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INTRODUCCION

La inflamacion es una reaccion normal del organismo que surge como respuesta a
estimulos de naturaleza biologica, fisica o quimica que ocasiona irritacion o

destruccion de otras células.

Desde una simple cortadura hasta la presencia de un agente infeccioso puede
provocar una reaccion inflamatoria, la cual se manifiesta por signos clinicos, el

dolor acompafnado de eritema y principalmente el edema.

El dolor es esencial para la supervivencia ya que previene contra lesiones de los
tejidos, es un sintoma que se manifiesta por una sensacion fisica desagradable y
localizada el cual es provocado por diferentes estimulos que a través de vias

nerviosas llegan a la corteza cerebral donde se hace conciente tal sensacion.

Los farmacos no revierten el proceso inflamatorio, pero pueden detener el

deterioro o hacerlo mas lento.

Los antiinflamatorios forman parte de una clase de agentes terapéuticos
reconocidos por su capacidad de reducir o eliminar el dolor y disminuir la
inflamacion. Hay 2 categorias: Los antiinflamatorios esteroideos y los no
esteroideos (AINES)."?

Para el uso efectivo y racional de estos farmacos es esencial conocer los
mecanismos de accion, la relacién entre estos mismos y las reacciones adversas
que se pueden presentar por el uso de los mismos y los aspectos
farmacocinéticos de estos compuestos para entender la variabilidad de sus

acciones en diferentes individuos.

A menudo, la seleccion de un medicamento y su dosis para pacientes pediatricos
debe estimarse a partir de la informacion existente para adultos, este grupo
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farmacolégico  (AINES) posee excelentes propiedades  analgésicas,
antiinflamatorias y antipiréticas; pero en la practica estan infravalorados,
infrautilizados y a menudo se encuentran errores en la prescripcion para este tipo
de poblacion, por lo cual es importante considerar que hablar de terapéutica
pediatrica implica enfrentar problemas referentes a la prescripcidn, administracion
y conservacion de los medicamentos, considerando que es una poblacion que
evoluciona en forma constante y que no se dispone de informacion suficiente
sobre la utilizacion de farmacos que aseguren el empleo correcto y seguro de

ellos 3?2

Es conveniente tener presente la falta de formas farmacéuticas adecuadas que
contengan cantidades menores de principios activos que permiten administrar los
medicamentos de forma facil y exacta, evitando errores en la dosificacién y en la
administracion, mejorando asi el cumplimiento del(os) tratamiento(os) y logrando

su efectividad.

Teniendo en cuenta que son medicamentos prescritos ampliamente por el médico,
su uso generalizado y a menudo imprudente es necesario realizar un estudio de
Farmacovigilancia en pacientes pediatricos que son atendidos en forma
ambulatoria en un centro asistencial; establecer prioridades para solucionar y
encontrar parametros para evaluar la terapia desde el punto de vista de efectos
adversos e interacciones farmacoldgicas que provoquen los farmacos analgésicos
y antiinflamatorios a través de un seguimiento longitudinal, retrospectivo y

prospectivo para valorar el riesgo potencial de éstos farmacos.



OBJETIVO

A través de un estudio descriptivo, longitudinal, prospectivo no controlado realizar
un estudio de Farmacovigilancia en pacientes pediatricos para reconocer los
posibles efectos adversos e interacciones farmacoldgicas que provoquen en ellos
los farmacos Analgésicos Antiinflamatorios no Esteroideos.



1. GENERALIDADES

1.1 FARMACOVIGILANCIA
1.1.1 DEFINICION E IMPORTANCIA

La farmacovigilancia ha sido definida como “el conjunto de actividades que tienen
por objeto identificar reacciones adversas previamente desconocidas, cuantificar
sus riesgos, tomar medidas reguladoras al respecto e informar a los profesionales

sanitarios y al publico sobre estas cuestiones”.*

La Farmacovigilancia en Meéxico inicia con el Programa Permanente de
Farmacovigilancia, que utiliza el Sistema de Notificacién y fomenta la realizaciéon

de estudios de Vigilancia Intensiva.®

Se exponen a continuacién algunos de los objetivos de la farmacovigilancia o

seguimiento de efectos adversos:

1. Detectar oportunamente las reacciones adversas, especialmente las nuevas e
inesperadas y las interacciones de los medicamentos que estan siendo
utilizados en el pais.?’

2. ldentificar los medicamentos que con mayor frecuencia causan reacciones
adversas.?

3. ldentificar factores de riesgo para las reacciones adversas y las interacciones
entre medicamentos.?’

4. Estimar cuantitativamente la presentacion y el riesgo de ocurrencia de
reacciones adversas a medicamentos.

Determinar las caracteristicas principales de los pacientes que las sufren.?
Evaluar, en lo posible comprobar, y registrar la informaciéon obtenida sobre
reacciones adversas e interacciones medicamentosas y problemas de
efectividad de los medicamentos.?’

7. Difundir oportuna y eficazmente la informacion obtenida, previamente

procesada.
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8. Proponer las medidas correctivas convenientes y hacer el seguimiento de su

cumplimiento.

Importancia

Los beneficios de los medicamentos son bien conocidos aun antes de su ingreso al
mercado. En contraste, las posibles reacciones adversas no siempre se definen en
su totalidad en la etapa de pre-mercado y deben descubrirse cuando los

medicamentos estan siendo ya utilizados.

Esto ocurre porque los medicamentos se prueban en condiciones diferentes a los de
la practica clinica. Los ensayos clinicos, por lo general, se realizan en grupos
pequefios y selectos de individuos, obvidndose a ancianos, nifios, gestantes,

personas con insuficiencias hepaticas y renal o que reciben otros medicamentos.

Las reacciones adversas a medicamentos son causa importante de morbilidad y
mortalidad. Es necesario que en nuestro pais conozcamos con precisién los

problemas de salud que se originan por el uso de los medicamentos.®

1.1.2 INVESTIGACION BASICA Y CLINICA DE LOS MEDICAMENTOS

El recorrido de las etapas del desarrollo de un medicamento nos permite identificar
cuales son las insuficiencias inherentes a este proceso y como pueden condicionar el
comportamiento posterior del farmaco.

Podemos considerar a grandes rasgos dos etapas distintas, el desarrollo preclinico,

donde el medicamento se valora en animales de laboratorio (de experimentacion), y

el desarrollo clinico (Kline = cama) donde la valoracion se hace en humanos.*
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PERIODO PRECLINICO

En esta fase se realizan distintas valoraciones encaminadas a tener un producto con
unas caracteristicas fisico-quimicas acordes con el destino para el que ha sido

concebido.

Antes de que se pueda administrar una sustancia a seres humanos, debe someterse
a pruebas para demostrar sus actividades farmacolégicas y toxicolégicas in vitro 'y en

animales.’

Las pruebas preclinicas determinan las acciones farmacolégicas de los
medicamentos y también el mecanismo de accion, la especificidad del efecto y la
toxicidad. En general, las pruebas de toxicidad aguda, subaguda y cronica disefiados

para determinar efectos generales de los compuestos en sistemas animales.”

Los estudios de toxicidad aguda son los que implican administracion de una sola
dosis, 0 unas pocas a intervalos iguales, en un periodo de 24 horas. Los estudios de
toxicidad a largo plazo (subaguda y crénica) son los que implican administracion
diaria de la sustancia durante periodos que comprenden desde unos pocos dias

hasta varios afios.*

En general, es necesario realizar pruebas en animales al menos en tres especies de
mamiferos. Primero se determina la dosis letal media aguda (DLso ). Después, una
serie de pruebas usando esta dosis por diferentes vias proporciona el intervalo de
posologia letal y el intervalo no tdxico para varias especies y cierta indicacion de una
dosis aproximada que ha de emplearse en seres humanos. Al mismo tiempo se

estudian la absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacién del farmaco.*

Los estudios de toxicidad a largo plazo intentan determinar la toxicidad cuando el
farmaco se administra de manera repetida y determinar la relacién entre dosis y

respuesta de estos efectos. También es importante identificar con claridad el érgano
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blanco de la toxicidad, la reversibilidad y los factores que influyen la toxicidad. La
administracion a humanos por primera vez de un farmaco se basa en datos
obtenidos en animales y, depende de que se crea que su toxicidad o la falta de ella,
demostrada en animales, es revelante para los seres humanos. Sin embargo, la
aparicion de cualquier toxicidad grave en animales puede considerarse como

evidencia suficiente para rechazar la administracion de farmacos en humanos.’

Por otra parte los animales resultan malos predictores para un buen numero de
sintomas que pueden aparecer con mucha frecuencia como manifestaciones no
deseadas de los medicamentos cuando son utilizados en humanos: dolor de cabeza,

mareo, picor, vértigo, debilidad, malestar,....*

La toxicidad crénica también se observa con distintas dosis y por periodos que
oscilan dependiendo del futuro destino del farmaco. Para administraciones

indefinidas de un farmaco, se suelen utilizar valoraciones de 6 meses de duracion.*

PERIODO CLINICO

Cuando el nuevo compuesto pasa la evaluacion previa, se puede efectuar la
investigacion clinica. El fabricante debe llenar una solicitud para investigar un nuevo
farmaco en la oficina reguladora respectiva y solicitar autorizacion para distribuir el
farmaco a investigadores calificados para que realicen estudios clinicos que permitan
obtener suficiente evidencia respecto a dosis, eficacia y seguridad del nuevo farmaco

en seres humanos.’

& Estudios de fase I.

El objetivo de la fase | es el conocimiento de parametros farmacocinéticos y la
actividad farmacoldgica del nuevo producto, también conocer las dosis activas en
humanos.*

13



El medicamento bajo investigacion se administra a voluntarios jovenes y ancianos
saludables primero en dosis simple, creciente, y luego se administra varias veces
para cubrir el intervalo de uso terapéutico. Una regla comun es iniciar con un quinto o
un décimo de la posologia maxima tolerada (mg/Kg) en la especie animal mas
sensible, asumiendo un peso corporal promedio en el humano de 70 Kg. A
continuacion se administra el farmaco incrementando la dosis hasta alcanzar la

cantidad terapéutica eficaz estimada o que se desarrollen efectos colaterales.’

Los sujetos que participan en la fase | son hospitalizados y se ejerce sobre ellos
vigilancia intensa, incluyendo evaluaciones como examen fisico diario vy
determinaciones de presion arterial, pulso, ECG, EEG, y pruebas para evaluar rifion,
y toxicidad hematoldgica. Cuando se trata de sustancias que van a ser usadas como
antitumorales o en el tratamiento del SIDA, la valoracién se hace directamente en

personas enfermas.

«» Estudios de fase Il

En estos estudios se administran por primera vez el farmaco a pacientes. Debe
evaluarse la administracién de la sustancia, puesto que el metabolismo de los
pacientes es diferente al de sujetos saludables. Estos estudios se dividen en fases
temprana y tardia. Los ensayos tempranos de fase Il implican administracién del
farmaco a pacientes para observar los posibles beneficios terapéuticos y efectos
colaterales. Se intenta establecer el intervalo de dosis para estudios terapéuticos
mas definitivos. Los ensayos tardios de fase Il tienen por objeto establecer la
eficacia del farmaco para reducir las manifestaciones de la enfermedad especifica y
comparar su eficacia y efectos colaterales con los de otros que se hallan en el

mercado empleados con propdsitos similares.”
s Estudios de fase Il

Son constituidos por ensayos clinicos controlados, tratan de confirmar la eficacia en

muestras representativas de las poblaciones en que va a ser usado el nuevo
14



producto y son el requisito previo para que este sea comercializado. Se pretende

conocer la eficacia del producto y en parte la toxicidad.*

Los procedimientos para evaluar la toxicidad clinica son similares a los empleados en
fase I. Sin embargo, los de fase lll proporcionan mejor informacién debido al tamafio

mucho mayor de la muestra.’

Si los estudios en seres humanos indican que el compuesto puede ser un agente
terapéutico eficaz y seguro, el fabricante puede llenar una Solicitud para un Nuevo
Farmaco (SNF) en la oficina reguladora, solicitando permiso para comercializarlo. La
SNF debe tener informacion adicional : datos en humanos que demuestren eficacia,
uso que se recomienda; seguridad para ese uso; resultados de estudios adicionales
en animales, nombre registrado que se propone; nombre quimico y descripcion; lista
de todos los ingredientes; monografia del producto; etiquetas e impresos insertados

en el paquete y muestras del producto terminado del nuevo farmaco.

Los datos son revisados por dictaminadores y asesores externos. Si la
documentacion es aceptable para la oficina reguladora, entonces la autoridad firma
un Certificado de cumplimiento, éste documento indica que la oficina encuentra
satisfactorio el contenido de la SNF y que cumple con las regulaciones. El farmaco

puede entonces entrar al mercado con la clasificacién de nuevo farmaco."

7

« Estudios de fase IV.

Estos estudios se realizan después de que se autoriza la comercializacion del
farmaco. Se vigila los efectos del farmaco en los afios inmediatos después de su
ingreso al mercado, cuando su uso amplio puede dar lugar al descubrimiento de
efectos colaterales relativamente raros, toxicidad crénica que sélo se desarrolla
luego de muchos afios de exposicidn, interacciones farmacoldgicas previamente
desconocidas o posibles usos terapéuticos nuevos o el desarrollo de

recomendaciones para dosis mas apropiadas.10
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CONTROLES DESPUES DE QUE EL FARMACO INGRESA AL MERCADO

En la mayoria de los paises, los gobiernos nacionales controlan la disponibilidad y
uso de farmacos. A través de leyes y normas asumen la responsabilidad de proteger
al publico contra riesgos para la salud relacionados con la fabricacién, venta o ambas
cosas, de farmacos, dispositivos médicos, cosméticos y alimentos. También
controlan el acceso de nuevos medicamentos al mercado siempre que éstos

satisfagan ciertos estandares:

Estandares de producciéon: que comprenden pureza, eficacia y seguridad de los
productos; éstos se refuerzan con las normas establecidas en las diferentes

farmacopeas nacionales e internacionales.”

Empaque, marbetes y publicidad de farmacos: se refiere a la descripcion apropiada
del contenido del paquete, naturaleza y prominencia de etiquetas de precauciones
como Manténgase fuera del alcance de los nifios, calidad y seguridad de
medicamentos que se venden sin prescripcibn médica, son cubiertas por las

regulaciones.

Clasificacion de farmacos: con el fin de determinar cuales pueden venderse sin
prescripcion médica, cuales son disenados como farmacos controlados, narcéticos y

farmacos restringidos y cuales estan prohibidos.

Las regulaciones que reglamentan la distribucion de narcéticos y farmacos
controlados son mas estrictas que los que promulgan los gobiernos para los

medicamentos.”

16



1.1.3 METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION.

Existe una serie de métodos utilizados para recolectar informacién sobre reacciones
adversas a medicamentos. A continuacion se incluyen los mas utilizados:

«» Comunicacion voluntaria o espontanea

Se basa en la cooperacion voluntaria de médicos y otros profesionales de la salud,

quienes, ante la sospecha de una reaccion adversa sufrida por un paciente,

comunican esta observacion.?
Figura # 1. Programa Permanente de Farmacovigilancia en México.’

Fomentar la Farmacovigilancia en el pais
Centro Nacional de Evaluar y valorar las notificaciones
Farmacovigilancia { Contestar las consultas sobre reacciones adversas

(CNF) Remitir informe sobre la reaccién adversa comunicada

\. Elaborar y difundir un boletin informativo

Enviar notificaciones del Estado al CNF
Centros Estatales

Distribuir formatos a los profesionales de su Estado

Enviar notificaciones de la Institucion al CNF

Centros Distribuir formatos a los Profesionales de la Institucion
Institucionales < Fomentar la Farmacovigilancia en sus Instituciones
Comité Técnico Cientifico de Farmacovigilancia

Apoyar y asesorar al CNF

Este programa debe de contar con profesionales especializados en

farmacoepidemiologia y en seguimiento y evaluacién de reacciones adversas que

17



sean estimulados a comunicar cualquier evento clinico sospechoso de ser una

reaccion adversa.

Este Sistema de Comunicacion tiene caracter voluntario para los integrantes del
equipo de salud y obligatorio para los laboratorios productores, en el que queda

absolutamente garantizada la confidencialidad de la informacion recibida.

La notificacion la deben realizar: médicos, servicios médicos y quirurgicos, todos los
integrantes del equipo de salud y los laboratorios productores de insumos para la
salud y se lleva a cabo mediante el formato emitido por el Centro Nacional de
Farmacovigilancia, el cual es un impreso donde se informan las sospechas de
reacciones adversas que permita describir las caracteristicas de la reaccién adversa
observada, indicar el o los medicamentos sospechosos, con indicacion de las dosis
diarias y totales, los hallazgos de pruebas de laboratorio alteradas; las caracteristicas

del paciente, tales como edad, sexo y las patologias de base.®

Ventajas

 Util en reacciones adversas poco frecuentes

¢ No interfiere con los habitos de prescripcion

e Genera senales de alerta que permiten a las autoridades Sanitarias adoptar
medidas de regulacién y control

e Detecta reacciones adversas de baja frecuencia que no han sido observadas
en ensayos clinicos

e Detecta factores de riesgo asociados a interacciones medicamentosas

e Bajo costo de implementacién y mantencién.?

Desventajas

e Dificil deteccion de efectos indeseables a largo plazo (carcinogénicas,
teratogénicas, etc)
¢ No permite calcular incidencias

e Notificacion basada en criterios clinicos del médico
18



e La baja participacion de los profesionales de salud genera infranotificacion
¢ Notificacién en “bola de nieve”, que puede crear falsas alarmas y que exigira
un riguroso seguimiento.2

7

% Seguimiento intensivo

Puede dividirse en dos tipos, segun si la recoleccion de los datos se hace de
pacientes atendidos en el pasado — lo que se denomina farmacovigilancia
retrospectiva - o bien de pacientes atendidos en el presente, que se conoce como

farmacovigilancia intensa prospectiva.

La farmacovigilancia intensa retrospectiva recolecta la informacién presente en las
fichas clinicas de un grupo de pacientes; pero como estos fueron atendidos en el
pasado, puede haber datos incompletos, lo que dificulta la busqueda de reacciones

adversas, por lo tanto es poco utilizado.

La farmacovigilancia intensiva prospectiva se realiza mediante un seguimiento, que
en el caso de los individuos hospitalizados es diario y por todo el tiempo que dure la
hospitalizacion. Los individuos que recolecten la informacion deben ser profesionales
de la salud con adiestramiento en monitoreo de RAM. Los datos recolectados deben
incluir edad, sexo, patologias concomitantes, examenes de laboratorio,
medicamentos administrados, tiempo de administracion, razén de indicacién, eventos

adversos detectados, modo de aparicion, tratamiento, gravedad, resultado.?
Ventajas
e Permite establecer incidencia de las RAM

¢ Determina factores que predisponen al desarrollo de los efectos adversos

e Permite precisar el uso de medicamentos y su eficacia
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Desventajas

e Séblo permite estudiar efectos adversos presentados por una poblacion
pequeiia de pacientes, generalmente hospitalizados
¢ Dificil detectar reacciones adversas de lento desarrollo o infrecuentes

e Costo elevado

Los datos recolectados deben ser revisados por profesionales expertos en
farmacovigilancia o farmacoepidemiologia, para evaluar la informacion y verificar que
no falten datos, y asi proceder a determinar la causalidad e identificar algunos

factores asociados.?

<+ Evaluacion de la causalidad de las reacciones adversas.

En la actualidad existen diversos métodos:

Diagndstico Médico Implicito (IMD): en él, el evaluador del evento adverso, una ves
interiorizado de las caracteristicas de la reaccion adversa y de las manifestaciones y
curso de la misma experimentados por el paciente, debe decidir en cual de las cuatro
categorias preestablecidas para este método por ejemplo, probada, probable, posible
o0 dudosa, puede incluir el evento analizado. Antes de comenzar el estudio, se
requiere decidir segun cuales caracteristicas se considerara que una reaccién
adversa debe ser catalogada en las categorias establecidas y quienes evaluen deben

cefiirse estrictamente a ellas.?

Ventajas

. Método sencillo

o Ocupa poco tiempo

. Satisface a los evaluadores
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Desventajas

° Presenta una alta variabilidad Inter e intraevaluadores

. Necesita evaluadores adiestrados e informados de igual manera

Ayuda diagndstica Estandarizada (SDA): consiste en una serie de preguntas
ordenadas ya sea en ejes o en orden secuencial, a las cuales se debe responder con
Si, No o No se sabe, esto da origen a un puntaje total segun el cual se clasifica a un
evento analizado en las categorias de causalidad probada, probable, posible o
dudosa. Entre los algoritmos mas conocidos estan el de Karch y Lasagna, el de
Kramer y colaboradores, y el de Naranjo y colaboradores.?

Ventajas

o Mejor reproducibilidad

. Didactico y explicito

Desventajas

. Puntajes arbitrarios

. Evaluadores adiestrados e informados de la misma manera

Bayesian Adverse Reactions Diagnostic Instrument (BARDI): evalua mediante
probabilidades condicionales, cuan implicado, en términos de probabilidad, esta el

medicamento sospechoso en el evento deseado.?

Ventajas
° Identifica reacciones adversas no descritas anteriormente
) Altamente didactico
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Desventajas

J Consume mucho tiempo

. Requiere una gran cantidad de informacion

1.2 FARMACOEPIDEMIOLOGIA.

1.2.1 DEFINICION E IMPORTANCIA.

La farmacoepidemiologia, denominada originalmente epidemiologia de los
medicamentos, puede definirse como la aplicacion del conocimiento, métodos y
razonamiento epidemiolégicos al estudio de los efectos (beneficiosos y adversos)

y usos de los medicamentos en las poblaciones humanas.

Su objetivo es describir, explicar, controlar y predecir los efectos y usos de los
tratamientos farmacoldgicos en un tiempo, espacio y poblacion previamente
definidos. Al proporcionar datos esenciales sobre los usos y efectos de los
farmacos, sirve de apoyo para actividades fundamentales, tales como Ia
monitorizacion de la farmacoterapia, la diseminacion de la informacion sobre
medicamentos y la toma de decisiones a la hora de elaborar las guias

farmacoterapéuticas.?

1.2.2 METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION.

Actualmente la actividad mas comun realizada por los farmacoepidemiélogos es el
seguimiento posmarketing, esto se refiere a estudios realizados una vez que se

empieza a comercializar el medicamento.

La farmacoepidemiologia tiene tres propdsitos:
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1. Describir la magnitud y distribucién de los problemas de salud o

enfermedad en las poblaciones humanas (epidemiologia descriptiva).

2. Identificar los factores de riesgo (FR) en la patogenia de las

enfermedades (epidemiologia analitica)

3. proporcionar los datos esenciales para transformar la informacion en
decision y establecer asi una planificacion, ejecucion y evaluacion de
los servicios de prevencion control y tratamiento de los principales

centros de salud de la comunidad.?

En funcién de estos tres objetivos, se divide la epidemiologia en:

¢ Epidemiologia descriptiva
¢ Epidemiologia analitica

¢ Epidemiologia evaluativa o de intervencion

Cualquier estudio epidemiolégico debe considerar 4 fases.?

Etapa descriptiva
Etapa analitica

Etapa experimental

R e

Interpretacion.

La clasificacion de los estudios epidemiolégicos se puede realizar de dos formas:
una, conforme si el o los factores en estudio son o no controlados por el

investigador, asi tendriamos:

a) estudios experimentales

b) estudios observacionales
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Estudios experimentales

Son aquellos en que el investigador introduce una variable o un tratamiento para
verificar alguna hipétesis en un grupo de estudio y un grupo de control,
dividiéndolos en forma aleatoria. Esto se denomina experimento en condiciones
controladas. Cuando la introduccién de este nuevo elemento (por ejemplo vacuna)
se hace en el curso natural de un proceso de masas y se estudian los resultados

obtenidos, se habla de un experimento en condiciones no controladas.?

Estudios observacionales

Son aquellos en que el investigador no somete a control las variables de interés.
Dentro de ellos se encuentran los estudios descriptivos de utilizacién de
medicamentos y los estudios analiticos de cohorte tanto retrospectiva como

prospectiva y casos y controles.?

Y la otra forma es considerando la variable tiempo, tenemos:

Estudios retrospectivos

Son estudios que, si bien realizamos hoy, en el presente, son el resultado de un
proceso que se gestd en el pasado. Generalmente se hace por medio de revisidon
de fichas clinicas de aquellos pacientes que han sido dados de alta o han fallecido
y también mediante analisis de las consultas médicas pasadas de pacientes tanto

hospitalizados como ambulatorios.?

Estudios prospectivos

Son estudios en que se sigue a una poblacién en el tiempo, hacia el futuro, tiene la
ventaja de que podemos efectuar la entrevista al paciente, a la enfermera y al

médico tratante y podemos apreciar la evolucion de la terapia en forma diaria.
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La figura # 2 considera ambas clasificaciones descritas anteriormente, asi como
los distintos disefios que existen para llevar a cabo la investigacion
epidemioldgica, con excepcion de los estudios experimentales todos son estudios

observacionales.?
Figura # 2. Disefos de estudio usados en la investigacion epidemioldgica
( a) Transversales

Descriptivos Prospectivos

b) Longitudinales

< Retrospectivos
Estudios de
Investigacion De casos y controles
Epidemioldgica Estudios experimentales
\ Analiticos De cohorte

« Estudios descriptivos

Llamados también epidemiologia descriptiva, estudian la frecuencia y distribucién
de una enfermedad o fendmeno epidemiolégico en una poblacion, lugar y tiempo.
Aplicados a la farmacoepidemiologia, dice, relacidon con la venta, prescripcion,
dispensacion, administracién, uso y riesgos inherentes del medicamento, en un
tiempo y lugar determinado, y otros factores que pueden contribuir (por ejemplo,

estudios de utilizacion de medicamentos).?

Los estudios descriptivos se dividen en estudios transversales y longitudinales.

Los primeros describen la realidad en el presente, en un momento dado, los
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estudios longitudinales realizan el seguimiento en un lapso de tiempo y pueden ser

prospectivos o retrospectivos.

Estudios analiticos

Ya sean retrospectivos o prospectivos, buscan comprobar hipétesis, o sea,
determinar causalidad entre dos variables. Tenemos los siguientes estudios

analiticos. Cohorte, casos y controles y estudios experimentales.?

Estudios de cohorte o prospectivos

Se realizan en un grupo de personas que comparten una caracteristica comun o la
exposicion a determinados factores de riesgo. Por ejemplo: un grupo expuesto a
un medicamento o a varios y otro grupo no expuesto, y se siguen en el tiempo.
Una cohorte general puede ser toda la poblacién, pero como es dificil de manejar,

se utiliza una muestra de ella.

Permiten estudiar:

1. Laincidencia de una enfermedad o un acontecimiento especifico.
2. la hipétesis de causalidad

3. La historia natural y social de la enfermedad

Lo habitual en los estudios prospectivos es seguir la evolucion de una cohorte y

cuando es posible, separada en dos: cohorte expuesta y cohorte de control.?

- Estudios prospectivos histéricos

Son llamados cohorte histdrica y son similares a los estudios prospectivos de
cohorte, a excepcion de que estas cohortes son construidas retrospectivamente a
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partir de registros existentes. Esto es posible cuando la informacién en la ficha
clinica permite saber si el individuo estuvo expuesto al medicamento o factor de

riesgo.

- Estudio de dos cohortes.

Es aquel en que una cohorte se divide en dos grupos, uno formado por los
expuestos a un medicamento o factor y otro por los no expuestos, y observamos

a lo largo del tiempo con qué frecuencia la enfermedad aparece en uno y otro

grupo.

Desde el punto de vista farmacoepidemiolégico, los estudios de cohorte permiten
determinar tasas de incidencia de reacciones adversas y tasas de incidencia de la

enfermedad provocada por el medicamento.

Las desventajas de los estudios de cohorte con su alto costo y la dificultad para
evitar los sesgos inherentes al estudio, como son la seleccion de los pacientes y

de las opciones terapéuticas.2

Estudios de casos y controles, o retrospectivos.

Los individuos se dividen en enfermos (casos) y los que no padecen la
enfermedad (controles). Con los grupos ya formados se estudia la frecuencia con
que han sido expuestos a un factor o a un medicamento que se sospecha es la
causa, los dos grupos tienen que ser homogéneos en cuanto a edad, sexo y nivel

socioeconomico.?
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A continuacién se exponen las ventajas y desventajas:

VENTAJAS

¢ Son adecuados para enfermedades o reacciones adversas raras

e Adecuados para enfermedades o reacciones adversas con larga latencia
e Son menos costosos
o Requieren pocos sujetos y no hay riesgo para los participantes

e Permiten estudiar multicausalidad en las enfermedades

DESVENTAJAS

e Toda la informacién es recogida de las historias clinicas de los que estuvieron
expuestos en el pasado

e No se pueden estimar tasas de enfermedad en los expuestos y los no
expuestos

e Es dificil medir el sesgo y elegir el grupo control.

En los estudios de casos y controles los pacientes son seleccionados de acuerdo
con los criterios previamente establecidos, y son comparados con ciertos criterios
previamente establecidos, y son comparados con el grupo de control. Se elimina
en ambos grupos la exposicion en el pasado al factor de riesgo por medio de

entrevista a los pacientes y/o revision de fichas clinicas.

Es importante determinar si las diferencias encontradas en la exposicion al

farmaco se pueden deber al farmaco o al factor de riesgo.?
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« Estudios experimentales

La metodologia experimental supone que el investigador plantea una situacion
para verificar alguna hipétesis o factor de riesgo entre un grupo en estudio y un
grupo de control, dividiéndolos de una forma aleatoria. Al grupo de estudio se le

asigna, por ejemplo, un tratamiento, vacuna, etc, y al de control un placebo.?

Plantea 3 hechos:

1. Cuanto beneficiara a la comunidad, y su aceptacién
2. Cuanto riesgo supondra para los sujetos

3. Relacion costo/eficacia

Estos estudios se realizan en:

a) Estudios piloto

b) Ensayos clinicos y terapéuticos

c) Ensayos preventivos

d) Evaluacion de programas y decisiones administrativas.

Uno de los problemas inherentes a cualquier estudio epidemiolégico y al que el
investigador se ve enfrentado son los sesgos, los que podemos dividir en tres

categorias:

1. Sesgos de seleccién
2. Sesgos de informacion

3. Factores de confusion
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Los estudios epidemioldégicos suelen resultar costosos, por o que es necesario
controlar al maximo los sesgos y los errores. Para ello existen dos formas de

hacerlo: el control experimental y control estadistico.?

1.3 REACCIONES ADVERSAS A LOS MEDICAMENTOS (RAM)
1.3.1 DEFINICION Y CLASIFICACION DE LAS RAM.

Toda vez que se utiliza un medicamento para curar, atenuar o diagnosticar una
patologia, se esta expuesto al riesgo de que éste provoque una reaccién no deseada
en el usuario. Se sabe que todo medicamento tiene la capacidad de causar efectos
adversos, los cuales pueden variar desde pequefas molestias hasta aquellos efectos

graves que ponen en peligro la vida del paciente.

Segun Claudio A. Naranjo: Es todo efecto nocivo que el medicamento ocasiona, que
no es deseado por el médico que lo prescribid y se presenta en pacientes que lo han
recibido en dosis administradas con fines terapéuticos, profilacticos o de diagndstico.

Esta definicidon excluye casos de sobredosis, abuso o errores terapéuticos.3

La OMS ha definido como reaccién adversa a un medicamento a “todo efecto no
intentado o no deseado que se observa después de la administracién de un farmaco,
en las dosis comunmente empleadas en el hombre, con fines de diagndstico,

profilaxis o tratamiento”.2

CLASIFICACIONES

Claudio A. Naranjo nos dice que desde el punto de vista del mecanismo involucrado

se conocen dos tipos de reacciones:

1. Reacciones dosis-dependientes (tipo | 0 A)

2. Reacciones dosis- independientes (tipo Il 0 B)
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En general las reacciones dosis dependientes son las mas comunes, el 95 % de los
casos aproximadamente. En estos casos la frecuencia y la gravedad de las
reacciones adversas son directamente proporcionales a la dosis administrada y por lo
tanto se pueden prevenir y/o tratar mediante un ajuste en la dosis de acuerdo a la
necesidad y tolerancia del paciente. Estas reacciones son usualmente predecibles a
partir de experimentos toxicoldégicos en animales, lo que hace posible su deteccidn

durante la etapa previa a la comercializacién del medicamento.?

Las reacciones dosis independientes son menos comunes (menos del 5% de los
casos) y se deben a un incremento en la susceptibilidad del paciente. Se manifiesta
como un cambio cualitativo en la respuesta del paciente a los medicamentos, y
puede ser causado como una variante farmacogenética o una alergia adquirida. Solo
puede detectarse una vez que el medicamento ha sido utilizado por una alta
proporcion de individuos y por lo tanto, son dificiles de prevenir antes de la primera

administracion del medicamento.
La identificacion de una reaccién adversa como dosis dependiente o no, permite
tomar decisiones practicas con relacién al tratamiento del individuo afectado y/o la

prevencion de las reacciones.

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), clasifica a las reacciones

adversas como:

Leve: no requiere antidoto, tratamiento o prolongacion de la hospitalizacion.

Moderada: requiere un cambio de terapéutica farmacoldégica, aunque no

necesariamente interrupcion del farmaco casual y requiere tratamiento especifico.

Grave: potencialmente mortal, es necesario interrumpir el farmaco y tratamiento

especifico de la reaccion adversa.

Letal: contribuye de manera directa o indirecta a la muerte del paciente.
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La evaluacion y clasificacion adecuadas de las reacciones adversas a medicamentos
requiere del conocimiento de los mecanismos por los cuales se producen tales

reacciones.

Las reacciones adversas a los medicamentos son el resultado de una interacciéon
entre las caracteristicas del farmaco administrado y algunas inherentes o adquiridas

del paciente que determinan el patron individual de respuesta al farmaco.

Por lo tanto, existen algunas reacciones determinadas principalmente por el farmaco,
otras que son determinadas por las caracteristicas del paciente y otras en las cuales

son importantes las variables tanto del farmaco como del paciente.

En 1963 Gell y Coombs clasifican a las Reacciones Adversas por mecanismos
inmunoldgicos en cuatro grupos clinicos principales: tipo 1. Anafilacticas; 2.

Citotoxicas, 3. Mediadas por complejos inmunitarios, y 4. Mediadas por células.

Las reacciones tipo 1 o de hipersensibilidad inmediata implican interaccion del
alérgeno (el farmaco) con anticuerpos IgE sobre la superficie de basdfilos y células
cebadas, lo que produce liberacion de mediadores quimicos como histamina,
sustancias de reaccion lenta de la anafilaxia, cininas y prostaglandinas que
ocasionan dilatacion capilar, contraccion del musculo liso y edema. Esta reaccion
puede limitarse a ronchas y eritema hasta provocar anafilaxia sistémica
potencialmente mortal, asma o edema angioneurdtico laringeo. Suelen ocurrir

después de la inyeccion de penicilina y otros antimicrobianos.

Las reacciones tipo 2 son fijjadoras de complemento entre antigeno y anticuerpo
sobre una superficie celular que dan por resultado la lisis de la célula. Los farmacos
en general son haptenos, se unen a una proteina sobre la superficie de la célula para
constituir un antigeno completo contra el cual se forma un anticuerpo especifico.
Subsecuentes reacciones antigeno-anticuerpo con fijacion del complemento pueden

conducir a anemia hemolitica, agranulocitosis o purpura trombocitopénica.

Las reacciones de hipersensibilidad tipo 3 se presentan cuando complejos antigeno

anticuerpo se depositan sobre células de un tejido blanco. Se activa el complemento
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y causa destruccion del tejido por liberacion de enzimas lisosomicas. La reaccion
tipica relacionada con formacion de complejos inmunitarios es la enfermedad del
suero, éste es un sindrome de fiebre, artralgia/artritis, erupcidon que consiste en
exantema y purpura y nefritis. Se debe a proteinas extrafas empleadas en
terapéutica, como globulina antitimocito para supresién inmunitaria. Los farmacos
pueden causar una reaccion similar a la enfermedad del suero pero es muy diferente,
se define como la triada de fiebre, artralgia/artritis y erupcion exantematosa o
urticarica, pero no esta relacionada con complejos inmunitarios, y el trastorno renal
es muy raro. El antibiético que con mayor frecuencia causa esta reaccion es el

cefaclor.

Las reacciones alérgicas tipo 4 mediadas por células se originan en una interaccion
directa entre un alérgeno (el farmaco) y linfocitos sensibilizados, y como resultado se
liberan linfocinas. La mayoria de los casos de dermatitis eczematosa y de contacto
son reacciones alérgicas mediadas por células. Causas comunes son los
antihistaminicos tépicos compuestos del acido paraaminobenzoico y derivados de

mercurio.

Otra clasificacion la da Plutarco Naranjo agrupando a las reacciones adversas en las
siguientes categorias: 3

Grupo .
Reacciones de tipo toxico.
- Reacciones por intoxicacion

- Reacciones idiosincraticas.

Grupo Il
Efectos colaterales o secundarios.
- Un mismo efecto producido por diferentes drogas

- Efectos producidos por un mismo grupo farmacodinamico.

Grupo .
Reacciones por distorsion del metabolismo normal

- Por alteraciones enzimaticas
33



- Por deficiencias inducidas

Grupo V.
Reacciones por acostumbramiento
- Habito (dependencia psiquica)

- Adiccién (dependencia fisica)

Grupo V.

Reacciones por sensibilizacién
- Reacciones alérgicas
a) Reacciones de tipo inmediato
b) Reacciones de tipo tardio

- Reacciones anafilacticas

- Trastornos alergosimiles por liberacion de histamina.

Grupo VI.
Reacciones fotoinducidas
-  Fendmenos fototdxicos

- Fotosensibilizacion

Grupo VII.

Reacciones teratdbgenas y embriotoxicos
- Efectos teratogenos
- Toxicidad embriotrépica
- Toxicidad neonatal

- Toxicidad selectiva en el recién nacido.

El primer grupo engloba todas aquellas dependientes de la accion de altas dosis de

una droga, y de variaciones cuantitativas de la capacidad de reaccionar de los

individuos.®
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El segundo grupo abarca aquellas dependientes de las propiedades
farmacodinamicas de las drogas, y que, a veces, no estan directamente relacionadas

con sus propiedades terapéuticas.

El tercer grupo corresponde a ciertas reacciones inesperadas con trastornos en
apariencia no vinculados a la accidon de la droga y, que se producen

secundariamente a una modificacion del metabolismo normal inducido por la droga.

El cuarto grupo depende del acostumbramiento y el desarrollo de dependencia, sea

de caracter psiquico o fisico.

El quinto grupo es constituido por trastornos dependientes de variaciones cualitativas

de la capacidad de reaccionar de los individuos, es el tipo de reaccion inesperada

En el sexto grupo tienen en comun el que la luz, directa o indirectamente condiciona

la produccion de la reaccion indeseable.

El séptimo grupo incluye drogas que al administrar a la madre embarazada o al
recién nacido, pueden provocar una variedad de reacciones indeseables como las

alteraciones teratc’agenas.3

1.3.2 FACTORES QUE PREDISPONEN LA APARICION DE LAS RAM

Se pueden conocer que variables influyen a la aparicion de una reaccién adversa
medicamentosa, mas no se puede predecir exactamente que individuos son mas
predispuestos a estas. A continuacién se mencionan los factores que predisponen a
la aparicién de una reaccion adversa.

1. FACTORES DEL PACIENTE

« EDAD: Los sujetos mayores de 60 afos y en el recién nacido, en particular el

prematuro estdn mas expuestos a sufrirlas ya que procesos farmacocinéticos

35



0,
°

0,
°

X/
*

®
L4

pueden verse afectados, o presentan mayor o menor sensibilidad en sus

receptores.

SEXO: Las mujeres tienen mayor probabilidad que los varones de experimentar

reacciones de tipo gastrointestinal inducidas por farmacos.

POLIFARMACIA: Los individuos que reciben un gran nimero de medicamentos
en forma simultanea; esto pudiera deberse a que se incrementa la posibilidad de

interacciones entre los medicamentos.

ANTECEDENTES DE ALERGIA Y DISFUNCION RENAL O HEPATICA O
AMBAS ALTERADAS: Los pacientes que presentan enfermedades alérgicas
tienen mayor probabilidad de sufrir reacciones adversas. Del mismo modo,
individuos que presentan alteraciones de las funciones renal o hepatica tienen
mayor probabilidad de sufrir reacciones adversas por los medicamentos que se

eliminan por estas vias.?

VARIABILIDAD BIOLOGICA: Las caracteristicas genéticas influyen en gran

medida.

NIVEL ALIMENTICIO: Algunos factores enzimaticos provienen de las vitaminas
tomadas en la alimentacion. Cierta cantidad de enzimas activas son necesarias

para llevar a cabo el metabolismo de los farmacos.

PATOLOGIAS ASOCIADAS: Como en el caso de la insuficiencia hepatica y renal.

Que resulta un problema para el metabolismo y excrecion de los farmacos.

FALTA DE INFORMACION SOBRE LA UTILIZACION DE MEDICAMENTOS: Los
pacientes pueden tomar los medicamentos prescritos con vitaminicos u otros
medicamentos de venta libre, cuya interaccion puede dar lugar a un efecto

adverso.?*
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FACTORES DE LOS MEDICAMENTOS

CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS DEL FARMACO: Como pH vy
solubilidad.

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DEL FARMACO: Las relacionadas

principalmente con la biotransformacioén y excrecion.

FORMULACION: Esta puede contener un elemento que pueda causar algun

efecto nocivo al paciente.

DOSIS: Al administrarse un medicamento con fines terapéuticos, se hace en una
dosis utilizada habitualmente, sin embargo, puede ocurrir que esta provoque un

efecto adverso a un paciente en particular.

FRECUENCIA Y VIA DE ADMINISTRACION: Hay que tener cuidado sobre todo
en no sobredosificar, ya que puede dar lugar a niveles altos de un farmaco que

puede ser toxicos. Asi como por donde va a ingresar el farmaco al organismo.29
FACTORES RELACIONADOS AL EQUIPO DE SALUD

Errores de prescripcién, de administracion y de dispensacion, es este ultimo el

QFB puede tener un papel importante.

1.4 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS (IF)

1.4.1 DEFINICION Y CLASIFICACION DE LAS IF

Se denomina interaccion farmacoldgica a la modificacion del efecto de un farmaco

causado por la administracion conjunta de otros farmacos.

Las interacciones tienen lugar entre medicamentos, entre medicamentos y alimentos,

entre medicamentos y el tabaco, y entre medicamentos y el alcohol.
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Los efectos de las interacciones farmacoldgicas pueden ser:

a. Benéficos (incremento del efecto terapéutico, disminucion de toxicidad)

b. Adversos (disminucion de la eficacia terapéutica, incremento de

toxicidad)

Entre los pacientes de alto riesgo se encuentran los ancianos, polimedicados,
enfermos hepaticos o renales, los pacientes con anemia grave, insuficiencia cardiaca

congestiva, epilepsia, diabetes mellitus, demencia o asma.

CLASIFICACION

Se clasifican conforme su naturaleza, en farmacocinéticas y farmacodinamicas. Las
interacciones farmacocinéticas corresponden a aquéllas en que un farmaco interfiere
en la disposicidon de otro. Segun el sitio de interaccion, se dividen en interacciones en
nivel de a) la absorcién, b) la distribucién, c) el metabolismo y d) la eliminacién. Entre
las interacciones farmacodinamicas se incluyen aquellas en las cuales dos o mas
farmacos con efectos farmacoldgicos similares (u opuestos) son administrados en
forma simultanea y las situaciones en las cuales la sensibilidad o la capacidad de

respuesta de los tejidos a un farmaco es alterada por otro.

b) INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

3.4.2 INTERACCIONES A NIVEL DE LA ABSORCION

En nivel de la absorcion: la absorcién gastrointestinal de un medicamento puede
alterarse si se administra conjuntamente y por la misma via con antiacidos,

substancias adsorbentes o resinas de intercambio idnico.

Los cambios de pH gastrico e intestinal pueden afectar a las velocidades de
desintegracion de una formulacion, de disolucion y/o de absorcion y a la cantidad
absorbida. Sin embargo, en la mayoria de los casos el resultado neto de un cambio

de pH es dificil de predecir.?
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Los antiacidos son capaces de alterar la motilidad gastrointestinal y modificar la
solubilidad de algunos farmacos, al formarse complejos o compuestos poco solubles.
Esto ocurre cuando se administran preparados que contienen calcio, magnesio o

aluminio con tetraciclina, quinolonas y rifampicina.

En general, los preparados que contienen aluminio en su formulaciéon disminuyen la
velocidad de vaciamiento gastrico; en cambio, los que contienen magnesio aumentan

la motilidad gastrointestinal.

La administracién de substancias adsorbentes como las suspensiones de caolin
pectina, subsalicilato de bismuto y carbén activado, disminuye la cantidad absorbida
de medicamentos como la lincomicina, la tetraciclina, la digoxina y la rifampicina. El
carbon activado también interfiere en el ciclo enterohepatico de algunos
medicamentos, al impedir su reabsorcion.

Las resinas de intercambio i6nico, como la colisteramina y el costipol, alteran la
absorcion de medicamentos como los digitalicos, la aspirina, la loperamida, el

fenobarbital, la tiroxina y la vitamina D.2

La administracién oral de antibiéticos, cuya absorcién no es completa, erradica parte
de la flora bacteriana normal, inhibiendo las reacciones de hidrélisis de los
medicamentos conjugados que son excretados por la bilis, disminuyendo su

reabsorcion y su efecto farmacoldgico...

Las sustancias con toxicidad gastrointestinal especifica pueden danar la mucosa
gastrointestinal o bloquear el transporte activo. Esta accién puede dar como

resultado interacciones con otros farmacos.?
3.4.3 INTERACCIONES A NIVEL DE LA DISTRIBUCION

Interacciones en nivel de la distribucion: las interacciones que alteran la distribucion
de los medicamentos suceden en nivel de la unién a las proteinas plasmaticas y
tisulares, de la perfusién sanguinea tisular o por alteraciones en el transporte al

interior de la célula.

39



La distribucion de un medicamento en el organismo depende de las caracteristicas
fisicoquimicas del principio activo como de las condiciones fisiopatologicas del

paciente.

Estas interacciones adquieren importancia clinica con farmacos de estrecho margen
terapéutico, que se unen en alta proporcion a las proteinas plasmaticas, con un
volumen de distribucion pequefio o que se eliminan lentamente. EI aumento del
efecto farmacoldgico puede comenzar rapidamente, pero desaparece después de
algunos dias de tratamiento, ya que también aumenta la cantidad de farmaco libre

disponible para ser eliminado por el rifidn o por el higado.

Entre los medicamentos que tienen la propiedad de desplazar a otros sitios de unién
a las proteinas, especificamente de la albumina, se encuentran los anticoagulantes

orales, las sulfonamidas, la fenitoina y los antiinflamatorios no esteroidales.?

3.4.4 INTERACCIONES A NIVEL DEL METABOLISMO

Pueden ocurrir por dos mecanismos de induccion o inhibicion enzimaticas.

Como resultado de la induccion enzimatica se aumenta el metabolismo de los
medicamentos disminuyendo las concentraciones plasmaticas y el efecto
farmacoldégico, siempre que los metabolitos sean inactivos. La induccién enzimatica
es un proceso dosis-dependiente y el retorno a una actividad normal puede demorar
varias semanas una vez terminado el tratamiento con el agente inductor. Entre los
agentes inductores mas importantes de considerar en la practica clinica se

encuentran los barbituricos, la carbamazepina y la rifampicina.?

La inhibicion del metabolismo enzimatico se asocia a graves problemas clinicos. Los
mecanismos involucrados son a) competencia por los sitios de unidn, b) alteraciéon
conformacional de las enzimas, c) alteracién indirecta del sitio de union. Este efecto
es dosis-dependiente y suele comenzar rapidamente a la primera o segunda dosis. Al
inhibir el metabolismo hepatico de los farmacos, aumentan las concentraciones

plasmaticas, pudiendo alcanzar niveles toxicos.
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3.4.5 INTERACCIONES A NIVEL DE LA EXCRECION

La gran mayoria de las interacciones que tienen lugar en el nivel de la eliminacion se
traducen en una disminucion de la excrecién renal del o los farmacos involucrados,
aumentando las concentraciones plasmaticas y el riesgo de alcanzar niveles toxicos.
Los mecanismos involucrados incluyen alteraciones tanto en la filtracion glomerular

como en la reabsorcién y secrecion tubular.?

Las variaciones en el pH urinario alteran la excrecién renal de los farmacos. La
alcalinizacion de la orina disminuye el grado de ionizacidn de las bases débiles,
aumentando su reabsorcién tubular y las concentraciones plasmaticas. Por el

contrario, los acidos débiles se eliminan mas rapidamente cuando el pH aumenta.

3.4.6 INTERACCIONES ENTRE FARMACOS Y ALIMENTOS

La mayor parte de estas interacciones ocurre en nivel de la absorcién. Los
mecanismos involucrados se relacionan con una disminucién de la solubilidad del
principio activo por formacion de complejos, modificacion del flujo sanguineo
esplacnico, alteraciones de la motilidad gastrointestinal y con la formacién de
barreras fisicas que impiden el contacto del medicamento con las superficies de

absorcion.?

3.4.7 INTERACCIONES ENTRE LOS FARMACOS Y EL TABACO.

El habito de fumar de un paciente puede interferir en su terapia y en el seguimiento
de la enfermedad. Se han descrito interacciones de gran importancia entre los
componentes del humo del cigarrillo con los medicamentos, tanto en nivel
farmacocinético como farmacodinamico. Esta interaccién es de importancia sélo en

fumadores cronicos.

41



3.4.8 INTERACCIONES ENTRE FARMACOS Y EL ALCOHOL.

Hay que considerar que el alcohol puede interferir en nivel de la absorcién de la
unién a las proteinas plasmaticas y del metabolismo hepatico.

El alcohol modifica la velocidad de vaciamiento gastrico, la velocidad del medio e
interfiere en los sistemas enzimaticos presentes en el tracto gastrointestinal.

Es preciso recordar que el alcohol potencia el efecto de los medicamentos que
actuan en el nivel del sistema nervioso central, aumentando muchas veces sus

efectos adversos.?

El acetaldehido, formado por el metabolismo del etanol, reacciona con aquellos
farmacos que poseen un grupo amino libre, formando una base de Schiff, con lo cual

se disminuye la biodisponibilidad del medicamento.

Por lo antes mencionado, en general no es recomendable ingerir alcohol cuando se

esta recibiendo una terapia medicamentosa
c) INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

Las Interacciones Farmacodinamicas son aquellas que se producen sobre el
mecanismo de accion de un farmaco, se manifiestan por una modificacion del érgano

efector.
Dentro de las interacciones de este grupo, merecen destacarse:

Sinergismo.- Es la facilitacion de la respuesta farmacolédgica por el uso concomitante
de dos o mas farmacos. Este sinergismo puede ser favorable, en donde se
incrementa la eficacia terapéutica como es el caso de la asociacién de penicilina con
estreptomicina, en donde se incrementa la eficacia terapéutica; o desfavorable donde
se incrementa la aparicion de efectos adversos como en el caso del aumento de la

depresién del sistema nervioso central al asociar alcohol y drogas depresoras.?
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Antagonismo.- Se le llama asi a la disminucién o anulacién de la acciéon de un
farmaco por medio de otro; éste tiene su origen en la competicion por receptores de
un mismo tipo o diferentes, dependiendo de la naturaleza de los farmacos

implicados.?

Por ejemplo: las interacciones farmacodinamicas mas ampliamente documentadas
implican a los anticoagulantes. La respuesta de la cumarina parece ser influenciada
por hormonas que pueden alterar la cinética de los factores de coagulacion. El efecto
de la cumarina es potenciado por los esteroides anabdlicos, la tiroxina y el glucagén,

pero es reducido por los adrenocorticoides y los anticonceptivos orales.

1.5 ANALGESICOS ANTIINFLAMATORIOS

1.5.1 DEFINICION Y CLASIFICACION

Los analgésicos son farmacos con una accién fundamental de alivio del dolor. Los

dos tipos narcéticos y no narcéticos difieren en varios aspectos:

1. Sdlo los narcoéticos tienen potencial para abuso y se administran en periodos
cortos

2. Los narcaéticos son los analgésicos mas potentes, pero no reducen la inflamacion.

3. Los narcoticos actuan dentro del Sistema Nervioso Central y la accion de los no

narcéticos es periférica. ’

Para entender la eleccién de un farmaco u otro, primero trataremos de explicar qué
es el dolor: el dolor es dificil de definir por tratarse de una experiencia subjetiva. El
término dolor lo utilizamos para designar dos conceptos diferentes: el dolor agudo y
el dolor crénico. El dolor agudo es el que todos conocemos, se produce como
consecuencia de una estimulacién anormal de determinados receptores, este dolor
se trasmite al cerebro a través de unas vias, que si se bloquean o se cortan, dejan de

percibirse. Este tipo de dolor tiene una funcién protectora conocida, que es la de
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alertar al individuo que algo le funciona mal y tiene que buscar ayuda médica.

Normalmente responde bien a los farmacos analgésicos no narcéticos.?®

El dolor créonico es mas dificil de comprender. No cumple una funcién biolégica
conocida. El individuo que lo sufre cambia de personalidad, se deprime y deja de
interesarse por todo aquello que no sea su dolor. El dolor ya no esta producido por
un cambio en el érgano que le duele, esta en su cerebro. Los enfermos de dolor
cronico tuvieron antes dolor agudo. Los analgésicos narcoticos son los farmacos de

eleccion en estos dolores.®

El médico esta capacitado para elegir dentro de una amplia gama de analgésicos, los
que presumiblemente correspondan a las necesidades terapéuticas del paciente. La
naturaleza u origen del dolor debera ser tomada en cuenta para la seleccion del

medicamento y también la variabilidad biolégica del paciente.

Los analgésicos no narcéticos denominados también analgésicos antiinflamatorios
no esteroideos son un conjunto de sustancias que tienen la propiedad comun de ser
antiinflamatorias y analgésicos,’ se utilizan para el tratamiento de enfermedades del
tejido conectivo, tales como la artritis reumatoide, fiebre reumatica, osteoartritis, entre
otras.® Los antiinflamatorios disminuyen la sensacién dolorosa y el dafio en los

tejidos al inhibir la sintesis de prostaglandinas.®

Los analgésicos narcoticos se refieren en general a los derivados del opio, que se
obtiene de la adormidera Papaver somniferum . Interactian con receptores
especificos del cerebro y tienen capacidad de modular el dolor, las emociones y otras
funciones.® Los analgésicos narcéticos a su vez se clasifican en opioides potentes y
débiles, y los potentes a su vez en Agonistas puros, Agonistas parciales y Agonistas-

Antagonistas.’
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Figura #. 3 Clasificacion de los AINE

1. NARCOTICOS®

A continuacion se muestra una lista de farmacos pertenecientes a esta clasificacion:

/
Morfina

AGONISTAS Codeina
Oxicodona

Meperidina

\_ Hidromorfina

Buprenorfina

AGONISTAS - ANTAGONISTAS Pentazocina
MIXTOS Butorfanol
Nalbufina

ANTAGONISTAS Naloxona

Nalorfina

NARCOTICOS

I L ]

AGONISTAS AGONISTAS- ANTAGONISTAS

ANTAGONISTAS
MIXTOS

[POTENTESIMODERADOSI DEBILES J
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Figura #. 3 Clasificacion de los AINE

CONTINUACION

2. NO NARCOTICOS®
SALICILATOS
PIRAZOLONAS

INDOLES

PARAAMINOFENOLES {

/
DERIVADOS DEL ACIDO
FENILPROPIONICO
Y ANALOGOS <
N

Acido sallicilico

Acido acetilsalicilico

Diflunisal

Acetaminofén

Sulfinpizona

Fenilbutazona JLOxifen butazona

Indometacina
Sulindac

Etodolac

buprofeno

Fenoprofeno
Flurbiprofeno
Ketoprofeno
Naproxeno

Oxaprocina

Ac. tiaprofénico
46



Figura #. 3 Clasificacion de los AINE

CONTINUACION

Ac. mefenamico

ACIDOS ANTRANILICOS Meclofenamato sodico

DERIVADOS DEL ACIDO Tolmetin
PIRROLACETICO Y DEL ¥
AC. FENILACETICO

Ketorolaco trometamina

Diclofenaco sédico

Bromfenaco

OXICAM Piroxicam

Meloxicam

Celecoxib
INHIBIDORES DE LA COX- 2 Rofecoxib

Nimesulida
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1.5.2 MECANISMO DE ACCION

Desde el punto de vista quimico, las prostaglandinas son derivados del acido
araquidoénico, un compuesto abundante en las membranas celulares. En condiciones
normales, éste esta unido a los triglicéridos, pero puede ser separado de éstos bajo
la accion de la enzima fosfolipasa A2. Una vez libre, el acido araquidénico sufre una
serie de transformaciones quimicas bajo la accion de la enzima ciclooxigenasa,
dando origen a las prostaglandinas PGG2 y PGHZ2, precursoras de los demas

componentes de la familia de los prostanoides, ver Figura # 43

En la mucosa gastrica, las prostaglandinas protegen a las células epiteliales por
medio de varios mecanismos, que incluyen vasodilatacién local , disminucién en la
produccion de acido clorhidrico y aumento en la secrecion de moco. En el riidn,
mantiene el flujo sanguineo 6ptimo. Los prostanoides (en particular, PGI2), liberados
por el endotelio, también ejercen efectos vasodilatadores y antitromboéticos. Por su
parte, TXA2, generado por las plaquetas, interviene en los procesos hemostaticos.
Las dos prostaglandinas mas importantes en los mecanismos inflamatorios son la
PGE2, y PGI2, las cuales producen vasodilatacion y aumento de la permeabilidad
vascular. Tales efectos, desde el punto de vista clinico, se reflejan como calor, rubor

y edema.

Gracias a los avances en biologia molecular efectuados en las dos ultimas décadas,
se logré descubrir dos variedades en la enzima ciclooxigenasa: COX-1y COX-2 con
localizaciones y funciones diferentes. La COX-1 se expresa de forma constitutiva en
la mayoria de los tejidos. La COX-2, cuya expresion constitutiva se ha detectado en
el sistema nervioso central (SNC) y en la mucosa gastrica, tiene caracteristicas de
enzima inducible en otras células bajo circunstancias patoldgicas por el concurso de

diversas citocinas y por mediadores de la inflamacion.

Los AINES inhiben ambas enzimas COX-1 y COX-2 con mayor selectividad para la
COX-1. Sin embargo no todos los AINES tienen el mismo efecto sobre ellas. Algunos

son mejores analgésicos, o antiinflamatorios, ver Figura # 5.
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El acido araquidénico también puede ser transformado por medio de la 12-
Lipooxigenasa en 12-HPETE y 12-HETE, o por medio de la via de la 5-Lipooxigenasa
en diversos leucotrienos. El acido acetilsalicilico y el resto de los analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos inhiben la cilooxigenasa y la produccion de
prostaglandinas, pero no suprimen las vias de la lipooxigenasa ni la formacién de

leucotrienos.®'

Mediante técnicas complejas de cristalografia, se logré identificar la estructura
tridimensional de ambas isoenzimas. Esto dio inicio a una nueva etapa en analgesia
con la esperanza de poder bloquear en forma selectiva las acciones indeseables de

las prostaglandinas, manteniendo los efectos benéficos de las mismas.

Los primeros resultados fueron obtenidos con compuestos altamente selectivos para
las COX-2 (los coxibs), es decir que a pesar de inhibir ambas isoenzimas, la
proporcion de bloqueo es mayor para esta variedad de ciclooxigenasa y teniendo

muy baja o ninguna actividad contra la COX-1, los cuales se detallan mas adelante.

Las dos variedades de COX tienen una estructura alargada y acanalada, similar a un
tubo, y son susceptibles de ser inhibidas por los AINES, mediante un mecanismo que
involucra la penetracion del agente en su luz, para fijarse a un residuo de arginina en
la posicion 120. Sin embargo, en la posicidon 523, la constitucion de aminoacidos es
diferente entre ambas enzimas. Asi, en el caso de la COX-2, esta ocupado por
valina, la cual, por su pequefio tamafo, permite la formaciéon de un pequefo bolsillo
lateral. Por el contrario, en COX-1, la isoleucina 523, de mayor tamafio, oculta y hace
inaccesible dicha hendidura para los farmacos que sobre ella actuan. Por eso se
desarrollaron agentes con una constitucion tridimensional tal, que les permitiera
fijarse en el bolsillo lateral abierto por la molécula de valina de COX-2. Como
consecuencia pudo lograrse que los inhibidores especificos demuestren una
selectividad 800 veces mayor para COX-2, con respecto a COX-1. Los AINEs COX-1
bloquean este canal a la mitad de su recorrido. Este bloqueo ocurre por el hidrégeno
ligado a la arginina polar en posicién 120. Sin embargo, es el aminoacido vecino, en

posicién 523, el que resulta critico para la selectividad. En los COX-1 es el

49



aminoacido isoleucina el que esta en posicion 523, mientras que en los COX-2 es la
valina, ver Figura # 6.’

El compuesto prototipo de este grupo es el acido acetilsalicilico, algunos autores los
consideran como “farmacos similares a aspirina” pero el nombre mas usado es el de
antiinflamatorios no esteroideos y como tales son nombrados en este texto,
constituyen uno de los grupos mas prescritos, con multiples usos terapéuticos tanto
en el tratamiento de dolores musculoesqueléticos, como en otra amplia gama de

indicaciones debido a sus tres caracteristicas principales:
a) Antiinflamatorio, b) Analgésico y c) Antipirético. Sin embargo su uso se ve limitado

por la posible aparicidon de efectos adversos, potencialmente letales, como puede ser

la enfermedad Ulcero péptica o insuficiencia renal."’
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* Figura # 4. Sintesis de las prostaglandinas a partir de los fosfolipidos de la membrana y el acido araquidonico, con la

participacion de las ciclooxigenas COX-1y COX-2.%'
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Medicamento COX-2 especifico

Bolsillo lateral accesible Bolsillo lateral inaccesible

& Figura # 6. Estructuras de las isoenzimas COX-1y COX-2, representacion del aminoacido en la posicion 523, en el caso de la
COX-2 es ocupado por valina mientras que en COX-1 se encuentra la isoleucina, impidiendo el alojamiento de los farmacos.*'
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1.5.3 DESCRIPCION FARMACOLOGICA POR GRUPOS

[::I:COOH
OCOCH,

AC. ACETILSALICILICO

% SALICILATOS.

PROPIEDAES FARMACOLOGICAS

Dentro de este grupo se encuentran el acido acetilsalicilico, acido salicilico y el

diflunisal, teniendo como representante de este grupo al primero.

El acido acetilsalicilo acetila irreversiblemete la ciclooxigenasa; sin embargo se
metaboliza con rapidez en acido salicilico, el cual inhibe in vitro débilmente la
produccion de prostaglandinas. In vivo, la accion analgésica del AAS es superior
a la del salicilato sddico, pero la actividad antiinflamatoria de ambos es parecida.
La comprobacion de que el salicilato in vivo, a dosis antiinflamatorias, inhibe la
produccion de prostaglandinas sugiere que su accion sea mediada por un
metabolito activo. EI mecanismo de accion que sigue este grupo al igual que el

resto de los AINES se detallé anteriormente. '?

Los salicilatos ingeridos se absorben con mayor rapidez, en parte en el estbmago,
pero en su mayor parte lo hacen en la porcion superior del intestino delgado. La
rapidez de la absorcion depende de muchos factores, en particular la velocidad de
desintegracion y disolucion de tabletas, el pH de las superficies mucosas y el
tiempo de vaciamiento gastrico, la presencia de alimento retrasa la absorcién de

salicilatos.
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La absorcidn de salicilatos por el recto suele ser mas lenta después de ingerirlos y
es incompleta y no fiable; por tal razén no es conveniente la aplicacion rectal si se
necesitan grandes concentraciones plasmaticas de estos

farmacos. El acido salicilico se absorbe en forma rapida en la piel intacta, en

particular si se aplican pomadas grasas.

Una vez absorbidos los salicilatos se distribuyen en todos los tejidos corporales y
liquidos transcelulares, por procesos pasivos que dependen del pH. Los
compuestos en cuestion son transportados activamente por un sistema saturable
de baja capacidad, por el liquido cefalorraquideo a través del plexo coroideo. El

farmaco cruza facilmente la barrera placentaria.

A las concentraciones utilizadas en la clinica, 80 a 90 % del salicilato se liga a
proteinas plasmaticas, y en particular albumina, dicha fraccion disminuye
conforme aumentan las concentraciones en plasma. Los salicilatos establecen
competencia con compuestos por los sitios de union en proteinas plasmaticas, y
entre ellos se hallan tiroxina, triyodotironina, penicilina, fenilhidantoina,
sulfinpirazona, bilirrubina, acido urico y otros antiinflamatorios no esteroideos
como naproxeno.®'?

Los salicilatos se biotransforman en muchos tejidos, aunque dicho fenbmeno
ocurre en estructuras como el reticulo endoplasmico y las mitocondrias del higado.
Los tres productos metabdlicos principales son el acido salicilurico, el glucurénido
de éter o fendlico, y el glucurénido de éster o acilo. Ademas se oxida una pequena
fraccion hasta dar acido gentisico y acidos 2,3- dihidroxibenzoico y 2,3,5-
trinidroxibenzoico, también se forman acido gentisurico que es el conjugado

glicinico del acido gentisico.

Los salicilatos se excretan por la orina en la forma de acido salicilico libre (10 %),

acido salicilurico (75 %), glucurénidos fendlico salicilico (10 %) y acilo ( 5 %) y
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acido gentisico (menos del 1 %). La excrecidén renal de salicilatos se intensifica

grandemente con alcalinizacién de la orina.™

DIFLUNISAL
COOH
F O O OH
=
DIFLUNISAL

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Es un derivado del acido salicilico que inhibe también la sintesis de
prostaglandinas siguiendo el mecanismo de accion similar al de los salicilatos,
posee muy buena actividad analgésica pero escasa actividad antiinflamatoria y

poca o nula actividad antitérmica.

Actua a nivel periférico y no posee acciones narcoticas, su mecanismo de accion
es la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, por lo que podria interferir las

acciones de estas sustancias en los tejidos periféricos.

Se absorbe muy bien por via oral con tyax de1-2 horas, aunque el alimento reduce
algo la Cnax- Se une a proteinas plasmaticas en mas del 99 % y aparece en la
leche de mujeres que amamantan a su hijo. De la dosis administrada 90% se
excreta por la orina en forma de conjugados glucorénidos. A las dosis analgésicas

(500 a 750 mg/dia) la vida media plasmatica varia de 8-12 horas.'?
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% PARAAMINOFENOLES

NHCOCH,

OH
ACETAMINOFEN

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Es un antipirético y analgésico eficaz que ejerce su accion clinica por un
mecanismo similar al de los salicilatos. Reduce la fiebre por accion en el centro
regulador de la temperatura en el hipotalamo y produce analgesia por elevacion
del umbral del dolor."? A nivel hipotalamico inhibe la sintesis de prostaglandinas,
éstas son mediadoras del efecto de los pirdgenos enddégenos que alteran el
termostato del centro regulador provocando fiebre. EI hecho de que el
acetaminofén no posea actividad antiinflamatoria puede atribuirse a que constituye
un inhibidor débil de la ciclooxigenasa en presencia de altas concentraciones de
peroxidos que aparecen en lesiones inflamatorias. Este farmaco no inhibe la

activacion de neutréfilos como lo hacen otros AINES.2

Se absorbe rapidamente en el tubo gastrointestinal y alcanza sus niveles
plasmaticos maximos en 30 a 60 minutos, la vida media normal promedio es de
una a dos horas, que puede aumentar a cuatro o cinco horas con grandes dosis o

en caso de insuficiencia hepatica intensa.’

El farmaco se difunde rapidamente a la mayoria de los tejidos y se concentra
rapidamente en el higado. El volumen de distribucion es aproximadamente 1 L/Kg,
y menos de 10 % se fija a proteinas del plasma.

El acetaminofén se conjuga en el higado para formar metabolitos inactivos. Luego

de dosis clinicas ordinarias, 54 % se conjuga con acido glucurdnico, 33 % con
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acido sulfarico, 4 % con cisterna y 5 % con un acido mercapturico. Cercade 2 a 5
% se elimina en forma inalterada en la orina; el resto se conjuga principalmente a

glucurénido o sulfato.”

% PIRAZOLONAS

O _N_ /C

2 N

CH,CH,CH,CH; o)

FENILBUTAZONA

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

La Fenilbutazona, si bien no es un farmaco de primera eleccién, si es el mas
importante desde el punto de vista terapéutico, tiene propiedades
antiinflamatorias, antipiréticas, analgésicas y levemente uricosuricas. Su

mecanismo de accion es similar al de los salicilatos, detallado con anterioridad.

El efecto uricosurico producido por dosis grandes se debe principalmente a la

reabsorcién del acido Urico en los timulos contorneados proximales.”

La fenilbutazona se absorbe bien en el tubo digestivo, incluido el recto. A
concentraciones plasmaticas terapéuticas, esta unida a proteinas plasmaticas en
98 a 99%, exclusivamente a la albumina. Se une a proteinas en un 98-99 % vy
pasa a liquido sinovial, donde las concentraciones alcanzan el 55-80 % de las del
plasma, atraviesa barrera placentaria y pequefias cantidades llegan al SNC y a la
leche materna, siendo el ti, de 50 a 60 horas. Se metaboliza en higado casi en su
totalidad por oxidacion y conjugacién con acido glucuronico. Uno de sus
metabolitos es la oxifenbutazona, con actividad antiinflamatoria y analgésica y otro

es la y-oxifenbutazona, con actividad uricosurica.
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Menos del 1% de la dosis se excreta inalterado con la orina. Ocasiona retencion
notable de sodio y cloruro que se acompafna de disminucion del volumen de orina;

puede ocurrir edema.®

% INDOLES

INDOMETACINA
|

CH30~©U—CHZCOH
N
(e
o

INDOMETACINA

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

La indometacina posee notables propiedades antiinflamatorias, analgésicas y
antipiréticas, semejantes a las de los salicilatos, el mecanismo de accién es similar
al del acido acetilsalicilico; es uno de los mas potentes inhibidores de la
ciclooxigenasa que forma prostaglandinas y anula la movilidad de los
polimorfonucleares. A semejanza de otros AINES, desacopla la fosforilacion
oxidativa a concentraciones supraterapéuticas y deprime la biosintesis de los

mucopolisacaridos. °

Después de ingerida la indometacina se absorbe en forma rapida y casi completa
en vias gastrointestinales, la concentracidn maxima en plasma se alcanza a las 2
horas en el sujeto en ayuno, pero puede tardar un poco mas si el medicamento se
ingiere después de las comidas. Por via rectal la absorcién es igualmente rapida,

pero la Cnhax €S menor.
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La Indometacina se liga 90 % a las proteinas plasmaticas y también lo hace en
forma extensa a los tejidos, la vida media en plasma es variable, quiza por la

recirculacion enterohepatica, pero es de unas tres horas en promedio.>?

Se metaboliza en higado y es convertida primordialmente en metabolitos
inactivos, incluidos aquellos que se forman por O-desmetilacién, conjugacion con
acido glucurénico y N-deacilacion, algunos de estos metabolitos son detectables
en plasma, y los metabolitos libres y conjugados se eliminan por orina, bilis y
heces, cerca de 10 a 20 % del farmaco se excreta sin modificaciones en orina, y

ello se debe en parte a la secrecién tubular, &°

SULINDAC

I
CHs\L

SULINDAC

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

El Sulindac guarda relacion estructural estrecha con la Indometacina y posee las
caracteristicas clasicas de los AINE y ha presentado menos de la mitad de la
potencia de la indometacina, su metabolito sulfuro es muy activo.

Su mecanismo de accion consiste en la inhibicion de la ciclooxigenasa impidiendo
la sintesis de distintos eicosanoides a partir del acido araquidénico.®

En promedio se absorbe 90 % del farmaco después de ingerido, la concentracion
maxima del Sulindac en plasma se alcanza en término de una hora, en tanto que
las del metabolito sulfuro se detecta en unas dos horas después de la ingestidon

del producto original.
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Presenta dos biotransformaciones mayores ademas de reacciones de
conjugacion, es oxidado hasta la forma de sulfona y después reducido de manera
reversible a la forma sulfuro este ultimo metabolito es el que constituye la forma
activa, aunque los tres compuestos aparecen a concentraciones similares en el
plasma humano. La vida media del Sulindac es de 7 horas y la del sulfuro es de

16 horas.®”®

El Sulindac y sus metabolitos pasan por circulacion enterohepatica extensa y el

producto original y sus metabolitos se ligan extensamente a proteinas plasmaticas.

En orina se detectan muy pocos metabolitos sulfuro o conjugados. Los principales
componentes que se excretan por dicho liquido son la sulfona y su conjugado, que
comprenden en promedio 30 % de una dosis administrada; el sulindac y sus
conjugados conforman sélo 20 % aproximadamente. Incluso 25 % de una dosis

ingerida puede aparecer en la forma de metabolitos en heces.

ETODOLAC
CH,CH
279 B chch,
N CH,COOH
ETODOLAC

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Es un ihbibidor de la ciclooxigenasa, presenta como caracteristica principal, una
inhibicion mas selectiva de COX-2, lo que explica su accion preponderante como
antiinflamatorio y potente analgésico, asi como la presencia de minimos efectos

colaterales.
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Después de ingerido, el etodolac se absorbe con rapidez y en grado suficiente en
el tracto gastrointestinal y, en promedio, 99 % de él esta ligado a proteinas

plasmaticas.®

Es oxidado y conjugado en el higado hasta generar metabolitos menos activos o
inactivos que se excretan en gran medida por orina. Se observa una importante
circulacion enterohepatica responsable del mantenimiento de las concentraciones
séricas por periodos prolongados en los seres humanos; su vida media en plasma

es de unas siete horas.’
<+ DERIVADOS DEL ACIDO FENILPROPIONICO Y DERIVADOS

Son un grupo relativamente homogéneos por sus caracteristicas quimicas y
farmacoldgicas, todas las sustancias de este grupo modifican la funcion
plaquetaria y prolongan el tiempo de sangrado, poseen propiedades

antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas.

Se describen en forma individual las caracteristicas de Ibuprofeno, Naproxeno,

Fenoprofeno, Ketoprofeno y Flurbiprofeno.

IBUPROFENO
CH,

|
(CHs)ZCHCHZ—QCHCOOH
IBUPROFENO

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Su mecanismo de accion es similar al del acido acetilsalicilico y otros agentes

antiinflamatorios no esteroideos, inhibiendo la sintesis de prostaglandinas.
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Después de ingerido, el ibuprofeno se absorbe con rapidez, y en término de una a
dos horas se advierten sus concentraciones maximas en plasma. La vida media

en plasma es de una a dos horas.®*?

Se liga ampliamente a proteinas plasmaticas (99 %), pero ocupa solo una fraccién
de los sitios totales de union de ellas al farmaco en las cifras habituales, pasa
lentamente a los espacios sinoviales y puede permanecer en ellos por mas

tiempo.

Se metaboliza en higado por hidroxilacién y conjugacién, siendo luego eliminado
por via renal en forma de metabolitos y sus conjugados. Los principales

metabolitos son un compuesto hidroxilado y otro carboxilado.®

NAPROXENO
CH

3

|
/“/CHCOOH
CH,0 ‘ ‘

NAPROXENO

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Es un efectivo inhibidor de la ciclooxigenasa responsable de la biosintesis de la

prostaglandina siguiendo el mecanismo de accion similar al de los salicilatos.

Después de ingerido, el naproxeno se absorbe en su totalidad. La rapidez de
absorcién pero no la magnitud de ella es influida por los alimentos en estémago.
Las concentraciones maximas en plasma se obtienen en término de dos a cuatro

horas.%*?
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La absorcion puede acelerarse por el suministro concomitante de bicarbonato de
sodio o reducirse por el consumo de 6xido de magnesio o hidroxido de aluminio,
también se absorbe por via rectal, pero las concentraciones maximas en plasma
se logran con mayor lentitud. La vida media de este compuesto en plasma es de

unas 14 horas.*

Se liga en una forma casi total (99 %) a las proteinas plasmaticas después del
consumo de dosis terapéuticas normales. El farmaco cruza la placenta y aparece
en la leche materna, aproximadamente a razén de 1 % de la concentracion

plasmatica de la madre.*?

Aproximadamente el 95 % de una dosis se excreta por orina, principalmente como

conjugados de naproxeno y su metabolito inactivo 6-desmetilnaproxeno.

W

| 3
CHCOOH

FENOPROFENO

FENOPROFENO

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Al igual que el resto de los AINES su mecanismo de accion es a través de la
inhibicion de la ciclooxigenasa impidiendo la sintesis de los eicosanoides a partir

del cido araquiddnico.®

El fenoprofeno ingerido se absorbe con rapidez a través del tubo digestivo pero de
manera incompleta (85 %). La presencia de alimento en el estbmago retarda la

absorcion y disminuye las concentraciones maximas en plasma, mismas que se
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alcanzan casi siempre en término de dos horas. La administracidon concomitante

de antiacidos no altera las concentraciones logradas.

Una vez absorbido, el fenoprofeno se liga casi en forma total (99 %) a la albumina
plasmatica. La vida media del fenoprofeno en plasma es de casi tres horas. El
producto es metabolizado en forma extensa (>90%) y excretado casi
completamente por orina en forma de glucuréridos de fenoprofeno y fenoprofeno

hidroxilado, el fenoprofeno difunde a leche materna en cantidades pequefias.®

o
CH,
O dhcoon

KETOPROFENO

KETOPROFENO

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Su mecanismo de acciéon es similar al de los salicilatos, inhibiendo la

ciclooxigenasa y la sintesis de prostaglandinas.

Después de ingerido, la absorcion se lleva a cabo a partir del duodeno en forma
rapida y en término de una a dos horas se alcanzan concentraciones maximas en
plasma; la presencia de alimentos disminuye la rapidez de la absorcion, pero no

su magnitud.®®

Se distribuye en todos los tejidos incluyendo el sistema musculoesquelético y

preferentemente en el liquido sinovial sin riesgo de acumulacién.
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El producto se liga ampliamente a proteinas plasmaticas (99%) y su vida media en
plasma es de unas dos horas. Este farmaco se conjuga con acido glucuronido en

higado, y el conjugado se excreta por orina.’

FLURBIPROFENO

F
CH,
OB
FLURBIPROFENO

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Su mecanismo de accion al igual que los demas integrantes de este grupo es

similar al del acido acetilsalicilico, explicado con anterioridad.

Después de ingerido se absorbe adecuadamente en el tubo digestivo, se une a
proteinas plasmaticas y en término de una a dos horas se logran concentraciones
en plasma. El flurbiprofeno es metabolizado de manera extensa por hidroxilacion y
conjugaciéon hepaticas; su vida media en plasma es de unas seis horas, se excreta

por orina. Pasa a leche materna en cantidades pequefias.’
« ACIDOS ANTRANILICOS
Constituyen una familia de antiinflamatorios no esteroides, derivados del acido N-

fenilantranilico, incluyen acidos mefenamico, meclofenamico, flufenamico,

tolfenamico y etofenamico.
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La actividad bioldgica de este grupo de compuestos se identificd en el decenio de
1950, pero hacia esa fecha los fenamatos no tuvieron aceptacion clinica amplia.
En terapéutica, no muestran ventajas netas con respecto a otros antiinflamatorios

no esteroides y a menudo causan efectos colaterales como diarrea.?

El acido mefenamico y el meclofenamico son acidos fenilantranilicos con N-

sustituciones. Sus estructuras son:

COOH COONa Cl. CH,
H,C  CH, le
AC. MEFENAMICO AC. MECLOFENAMICO

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Los efectos antiinflamatorios de estos farmacos resultan de una inhibicion
periférica de la sintesis de prostaglandinas producida por la inhibicion de la
ciclooxigenasa. Las prostaglandinas sensibilizan los receptores del dolor y su
inhibicion es la responsable de los efectos analgésicos de los acidos mefenamico
y meclofenamico. A diferencia de otros farmacos antiinflamatorios, estos acidos
antagonizan los efectos de las prostaglandinas pre-existentes mediante una
competiciéon en los lugares de fijaciébn de las mismas. Esto también puede
contribuir a los efectos analgésicos de los farmacos. La antipirésis se debe a una
accion central sobre el hipotalamo que ocasiona una dilatacién periférica. Esto
resulta en un aumento del flujo sanguineo periférico con la subsiguiente pérdida
de calor. Como consecuencia de la inhibicion de las prostaglandinas, los acidos
mefenamico y meclofenamico producen una reduccidn de la citoproteccion

gastrointestinal y una cierta inhibicién de la agregacién plaquetaria.’
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Los fenamatos poseen propiedades antiinflamatorias, antipiréticas y analgésicas.
En métodos para evaluar la analgesia, el acido mefenamico fue el unico fenamato

que poseyod acciones en los sistemas nervioso central y periférico.

Para los dos farmacos la absorcion por el tracto gastrointestinal es rapida y
completa con unas concentraciones maximas que se obtienen entre las 2 y 4
horas. Sin embargo el alimento disminuye esta absorcion en un 26%
produciéndose las concentraciones plasmaticas maximas a las 3-4 horas. No se
conoce completamente como estos productos se distribuyen en el organismo
aunque se sabe que se unen extensamente a las proteinas del plasma, no se
sabe si cruzan la placenta aunque si se sabe que aparecen en la leche materna

en pequenas cantidades.

El metabolismo hepatico tiene lugar sobre todo mediante oxidacion, tanto el acido
mefenamico como el meclofenamico son metabolizados a sus derivados 3'-
hidroximetl y 3’-carboximetilados. Seguidamente se forman glucurénidos. La
semivida de eliminacion para ambos es de 2 horas. El farmaco y sus metabolitos
se excretan sobre todo en la orina (70%) y un 20-30% se elimina en las heces,

probablemente mediante una excrecion biliar.®
% DERIVADOS DEL ACIDO PIRROLACETICO Y DEL ACIDO FENILACETICO
El tolmetin y el ketorolaco son derivados estructuralmente similares de acido

acético heteroarilico con distintas caracteristicas farmacoldgicas. El diclofenaco es

un derivado del acido fenilacético creado especificamente como antiinflamatorio.

68



TOLMETIN

TOLMETIN

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

El Tolmetin es un antiinflamatorio eficaz que también posee efectos antipiréticos

y analgésicos.’

Después de ingerido se absorbe con rapidez y en forma completa. En término de
20 a 60 minutos después de su ingestion, se alcanzan concentraciones maximas y
la vida media en plasma es de unas cinco horas. La acumulacion del farmaco en
liquido sinovial comienza en término de dos horas y persiste incluso ocho horas

después de consumir una sola dosis.

Después de absorbido se liga ampliamente (99 %) a proteinas plasmaticas. Es
posible recuperar casi todo el farmaco en orina después de 24 horas; parte de él
se encuentra en estado original, pero la fraccion mayor se halla conjugada o
metabolizada. La transformacién metabdlica principal incluye oxidacién del grupo

parametil para generar acido carboxilico.’
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KETOROLACO

KETOROLACO

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Su mecanismo de accion consiste en la inhibicion de la ciclooxigenasa vy, por

consiguiente, de la sintesis de las prostaglandinas.?®

Es un potente analgésico con actividad antipirética y antiinflamatoria , pero en
cuantificaciones de inflamacion, su actividad analgésica sistémica es mucho

mayor que la antiinflamatoria.

Inhibe la agregacion plaquetaria y puede incitar la formacion de Ulceras gastricas.
Después de ingestion o aplicacion intramuscular, el ketorolaco se absorbe con
rapidez y alcanza concentraciones plasmaticas maximas en 30 a 50 minutos. La

biodisponibilidad después de ingerido es de 80 % en promedio.

Esta unido casi totalmente a las proteinas plasmaticas y se excreta con una vida
media de eliminacion de cuatro a seis horas. La excrecidon por orina comprende
90% aproximadamente del farmaco eliminado, 60 % se excreta sin modificaciones

y el resto en la forma de conjugado glucuronidado.?
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DICLOFENACO

HoceH,

NH

Cl
DICLOFENACO

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Posee actividades analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias. Es un inhibidor de
la ciclooxigenasa siguiendo el mecacnismo de accién similar al acido
acetilsalicilico, su potencia es sustancialmente mayor que la indometacina , el
naproxeno y otros farmacos. Ademas disminuye las concentraciones intracelulares
de acido araquidodnico libre, en leucocitos, tal vez al modificar la liberacion o

captacion de dicho acido graso.®

Después de ingerido el diclofenaco se absorbe en forma rapida y completa, y en
plasma se alcanzan concentraciones maximas en término de dos a tres horas. La
administracién simultanea con los alimentos torna lento el ritmo de absorcién, pero

no la magnitud de la misma.®®

El producto se liga 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
ingestién, lo cual explica la duraciéon del efecto terapéutico que es
considerablemente mas larga que su vida media plasmatica. El diclofenaco se
metaboliza en el higado por accién de la isozima de la subfamilia CYP2C del
citocromo P450 para 4-hidroxidiclofenac que es el metabolito principal y otras
formas hidroxiladas; después de la glucuronidacién y sulfacion, los metabolitos se

excretan en orina (65 %) y en bilis (35 %).°
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% OXICAM

Son una clase de &acidos dlicos entre los que se encuentran el piroxicam, el

meloxicam, el tenoxicam y sudoxicam, sélo haremos referencia a los dos primeros.

Sus propiedades farmacoldgicas son similares a las de los grupos anteriores,
mostrando actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética. Ademas de inhibir
la ciclooxigenasa y por ende la sintesis de prostaglandinas, modifican la actividad

de los neutrdfilos, incluida su capacidad de producir aniones superoéxido.

PIROXICAM
N
S
“N—CH,
= CONH—@
OH N=
PIROXICAM

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Aunque su mecanismo de accidn no se conoce con certeza; estudios hechos tanto
in vitro como in vivo, han demostrado que inhibe la sintesis de prostaglandinas,

mediante la inhibicion de la enzima ciclooxigenasa.

Después de ingerido, el piroxicam se absorbe completamente y en término de dos
a cuatro horas se logran sus concentraciones maximas en plasma. Los alimentos
o los antiacidos no modifican la rapidez ni la magnitud de la absorcion. Hay
recirculacion enterohepatica del farmaco y las cifras de la vida media en plasma

han sido variables; una concentracién media al parecer es de 50 horas.

72



Después de absorbido, el piroxicam se liga extensamente a proteinas plasmaticas
(99 %); en estado de equilibrio dinamico (después de 7 a 12 h) son
aproximadamente iguales las concentraciones del farmaco en plasma y en liquido
sinovial. Menos del 5 % del producto se excreta por la orina sin modificaciones. La
principal transformacién metabdlica incluye hidroxilacién del anillo piridil, mediada
por citocromo P450 y su metabolito inactivo y su conjugado glucurénido

comprenden 60 %, aproximadamente, del farmaco que se excreta por orina y

heces.'
MELOXICAM
(@]
N\ /O
S\N/CHSH
(S~ __cH
/ N—ﬁ] 3
OH (0]
MELOXICAM

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Es un antiinflamatorio no esteroideo capaz de inhibir la biosintesis de las
prostaglandinas ejerciendo actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética.

In vivo el meloxicam inhibe la biosintesis de las prostaglandinas en forma mas
intensa en el sitio de la inflamacion que en la mucosa gastrica o en el riidn y se
ha postulado que tal accion puede estar relacionada con la inhibicién selectiva de
la COX-2 respecto a la COX-1, caracteristica de la que carecen los AINES no

selectivos.®?°

Es absorbido completamente en el tracto gastrointestinal, lo que se refleja en su

biodisponibilidad del 89% después de su administracion oral. La absorcion no se

altera por la ingesta de alimentos.
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La fijacion a proteinas plasmaticas es superior al 99%, en liquido sinovial alcanza
aproximadamente 40-50% de las concentraciones plasmaticas totales, su tiempo

de vida media es de 20 horas.

Se metaboliza casi completamente en cuatro metabolitos farmacolégicamente
inactivos, el principal es el 5-carboximeloxicam, mismo que se forma de la
oxidacion de un metabolito intermedio, el 5’-hidroximetilmeloxicam, mismo que
también es excretado en forma menos extensa. La excrecién del meloxicam se
realiza predominantemente en forma de metabolitos y sucede en cantidades

iguales tanto en heces como en la orina. %%

+ INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA COX-2

La ciclooxigenasa (COX) es la enzima que permite iniciar la sintesis de
prostaglandinas a partir del acido araquidénico. Fue descubierta en 1975 y en
1991 se descubrieron dos isoformas, que hoy conocemos como ciclooxigenasa-1
(COX-1) y ciclooxigenasa —2 (COX-2).%

La COX-1 es la forma constitutiva, se encuentra en casi todos los tejidos y células
del organismo, pero especialmente en los monocitos, macrofagos, plaquetas,

estémago, rifion. ™

Las prostaglandinas (PG) sintetizadas por accién de la COX-1 ejercen un papel
fisiolégico en procesos como citoproteccidon de la mucosa gastroduodenal, la
homeostasis renal en situaciones de flujo comprometido, la regulacién del tono
vascular, funcion uterina, implantacién embrionaria y el parto, la regulacion de la
temperatura y el ciclo suefio-vigilia.?®

La COX-2 es la forma inducible, se localiza a nivel celular, en la membrana
nuclear y el reticulo endoplasmico y en forma constitutiva en la macula densa del
rindn, los foliculos ovaricos en desarrollo y en determinadas zonas del cerebro y la

médula espinal.
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La localizacion perinuclear de COX-2 sugiere que ésta podria desempefiar un
papel activo en procesos de crecimiento celular y apoptosis. Interviene
basicamente en la produccion de PG inflamatorias y, por eso, los estimulos para la
induccion de las mismas suelen ser mediadores inflamatorios, tales como el
lipopolisacarido bacteriano (LPS), la interleucina-1 (IL-1), IL-2 y el factor de
necrosis tumural (TNF), mientras que las citocinas antiinflamatorias como la IL-

4,IL-10 o la IL-13 y los glucocorticoides disminuyen su expresién.'®#

Los AINE clasicos inhiben de forma indiscriminada las dos isoformas de la COX,
con lo que aunque consiguen eficacia antiinflamatoria por inhibir la COX-2 también
originan importantes problemas de seguridad (por afectar la COX-1)
fundamentalmente a nivel digestivo y renal. De ahi que la investigacidn terapéutica
se haya dirigido en los ultimos afos, dentro del campo de los AINE, hacia la
consecucion de nuevos farmacos con accion antiprostaglandina y antiinflamatoria,

a través de una inhibicién especifica de la COX-2.%

Existen dos formas de inhibir la COX y de disminuir la sintesis de prostaglandinas:
bloquear la expresién sobrerregulada del ARN mensajero de la COX (sintesis de
novo) o actuar directamente sobre su capacidad enzimatica una vez que ya ha

sido sintetizada. Este ltimo ha sido el mecanismo elegido.?®

El conocimiento de la estructura tridimensional y de los lugares de unién al
sustrato (ac. Araquidonico) de las dos isoformas de la COX ha perimitido
desarrollar compuestos que se comportan como inhibidores altamente especificos
de la COX-2 sin afectar a la actividad de la COX-1.

Una primera generacién de AINE inhibidores preferenciales de la COX-2 fue
incorporada a la practica médica a finales de los afos 90, incluyendo farmacos
(nimesulida, meloxicam, etodolaco) que poseian actividad antiinflamatoria, con
menor incidencia de efectos secundarios sobre el tubo digestivo. Posteriormente

la investigacion terapéutica esta permitiendo la introduccidén de un nuevo grupo de
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sustancia genéricamente designada como familia de los “coxib” (de “cox-

inhibition”). Que se comportan como inhibidores especificos de la COX-2.%°

CELECOXIB
H.N
2 >S/<©\
O/
N—N
\
AN CF,
H,C
CELECOXIB

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

El Celecoxib, aprobado por la FDA en diciembre de 1998, esta indicado para el
alivio de los signos y sintomas de la OA y AR en los adultos. Aun se desconoce la

seguridad vy eficacia en los nifios menores de 18 afios."’

Es miembro de una nueva clase de agentes (coxibs) que actua por medio de un
mecanismo diferente a los conocidos, inhibe especificamente a la ciclooxigenasa-
2.

Actua como un agente antiinflamatorio, analgésico y antipirético, bloqueando la
produccion de prostanoides inflamatorios, por medio de la inhibicién de la COX-2.
Se absorbe bien por via oral, pero la administracién con alimentos retarda la
absorcion, se metaboliza en el higado por medio de hidroxilacidn, oxidacion vy
glucuronidacion por la via del citocromo P450 y se elimina por medio del
metabolismo hepatico, menos del 1% de la dosis se excreta sin cambios por la
orina, después de la administracion de dosis multiples, la vida media de
eliminacion es de 8-12 horas.
Los estudios preclinicos indican que el farmaco atraviesa la barrera
hematoencefalica.?’
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ROFECOXIB

H,C @) ROFECOXIB

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Aprobado por la FDA en mayo de 1999, indicado para aliviar los signos y sintomas

de la OA y para tratar el dolor agudo en los adultos.®

Es un miembro de una nueva clase de medicamentos llamados coxibs, es un
potente inhibidor de la ciclooxigenasa-2 y de la sintesis de prostanoides

mediadores del dolor, la inflamacion y la fiebre.

Se absorbe bien por via oral y tiene una biodisponibilidad del 93 %, la absorcién

no se ve interferida por la comida o por la ingesta de antiacidos.

Aproximadamente el 85% del rofecoxib se une a proteinas plasmaticas, pasa a
través de la placenta en ratas y conejas, y a través de la barrera hematoencefalica

en las ratas.

Es metabolizado extensamente en el higado.La via metabdlica principal es la
reduccion a hidroxiacidos que no demuestran tener actividad detectable como
inhibidores de la COX .%°

El rofecoxib se elimina casi exclusivamente por transformacion metabdlica y

excresion renal.?’
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Figura # 7. Acciones de COX-1y COX-2."

ESTIMULOS FISIOLOGICOS ESTIMULOS INFLAMATORIOS
COX-1 COX-2
( CONSTITUTIVA) ( INDUCIBLE )

VoL R

TXA, PGl PGE; PROTEASAS PGS OTROS

PLAQ ENDOTELIO RINON MEDIADORES
MUCOSA INFLAMATORIOS
GASTRICA

D

INFLAMACION

# Se conocen 2 Isoformas de la COX: La COX-1 o Isoforma constitutiva, presente
en casi todos los tejidos, aunque su expresion estd aumentada en el tracto
gastrointestinal, rifidn, células endoteliales y plaquetas. Y la COX-2 o Isoforma
inducida que puede ser expresada por cualquier célula o tejido como respuesta a
citocinas proinflamatorias, promotores tumurales o factores de crecimiento, en
1990 que se identificod esta Isoforma se especuld que los efectos antinflamatorios
de los AINE provendrian de la inhibicion de COX-2, mientras que sus efectos
indeseables, como el gastrolesivo, tendrian su origen en la inhibicion de la enzima

constitutiva COX-2.%"
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1.5.4 REACCIONES ADVERSAS E INTERACCIONES FARMACOLOGICAS.

Los principales efectos indeseables por el consumo prolongado de los Analgésicos
Antiinflamatorios no Esteroideos se resumen en los siguientes puntos y se detalla
cada uno de ellos en el ANEXO N.1

Trastornos gastrointestinales.

Trastornos nerviosos.

Trastornos electroliticos y del equilibrio acido-basico.
Trastornos cutaneos.

Trastornos sanguineos.

2B

Reacciones alérgicas.

En el cuadro # 1 se resumen las principales interacciones farmacoldgicas de los

AINES con diversos farmacos, describiéndose con mas detalle en el ANEXO N.6
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Cuadro # 1 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS AINES.

AINES COMBINADO CON EFECTO

TODOS ANTICOAGULANTES |1 EFECTO
ANTICOAGULANTE

PROBABLEMENTE LITIO T Cp DE LITIO, DISMINUYE
TODOS EXCEPTO SU DEPURACION RENAL Y
SULINDACO Y SE PRODUCE
ASPIRINA INTOXICACION POR LITIO
TODOS HIPOGLICEMIANTES |T EFECTO

ORALES

HIPOGLICEMIANTE

FENILBUTAZONA FENITOINA T Cp DE FENITOINA
TODOS METOTREXATO 1 DISMINUYE EXCRECION,
T TOXICIDAD DEL
METOTREXATO
TODOS DIGOXINA T Cp DE DIGOXINA
TODOS CICLOSPORINA T RIESGO DE
NEFROTOXICIDAD
TODOS DIURETICOS T RIESGO DE
NEFROTOXICIDAD,
ANTAGONISMO DEL
EFECTO DIURETICO
TODOS ANTIHIPERTENSIVOS |ANTAGONISMO DEL
EFECTO
ANTIHIPERTENSIVO
TODOS INHIBIDORES DE LA |MAYOR RIESGO DE

ECA

INSUFICIENCIA RENAL Y DE
HIPERCALEMIA
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1.6 FARMACOCINETICA DEL NINO

La poblacién pediatrica ha sido considerada como “huérfana terapéutica”. Hablar
de terapéutica pediatrica implica enfrentar serios problemas referentes a la

prescripcion, administracion y conservacion de los medicamentos.?

Nos encontramos con una poblacidn no uniforme que evoluciona en forma
constante y para la cual no se dispone de informacién suficiente sobre utilizacion
de farmacos, asi como la falta de formas farmacéuticas adecuadas que permitan

administrar los medicamentos facilmente.

La necesidad de poder establecer terapias seguras y eficaces ha incrementado el

desarrollo de la farmacoterapéutica y de la farmacocinética pediatrica.?

La farmacocinética refiere matematicamente la disponibilidad de un farmaco a
partir de sus procesos de absorcidon, distribucion, almacenamiento,
biotransformacion y eliminacién en el cuerpo, expresandose como la relacion en

funcion del tiempo entre dosis administrada y concentracién plasmatica. '°

La farmacodinamia estudia la relaciéon entre concentracién plasmatica y efecto
farmacolégico, y en el caso de los analgésicos, y sedantes, la relacién entre nivel
sérico, grado de analgesia y efectos adversos. La farmacodinamia se centrara en
la accidn analgésica o sedante, efectos adversos, dosificacion, tipo de analgésico

o sedante a utilizar y via de administracion™®.

Para facilitar el desarrollo de estos estudios y la interpretacion de los resultados, la
poblacién pediatrica se ha dividido en subgrupos segun la edad: neonato de
término (menor de 28 dias), prematuro (menor de 38 semanas de gestacion),
lactante (1 a 24 meses), preescolar (hasta los 6 afios), escolar (entre los 6 y 10

afios) y adolescente (hasta los 16 afios).?
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¢ Factores que alteran la disposicion de los medicamentos en nifios

En el neonato y en el lactante pequefio, hay importantes variaciones
farmacocinéticas que implican mayor rapidez de accion, efecto mas intenso y

menor tolerancia a los analgésicos y sedantes .'°
e Absorcién

La absorcion gastrointestinal es un proceso complejo, regulado por multiples
factores, los cuales estan relacionados con el grado de maduracién y desarrollo
del nifio. Los factores mas importantes a considerar son el grado de acidez
gastrica, la motilidad gastrica e intestinal, la velocidad de vaciamiento gastrico; los
cuales ejercen una influencia mayor sobre la absorcion de los medicamentos del
neonato, la difusion pasiva pH-dependiente, la maduracion de la membrana

intestinal, la funcién biliar, la flora bacteriana y la actividad enzimatica®.

Al nacimiento, el contenido gastrico presenta un pH cercano a la neutralidad, lo
cual se cree, permitira la destruccion de las bacterias procedentes del liquido
amniotico contaminado ingerido por el utero o durante el parto. EI pH cae
bruscamente a las 12 horas de vida, manteniéndose en valores entre 1.5 y 3.0
durante 24 a 48 horas. Este periodo de acidez no se observa en el prematuro
debido a la inmadurez en el mecanismo de secrecidn. Posteriormente se observa
un periodo de aclorhidria, que se mantiene aproximadamente 10 dias,
resolviéndose gradualmente. Los valores normales similares a los de un adulto

solo se alcanzan al afio de vida.?

En el neonato, la velocidad de vaciamiento gastrico es variable y lenta (6 y 8
horas), alcanzando valores similares a los del adulto alrededor de los siete meses
de vida. Aquellos medicamentos que se absorben en el estbmago permanecen

mas tiempo en él, aumentando su absorcion y posiblemente su efecto terapéutico.
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El tiempo de vaciado se acerca a los valores de los adultos en los 6-8 primeros

meses de vida.?®

Se ha observado que la dieta puede alterar la velocidad de vaciamiento gastrico.
La leche materna y los alimentos de bajo contenido cal6rico aceleran el
vaciamiento, mientras que los alimentos ricos en acidos grasos de cadena larga lo

retardan.

La motilidad gastrointestinal es variable, pudiendo también ser alterada por la
dieta. Por otra parte la inmadurez de la membrana intestinal permite la absorcion
de farmacos que en condiciones normales no se absorben por esta via, como los

aminoglucosidos.

La colonizacion del tracto gastrointestinal por la flora bacteriana es variable y
depende de la edad gestacional, del tipo de alimentacion y de la terapia que puede
recibir el nifo, especialmente los antibidticos que la eliminan. Los cambios en la
flora, especialmente en el neonato, alteran las reacciones de hidrolisis de

medicamentos conjugados que son excretados por la bilis.'®'°

En los nifios, especialmente en el recién nacido, la absorcion de medicamentos
administrados por via intramuscular es lenta y erratica, debido a la inestabilidad
motora periférica, las variaciones en el flujo a los distintos musculos, la contraccion
muscular disminuida y la menor proporcion de masa muscular y grasa subcutanea
que presentan con relacion a niflos mayores o a un adulto. No existe una regla fija

con respecto a la absorcién de medicamentos por esta via.?

La absorcion percutanea esta directamente relacionada con el grado de
hidratacion de la piel e inversamente relacionada con el grosor del estrato cérneo.
En el prematuro, en el recién nacido de término y en el lactante, la absorcién por

esta via esta aumentada, se asocia a la aparicion frecuente de efectos tdxicos.?
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e Distribucion

La distribucion de medicamentos en el organismo es un proceso complejo que se
modifica paralelamente a los cambios en la composicion corporal del nifio durante

el crecimiento.

En el neonato el contenido de agua corporal es muy alto, fluctuando entre 75 %
para un recién nacido de término y 90 % para un prematuro. Este porcentaje
disminuye paulatinamente en el transcurso del primer aio de vida, alcanzando
valores similares a un adulto (55 %) en la adolescencia. EI mayor contenido de
agua corporal es a expensas del agua extracelular que oscila entre 40 y 50 % en
el neonato, mientras que el contenido de agua intracelular se mantiene

practicamente constante (35 %) %'°.

En los prematuros, el contenido de grasa corporal varia entre 1y 3 % del peso
corporal total, mientras que en los recién nacidos a término este porcentaje se

eleva a 16 %, llegando a 23 % al primer afio de vida.

El contenido de grasa tiende a aumentar entre los cinco y los diez afos de edad,
para luego disminuir en los hombres hasta los 17 afnos. En las mujeres, en
cambio, aumenta durante la pubertad. Las variaciones observadas en el contenido

de grasa corporal afectan a la distribucion de los farmacos liposolubles.

La union de los medicamentos a las proteinas plasmaticas afecta directamente a
la distribucion y eliminacion de ellos. En los nifos, esta unién se ve disminuida,
aumentando la fraccion libre del farmaco y, por ende, la respuesta farmacolégica.
Esto explicaria los efectos adversos de algunos medicamentos cuando son
administrados a neonatos y lactantes. EI menor grado de unidén a las proteinas
plasmaticas observado en esta poblacién es la consecuencia de diversos factores:
una concentracion total de proteinas disminuida (53 g/L en el prematuro); la

albumina presente es principalmente aquella de origen fetal, la cual tiene una
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menor afinidad con los medicamentos, especialmente los de caracter acido; un pH
sanguineo disminuido y la presencia de substancias endégenas como la bilirrubina
y los acidos grasos libres, que compiten con los medicamentos por sus sitios de
union. 213

La inmadurez de la Barrera Hemato Encefalica (BHE) facilita el paso al SNC de

analgésicos y sedantes, potenciando un efecto mas rapido y potente ."°
e Metabolismo

La velocidad general de eliminacion de un farmaco se describe mediante el
parametro farmacocinético conocido como aclaracién (Cl) o aclaracion corporal. El
aclaramiento corporal es la suma de todos los mecanismos de aclaracion que

intervienen en la eliminacién de este compuesto del organismo.??

El aclaracion de un farmaco refleja la cantidad de éste que se elimina del
organismo por unidad de tiempo, mientras que el aclaramiento renal refleja la

cantidad que eliminan los riflones por unidad de tiempo.

El aclaracion corporal total es la suma de todos los mecanismos de aclaracion que

actuan sobre un determinado farmaco (el Cl renal, el Cl pulmonar, el Cl hepatico).

El aclaramiento corporal de los farmacos depende de los procesos de
metabolizacidén y de excrecion. Ambos procesos cambian activamente durante el

crecimiento y el desarrollo del nifio.?

El principal encargado de metabolizar los farmacos es el higado, y a pesar de que
en el neonato su tamafio es mayor que el normal en relacidén con su peso corporal
total, la mayoria de los sistemas enzimaticos presentan una actividad disminuida ,
aunque también los rifiones, el intestino, los pulmones, las glandulas

suprarrenales y la piel pueden biotransformar determinados compuestos, la
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biotransformacién en complejos mas polares e hidrosolubles facilita la eliminacién

de los farmacos a través de la bilis, los rifiones y los pulmones.

En el interior del hepatocito, el metabolismo de los farmacos comprende
fundamentalmente dos procesos enzimaticos: la fase |, o de reacciones no
sintéticas, y la fase I, o de reacciones sintéticas. Las reacciones de fase | son
reacciones de oxidacion, reduccion, hidrdlisis e hidroxilacion, mientras que las de
la fase Il son fundamentalmente reacciones de conjugacion con glicina,
glucuronato o sulfato, se responsabilizan de la sintesis de compuestos mas

hidrosolubles, para favorecer su eliminacion renal o biliar. 2

Los procesos de conjugacion con acido glucurénico, cisteina y glutation maduran
lentamente, y so6lo a las dos semanas de vida comienzan a funcionar, logrando
una actividad normal alrededor de los tres anos. Esto explica el hecho de que en
el neonato se encuentren altas concentraciones de bilirrubina no conjugada y que
se observen efectos toxicos con aquellos medicamentos que se metabolizan

principalmente por esta via. >

e Excrecion

El rindbn es el érgano mas importante en el proceso de eliminacion de los
medicamentos. A pesar de que al nacimiento su tamafio es superior al normal con
relacion al peso corporal total, es un 6rgano inmaduro, que sélo alcanza la

normalidad de sus funciones entre los seis y doce meses de vida.

La inmaduracion de los procesos de filtracion glomerular, de secrecion y de
reabsorcion tubular no ocurre en forma paralela, ocasionandose un desequilibrio
entre la funcion glomerular y la funcion tubular. La inmadurez de la funcién tubular
afecta principalmente al proceso de reabsorcion, de manera que hasta los dos
anos de edad aquellos medicamentos que emplean este proceso para su

eliminacién presentan un aclaramiento mucho mas lento 2.
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El flujo plasmatico renal y la velocidad de filtracion glomerular también se
encuentran disminuidos en el recién nacido, aumentando intensamente durante la
primer semana de vida, este aumento se asocia al incremento del gasto cardiaco y
a una disminucién de la resistencia vascular. Ambos factores favorecen la

perfusion renal, observandose valores normales hasta los tres afios de vida.

La maduracion del sistema renal es mas lenta en el prematuro, esto se debe tomar

en cuenta al momento de dosificar los medicamentos.*

El pH urinario es mas bajo en recién nacidos que en nifios mayores o en el adulto.
Esto altera la excrecidn de algunos medicamentos, como el acido acetilsalicilico,

cuya eliminacion aumenta bruscamente cuando el pH de la orina es superior a 7.

Todos estos factores deben ser considerados al momento de establecer
esquemas terapéuticos en nifos, especialmente en neonatos y los prematuros,
para lograr el efecto terapéutico deseado, evitando los efectos toxicos o usos

inapropiados de los medicamentos 2.

1.6.1 FARMACOCINETICA DE LOS ANALGESICOS ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS EN NINOS.

En general, el comportamiento farmacocinético es muy parecido en todos, y con
respecto a la edad, en los mayores de tres meses es ya similar al del adulto. Tras
la administracidn oral se absorben rapidamente por difusion pasiva en estbmago
e intestino proximal. Al ser acidos débiles mantienen un estado de ionizacién en el
medio acido (mucosa gastrica, orina, liquido sinovial y liquido extraceular de los

tejidos inflamados), que facilita su difusion a través de las membranas biolégicas.™

Al penetrar en las células, si el pH es mas alto se disocian y pueden quedar
atrapados, alcanzando una elevada concentracién local. Este efecto ocurre en las

células gastricas y puede ser la causa de la toxicidad gastrointestinal de los AINE.
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La fraccidon libre plasmatica es pequefa, ya que aproximadamente el 90% del
farmaco circula ligado a las proteinas séricas. Como consecuencia, el volumen de

distribucién y la vida media de distribucién son bajos.**

En los procesos en que disminuye la albumina sérica (desnutricion, insuficiencia
renal y sindrome nefrético) o cuando existe competicion en la fijacion proteica con
otros farmacos, la concentracion de AINE libre en suero puede ser muy alta,
aumentando la incidencia y gravedad de efectos secundarios. La disminucion del
pH sérico aumenta la concentraciéon plasmatica de sustancia libre, ya que
disminuye su afinidad proteica, elevando, ademas, la fraccion no ionizada o
difusible, si bien este efecto sélo tiene relevancia clinica en las situaciones de
intoxicacion postsalicilatos. Excepto para el sulindac que en el rindn es sulfurado y
trasformado en sustancia activa, para el resto de los AINE el metabolismo es
fundamentalmente hepatico mediante conjugacion, generando metabolitos
inactivos, que se eliminan por el rifidn. Aproximadamente el rifion elimina el 10 %

en forma activa eludiendo el metabolismo hepatico.">?®

Algunos tienen circulacion enterohepatica (diclofenaco, piroxicam y sulindac). En
la insuficiencia hepatica crénica solo es aceptable el uso a corto plazo (2-4 dias),
porque la vida media y la concentracién de sustancia activa aumentan mucho. En
caso de insuficiencia renal no es necesario ajustar dosis o intervalos excepto con

el sulindac ya que el resto se metabolizan en el higado en productos inactivos.'

88



2. METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal, prospectivo no controlado con
pacientes del servicio de pediatria de una clinica de Asistencia Publica del Distrito
Federal, a los que se les prescribieron uno o mas Analgésicos Antiinflamatorios No
Esteroideos, en el periodo comprendido de Agosto a Noviembre del 2003.

2.1 PROCEDIMIENTO

1. Se les preguntdé a los pacientes y familiares si estaban de acuerdo en

participar en el estudio

2. Una vez que aceptaron participar en el estudio, se recopild informacion a
partir del expediente clinico y/o mediante entrevista directa a la persona

encargada del paciente en el momento, los siguientes datos:

& Datos personales: nombre, edad, sexo, peso y numero telefonico.

& Enfermedades padecidas: dentro de las cuales se contaron las
diagnosticadas en el pasado (en caso de ser cronicas), asi como las mas

recientes.

& Medicamentos prescritos (incluidos aquellos de tratamiento a largo plazo y
productos herbolarios): en los que se incluyé nombre, la forma farmacéutica, la

dosis y frecuencia para tomarlos.

3. Se realiz6 el perfil terapéutico (ANEXO 2) de cada paciente.
Posteriormente se hizo un seguimiento al paciente, realizando entrevistas
(ANEXO 3) por via telefonica a los padres del paciente, a los tres y cinco

dias después de haber concluido el tratamiento.

89



4. Se realizé el analisis del perfil terapéutico asi como de las entrevistas
realizadas, para determinar la posibilidad de una reaccién adversa y/o

interaccién farmacolégica.

5. Se aplico el algoritmo de Naranjo y cols., (Anexo N.7 ) para determinar la
imputabilidad de eventos adversos, en los casos que posiblemente se

pudieron relacionar.

Se detectaron a 54 pacientes que en su tratamiento se incluia por lo menos un
AINE, cuyas edades eran desde 4 meses hasta 12 afos de edad; pero se
descartaron 4 casos debido a que en 3 de éstos los familiares no pudieron seguir
comprando el medicamento para terminar el tratamiento y en otro caso no se pudo
establecer contacto telefonico para poder realizar las entrevistas y con los datos

obtenidos no se pudo establecer la existencia de una reaccion adversa.

En el presente estudio se aceptaron 50 casos en que se incluyeron en su
tratamiento uno o mas Analgésicos Antiinflamatorios No Esteroideos al menos
durante tres dias como terapia prescrita, pudiéndose recopilar los datos
necesarios para determinar la presencia de una reaccion adversa y/o

interacciones farmacoldgicas.
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3. RESULTADOS

En el periodo de estudio (Agosto a Noviembre 2003), el servicio de Pediatria
atendié un total de 644 pacientes de los cuales 590 (92 %) fueron atendidos en
diferentes especialidades sin poderles dar un seguimiento de los
medicamentos prescritos y 54 (8%) incluyeron en su tratamiento por lo menos
un Analgésico Antiinflamatorio No Esteroideo y se pudo hacer el seguimiento

ver Figura #8.

Figura #8 Porcentaje de pacientes atendidos en el servicio de Pediatria en el
periodo de estudio que incluyeron o no algun Analgésico Antiinflamatorio no

Esteroideo.

PACIENTES ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE PEDIATRIA

8%

O PORCENTAJE QUE
INCLUYERON AINE

B PORCENTAJE QUE
NO INCLUYERON

92%

El total de pacientes que se incluyeron dentro del estudio, fue de 50 de los
cuales 24 (48%) fueron femeninos y 26 (52%) fueron masculinos, ver Cuadro #
2y Figura#9
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Cuadro #2. Porcentaje en rango de edades (afios) de los pacientes incluidos en el

estudio.
Edades | Pac. |Porcentaje Pac. Porcentaje Pac. Porcentaje
(anos) | totales masculinos femeninos
<1 4 8 3 6 1 2
1A2 11 22 4 8 7 14
3A4 11 22 8 16 3 6
5A6 14 28 8 16 6 12
7A8 4 8 0 0 4 8
9A10 4 8 2 4 2 4
11A12 2 4 1 2 1 2
Total 50 100.00 26 52 24 48

Figura # 9. Porcentaje de pacientes incluidos en el estudio, segun el sexo y

que en su tratamiento incluyeron algun AINE

PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO SEGUN EL

48%

SEXO

52%

ENINOS
B NINAS
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De acuerdo al Cuadro # 3 el rango de edades de los pacientes en estudio fue

de menos de 1 afio hasta 12 afos, ver Figura # 10

Figura # 10 Porcentaje en rango de edades (afnos) de los pacientes en estudio.

PORCENTAJE EN RANGO DE EDADES DE LOS
PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

o<1

8% 4% 8% l1A2
O3A4
O5A6

W 7A8
O9A10
22%, m11A12

Las enfermedades que presentaron los pacientes y que recibieron por lo menos
un Analgésico Antiinflamatorio No Esteroideo son: Amigdalitis aguda,
Amigdalitis aguda/adenitis mesentérica secundaria, Amigdalitis aguda
streptoccocica/sinusitis crénica, Amigdalitis aguda/otitis media no supurada
bilateral, bronquiolitis aguda, candidiasis oral, contusién craneal leve, faringitis
aguda, faringitis agudal/gingivitis, faringitis purulenta, faringoamigdalitis,
faringoamigdalitis bacteriana, faringoamigdalitis viral, gastroenteritis infecciosa,
gingivitis, infeccion de vias urinarias, inflamacion de pezon derecho,
laringotraqueitis leve, otitis derecha hemorragica, quemadura de primer grado,
rinitis, rinofaringitis aguda, rinofaringitis aguda/conjuntivitis, rinofaringitis crénica

y rinosinusitis aguda , ver Cuadro # 4 y Figura #11
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Cuadro # 4 Relacion de frecuencia de enfermedades presentadas en los pacientes
en estudio de acuerdo al sexo

Enfermedad Pac. | Porcentaje Pac. Porcentaje Pac. Porcentaje
totales masculinos femeninos
Amigdalitis aguda 1 2 1 2
Amigdalitis 1 2 1 2
aguda/adenitis
mesentérica
secundaria
Amigdalitis aguda 1 2 1 2
streptoccocica/
sinusitis crénica
Amigdalitis 1 2 1 2
aguda/otitis media
no supurada
bilateral
Bronquiolitis 1 2 1 2
aguda
Candidiasis oral 1 2 1 2
Contusion craneal 1 2 1 2
leve
Faringitis aguda 11 22 4 8 7 14
Faringitis aguda/ 1 2 1 2
gingivitis
Faringitis 1 2 1 2
purulenta
Faringoamigdalitis 1 2 1 2
Faringoamigdalitis 1 2 1 2
bacteriana
Faringoamigdalitis 1 2 1 2

viral
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Continuacion del Cuadro # 4

Enfermedad Pac. |Porcentaje Pac. Porcentaje Pac. Porcentaje
totales masculinos femeninos
Gastroenteritis 1 2 1 2
infecciosa
1 2 1 2
Gingivitis
Infeccion de 2 4 2 4
vias urinarias
Inflamacion de 1 2 1 2
pezon derecho
Laringotraqueitis 1 2 1 2
leve
Otitis derecha 1 2 1 2
hemorragica
Quemadura de 1 2 1 2
primer grado
Rinitis 1 2 1 2
Rinofaringitis 15 30 6 12 9 18
aguda
Rinofaringitis 1 2 1 2
aguda/
conjuntivitis
Rinofaringitis 1 2 1 2
cronica
Rinosinusitis 1 2 1 2
aguda
Total 50 100 26 52 24 48

En el Cuadro # 4 podemos observar que la enfermedad que con mas frecuencia

se presentd y requirio de Analgésicos Antiinflamatorios No Esteroideos fue la

Rinofaringitis Aguda (30%) seguida de la Faringitis Aguda (11%) y en un tercer lugar

la presencia de infecciones en vias urinarias.
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Los Analgésicos Antiinflamatorios No Esteroideos mas

recetados fueron

Nimesulida, Diclofenaco, Ibuprofeno , Paracetamol y Paracetamol combinado con

Naproxeno , ver Cuadro #5 y Figura # 12, en el ANEXO N. 5 se exponen algunos

nombres comerciales.

Cuadro # 5 Analgésicos Antiinflamatorios No Esteroideos mas recetados en el

tratamiento de los pacientes incluidos en el estudio.

FARMACO NOMBRE COMERCIAL Y NUMERO | PORCENTAJE
PRESENTACION FARMACEUTICA
Diclofenaco Cataflam susp. 9 mg/5mL 1
Cataflam tab. 50 mg 1
Cataflam mr tab. 375 mg 1 3
Deflox gotas 15 mg/mL 6 15
Ibuprofeno Motrin susp. 100 mg/5mL 4
Motrin susp. ped. gotas. 40 mg/mL 2 5
Tabalon susp, 100mg/5mL 1 3
Naproxeno/para | Dafloxen F susp. 25 mg -20 mg/mL 1 3
cetamol
Febrax susp. 125 mg-100 mg/5mL 2 5
Tempra max sup. 200 mg-100mg 1 3
Nimesulida Eskaflam 1g/100 mL 1 3
Mesulid susp.50 mg/mL 1 3
Mesulid susp. 1g/100 mL 11 28
Severin Nf tab. 100 mg 1
Paracetamol Tempra jarabe 32 mg/mL 1
Tylenol susp. ped. gotas 100 mg/mL 3 7
Total 38 100

97




Figura # 12 Representacion de los Analgésicos Antiinflamatorios No Esteroideos

mas recetados en los pacientes incluidos en el estudio.

ANALGESICOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS
MAS RECETADOS

B DICLOFENACO B IBUPROFENO
OONAPROXENO/PARACETAMOL CINIMESULIDA
B PARACETAMOL

% 15%

10%

28%

5%

De los pacientes en estudio so6lo 12 (24%) se relacionaron con la aparicion de un

evento adverso , ver Cuadro # 6 y Figura # 13

Cuadro # 6 Pacientes relacionados y no relacionados con la aparicién de una

Reaccion Adversa

NUMERO PORCENTAJE
Pacientes 12 24
relacionados con
reacciones adversas
Pacientes no 38 76
relacionados con
reacciones adversas
Total 50 100
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Figura # 13 Representacion en porcentaje de los pacientes relacionados y no

relacionados con la aparicion de una reaccion adversa

PACIENTES CON Y SIN REACCIONES ADVERSAS

O PACIENTES RELACIONADOS CON REACCIONES ADVERSAS
B PACIENTES NO RELACIONADOS CON REACCIONES ADVERSAS

24%

Tomando como referencia el sexo solo 5 (42%) de estos pacientes fueron del sexo

femenino y 7 (68%) fueron del sexo masculino, ver Cuadro # 7 y Figura # 14

Cuadro # 7 Pacientes que de acuerdo al sexo se relacionaron con la presencia de

una Reaccion Adversa

NUMERO PORCENTAJE
Pacientes masculinos 7 58
Pacientes femeninos 5 42
Total 12 100

99




Figura # 14 Representacion en porcentaje de los pacientes que de acuerdo al

sexo presentaron alguna reaccidn adversa.

PACIENTES RELACIONADOS CON UNA REACCION
ADVERSA SEGUN EL SEXO

O PACIENTES MASCULINOS
B PACIENTES FEMENINOS

42%

58%

Considerando el sexo y la edad de los pacientes relacionados con algun evento

adverso tenemos:

Pacientes masculinos: 1 (8%) de1 a 2 afios, 1 (8%)de 3 a4 afosy 5 (42%) de 5

a 6 anos.

Pacientes femeninos: 1 (8%) de 3 a 4 afos, 3 (26%) de 5a 6 afiosy 1 (8%) de 7
a 8 anos, ver Cuadro# 8 y Figura # 15
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Cuadro # 8 Pacientes que de acuerdo a la edad y el sexo se relacionaron con

alguna Reaccion Adversa

Eades Pac. | Porcentaje Pac. Porcentaje Pac. Porcentaje
(anos) | totales masculinos femeninos
1A2 1 8 1 8
3A4 2 17 1 8 1 8
5A6 8 67 5 42 3 26
7A8 1 8 1 8
TOTAL 12 100 7 58 5 42

Figura # 15 Representacion grafica de los pacientes que presentaron alguna

reaccion adversa.

PACIENTES RELACIONADOS CON
ALGUNA REACCION ADVERSA

67 %

8 %

8 %

a1 A2
m3 A4
05 A6
7 A8
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Las reacciones adversas que presentaron los pacientes son:

Dolor estomacal (43%), diarrea (33%),

hipersensibilidad (8%) ver Cuadro # 9 y Figura # 16.

insomnio  (8%),

nauseas (8%),

Cuadro # 9 Reacciones adversas que presentaron los pacientes.

REACCIONES ADVERSAS N. PACIENTES PORCENTAJE
5 42
Dolor estomacal
Diarrea 4 34
Insomnio 1 8
Nauseas 1
Hipersensibilidad 1
Total 12 100

Figura #16 Reacciones adversas presentadas por los pacientes en estudio.

DIFERENTES REACCIONES ADVERSAS QUE
PRESENTARON LOS PACIENTES

EDolor estomacal
Olnsomnio

H Hipersensibilidad

M Diarrea

ONauseas

8% 8%
(o]

8%

33%

43%
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De los cinco casos de dolor estomacal uno se relacioné con Diclofenaco, tres se

relacionaron con Nimesulida y uno con Naproxeno , ver Figura # 17

Figura # 17 Analgésicos Antiinflamatorios No Esteroideos relacionados con los

casos de dolor estomacal.

CASOS DE DOLOR ESTOMACAL

@ Diclofenaco
B Nimesulida
[(ONaproxeno/Paracetamol

20% 20%

60%

De los cuatro casos de diarrea dos se relacionaron con Nimesulida uno con

Ibuprofeno y uno con Diclofenaco ver Figura # 18
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Figura # 18 Analgésicos Antiinflamatorios No Esteroideos relacionados con

casos de diarrea.

CASOS DE DIARREA

\IZINimesuIida M lbuprofeno COODiclofenaco

25%

25%

50%

El caso de insomnio se relacion6 con Nimesulida, ver Figura #19

los

Figura # 19 Analgésico Antiinflamatorio No Esteroideo relacionado con el caso de

insomnio.

CASO DE INSOMNIO

ONIMESULIDA

100%
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El caso de nausea se relacion6 con Ibuprofeno , ver Figura # 20

Figura # 20 Analgésico Antiinflamatorio No Esteroideo relacionado con el caso de

nausea.

CASO DE NAUSEA

@ IBUPROFENO

100%

El caso de hipersensibilidad se relacioné con Nimesulida, ver Figura # 21

Figura # 21 Analgésico Antiinflamatorio No Esteroideo relacionado con el caso de

Hipersensibilidad.

CASO DE HIPERSENSIBILIDAD

ONIMESULIDA

100%
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De los 12 pacientes relacionados con alguna reaccion adversa 3 (25%) recibieron
una sobredosificacion de Analgésicos Antiinflamatorios No Esteroideos segun la

dosis ponderal, especificamente de Nimesulida , ver Figura # 22

Figura # 22 Porcentaje de pacientes relacionados con una Reaccién Adversa que
recibieron sobredosificacion de Analgésicos Antiinflamtorios No Esteroideos.

PACIENTES CON SOBREDOSIFICACION DE
ANALGESICOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

O RECIBIERON SOBREDOSIFICACION
B NO RECIBIERON DOSIFICACION

25%

75%

Los pacientes relacionados con alguna reaccién adversa ademas de los
Analgésicos Antiinflamatorios No Esteroideos recibieron otros farmacos como son:
Antibidticos de amplio espectro: Trimetoprima y Sulfametoxazol (7%),
Antidiarreicos: Lactobacilos acidofilos (7%), Antihelminticos: Mebendazol (7%),
Antihistaminicos combinados: Loratadina/Pseudoefedrina (30%),Antitusivos solos:
Levodropropizina (7%), Antitusivos expectorantes : Carbocisteina (7%),
Bactericidas de amplio espectro: Amoxicilina (7%), Macrolidos: Claritromicina
(14%), Mucoliticos: Ambroxol , ver Figura # 23
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Figura # 23 Farmacos recetados en conjunto con los AINES

FARMACOS RECETADOS ADEMAS DE LOS ANALGESICOS
ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

O AMBROXOL

B AMOXICILINA

O CARBOCISTEINA

O CLARITROMICINA

B LACTOBACILOS ACIDOFILOS

O LEVODROPROPIZINA

B LORATADINA/PSEUDOEFEDRINA

O MEBENDAZOL

B TRIMETOPRIMA'Y SULFAMETOXAZOL

7% % 14%

7%
7%

30%
14%

7% 7%

No se encontro reportado en la literatura algun tipo de Interaccion Farmacologica
al administrarse algun Analgésico Antiinflamatorio No Esteroideo en conjunto con
otros farmacos (Antibidticos, antidiarreicos, antihelminticos, antihistaminicos,
antitusivos, expectorantes, bactericidas, macrolidos y AINES) como los que aqui

se administraron.
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4. ANALISIS DE RESULTADOS

Las infecciones respiratorias constituyen la causa mas frecuente de consulta en la
edad pediatrica, presentes a lo largo de todo el afio y aumentando de manera muy
importante durante los meses de invierno, corresponden a la principal causa de

ausentismo escolar y de hospitalizacion.

Las infecciones respiratorias las podemos clasificar en Infecciones Respiratorias
Altas y Bajas, se acepta como Infeccion Respiratoria Alta a toda aquella patologia
que afecta al aparato respiratorio de laringe a proximal, dentro de este grupo se
pueden mencionar: Rinofaringitis aguda, Faringoamigdalitis, Faringitis, Otitis media
agua, Adenoiditis, Sinusitis y Laringitis y las Infecciones Respiratorias Bajas son las
que comprometen debajo de la laringe, estas incluyen a la Bronquitis aguda,

exacerbacion aguda de la bronquitis cronica y a las neumonias.

A pesar de encontrarse a lo largo de todo el afo las Infecciones Respiratorias
Agudas de origen viral tienden a tener una estacionalidad; presentandose en las
épocas frias en forma de brotes epidémicos de duracion e intensidad variable, es
por esto que durante el periodo de este estudio se diagnosticaron con mayor

frecuencia enfermedades del tracto respiratorio.

En el tratamiento de estas enfermedades ademas de antibidticos,
descongestionantes y mucoliticos se prescribieron con mucha frecuencia
Analgésicos Antiinflamatorios No Esteroideos, entre los cuales se encuentran:

Nimesulida, Diclofenaco, Ibuprofeno, Paracetamol y Naproxeno/Paracetamol.

La Nimesulida es un Analgésico Antiinflamatorio No Esteroideo que produce una
inhibicion selectiva de la COX-2, este mecanismo permite una mejor tolerancia a
nivel gastrointestinal como en pacientes con intolerancia a  Analgésicos
Antiinflamatorios No Esteroideos; ademas de una buena respuesta antiinflamatoria,
en los ultimos afos ha ganado popularidad para disminuir la temperatura en los

nifios, se expende con varios nombres comerciales, en este caso Mesulid al 1% fue
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recetado con mas frecuencia en pacientes mayores a dos afios ya que este
medicamento por metabolizarse en higado estad contraindicado su uso en nifios
menores a un afio ya que el grado de metabolizacién es reducido y alcanza
similitud al adulto hasta los 2 — 3 afos de edad, se usa como coadyuvante para el
alivio de la inflamacion y dolor producido por infecciones en vias respiratorias
superiores, en este estudio se reportaron tres casos con una sobredosificacion de
Analgésicos Antiinflamatorios No Esteroideos debidas especificamente a
Nimesulida, presentando como reacciones adversas dolor de estdomago, insomnio e
hipersensibilidad que son caracteristicas del medicamento, ademas han sefalado
autoridades sanitarias espafiolas que se asocia a lesiones hepatotdxicas, también
fueron asociadas con la administracibn de Dimegan D (Antihistaminico
descongestivo) en los tres casos ya que este medicamento presenta como reaccion
adversa insomnio, trastornos abdominales, cefalea, nauseas entre otros y puede
ejercer un efecto de sinergismo con Ila administracion del analgésico

antiinflamatorio no esteroideo al producir los efectos nocivos.

El Diclofenaco se utiliza como antiinflamatorio, analgésico y ocasionalmente como
antipirético, su accién inflamatoria es similar a la de otros Analgésicos
Antiinflamatorios No Esteroideos y su potencia analgésica es de 8 a 16 veces la del
Ibuprofeno, se considera menos gastrolesivo que Nimesulida o Ibuprofeno, su
efecto analgésico comienza a los 15 a 30 minutos alcanzando un pico maximo a las
1-3 horas y con una duracion de 4 a 6 horas se recetd en procesos infecciosos
como Amigdalitis aguda/otitis media no supurada bilateral, Faringoamigdalitis viral y
rinofaringitis cronica en donde se origina inflamacién de garganta y/o dificultad para
pasar los alimentos, provocando malestar general y fiebre, se recet6 mas en la

presentacion de Deflox gotas.
La presencia de alimentos en el estbmago ofrece proteccidn, pero retrasa el tiempo

en que alcanza la concentracion plasmatica maxima, aunque su absorcién total no

parece afectarse, se recomienda su administracion a nifios menores de un afo.
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La unica reaccién adversa que presentd un paciente fue diarrea y se asocia al
medicamento ya que también se administraba Revapol (Antihelmintico) y éste no
tiene reportada ninguna reaccion adversa, es bien tolerado en nifios y adultos.

El Ibuprofeno es un derivado del acido fenilpropiénico que actua impidiendo la
formacion de prostaglandinas en el organismo, ya que inhibe la enzima
ciclooxigenasa, las prostaglandinas se producen en respuesta a una lesion o a
ciertas enfermedades, provocando inflamacion y dolor. El Ibuprofeno tiene una
potencia analgésica superior a la del paracetamol, aunque en el efecto antipirético
son similares, es un antiinflamatorio débil, en comparaciéon con los demas
analgésicos antiinflamatorios no esteroideos la incidencia de los efectos adversos
gastrointestinales son menores, después del paracetamol, el ibuprofeno es
considerado como un farmaco seguro para su uso en nifios que presentan dolor
leve a moderado y para disminuir la fiebre, se prescribi6 en procesos como
Rinofaringitis aguda, Bronquiolitis aguda, Laringotraqueitis leve y en Quemadura de
primer grado, en donde se necesitaba aliviar las molestias, los dolores y fiebre

asociados a estas patologias.

No se encontré ninguna Interaccion medicamentosa con la combinacion de
medicamentos que se asocid; los cuales fueron: Antibidticos (Penamox suspension,

Binotal, Ceclor, entre otros), Mucoliticos (Bisolvon), Antihistaminicos (Lertamine).

Las reacciones adversas producidas por Ibuprofeno fueron nausea en una paciente
de sexo Femenino de 6 afos y diarrea en un paciente de sexo Masculino de 5 afos
las cuales fueron desapareciendo a los dos dias de la administracion del

medicamento.

El Paracetamol es un derivado del para-aminofenol y ejerce su accion clinica por un
mecanismo similar al de los salicilatos, es considerado un buen farmaco antipirético
y es el mas usado en pediatria, esta indicado en el dolor leve a moderado de
cualquier etiologia, preferentemente no inflamatorio, reduce la fiebre por accion en

el centro regulador de la temperatura en el hipotalamo, el efecto analgésico esta
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mediado por la inhibicion central de la ciclooxigenasa impidiendo la sensibilizacion
de las neuronas medulares y supramedulares y a nivel del asta dorsal inhibe la
sintetasa del 6xido nitrico, neurotransmisor que se libera en la activacion de las
fibras C.

Su efecto antipirético es potente mientras que el analgésico es moderado.
El hecho de que el paracetamol no posea actividad antiinflamatoria puede atribuirse
a que constituye un inhibidor débil de la ciclooxigenasa en presencia de altas

concentraciones de perdxido que aparecen en lesiones inflamatorias.

Al no inhibir la sintesis de prostaglandinas periférica a dosis terapéuticas carece de

efectos sobre la funcién renal, coagulacién sanguinea y tracto gastrointestinal.

El paracetamol en lactantes y nifos tiene una vida media de eliminacién
ligeramente mas cortas que en los adultos encontrandose entre 1.5 y 2 horas
mientras que en el adulto es de 3 horas. En los recién nacidos la vida media es mas
prolongada que en los lactantes, de aproximadamente 3.5 horas, esta vida de
eliminaciéon mas prolongada se debe a la falta de madurez del sistema microsomal
hepatico que es el encargado de realizar el proceso de metabolizacién del

paracetamol.

Es util como analgésico antipirético en pacientes que experimentan reacciones

adversas a la aspirina.

No se encontrd ninguna reaccidon adversa producida por el medicamento y tampoco
alguna interaccién medicamentosa.

El Naproxeno es un derivado del acido propidnico con propiedades
antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas con absorcion gastrointestinal rapida y

completa, su efecto analgésico es comparable a la aspirina en dosis habituales.
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Sirve para el tratamiento sintomatico del dolor y la fiebre; como coadyuvante de la
antibioticoterapia en infecciones respiratorias y aquellas que cursan con inflamacion

y dolor.

Inhibe la sintesis de prostaglandinas al bloquear la accidén de la ciclooxigenasa del

acido araquidonico, su vida media es de aproximadamente 13 horas.

Se puede hallar en medicamentos en dos formas: una como sal de sodio y la otra

con su grupo carboxilo normal.

P N ,f’““x A - “M "
1 1 1L
N Haoo™
Maprn s Maproxen sodio

Se ha encontrado que la sal de sodio se absorbe mas rapido en el tracto
gastrointestinal, acelerando consecuentemente los efectos de la misma. Dado a
este dato, la sal de sodio ha sido mejor desarrollada para el uso de analgésicos que
el naproxeno regular, estudios clinicos demuestran que la asociacion naproxeno-
paracetamol es muy util en procesos que se acompanan de fiebre, dolor e
inflamacion ya sea de origen infeccioso o traumatico, ya que revelan un efecto
aditivo y potenciador entre ambas sales, con lo que se logra un efecto analgésico
mas prolongado, que se presenta en menor tiempo ya que uno actua a nivel central
(paracetamol) y otro a nivel periférico (naproxeno), usandose en procesos que
requieran tratamiento no muy prolongado, la asociacion de estos medicamentos
esta contraindicada en nifios menores de 2 afos.

El medicamento que se prescribié fue Febrax a un paciente de 4 afos, junto con un
antibiético (Mabicrol) y un expectorante (Broxol) donde probablemente se presentd
un efecto aditivo en sus reacciones adversas ya que el paciente presentd dolor de
estbmago a los dos dias de la terapia que fue desapareciendo a los cuatro dias,

término de la administracion del Febrax.
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No se recomienda la asociacion de alguno de estos farmacos en estudio con otros
Analgésicos Antiinflamatorios No Esteroideos ya que es poco probable que
aumente la actividad del medicamento, mientras que el riesgo de efectos adversos
aumenta notablemente. Asi como no deben administrarse en caso de alergia al
farmaco, en caso de asma con intolerancia a AINES, ulcera péptica, embarazo,
madres lactantes y su uso en pediatria debe ser vigilado, asi como no asociarlos
con anticoagulantes orales, sales de litio, digoxina, antihipertensivos y diuréticos,

por aumentar o reducir su efecto.

Se encontré que los pacientes masculinos presentaron mas reacciones adversas
que los pacientes femeninos aunque la diferencia es casi nula, esto se debe a que
en este estudio estan incluidos mas pacientes masculinos que femeninos y de
acuerdo a la Base de datos de Farmacovigilancia en el Noreste de Argentina (NEA)
n=1960 muestra que el 58% de las Reacciones Adversas Medicamentosas
ocurrieron en nifios y el 42% en nifas, otros datos estadisticos en el Sertox de
Rosario en el aino 2003 con un total de 293 consultas por Reacciones Adversas
Medicamentosas el 56% se reportaron en nifios y el 44% en nifias, lo que nos lleva
a decir que los pacientes femeninos debido a caracteristicas genéticas y/o de

idiosincrasia, son menos susceptibles a sufrir una reaccion adversa.®

Desafortunadamente no siempre se puede tener la relacion especifica de farmaco y
reaccion adversa en un paciente por falta de datos ya sea que se omitan al
momento de la entrevista o carezcan de importancia para el familiar el decirlos o0 no
los digan por temor a ser corregidos, esto nos quita informacion si se lleva a cabo
un meétodo de Farmacovigilancia o en este caso que se administraron mas de un
farmaco en su terapia se complica el establecer quien origina esa reaccion adversa
como en algunos casos en que por lo menos dos causaban el mismo evento

adverso.

Aunque no se encontraron reportadas interacciones entre los medicamentos que se

prescribieron no se descarta la posibilidad de una interaccién de tipo sinérgica.
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5. CONCLUSIONES

Se realizd un estudio longitudinal, prospectivo y retrospectivo de Analgésicos
Antiinflamatorios No Esteroideos en pacientes pediatricos encontrando que los
pacientes masculinos de edad preescolar fueron los que mas presentaron

reacciones adversas, en comparacion a los pacientes femeninos.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron de tipo gastrointestinal, originados

por Nimesulida, Diclofenaco, Ibuprofeno, Paracetamol y Naproxeno/Paracetamol.

No se encontraron interacciones farmacolégicas entre los AINES y los demas

farmacos administrados.

Los profesionales de Salud tienen que estar bien informados acerca de las
Reacciones Adversas Medicamentosas reportadas en otros paises y de estudios
de Farmacovigilancia realizados con los diferentes grupos poblacionales para
tener conocimiento e inducir un uso mas racional, cientifico y seguro de los
farmacos, esto en beneficio de los mismos y en especial en la infantil que carece

de presentaciones farmacéuticas adecuadas a sus necesidades.
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ANEXO N. 2

ENTREVISTA AL PACIENTE A LA SEMANA DE HABER CONCLUIDO EL
TRATAMIENTO CON AINES

1. Como se ha sentido el paciente después de tomar el medicamento?

2. Habia tomado antes este medicamento?

3. Ha notado la presencia de:

Manchas

Granos

Ronchas

Comezén

Si la respuesta es afirmativa:

Ha recibido alguna vacuna recientemente o es sensible al sol?

4. Ha presentado:
Malestar estomacal
Diarrea
Estrefiimiento
Nauseas

Vémito

Dolor de cabeza

Sangrado de encias

5. ¢Como toma sus medicamentos? (con alimentos, agua, thé, refresco, etc)

6. ¢Cuando toma sus medicamentos?
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7. En caso de haberse sentido mal durante el periodo en que tomo el

medicamento acudié al médico?

Si la respuesta es afirmativa:

¢ Qué le dijo el médico, le recetd algo, le menciond cual era la causa de su

malestar?

¢, Qué recomendacion le dio?
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ANEXO N.3

PERFIL FARMACOTERAPEUTICO

NOMBRE N. DE EXPEDIENTE
DIRECCION
TELEFONO
EDAD SEXO
TALLA PESO
ALERGIAS
DIAGNOSTICO

PRIMARIO 1.-

2.-

SECUNDARIO 1.-

REGISTRO DE MEDICAMENTOS

FECHA MEDICO MEDICAMENTO | PRINCIPIO | INDICACIONES
ACTIVO

NOTAS Y OBSERVACIONES
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ANEXO N. 4

COMPARACION DE LOS EFECTOS FARMACOLOGICOS DE LOS AINES #9252

ANALG ANT ANP Gl NOMBRE GENERICO

SALICILATOS

3+ 4+ 4+ 4+ AAS.

3+ 4+ 1+ 1+ DIFLUNISAL

PARAAMINOFENOLES

3+ 0 3+ 3+ ACETAMINOFEN
PIRAZOLONAS

3+ 5+ 1+ 1+ OXIFENBUTAZONA

INDOLES

3+ 5+ 2+ 2+ INDOMETACINA

3+ 4+ 1+ 1+ SULINDACO

2+ 4+ 1+ 1+ ETODOLACO

DERIVADOS DEL AC.

FENILPROPIONICO Y ANALOGOS

3+ 4+ 3+ 3+ IBUPROFENO

3+ 3+ 1+ 1+ FENOPROFENO

3+ 3+ 1+ 1+ FLURBIPROFENO

4+ 4+ 1+ 1+ KETOPROFENO

4+ 4+ 2+ 2+ AC. TIAPROFENICO

3+ 4+ 2+ 2+ NAPROXENO
ACIDOS ANTRANILICOS

4+ 2+ 1+ 1+ AC. MEFENAMICO

4+ 2+ 1+ 1+ AC. MECLOFENAMICO
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CONTINUACION

ANEXO N. 4

COMPARACION DE LOS EFECTOS FARMACOLOGICOS DE LOS AINES #9228

DERIVADOS DEL AC. PIRROLACETICO Y AC. FENILACETICO

3+ 4+ 3+ 3+ TOLMETIN
5+ 2+ 2+ 2+ KETOROLACO
4+ o+ 3+ 0 DICLOFENACO
OXICAM
3+ 4+ 1+ 1+ PIROXICAM
3+ 3+ 1+ 1+ MELOXICAM
INHIBIDORES ESPECIFICOS DE COX-2

2+ 3+ 1+ 1+ CELECOXIB
4+ 3+ 1+ 1+ ROFECOXIB
3+ 4+ 3+ 3+ NIMESULIDA

ANALG= ANALGESICO
ANT= ANTIINFLAMATORIO

ANP= ANTIPIRETICO

Gl = DANO GASTROINTESTINAL
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ANEXON. 5

PRESENTACION, NOMBRE GENERICO Y COMERCIAL, TIEMPO DE VIDA MEDIA
DE LOS AINES

SALICILATOS
NOMBRE GENERICO NOMBRE PRESENTACION t
COMERCIAL (H)
AAS -clorfenamina- Afrinex infantil | Tab. 80mg-0.5mg- 0.25-
fenilefrina 2.5mg 0.3
AAS-clorfenamina- Desenfriol D Grageas 325mg-2.0mg-
pseudoefedrina plus 30.0mg
AAS-tartrato de ergotamina- | Sydolil Tab. 400mg-1mg-50mg.
cafeina
PARAAMINOFENOLES
NOMBRE NOMBRE PRESENTACION t 2 (H)
GENERICO COMERCIAL
Paracetamol Tempra Jarabe infantil 100 mL | 1-2
Tempra Solucion inyectable
500 mg
Tylenol Suspension pediatrica
100 mg/mL
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CONTINUACION

ANEXON. 5

PRESENTACION, NOMBRE GENERICO Y COMERCIAL, TIEMPO DE VIDA MEDIA

DE LOS AINES

DERIVADOS DEL ACIDO FENILPROPIONICO Y ANALOGOS

NOMBRE GENERICO [NOMBRE PRESENTACION tV
COMERCIAL (H)
Flurbiprofeno Ansaid Grageas 100mg 5.5
Ibuprofeno Advil Susp. Infantil 100mg/5ml 2-3
Febratic Susp. Infantil 100mg/5ml
Tabalon Susp. Infantil 100mg/5ml
Ibuprofeno- Algitrin Tab. 200mg-325mg
Paracetamol
Ketoprofeno Profenid Comp. de liberacion prolongada [1.8
200 mg
Capsulas 100 mg
Ketoprofeno- Bifebral Comp..100mg-300mg 4-6
Paracetamol
Ketorolaco Glicima Comp. 10mg
Ampolletas 30mg/mi
Findol Comp. 10mg
Naproxeno Dafloxen Susp. 2.500g 14
Naxen Tab. 500mg
Deflamox Susp. 0.5g
Flanax Susp. 125mg/5ml
Naproxeno- Febrax Susp.125mg-100mg
Paracetamol
Dafloxen F Susp. Gotas 2.5g-2.0g
Naproxeno- Grifed Susp. Ped. 100mg-30mg/5ml
Pseudoefedrina

Capsulas 0.625¢g
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ANEXO N.5
CONTINUACION

PRESENTACION, NOMBRE GENERICO Y COMERCIAL, TIEMPO DE VIDA MEDIA
DE LOS AINES **
DERIVADOS DEL ACIDO PIRROLACETICO Y FENILACETICO

NOMBRE GENERICO |[NOMBRE PRESENTACION t %2 (H)
COMERCIAL
Diclofenaco Cataflam Susp. 9mg/ml 1-2
pediatrico
Deflox Susp. 15mg/ml
Artrenac Caps de lib prol. 100mg
Voltarén SR Grag de lib prol 75mg
Voltarén Grag de lib prol 100mg
Diclofenaco- Flotac Capsulas 140mg
colestiramina
Lertus Caps de lib prol 140mg
Diclofenaco-misoprostol |Artrenac Pro Capsulas 75 mg
Artrene SR Caps de lib prol
150mg/100mcg

DERIVADOS DEL OXICAM

NOMBRE NOMBRE PRESENTACION t2 (H)
GENERICO COMERCIAL

Piroxicam Facicam Tabletas 20mg 30-60
Meloxicam Exel Sol. Inyectable 15mg/1.5ml 20

Capsulas 15mg

Mobicox Tabletas 15mg

Sol. Inyectable 15mg/1.5ml

Aflamid Suspension 150mg
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CONTINUACION

ANEXO N.5

PRESENTACION, NOMBRE GENERICO Y COMERCIAL, TIEMPO DE VIDA MEDIA

DE LOS AINES **

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA COX-2

NOMBRE NOMBRE PRESENTACION [t 1/2 (H)
GENERICO COMERCIAL
Nimesulida Mesulid Susp. Gotas 5% 1.5-5
Susp. 1%
Eskaflam Suspension 1g
Susp. Gotas
50mg/ml
Severin NF Tabletas 100mg
Rofecoxib Vioxx Tabletas 12.5 0 10-17
25mg
Celecoxib Celebrex Tabletas 11
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ANEXO N. 7

EMPLEOS DE ALGORITMOS: NARANJO Y KARCH Y LASAGNA

METODO DE NARANJO

Sl

NO

NO SABE

1. (EXISTEN ESTUDIOS PREVIOS ACERCA DE
ESTA REACCION?

+1

0

2. ;APARECIO EL EFECTO ADVERSO DESPUES
DE LA ADMINISTRACION DEL MEDICAMENTO?

+2

3. MEJORA EL PACIENTE CUANDO SE SUSPENDE
EL MEDICAMENTO, O BIEN SE ADMINISTRA UN
ANTAGONISTA ESPECIFICO?

+1

4. ; APARECE DE NUEVO LA REACCION CUANDO
SE READMINISTRA EL MEDICAMENTO?

+2

5. (EXISTEN CAUSAS ALTERNATIVAS (DISTINTAS
A MEDICAMENTOS) QUE PODRIAN HABER
CAUSADO LA REACCION?

+2

6. (APARECE LA REACCION DE NUEVO AL
ADMINISTRAR UN PLACEBQO?

+1

7. ¢ SE DETECTO EL MEDICAMENTO EN SANGRE
(U OTROS FLUIDOS) EN CONCENTRACIONES
CONOCIDAS COMO TOXICAS?

+1

8. ¢LA REACCION FUE DE MAYOR SEVERIDAD
CUANDO SE INCREMENTO LA DOSIS, MENOS
SEVERA CUANDO LA DOSIS DISMINUYO?

+1

9. ¢ TUVO EL PACIENTE UNA REACCION SIMILAR
AL MISMO MEDICAMENTO O SIMILAR EN UNA
EXPOSICION ANTERIOR?

+1

10. ¢SE CONFIRMO EL EFECTO ADVERSO POR
ALGUNA EVIDENCIA OBJETIVA?

+1

REACCION ADVERSA DEFINITIVA:

PUNTUACION 29

REACCION ADVERSA PROBABLE:

PUNTUACION 5-8

REACCION ADVERSA POSIBLE:

PUNTUACION 1-4

REACCION ADVERSA DUDOSA:

PUNTUACION =0
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ANEXO N.8

GLOSARIO DE SIGLAS

AINES Analgésicos Antiinflamatorios No Esteroideos
AR Artritis Reumatoide

BARDI Bayesian Adverse Reactions Diagnostic Instrument
BHE Barrera Hemato Encefalica

Cl Indice de aclaracion Corporal

CNF Centro Nacional de Farmacovigilancia
COX Ciclooxigenasa

COX-1 Ciclooxigenasa-1

COX-2 Ciclooxigenasa-2

ECG Electro Cardio Grama

EEG Electro Encefalo Grama

FR Factores de riesgo

HPETE Acido hidroperoxieicosatetraenoico
IF Interaccion Farmacolégica

IMD Diagndstico Médico Implicito

LPS Lipopolisacarido bacteriano

LTA4 Leucotrieno A4

LTB4 Leucotrieno B,

LTC4 Leucotrieno C4

LTD4 Leucotrieno Dy

LTE4 Leucotrieno E4

OA Osteoartritis

PG Prostaglandina

PG1, Prostaciclina

PGD, Prostaglandina D,

PGE, Prostaglandina E»

PGF Prostaglandina F

PGF2q Prostaglandina Fyq

PGG; Prostaglandina G
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ANEXO N.8

CONTINUACION

GLOSARIO DE SIGLAS

PGH, Prostaglandina H;

RAM Reacciones Adversas a los Medicamentos
SDA Ayuda Diagnostica Estandarizada

SNF Solicitud para un Nuevo Farmaco

TNF Factor de Necrosis Tumoral

TxA2 Tromboxano A,

TxB; Tromboxano B
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