administrados.
El nimero de interacciones potenciales entre medicamentos es practicamente




ilimitado. Della_s rhuchas interacciones posibles entre medicamentos, la gran
mayoria ho“a,cyajrrean consecuencias clinicas. La probabilidad de observar una
interaccién entre dos medicamentos, que genere un efecto adverso, aumenta a
medida due se eleva el numero de medicamentos administrados
conjuhtamente. La probabilidad de producir un efecto adverso en pacientes que
reciben hasta cinco medicamentos es de! 4%. Esta probabilidad aumenta al
10% para los individuos que reciben entre 6 y 10 medicamentos, al 28% para
los expuestos a un numero que oscila entre 11 y 15 farmacos y llega al 54%
para los que reciben entre 16 a 20 farmacos.’

Aungue el término interaccion connota un efecto mutuo, la mayoria de
las interacciones entre medicamentos es unidireccional, la mayoria de la
interacciones importantes pueden predecirse y por consiguiente, prevenirse.
Son raras las interacciones que generan reacciones adversas que ponen en

peligro la vida.

Cuando ha ocurrido o es probable que ocurra una interaccién entre
farmacos de caracter inconveniente o adverso, el medicamento puede optar
entre: 1) interrumpir la administracion de uno (o0 ambos) farmacos, 2) modificar
la dosis de uno (o ambos), o 3) seguir sin cambios, a pesar de la interacciéon
sea potencial o real si el beneficio supera con claridad al riesgo.’

Aunque una interaccion adversa entre farmacos es un problema
potencial siempre que se administran dos agentes en estrecha proximidad
temporal, las situaciones en las que es mas probable que produzca
interacciones importantes o en las que estas pueden no reconocerse son: 1)
cuando se inicia o se modifica el tratamiento, 2) cuando un médico asume la
responsabilidad de la atencion de un paciente y 3) cuando un régimen
terapéutico es inesperadamente decepcionante por que no se produce et efecto
benéfico esperado o se produce un efecto adverso inesperado.




Tipos y mecanismos de interacciones entre farmacos.

Los fdiferentevsftipos y mecanismos de interacciones se presentan

en

relacién con'los . acontecimientos que suceden a la administracion de un

farmaco.

Incompatibilidades en soluciones intravenosas.

“Interaccion en el tracto gastrointestinal.
. Interaccion directa en la sangre y compartimentos adyacentes.
- Interacciones que implican proteinas plasmaticas.
Interferencia en la distribucion o almacenamiento de un farmaco por otro.

Interaccion con el receptor.

Modificacion del metabolismo de un farmaco por otro.
Inducciéon enzimatica.

Inhibicion del metabolismo.

Modificacién en la excrecion de un farmaco por otro.
Adicién de efectos colaterales de cada farmaco.*
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8. Inflamacion y AINE (farmacos analgésicos antiinflamatorios no

esteroides)

La inflamacidn es una respuesta fisiopatologica fundamental cuyo objetivo
es la eliminacién de cualquier estimulo nocivo en el huésped. Estos estimulos
nocivos incluyen agentes radiantes, quimicos, fisicos, infecciosos e
inmunolégicos. La reaccion inflamatoria se divide en una respuesta aguda,
descrita por Celsus en el siglo |. Se caracteriza por rubor, calor, tumor y dolor,
con la pérdida de la funcién. Debe recordarse que la respuesta del dolor puede
estar caracterizada por la hiperalgesia o prurito, los cuales son expresiones

submaximas del fenomeno del dolor.

La reaccion aguda se observa de forma optima en la piel, donde estimulos
provocadores, tales como sustancias quimicas causticas, quemaduras y
heridas, interacciones y_alergenos provocan los cuatro componentes clasicos
de la respuesta; nflamatofia. La reaccidn cronica se caracteriza por doior
persistente,  tumefaccion' y: bi’oliferacién celular con una pérdida créonica e
importante de la furicion, como la observada en la artritis reumatoidea. En este
caso el rubory el calor pueden estar claramente ausentes. Las dos clases mas
importantes de agentes farmacologicos que inhiben la respuesta inflamatoria
aguda o cronica son: 1) los farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE's,
tipicamente los derivados de los acidos organicos endlicos o carboxilicos), cuyo
prototipo es la aspirina, y 2) las hormonas glucocorticoides suprarrenales
(antiinflamatorios esteroides, AIE), cuyo prototipo es la hidrocortisona (cortisol),
en la tabla 2 se muestran las principales clases de antiinflamatorios no
esteroides.®

La mayoria de los antiinflamatorios no esteroides (AINE's) utilizados hoy en
dia inhiben las actividades de la ciclooxigenasa 1 (COX-1; constitutiva) y
ciclooxigenasa 2 (COX-2; inducida en el sitio de inflamacién), y con ello la




sintesis de prostaglandinas y tromboxanos. Se piensa que la inhibicion de
COX-2 media
analgeésica y antiinflamatoria de los antiinflamatorios no esteroides. pero la

(cuando menos parcialmente) las acciones antipirética,
inhibicion simultanea de COX-1 ocasiona efectos colaterales, en particular, los
que culminan en uUlcera gastrica que son consecuencia de la disminucién en la

sintesis de prostaglandinas y tromboxanos.

Tabla 2 Principales clase de AINE's
PR

)

Inhibidores de la prostaglandina

sintetasa (IPS) No inhibidores de la prostaglandina sintetasa (no-IPS)

Para-
aminofenoles

Derivados del
acido endlico

Derivados del
acido carboxilico

Agentes antartritis

reumatoidea Agentes antigotosos

Acido propiénico

Pirazolonas

Acetaminofeno

Antipalidicos

Oro
Acido salicilico Inmunosupresores | Colchicina
" A . " Penicilamina Alopurinol
Acido acético Oxicanos Fenacetina Levamiso! Uricosuricos

Provenecid

Acido fenamico Cloroquina

Hidroxicoloquina

Sulfinpirazona

Los antiinflamatorios no esteroides incluyen la aspirina, la cual acetila de
modo irreversible a la ciclooxigenasa y otras clases de acidos organicos, como
los derivados del acido propidnico (ibuprofeno, naproxeno, fenoprofeno,
ketoprofeno y flubiprofeno), derivados del acido acético (como indometacina,
sulindac, tolmentina y diclofenaco) y acidos endlicos (como el piroxicam y
fenilbutazona), todos los cuales compiten con el acido araquidonico en el sitio
activo de la ciclooxigenasa. El acetaminofen es un antiinflamarorio muy débil
pero eficaz como antipirético y analgésico y no posee algunos de los efectos
colaterales de los antiinflamatorios no esteroides, como la lesién de las vias

gastrointestinales y el bloqueo de la agregacion plaquetaria.



Las dosis de AINE's se ajustan en pacientes con cirrosis o enfermedad
renal. La mayoria de los AINE's son metabolizados en el higado y algunos
AINE's se a demostrado que se acumulan en pacientes con enfermedad
hepatica, por lo que se debe de ajustar las dosis, al no realizar este ajuste se
ocasiona que sean mas susceptibles a una toxicidad renal aguda.6

1. Uso clinico
Los AINE's eliminan el dolor leve o moderado pero son menos eficaces
para el intenso, también tienen efecto antiinflamatorio.

a. Efectos Analgésicos

Los AINE's reducen el dolor principalmente al inhibir la formacién de
prostaglandinas, leucotrienos y radicales libres de oxigeno. Todos los AINE's
que no son salicilatos bloquean de manera reversible |la actividad de Ia
ciclooxigenasa, de la cual depende la conservacion del acido araquidénico en
prostaglandinas. El acido acetilsalicilico en forma covalente modifica las dos
variedades de ciclooxigenasas (1 y 2), asi logra inhibicién irreversible de l1a
actividad de estas enzimas. El ketoprofeno y el diclofenaco también bloquean
la via de la lipooxigenasa de la cascada del acido araquiddnico, con la que
inhiben la formacién de leucotrieno B4, mediador conocido del dolor. De este
modo. el ketoprofeno y el diclofenaco son antiinflamatorios y analgésicos
eficaces en clinica.

La indometacina, por otro lado, es un antiinflamatorio potente pero
analgésico deébil. Es uno de los inhibidores mas potentes de la ciclooxigenasa;
de este modo desvia la cascada del acido araquidénico hacia la via de la
lipooxigenasa.

La inhibicion de la lipooxigenasa, producida por algunos AINE’'s mas
nuevos como el ketoprofeno y el diclofenaco, puede tener importancia en su
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eficacia como analgésicos y antiinflamatorios. Los inhibidotes de la
lipooxigenasa disminuyen la formacién de sustancia de reaccion lenta de la
anafilaxis. Los AINE's que bloquean la via de lipoxigenasa y de Ila
ciclooxigenasa pueden tener una ventaja tedrica, en cuanto a eficacia y
seguridad, sobre los que solo bloquean la via de ciclooxigenasa.

Casi todos los AINE's aprobados como analgésicos son derivados del
acido propidnico. Dentro de esta clase, el ketoprofeno y el naproxeno parecen
ser igual de eficaces como analgeésicos simples (en dosis bajas) y como

analgésicos antiinflamatorios (en dosis mas altas)
b. Efectos antiinflamatorios.

Las propiedades antiinflamatorias de los AINE's dependen
principalimente de su capacidad para inhibir ta formaciéon de
prostaglandinas. Estas ultimas, junto con los tromboxanos y el LTB,,
producen varios efectos inflamatorios (p. ejemplo vasodilatacion, aumento
de la permeabilidad vascular, hiperalgesia, incremento de |la agregacion
plaquetaria) Los radicales libres de oxigeno, mediadores conocidos de ia
inflamacion, son subproductos de la sintesis de prostaglandinas; el
acetaminofén y el diflunisal bloguean su efecto. Las prostaglandinas tipo
E Y E, estimulan a los osteoclastos para que aumenten |la resorcion ésea,
lo cual puede contribuir a los cambios erosivos vinculados con

padecimientos inflamatorios como la artritis reumatoide.

2. Acciones terapéuticas de los AINE’s y efectos adversos.

Los AINE's forman un grupo numeroso de farmacos que comparten

acciones terapéuticas y efectos adversos.®



a. Factores de riesgo

Los factores por considerar cuando se administran AINE's incluyen la edad,
sexo, embarazo, antecedentes de ulcera peptica y enfermedad preexistente, en
especial gastritis, hemorragia intestinal o nefropatia. Aun hay controversias
respecto al uso de AINE's en mujeres en gestacion, no obstante muchas toman
esos farmacos en etapas tempranas del embarazo. Los AINE's deben evitarse
en definitiva durante el tercer trimestre, pues suelen retrasar el parto y
favorecer el cierre prematuro del conducto arterial en el feto. Debido a su
capacidad para cruzar la placenta, el naproxén, en particular, esta contra

indicado en embarazadas.”
b. Toxicidad del tratamiento a largo plazo.

El empleo a largo plazo de los AINE's en dosis altas (es decir,
antiinflamatorias) a quedado comprendido en efectos adversos graves que dan
por resultado morbilidad e incluido mortalidad. Los efectos adversos por la
administracidon a largo plazo de AINE’'s afectan con mayor frecuencia tubo
digestivo, rifones, higado, sistema hemovascular y pulmones.®

Gastrointestinales: Hasta un 60% de los pacientes que consumen AINES por
tiempo prolongado tienen un dafo gastroduodenal silente, con erosiones
intramuco§as. Ulceras y hemorragia. E! riesgo absoluto de efectos graves es de
dos casos por cada 10 pacientes en seis meses de administracion. La
complicacion mayor y mas frecuente es la hemorragia, especialmente en
ancianos. Con menor frecuencia se asocian también a ulceraciones del
intestino delgado y del colon y al desarrollo de anillos membranosos y
estenosantes. A excepcion del acetaminofen., todos los AINES aumentan el
riesgo de estos efectos adversos en la poblacion. Hay muy poca evidencia que
sostenga la relativa seguridad de un AINE's en relacion a otros, aunque este




punto se mantiene en controversia. La administracion aguda (32 horas a 7 dias)
también se asocia con erosiones de la mucosa, pero las complicaciones
clinicamente significativas son muy raras.

Los mecanismos del dafio de la mucosa gastroduodenal son complejos y
no totalmente esclarecidos. Hay un efecto local, pero mas importante es el
efecto sistémico de inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, lo que
disminuye la secrecion de mucus, lo hace menos viscoso y menos resistente al
acido, disminuye la secrecién de bicarbonato, la velocidad de proliferacion de la
mucosa y el flujo sanguineo a ésta. La edad avanzada, la historia de ulcera
péptica y el uso concomitante de corticoides o drogas anticoagulantes, son
claramente factores de riesgo de complicaciones gastroduodenales. El papel
del consumo de tabaco y alcohol y de la infeccion de la mucosa gastrica con
Helicobacter pylori no ha sido aan bien establecido.®®

Como profilaxis del dafio gastrico se han usado antiacidos, sucralifato,
bloqueadores H2, omeprazole y misoprostol; a excepcion de este ultimo,
analogos de la prostaglandina E1, no existe evidencia que disminuyan el riesgo
gastrointestinal asociado a los AINE’s. Se recomienda administrar misoprostol a
los pacientes de alto riesgo que no pueden suspender el uso del AINE's;
aquellos que no pueden recibir misoprostol por su costo o intolerancia (diarrea
principalmente) deberian recibir algun tratamiento alternativo a pesar de su

eficacia no probada.®

Renales: Los AINE's, a través del bloqueo de la sintesis de prostaglandinas,
pueden disminuir el flujo renal y Ia filtracion glomerular, y producir retencion de
sodio, agua y potasio. Las prostaglandinas parecieran no jugar un papel
importante en el funcionamiento basal normal, pero el rifdén aumenta la
produccién de prostaglandinas como un mecanismo protector en condiciones
de hipoperfusion renal. En estas circunstancias, los AINE's pueden tener
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mayores efectos\ad'versos sobre la funcion renal. La retencioén de sodio y agua,
con edema clfnicaﬁign,t\e'detectabl‘e. es relativamente frecuente y reversible al
suspender el medbic"a"r‘ﬁénto. La hipercalesmia es una complicacion inusual; es
mas probable'er{”‘b‘aéiéntes con darno renal previo, insuficiencia cardiaca,
diabetes mellltus mleloma .muiltiple, con administracion de suplementos de
potasio, dluretlcos ahorradores ‘de potasio o inhibidores de la enzima

convertidora’ de angxotesma

rhés importante es la insuficiencia renal aguda. EI
funcién renal ocurre en el 0.5-1% de los pacientes que
n.forma crénica. Habituaimente es de intensidad moderada
s de dos a siete dias de suspendido el AINE’s. El
tr'aciéh puede deteriorar progresivamente la funcion renal

deterioro ra:gudo' d
consumen AINE!

contlnuar Ia adm
hasta el punto de T querlr dialisis. Aun a este nivel, el ridn se recupera al cabo
de dias o semana »de suspendido el medicamento. Todos los AINE's pueden
producnr una falla _renal aguda, exceptuando el acetaminofen, que sdlo
disminuye la’ flltracuon,glomelular en dosis superiores a las terapéuticas. Otras
alteraciones renales asociadas a los AINE's son la nefritis intersticial y la
necrosis papilar, esta es extremadamente raro, pero ha sido observada con
ibuprofeno, fenilbutazona, fenoprofenc y acide mefenamico.®

Hematologicos: Los AINE's prolongan el tiempo de sangria al bloquear la
sintesis de tromboxano A2. El efecto se revierte al desaparecer el AINE de la
circulacion. Sin embargo, el de la aspirina es irreversible por lo que aitera la
funcidén de la plaqueta por el tiempo que ésta circule (aproximadamente 9 dias,
aunque el tiempo de sangrado se normaliza a las 72 horas de suspendido el
medicamento) con dosis superiores a 1g el tiempo de sangrado tiende a
normailizarse, ya que a estas dosis se blogquea también la sintesis de
prostaciclina, un potente anti agregante pilaquetaria. La agranulocitosis y la



anemia aplastica son efectos adversos infrecuentes que se han asociado al uso

de fenilbutazona, oxifenbutazona e indometacina.®®

Hepaticos: Aunque casi todos los AINE's se han asociado a dafo
hepatocelular, los dos farmacos que mas comunmente se relacionan a
toxicidad dosis dependiente son la aspirina y el acetaminofen. En el caso de la
aspirina, la mayoria de los casos corresponde a un dafo agudo asintomatico y
reversible, el antecedente de enfermedad hepatica puede aumentar el riesgo
de hepatotoxicidad. Los salicilatos, ademas, parecen ser un factor importante
en la patogenia del sindrome de Reye. Una sobredosis de acetaminofen puede
causar dafo hepatico fatal, la dosis diaria maxima en adultos no debe
sobrepasar los 4 g, pero 2 g pueden ser toxicos en alcohdlicos cronicos. Otros
AINE's que se han asociado a darfio hepatico grave son; indometacina,
sulindaco, diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno y piroxicam. Dado que muchos
de los AINE's son potencialmente hepatotoxicos, es importante monitorizar la
funcion hepatica durante su uso, con transaminasas plasmaticas en las

primeras 8 semanas de iniciada una terapia crénica.'®

Hipersensibilidad: Algunos individuos muestran intolerancia a la aspirina y
otros AINE's. El cuadro puede presentarse como una rinitis vasomotora, edema
angioneurdtico, urticaria generalizada, asma bronquial, edema laringeo,
hipotensidn o choque; esto ha sido descrito principalmente en personas de
edad media o ancianos con historia de asma, polipos nasales o urticaria
cronica. A pesar de su semejanza con la anafilaxia, el cuadro parece no ser de
origen inmunolégico. Puede haber reaccion cruzada entre los diferentes AINE's,
a pesar de su diversidad quimica.®

Sistema nervioso central: Los salicilatos en altas dosis pueden producir tinitus
y pérdida de la audicidn y, en los ancianos, confusion y complicaciones
neuropsiquiatricas. La indometacina se asocia a cefalea y vértigo en forma de



dosis dependiente y, en los ancianos, a depresién, pérdida de memoria y

confusion.®

Embarazo: Los AINE's pueden prolongar el embarazo. La administracion
prolongada de AINE's durante el tercer trimestre podria cerrar el ductus
arteriosus in utero e inducir hipertension pulmonar persistente en el recien
nacido. Se debe evitar el uso de acido acetilsalicilico en nodrizas por paso al
recién nacido a través de la leche materna y riesgo de sindrome de Reyes.®

3. Interacciones farmacoldgicas

Debido a la capacidad que tienen los AINE's para unirse fuertemente a
las proteinas plasmaticas (principalmente a la albumina) pueden desplazar asi
a otros farmacos que compiten por los mismos sitios. Aunque tal propiedad de
union a proteinas por lo general tiene pocas consecuencias clinicas, es
necesario tener cuidado antes de administrar AINE's junto con otros
compuestos cuyo grado de union a proteinas es alto como el methotrexato, la
fenitoina sodica, la warfarina sodica, captopril e hipoglucemiantes orales que
tienen unidén idnica. E! fenoprofeno, ibuprofeno y naproxeno no tienen
interferencia en el tratamiento anticuagulante. Aun asi, quienes reciben un
AINE’'s ademas de la warfarina estan bajo mayor riesgo de hemorragia debido a
inhibicién de la funcion plaquetaria, inducida por AINE's, combinada con la
inhibicion de la protrombina por la warfarina. En particular la fenilbutazona, la
oxifenbutazona, el acido acetilsalicilico y la indometacina deben evitarse en
quienes toman anticuagulantes. En la tabla 3 se muestran los farmacos que
pueden interactuar con los AINE's.®
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Tabta 3. Farmacos que interactuan con los AINE's
= =5 ——
qu L con loa antiinflamatorios no
esteroidecs

Acido acetisalicilico
Aminoglucosidos
Anticoagulantes (por via oral. con enlace idnico)
Antthipertensivos
Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
Beta-bloqueadores
Diureticos
Digoxina
Litio
Metotrexato
Metoclopramida
Otros aniinflamatorios no esteroideos que no son acido acetilsalicilico.
Fenitoina sodica
Probenecid.

Particularmente frecuentes son las interacciones con farmacos
antihipertensivos, donde los AINE's pueden interferir con los antagonistas beta-
adrenérgicos, diuréticos e inhibidores de la enzima convertidora de la

angiotensina en el control de la hipertensidn e insuficiencia cardiaca.

Si bien existen diferencias entre las caracteristicas fisicoquimicas,
farmacocinéticas y mecanismos de accion de los AINE's (distintos de la
inhibicién de prostaglandinas), hay escasa evidencia de que se traduzcan en
diferencias importantes de actividad y seguridad, aunque habria menor riesgo
de efectos adversos gastrointestinales con el ibuprofeno. Sin embargo, hay
variaciones individuales en la respuesta clinica, particularmente en su uso
reumatoldgico, por lo que a veces es necesario probar varios AINE's hasta
encontrar el que produce mejor efecto en un paciente determinado.

Hay pacientes mas susceptibles a presentar efectos adversos en
situaciones que representan contraindicaciones relativas o absolutas,

especialmente cuando existe una terapia alternativa. Estas situaciones son:




Ulcera péptica, especialmente con historia de complicacién.

Estados de hipo perfusion renal.

Dano hepatico.

Hipersensibilidad a AINE's. Mas frecuente en pacientes con asma, pdlipos
nasales o urticaria cronica.

Embarazo.

Hipertension arterial.

Trastornos de la coagulacion.

Interaccién farmacologica.

Uso simuitaneo de corticoides.

Los AINE's que merecen una consideracion especial, principalmente por ser
de reciente introduccion en el mercado, por lo que existe relativamente
menos experiencia e informacion respecto de sus propiedades clinicas:
ketorolaco, trometamina y nimesulida.®

Los pacientes ancianos, sin representar una contraindicacion formal al uso
de AINE's, son una poblacion de alto riesgo para muchos de los efectos
adversos mencionados y el uso de éstos farmacos en ellos debe ser el
resultado de una evaluacion juiciosa de riesgos contra beneficios. Por lo que
los antiinflamatorios no esteroides deben utilizarse con especial cuidado en
el paciente geriatrico, debido a que criginan toxicidad a la cual los ancianos
son muy suceptibles. En el caso de la aspirina, los efectos adversos mas
importantes son irritacidon gastrointestinal y hemorragia. En el caso de los
AINE’s mas recientes, el mas importante es el darno renal, que pude ser
irreversible. Debido a que se depuran principalmente en los rifiones, estos
farmacos se acumulan con mayor rapidez en el paciente geriatrico, y en
aquellos cuya funcién renal ya esta alterada mas alla del intervalo promedic
de su edad; asi el benoxaprofeno, un AINE muy eficaz, se descontinudé poco




después de comercializarse, debido a que varios pacientes geriatricos
murieron por insuficiencia renal como resultado de una dosificacion
inadecuada. Los ancianos que reciben dosis altas de cualquier
antiinflamatorio no esteroide, deben vigilarse con cuidado para detectar

cambios en la funcién renal.?



A. Diclofenaco
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Diclofenaco

El Diclbfenado o es un acido fenilacético inhibidor de la prostaglandina
sintetasa (IPS) qué 'tv'ue liberado al mercado primero en Japén en 1974 y fue
ampliamente utilizado de forma clinica en todo el mundo excepto en los
Estados Unidos, donde los criterios de aceptabilidad mas estrictos de |la Food
and Drug Administration (FDA) impidierén su comercializacion hasta 1988. La
estructura quimica incluye un grupo amino secundario y un anillo fenolico con
dos atomos de cloro en la posicion orto. Es desarrollada sobre la base de las
relaciones entre la estructura y la actividad de los IPs.5

1. Farmacocinética y metabolismo.

Después de ingerido el diclofenaco se absorbe en forma rapida y completa,
y en plasma se alcanzan concentraciones maximas en términos de dos a tres
horas. La administracion simuitanea con los alimentos torna lento el ritmo de
absorcion, pero no la magnitud de la misma. Se advierte un notable efecto de
primer paso, de tal manera que a nivel sistémico se detecta sélo 50% del
farmaco, aproximadamente. El producto se une ampliamente a proteinas



plasmaticas (99%) y su vida media en plasma es de una a dos horas. Se
acumula en liquido sinovial después de su ingestion, lo cual explica la duracion
del efecto terapéutico que es considerablemente mas larga que su vida media
plasmatica. El diclofenaco sé metaboiiza en el higado por accion de la isozima
de la subfamilia CYP2C del citocromo P450 para-hidroxidiciofenac que es el
metabolito principal y otras formas hidroxiladas, los metabolitos se excretan en
la orina (65%) y en bilis (35%)"

2. Accion terapéutica y dosificacion.

E! diclofenaco es utilizado en el tratamiento de la artritis reumatoide, la
osteoartritis y la espondilitis anquilosante, también es efectivo en condiciones
no reumaticas como analgésico, en el dolor posquirdurgico leve o moderado
asociado a procedimientos dentales, orntopédicos o de parto. Las dosis
utilizadas respectivamente son: 150-120 mg en dosis individuales, 100-150 mg
al dia en dosis divididas, 100-125 mg al dia; como analgésico es de 75 a 100
mg diarios, éstas tienen la misma eficacia para aliviar el dolor que 0.9 a 2.7 g
de aspirina o 1.2g de ibuprofeno, las ampolletas de 75 mg se administran una
vez al dia, en casos graves pueden administrarse dos inyecciones diarias, éste
tratamiento no debe extenderse mas de dos dias, una vez solucionada la crisis
aguda podra continuarse con el tratamiento de comprimidos. También es eficaz

para aliviar algunas molestias asociadas con la dismenorrea. b

3. Reacciones adversas.

Después de su administracion puede ocasionar reacciones adversas en
20% de pacientes y en promedio 2% de ellos interrumpen su uso como
consecuencia de dicha situacion, los efectos en vias gastrointestinales son las
mas habituales; se han observado hemorragias, tlcera o perforacion de la
pared intestinal, las reacciones mas frecuentes son: nauseas, vomito, dolor
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epigastrico, flatulencia, anorexia, y calambres abdominales. Sin embargo el
diclofenaco causa menos problemas gastrointestinales que la aspirina o el
naproxeno. El diclofenaco puede causar cefalea en 3 % a 9% y mareos en 1%
a 3% de los pacientes. Su uso se ha asociado con insuficiencia renal en menos
del 1% de los pacientes, las reacciones hepaticas graves son infrecuentes; del
1% a 3% de los pacientes puede presentar rash o prurito mientras utiliza este
farmaco. Debe usarse con precaucién en pacientes con riesgo por tener un
tiempo de sangria prolongado. debido a sus acciones anticoagulantes.'®

En el 15% de los pacientes, hay incremento de la actividad de la
aminotransferasa hepatica en plasma, aunque casi siempre el aumento es
moderado, las cifras suelen ser pequefas sobretodo en pacientes que reciben
el farmaco para combatir la osteocartritis. El incremento de las cifras de
aminotrasferasa suele ser reversibles y sélo en contadas ocasiones se
acompafan de manifestaciones clinicas hepaticas. En las primeras ocho
semanas de proporcionar diclofenaco, hay que evaluar la actividad de
aminotransferasa e interrumpir el uso del farmaco si persisten cifras anormailes

O surgen nuevos signos o sintomas.

Otras reacciones adversas incluyen efectos en el Sistema Nervioso Central
como cefalea, mareos, vértigo y somnolencia. Ademas, se puede llegar a
presentar erupcidn cutanea, reacciones alérgicas, retencion de liquidos y
edema, y en ocasiones poco frecuentes, trastornos de la funcion renal. No se
recomienda usarlo en nifios, ni en Mmujeres embarazadas. En {a tabla 4 se
agrupan las reacciones adversas al diclofenaco.'®



Tabla 4. Reacciones adversas debido al Diclofenaco
EFECTO ADVERSO FRECUENCIA

Tracto Gastrointestinal o] ional: Dolor ico. nauseas. vomito,
diarrea, calambres abdominales, dispepsia,
flatulencia y anorexia.

Raros: Hemorragias gastrointestinales y ulcera
gastrica

Sistema Nervioso Central Ocasional: Cefalea. mareos y vertigo.
Raros: Somnolencia.

Casos aislados: Trastornos de la sensibilidad,
memoria, insomnio e irntabihdad.

Cutanea Raro: Erupcion cutanea y urticaria

Respiratoria Raro: Hipersensibilidad, asma

4. Interaccion del Diclofenaco con otros farmacos

Los medicamentos que generalmente interactuan con el diclofenaco, y
que después de un determinado tiempo llegan a producir efectos toxicos o

bien reacciones adversas son:

e Salicilatos; la aspirina interfiere con el efecto terapéutico del
diclofenaco, hay una reduccién en la concentracidon plasmatica, al
administrar este farmaco junto con el diclofenaco oral en un 31% y con
el diclofenaco inyectable en un 27%. Se recomienda no administrar
asociados.

e Litium; se presenta una inhibicion en la excrecién renal y una probable
reaccion toxica.

e Ciclosporinas; el diclofenaco esta asociado a un incremento en la
concentracion sérica de creatinina y potasio en pacientes que reciben

ciclosporinas.

-
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e Hipogiucémiantes orales; al administrar con diuréticos, pueden llegar a
inhibir la actividad de! diclofenaco.

e Agentes antidiabéticos, oral o insulina; incrementa el efecto hipoglucémico
de estos medicamentos. Por lo que se debe de realizar un ajuste de dosis
en la mayoria de los antidiabéticos.

e Anticoagulantes; se puede llegar a provocar hemorragias gastrointestinales,
por lo que se recomienda un ajuste de dosis.

e Antihipertensivos; reduccion del efecto antihipertensivo de éstos. ya que hay
una reducciéon del flujo renal por inhibicion de la sintesis de prostaglandinas
renales. .

e Oftros AINE's; ‘interferencia con el efecto terapéutico, se reduce la
biodisponibilidad, se recomienda no administrar asociados.

- Amikaéina:‘riesgo de aumento del efecto nefrotéxico. El diclofenaco produce
reduccion - de flujo renal por inhibicion de l|la sintesis de prostaglandinas

renales que lleva el aumento de concentracidn del farmaco nefrotoxico.
17.18,(4) (5)

4 pDiclofenaco. Www.prvademecum.com/pantalla_paises.asp.

) Interaccion de farmacos. Www. Artritiscentral.com/htm|/ d ids.htm
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Il. PROBLEMA

El Diclofenaco es un farmaco antiinflamatorio no esteroidatl utilizado en e!
tratamiento de la artritis reumatoide; en diferentes paises se han realizado
estudios acerca del uso, interacciones con otros farmacos y deteccion de
reacciones adversas que éste puede ocasionar. Sin embargo, desde que se
introdujo a México no se ha realizado un estudio en donde se evalde lo anterior.

Ademas, en el Hospital General Regional 25 del IMSS se prescribieron
1,133 dosis durante el periodo de 1999-2000, en el cual se presentaron
reacciones adversas (tales como vémito, nauseas, dolor de cabeza y en
general problemas gastrointestinales), sin embargo no se conoce la frecuencia
dentro del hospital, por lo que se requiere de evaluar el uso, las interacciones
del diclofenaco con otros farmacos y las reacciones adversas que se pudiesen
presentar dentro de este hospital.



Hi. OBJETIVOS

Evaluar el uso del diclofenaco en personas hospitalizadas en los diferentes

servicios del Hospital General Regional 25 del IMSS (medicina interna,

cirugia general y traumatologia)

Evaluar la frecuencia de reacciones adversas producidas por el diclofenaco

y las interacciones con otros medicamentos.



V. HIPOTESIS

De acuerdo a lo reportado, en la literatura y estudios realizados en otros
paises acerca del uso, interaccion con otros medicamentos y deteccion de
reacciones adversas, con respecto al diclofenaco, se ha encontrado que éstas
ultimas son principalmente del tipo gastrointestinal. Por lo que suponemos que
las reacciones adversas que se presentaran al prescribir diclofenaco en el
Hospital General Regional 25 del IMSS seran del tipo gastrointestinal, y su
interaccidn principalmente sera con otros analgésicos, antihipertensivos,
hipoglucémicos y ciclosporinas. Con respecto al uso se encontrara que no
existe un ajuste de dosis considerando la edad del paciente y el padecimiento.
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V. DISENO DE INVESTIGACION

A. Recursos humanos y materiales

1. Personas hospitalizadas en los diferentes servicios (medicina interna,
cirugia general y traumatologia) del Hospital General Regional 25 del IMSS.

2. Expediente clinico y hoja de enfermeria.

3. Cuestionario y algoritmo de Naranjo Maodificado.

B. Metodologia

Se realizdo un estudio prolectivo descriptivo-transversal de Febrero a
Junio del 2001 en los servicios de: medicina interna, cirugia general y
traumatologia del Hospital General Regional 25 del IMSS, en donde se evalud
el uso, reacciones adversas que se presentaron, asi como la interaccién del
diclofenaco con otros medicamentos. Para lo cual se identificaron a los
pacientes que en su hoja de enfermeria se incluyo el diclofenaco,
posteriormente se aplicdo un algoritmo a los pacientes que presentaron
sintomas no deseados, para evaluar la causalidad de las Reacciones Adversas,
se recopild la informacién y se evalué estadisticamente.

C. Tipo de estudio

Prolectivo descriptivo — transversal, del! mes de Febrero a Junio del 2001



D. Criterios de inclusion.
Pacientes que en su tratamiento se incluya al Diclofenaco.

Variables independientes:

- Edad

- Genero

- Interaccién del diclofenaco con otros farmacos

- Dosis

Variables dependientes:
- Reacciones Adversas

Estadistica: - . ‘ = .
- Estadistica no paramétrica, aplicacjén de razén de -momios (RM) o tambien
denominada razdn de productos cruzaqos ‘(OR) Y xz .




Vi. DIAGRAMA DE FLUJO

r—e identifico a los pacientes 3
os cuales se les prescribig
Hiclofenaco

e realizaron visitas diarias 3
os pacientes durante sy
iempo de estancia

e registré su tratamiento
osis utilizadas

jdentificacion de signos W
Eintomas no deseados con e
los) farmaco (s)

e aplico un algoritmo a log
acientes que presentaron
into

mas no deseados

e recopilo la informacion y s
valud estadisticamente
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VIl. RESULTADOS.

Se inéiuyeron en el estudio 400 pacientes de los servicios de
traumat‘o‘log'ia‘. medicina interna y cirugia general del Hospital General Regional
25 .del ‘IMSS‘a los cuales se les prescribié diclofenaco en su tratamiento. De
estos el 55 25 % fueron mujeres (221 pacientes) y 44.75% hombres (179
pamentes) X

poblacién el 24.25% (97 pacientes) presentaron Reacciones

/ OS cuales el 55.67% fueron mujeres (54 pacientes) y el 44.32%
hombres (43 pacxentes) Fig.1. La edad de los pacientes que presentaron RAM
se encuentran ‘en un intervalo de 15 a 80 anos de edad. Fig. 2.

Los diégnésticos mas frecuentes en los servicios antes mencionados
fueron; colesistectomia, apendicetomia, laparotomia y fracturas, en la tabla 5
se muestran los diagndsticos de acuerdo al servicio, la frecuencia de
diagnosticos se muestra en la Fig. 3.

Tabla 5. Diagnésticos de acuerdo al servicio.
SERVICIO DIAGNOSTICO FRECUENCIA FRECUENCIA
NO RAM DE RAM
C. General Colesistectomia 56 9
Diabetes 49 6
Ulceras 20 7
Apendicetomia 38 2
Abscesos 7 4
Otros. 15 7
M. Interna Celulitis 8 4
Ictericia 22 8
Laparotomia 17 6
Oclusion intestinal 16 &
Problemas respiratorios 14 5
Problemas cardiovasculares 13 5
Otros. 18 6
Traumatologia Fracturas. 10 22
TESIS COM |k
o v
ALLA DE ORIGEN ;:
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El uso del diclofenaco principalmente fue como analgésico, en la tabla 6
se muestran las dosis empleadas en [os pacientes que presentaron reacciones

y en los que no presentaron reacciones.

Tabla 8 Frecuencia de dosis de acuerdo al servicio

SERVICIO DOsIs FRECUENCIA | FRECUENCIA
RAM RAM
C. General 1amp (75 mg) IM o IV c/12 hrs 81 26
1 tab (100 mg). ¢/12 hrs 28 9
M. Interna 1 tab.(100 mg) ¢/12 hrs 49 16
1 amp.(75mg) Ml c/12 hrs 69 24
Traumatologia 1 amp.{75 mg) Ml ¢/12 hrs a4 15
La_tL(1OO mg) c/24 hrs 32 7

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron: nauseas, problemas
gastrointestinales, cefalea y vomito. Reacciones adversas menos frecuentes;
_hipertensidn, somnolencia, vertigo y mareos, y casos raros; prurito
generalizado, anorexia edema en labios y boca, asi como estrefimiento. Fig. 4.

En este estudio las interacciones mas frecuentes del diclofenaco con
otros farmacos fueron con; analgésicos, antibidticos, antiulcerosos vy
antihipertensores. Fig. 5.

Ademas del Algoritmo de Naranjo Modificado para evaluar la causalidad de las
reacciones adversas, se realizé un estudio estadistico no paramétrico para
evaluar la probabilidad de que la asociacién del Diclofenaco con otros
farmacos, asi como el sexo y la edad de los pacientes, sean las causas que
predispongan la presencia de reacciones adversas. En la tabla 7 se muestran
los valores de OR (Razdn de Momios) asi como X? con un p < 0.05

) T¥SIS CON
o, A DE ORIGEN




Tabla 7. Valores de OR
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m—tabla 7. Valores c —
SEXO x* )
FEMENINO [OR =1.02 (0.63 <OR < 1.66) | 0.01_| 0.9383
MASCULINO OR = 0.98 (0.60< OR <1.69) 0.01 | 0.9239
EDAD
15 a 59 ANOS OR =068 (042 <OR<110)| 275 | 07947
60 EN ADELANTE OR=147 (091 <OR<234)| 275 | 00974
INTERACCIONES
DICLOFENACO — ANTIULCEROSOS OR =245 (249 < OR<403) || 14 3a - | 0.0001
DICLOFENACO — ANALGESICOS OR =398 (225<OR<7.10)| 27 38 - | 0.0000
BICLOFENACO - ANTIHIPERTENSIVOS | OR = 543 (3 08 < OR < 958) || 43.65 ° | 0.0000

p < 0.05
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MUJERES HOMBRES

Fig. 1. Fr ia en relacion al genero.

15-29 30-39 40-49 S0-59 60-89 70-79 80...
EDAD

Fig.2 Frecuencia de edad
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Viil. DISCUSION DE RESULTADOS.

Existen varios factores de riesgo para desarrollar reacciones
adversas a los medicamentos uno de elilos es el genero, en la literatura se
menciona que las mujeres experimentan un mayor porcentaje de RAM
que los hombres, debido a los cambios hormonaies, sin embargo de
acuerdo a los datos obtenidos en el monitoreo de pacientes en este
estudio el genero no se puede considerar como un factor que pueda
predisponer una reaccion adversa, por ingestion del diclofenaco, ya que
hay un balance entre hombres (44.75%) y mujeres (55.25%) Ademas de
acuerdo al estudio estadistico no paramétrico el OR (razén de momios)
para mujeres es de 1.02 (0.63<OR<1.66) y para hombres es de 0.98
(0.60<OR<1.59), por lo que, la probabilidad de que este factor sea la
causa de una reaccidon adversa no existe, o sea, no es significativo.

Otro de los factores a considerar es la edad de los pacientes,
estadisticamente la probabilidad que éste factor predisponga una reaccién
no deseada, no es significativa, ya que el OR para los pacientes de 15 a
59 anos es de 0.68 (0.42<OR<1.10) y para los pacientes de mas de 60
afnos es de 1.47 (0.91<OR<2.34) Pero de acuerdo a la literatura, la edad
puede ser un factor que puede predisponer alguna reaccidon, dado que
personas mayores de 60 afos hacen uso habitual de mas de un
medicamento por lo gue puede presentarse una alteracion en el
metabolismo, absorcion y eliminacion de los farmacos, ademas a esta
edad las personas presentan problemas renales y hepaticos motivo por el
cual se debe de realizar un ajuste de dosis. Sin embargo se observé que
no hubo un ajuste de dosis al prescribir el diclofenaco, tal vez éste no sea
el problema, ya que se prescribid como anaigésico y se emplearon las



dosis recomendadas en la literatura, mas bien el problema esta en que se
administré con mas de dos analgésicos u otros farmacos, que pueden
provocar problemas sobretodo de tipo gastrointestinal.

Los pacientes que presentaron reacciones adversas, se les
administraron de 8 a 10 medicamentos incluyendo al diclofenaco, en
promedio se les administraron 8 medicamentos. l.as reacciones que se
presentaron con mayor frecuencia fueron del tipo gastrointestinal, seguido
de nauseas y vomito, al aplicarles el Algoritmo de Naranjo Modificado y un
esquema farmaco terapéutico (ver ANEXO) se demostré que la
probabilidad de que el diclofenaco sea la causa de dichas reacciones es
dudosa, por lo que se puede considerar que la asociacion de
medicamentos sea lo que predisponga dichas reacciones.

De acuerdo al estudio estadistico no parameétrico, la asociacion del
diclofenaco con otros farmacos es significativa; al administrar el
diclofenaco con otros analgéesicos se incrementa en 2.8 veces el riesgo
de provocar reacciones adversas a los pacientes a los cuales se les
administré esta asociacion, incluso en la literatura se recomienda no
administrar el diclofenaco con otros analgésicos, ya que se reduce la
biodisponibilidad del diclofenaco, principalmente con la aspirina por que
hay una reduccidon en la concentracion plasmatica del diclofenaco,
ademas del dano gastrointestinal. Al administrar el diclofenaco con
antiuicerosos se incremento en 1.45 veces el riesgo de que se presenten
reacciones adversas, en la literatura no se ha reportado alguna
interaccion del diclofenaco con antiulcerosos, sin embargo es importante
dar seguimiento a esta asociacion. La administracion det diclofenaco con
antihipertensivos se incrementa en 4.43 veces el riesgo de que se
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presenten reacciones adversas, la asociacion de estos farmacos reduce
el efecto antihipertensivo, ya que hay una reduccion en le flujo renal por
inhibicion de la sintesis de prostaglandinas renales.

Por lo que se recomienda tener precauciéon al administrar el
diclofenaco con estos farmacos, asimismo se considera que es
indispensable para el paciente estar enterado de la interaccion de los
medicamentos, para prevenir las reacciones adversas que pudieran
presentarse en su caso, informando oportunamente al meédico, sobre el
particular. Por parte del facuitativo, la referencia inmediata de las posibles
interacciones le facilitara la eleccidon de aquelias asociaciones que no
presenten mayor riesgo para el enfermo, asi como optimizar el
tratamiento, prescribiendo so¢lo los farmacos necesarios, teniendo en
cuenta que el riesgo de RAM es proporcional al numero de farmacos

prescritos.

Las manifestaciones adversas entre interacciones farmaco-farmaco
son hasta cierto punto previsibie. La prevencion no es tan facil cuando se
considera el nimero de interacciones reportadas y el numero de posibiles
combinaciones del farmaco que un paciente recibe con una terapia
multiple, es aqui donde resulta necesaria la presencia de un farmaceutico
en el hospital que trabaje conjuntamente con el meédico y la enfermera
para evitar los posibles efectos adversos e interacciones
medicamentosas. Esto nos indica que es necesario realizar un estudio de
farmacovigilancia, en donde se evalué el uso y los efectos de los
medicamentos una vez comercializados, con interés especial en sus
reacciones adversas, en la actualidad es indispensable que cada pais
lleve acabo un Programa Nacional de Farmacovigilancia. En Meéxico se




tiene considerado un Programa Permanente de Farmacovigilancia, en
donde se utiliza el Sistema de Notificacion Voluntaria, el cual fomenta la
realizacion de estudios de vigilancia intensiva, dicho Sistema inicia con la
recoleccion, procesamiento, evaluacion, interpretacion y valoracion de la
informacion obtenida, para retroalimentacion e intercambio a los Centros
Estatales e institucionales.




IX. CONCLUSIONES.

En el presente estudio el 24.25 % de los pacientes presentaron
reacciones adversas, principalmente del tipo gastrointestinal como: dolor
epigastrico, nauseas, vomito y anorexia y, en menor frecuencia cefalea e
hipertermia. Dentro de las principales interacciones que se detectaron se
encuentran las del diclofenaco con analgésicos (metimazol y aspirina) con
antiulcerosos (ranitidina y optazol) y antihipertensivos (captopril y
metroprolol). El diclofenaco fue principalmente prescrito como analgésico,
de acuerdo a las dosis empleadas, que fueron de 75mg y100mg cada 12
horas, sin embargo, no hubo un ajuste de dosis ya que no se considerd la
edad de! paciente, ni sus padecimientos concurrentes, asi como la
asociacion del diclofenaco con otros farmacos. Por lo que se considera
que no existe un control del diclofenaco en el hospital de acuerdo con los

datos obtenidos.
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X. RECOMENDACIONES

De acuerdo al estudio realizado, es importante mantener un sistema en
el cual se detecten reacciones adversas a medicamentos en un nivel
hospitalario ya que de esta manera se podra tener mas informacion del
diclofenaco y de los medicamentos que se comercializan en el pais. Por lo que
se recomienda que en Meéxico al igual que en otros paises se debe mantener el
Programa Permanente de Farmacovigilancia, en el cual el profesional de la
salud enviara‘ la notificacidn acerca de las sospechas de reacciones adversas
de los medicamentos, asi como también de vacunas y dispositivos meédicos, a
Estét'a'les y/o Institucionales, o al Centro Nacional de

los C_,"e'htr'os :
Farmacovigilancia; para que sean evaluadas, valoradas y retroalimentarias al
Sistema y;'a'iozsAceni'fos de Farmacovigilancia, y éstos, a su vez, proporcionar
informacion actualizada sobre dichas reacciones adversas a los profesionales

de la salud.‘
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ANEXOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
COMISION INSTITUCIONAL DE CUADROS BASICOS DE INSUMOS PARA LA SALUD

ALGORITMO MODIFICAIN) DE NARANJO

- NO SE SABE /
PROBABILIDAD si NO NO PUNTAIE
DISPONIBLE

I. (Existe evidencia previa concluyente sobre esta
Reaccion?

2. cAparecio la Reaccion adversa despues de que se
administro ¢l medicamento_implicado??

3. Ocurria mejoria de la reaccion adversa cuando se
suspendio el medicamento o cuando se administro un
antagonista especitico?

4. (Reaparecio 1a Reaceion Adversa cuando se
.n.lmlnlslru <l medicamento?
; existen causas alternativas que pudicran causar esta

¢ demostro la presencia del medicamento en los
os corporales en concentraciones conocidas como
toxicas?

iacion en la gravedad de la Reaccion
o dosis del medicamento?

8. [ Ocurrio v
cuando se vario

la «.\purungnl.ndu el paciente una Reaccion similar
en L\pnslcmnu previas al medicamento o a
medicamentos similiares?

10. ;Se ha confirmado la Reaccion adversa mediante

alpunas evidencias obj

! CATEGORIA ORDINAL CALIFICACION NUMERICA
PROBADA ~9a~12
PROBABILE ~Sa~8
POSIBLE Oa-4
DUDOSA <0
RESULTADO

ESTE DOCUMENTO ES UTILIZADO EN EL CENTRO NACIONAL DE FARMACO VIGILANCIA

INSTRUCCION DEILL sitique de acucrdo a lo marcado en cada columna v anote et punta
Sume Ja cifra del puntaje » anote en el recuadro izguicrdo del gion de resultado. la califi ion num y»enoel
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RO DE INFORMACION DE REACCIONES
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